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В обзоре приведены данные исследований взаимодействия сенс-антисенс-пептидов. Результаты 
рассмотренных работ свидетельствуют, в одних случаях, о высокой аффинности и специфично
сти связывания, в других — об отсутствии какого-либо взаимодействия между ними. Эксперимен
тальные данные и теоретические рассуждения различных авторов не позволяют в настоя и^е 
время однозначно судить о том, имеют ли место антисенс-пептиды в теории молекулярного 
узнавания. Тем не менее, высказано убеждение в необходимости продолжения поисковых работ в 
обсуждаемом направлении. 

В развитии теории молекулярного узнавания суще
ственное значение имели работы по выявлению 
закономерностей взаимодействий полипептидов 
друг с другом, с полинуклеотидами, а также коди
рующей роли нуклеиновых кислот в реализации 
специфичности таких взаимодействий. В настоя
щем обзоре суммированы данные по исследованиям 
белок-белковых взаимодействий, где в качестве 
препаративного инструмента использовались анти
сенс-пептиды. При анализе доступной литературы 
встречаются материалы, отражающие весьма про
тиворечивые взгляды на использование антисенс-
пептидного подхода. При этом отечественные пуб
ликации по данному вопросу отсутствуют. На наш 
взгляд, эта тема интересна для изложения в крат
ком обзоре. 

В работе [1 | о биологическом значении комп
лементарной гидропатичности аминокислот пер
венство в теоретическом обосновании комплемен
тарного кодирования как основы специфичности 
взаимодействия белков отводится Биро [2 ]. Однако 
на самом деле первые предсказания на этот счет 
были опубликованы Меклером [3]. На основе ана
лиза структурно-функциональных взаимоотноше
ний вирусного генома и кодируемых им белков был 
сформулирован принцип перекрестной стереокомп-
лементарности, согласно которому закономерность 
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белково-нуклеинового взаимодействия состоит в 
том, что полипептид должен специфически образо
вывать комплекс с антисмысловым полинуклеоти-
дом, то есть комплементарным матрице, на кото
рой он был синтезирован [3, 4). Постулированный 
принцип предусматривал существование кода взаи
модействия между аминокислотами и аминокислот 
с нуклеотидами, по которому аминокислота способ
на специфически связываться со своими антикодо-
нами и соответствующими антиаминокислотами [4, 
5] . Изложенная теория предполагала, что сенс-
пептид, кодируемый мРНК, должен обладать гид
ропатической комплементарностью по отношению 
к антисенс-пептиду, кодируемому в той же рамке 
считывания РНК, комплементарной данной мРНК. 

Позднее были представлены эксперименталь
ные доказательства гипотезы о существовании кода 
молекулярного узнавания на модели взаимодейст
вия сенс-антисенс-пептидов, кодируемых мРНК и 
их комплементарными копиями для кортикотропи-
на [6], гормона роста, трансферрина, интерлейки-
на-2 и соответствующих им рецепторов [7 ]. В 
работах было показано, что, действительно, моле
кулярное узнавание некоторых гормонов и их ре
цепторов обусловлено тем, что кодоны для гидро
фобных аминокислот в одной нити ДНК компле
ментарны кодонам для гидрофильных — в 
противоположной нити и наоборот, а кодонам для 
незаряженных аминокислот (слабогидрофильных) 
комплементарны кодоны для других незаряженных 
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аминокислот. То есть пептиды, кодируемые комп
лементарными РНК в той же рамке считывания, 
должны принимать конформации, способствующие 
специфическому и высокоаффинному связыванию 
молекул. 

Анализ структуры 41 гормона и нейромодуля-
тора, а также их рецепторов свидетельствовал, что 
для гормон-рецепторного взаимодействия и связы
вания должна иметь место комплементарность со
ответствующих гидрофобных и гидрофильных до
менов [8], а мРНК инсулина оказалась на 75 % 
комплементарной мРНК его рецептора [9]. 

Благодаря механизму взаимодействия компле
ментарных аминокислот может осуществляться по
строение активного центра антитела. По некото
рым представлениям [4], схема этого процесса 
состоит в переводе аминокислотной последователь
ности антигенной детерминанты в нуклеотидную 
последовательность через антикодоны транспорт
ных РНК. Допускается возможность связывания 
тРНК-аминокислотных комплексов с антигеном та
ким образом, что аминокислота антигенной детер
минанты связывается с аминокислотой этого комп
лекса. В результате вдоль антигенной детерминан
ты будут выстроены антисенс-аминокислоты, 
физико-химические свойства которых способны 
обеспечить наиболее прочную связь с сенс-амино
кислотами антигена. Последовательность линейно 
расположенных антикодонов дискретных молекул 
тРНК может быть транскрибирована в линейный 
рибополинуклеотид (антисенс-РНК), который мо
жет служить матрицей в трансляции антисенс-пеп
тида — активного центра антитела. Если бы пред
ложенная схема имела место в действительности, 
это было бы ничем иным, как механизмом переда
чи информации от белка к РНК. он заполнил бы 
многие бреши в системе осмысления ряда биодина
мических процессов, однако автор этой гипотетиче
ской модели своих рассуждений в таком контексте 
не излагал. 

В дальнейшем была сделана попытка объяс
нить, как гидропатическая комплементарность мо
жет приводить к взаимодействию между пептидами 
[10]. Предполагалось, что гидрофильные остатки 
обоих взаимодействующих пептидов ориентируют
ся к водному раствору, а гидрофобные — образуют 
интерфазу между двумя пептидными цепями. Ком
пактная упаковка обусловливается тем, что всякий 
раз, когда гидрофильный остаток поворачивается 
по направлению к водной фазе, освобождается 
пространство, которое может быть занято гидро
фобным остатком противоположной цепи. Основ
ной вывод, который, по мнению авторов, можно 
сделать на основе собственных аналитических дан-
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ных, состоит в том, что в попытках найти объясне
ние сильным взаимодействиям между пептидами 
основное внимание должно уделяться детальному 
рассмотрению их гидропатического профиля, со
ставленного из индексов гидропатичности амино
кислот вдоль пептидной цепи. Последнее представ
ляет собой как бы «микроскопическое» изображе
ние гидропатичности, позволяющее предсказать, 
будут ли две пептидные цепи проявлять сильное 
стремление (притяжение) друг к другу. При подхо
дящей ориентации пептидов сильное взаимодейст
вие между ними должно обеспечиваться скорее 
последовательностями гидропатических индексов, 
чем конкретных аминокислотных остатков. 

В связи с возникновением и развитием концеп
ции «тетинов» [11 ] — олигопептидных биорегуля
торов — возникла необходимость разработки мето
дов определения мест их локализации в молекулах 
белков-предшественников, что, по сути, аналогич
но нахождению сайтов связывания или активных 
центров полипептидов, С использованием много
факторного анализа была выявлена скрытая сим
метрия аминокислотных последовательностей в ря
де биологически активных белков [12]. Показано, 
что активные центры белков и пептидов располо
жены в участках молекул, имеющих симметрич
ную структуру. Скрытую симметрию пептидного 
полимера обусловливает эквивалентность амино
кислот, которая определяется либо подобием и 
общностью элементов химической структуры — об
щими корнями кодонов (корнем кодона служит 
второй нуклеотид триплета), либо их общими фи
зико-химическими свойствами (сходство зарядов, 
функциональных групп) — при отсутствии общих 
корней кодонов. 

Цитированные выше работы дают возможность 
по последовательности сенс-пептида с помощью 
кода корней кодонов аминокислот [3] определять 
последовательность антисенс-пептида. И хотя на 
этом пути исследователь в большинстве случаев 
сталкивается с заметной вырожденностью в наборе 
аминокислот, проявляющейся в соответствии одно
го сенс-пептида нескольким антисенс-пептидам, 
подход, основанный на коде взаимодействия ами
нокислот, в совокупности с методом определения 
профиля гидропатичности белков [13] дает значи
тельные шансы для выяснения последовательности 
и практического получения антисенс-пептидов. По
следние могут найти применение как в дальнейшем 
изучении тонкостей молекулярного узнавания, так 
и в решении ряда задач практического плана, 
например, искусственного получения пептидных 
биорегуляторов типа упомянутых выше тетинов, 
аналогов моноклональных антител для создания 
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тест-систем и диагностикумов. Пришитые к носите
лю антисенс-пептиды могут быть полезны в био
технологии получения и очистки рекомбинантных 
белков. Попытки использования антисенс-пептидов 
в этих направлениях уже предпринимались разны
ми авторами на различных экспериментальных мо
делях, правда, и с неодинаковым успехом. Ниже 
мы рассмотрим посвященные данной теме публика
ции, некоторые из них будут приведены в более 
детальном изложении. 

В одной из начальных попыток эксперимен
тальной проверки изложенных выше теоретических 
рассуждений в качестве модельных были химиче
ски синтезированы 24-членные пептиды, соответст
вующие кодам РНК, комплементарных мРНК 
бычьего адренокортикотропного гормона (АКТГ) и 
бычьего у-эндорфина. Иммуноферментным мето
дом было показано связывание гормона адсорбиро
ванным антисенс-пептидом АКТГ (обозначенным 
авторами как ГТКА), тогда как в лунках, покры
тых инсулином, связывания АКТГ отмечено не 
было [14]. Предварительная инкубация АКТГ с 
ГТКА предотвращала связывание гормона с сорби
рованным на твердой фазе антисенс-пептидом. 
Специфичность связывания АКТГ с ГТКА состав
ляла 90 %, а по аффинности оно было сравнимо со 
связыванием гормона с клеточным рецептором. На 
модели второй пары — у-эндорфина и комплемен
тарного ему антисенс-пептида — были получены 
аналогичные результаты, подтвердившие неслучай
ность их появления. Интересно, что антитела, вы
деленные при иммунизации животных антисенс-
пептидом, связывались in vitro с рецепторами на 
мышиных адреналовых клетках и вызывали стеро-
идогенный эффект подобно АКТГ, причем они 
активно конкурировали с АКТГ за клеточные ре
цепторы. 

Понятно, что первичная структура антисенс-
пептида будет прямо зависеть от направления (5'-*3' 
или 3'-*5') считывания (трансляции) антисенс-
РНК. Однако специально подчеркивалось [10, 14], 

что гидропатичность аминокислоты определяется 
центральным нуклеотидом триплета, поэтому неза
висимо от направления считывания присущая нук
леиновым кислотам комплементарность обусловли
вает и гидропатическую комплементарность коди
руемых ими пептидов, способствующую их 
связыванию. 

В последующем было показано [15], что моно-
клональные антитела к антисенс-пептиду ГТКА 
также связывались с рецепторами крысиных адре
наловых клеток и активно конкурировали с АКТГ 
за места связывания. С использованием различных 
пептидных фрагментов ГТКА удалось выявить, что 
эпитоп данного антигена расположен во второй 
половине пептидной цепи (с 10-го по 24-й амино
кислотный остаток), поскольку только этот из всех 
испытанных фрагментов по эффективности связы
вания с анти-ГТКА моноклональными антителами 
был сравним с полным антисенс-пептидом длиной 
24 аминокислотных остатка. Оценивая собственные 
результаты, авторы отметили, что получение анти
тел к сайтам связывания рецептора общеприняты
ми методами иммунологии — задача довольно 
сложная, а предложенный ими путь получения 
моноклональных антител с использованием анти
сенс-пептидов имеет существенное преимущество, 
поскольку не требует выделения и очистки клеточ
ных рецепторов. Предполагается, что такой подход 
будет полезен в решении множества вопросов, 
связанных с разработкой гипотезы молекулярного 
узнавания. 

В одной из ранних работ [161 была предприня
та попытка использования антисенс-иептида для 
изучения лиганд-рецепторного узнавания на моде
ли лютеинизирующего релизинг-гормона (ЛГ-РГ). 
ЛГ-РГ представляет собой декапептид, синтезируе
мый гипоталамическими нейронами. Попадая в 
переднюю долю гипофиза, он стимулирует секре
цию лютеинизирующего и фолликул-стимулирую-
щего гормонов. В работе был искусственно синтези
рован антисенс-декапептид, кодируемый РНК, 

Рис. 1. Аминокислотная последовательность комплементарного (антмсенсового) декапептида, кодируемого РНК, комплементарной 
мРНК ЛГ-РГ [161 
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комплементарной мРНК ЛГ-РГ (рис. 1). Иммуни
зация животных этим антисенс-пептидом вызывала 
образование антител, которые в опытах in vitro 
узнавали рецептор ЛГ-РГ на клетках передней 
доли гипофиза, поскольку было выявлено, что в 
иммуноцитохимических исследованиях антитела 
связывались только с гипофизарными клетками, 
содержащими и секретирующими лютеинизирую-
щий гормон. Преинкубация антител с антисенс-
пептидом предотвращала иммунопероксидазное ок
рашивание клеток, что свидетельствовало о специ
фичности антител к пептиду и их направленности 
к рецепторному сайту связывания ЛГ-РГ. И анти
тела, и антисенс-пептид подавляли стимулирующее 
влияние ЛГ-РГ на секрецию клетками лютеинизи
рующего гормона, поскольку первые связывались с 
рецепторами, перекрывая к ним доступ ЛГ-РГ, 
второй — связывал сам гормон, лишая его возмож
ности контакта с рецепторами и стимуляции секре
ции. 

Таким образом, по мнению авторов [16], син
тетический декапептид, последовательность кото
рого кодирована РНК, комплементарной мРНК 
ЛГ-РГ, является если не идентичным, то достаточ
но подобным рецептору ЛГ-РГ. Они убеждены 
также, что полученные результаты подтверждают 
гипотезу о взаимном узнавании пептидных моле
кул, кодируемых комплементарными участками ге
номной ДНК. 

На модели S-пептида панкреатической рибо-
нуклеазы А были проведены эксперименты с ис
пользованием аналитической аффинной хроматог
рафии [17]. Методом зональной элюции было по
казано, что фиксированный на колонке фермент 
связывал антисенс-пептид, а растворимый S-пептид 
препятствовал его связыванию. Степень связыва
ния антисенс-пептида линейно зависела от количе
ства иммобилизованного на колонке S-пептида, но 
с чистым (незаполненным) матриксом связывания 
не происходило. То есть было получено подтверж
дение того, что удерживание на колонке антисенс-
пептида определяется аффинностью взаимодейст
вующих сенс- и антисенс-пептидов. 

Примерно одинаковая эффективность связыва
ния наблюдалась как для антисенс-пептида 20 -> 1 
(H 2N-Arg 2 0Gly...PheLeu l-COOH), так и для его ин
вертированного варианта 1 -> 20 (H 2N-Leu 1Phe ... 
GlyArg 2 0-COOH). Поскольку использованные вари
анты антисенс-пептидов имели различную амино-
карбоксильную ориентацию, авторы считают мало
вероятным подобие их конформационных тенден
ций, в связи с чем взаимодействие обоих с 
сенс-пептидом, по-видимому, не определяется ка
кими-то признаками компактно свернутой структу-
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ры. При использовании укороченных антисенс-пеп-
тидов отмечено прогрессивное снижение их аффин
ного связывания с сенс-пептидом, однако некото
рые из них (отвечающие различным последова
тельностям S-пептида) все же сохраняли 
аффинность. Эти результаты, по мнению исследо
вателей, свидетельствуют, что контакты сенс- с 
антисенс-пептидами могут быть многосайтовыми с 
вовлечением нескольких аминокислотных остатков 
вдоль пептидной последовательности. Реализация 
такого взаимодействия осуществляется скорее на 
протяженных, чем на компактно свернутых фор
мах, хотя определенное количество упорядоченной 
локальной конформации вдоль протяженной пеп
тидной цепи вполне вероятно. Полученные данные 
авторы [17] рассматривали как доказательство вы
сокой избирательности в узнавании антисенс- и 
сенс-пептидов, а также как подтверждение сущест
вующих представлений о вкладе гидрофильных и 
гидрофобных элементов в механизм их взаимодей
ствия. Предсказания относительно практической 
ориентации результатов работы сводились к воз
можности использования антисенс-пептидов для 
развития препаративной аффинной технологии. 

Подход, основанный на принципе гидропатиче
ской комплементарности, был использован также 
при изучении взаимодействия между фибронекти-
ном (Фн) и его специфическим рецептором на 
плазматической мембране клетки [18]. Фибронек-
тин, представляющий собой крупный гликопроте-
идный компонент экстрацеллюлярного матрикса, 
содержит тетрапептидный сайт Arg-Gly-Asp-Ser, 
посредством которого связывается со своим клеточ
ным рецептором. К инертным подложкам, покры
тым этим тетрапептидом, эффективно прикрепля
лись клетки, он активно конкурировал с клетками 
за связывание с подложками, покрытыми Фн, а 
также обеспечивал выделение клеточного рецепто
ра при аффинной хроматографии клеточных экс
трактов. Единичные аминокислотные замены в тет-
рапептиде лишали его этих свойств. Взяв за основу 
ранее полученные сведения, авторы синтезировали 
и использовали в работе несколько олигопептидов 
(рис. 2). Специфическое взаимодействие антисен-
совых гексапептидов й и ж ) с Arg-Gly-Asp-Ser-до-
меном молекулы Фн изучали с помощью хроматог
рафии 1 2 5J-меченного Фн на аффинной гексапеп-
тид-сефарозной колонке. В экспериментах было 
показано, что 90 % нанесенного на колонку Фн 
связывалось с ней, 70 % связанного с колонкой Фн 
освобождалось при элюции раствором гексапепти-
да, содержащего Arg-Gly-Asp-Ser-домен. Замена 
Asp на Glu снижала эффективность элюции Фн до 
25 %. В экспериментах по прямому взаимодейст-
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Рис. 2. Последовательность сайта связывания Фн и его предполагаемых рецепторов: а — аминокислотная последовательность Фи 
(справа она представлена в однобуквенном выражении, подчеркнутый тетрапептид — сайт связывания с клеточным рецептором); 
б — нуклеотидная последовательность сайта связывания, выведенная из клонированного Фн человека; в — соответствующая 
нуклеотидная последовательность клонированного Фн крысы; г — нуклеотидная последовательность антисенсовой нити ДИК, 
комплементарной участку, кодирующему Ф н крысы (приведен в линии в)\ д — аминокислотная последовательность антисенсового 
пептида сайта связывания Фн крысы; е — нуклеотидная последовательность антисенсовой нити Д Н К , комплементарной участку, 
кодирующему сайт связывания Фн человека (приведен в линии б); g — аминокислотная последовательность антисенсового пептида 
сайта связывания Фн человека; з, и — антисенсовые пептиды Фн человека с заменами Val на Gly либо Arg; а—ж — компиляция из 
[181; з, и — из [19] 

вию меченого лиганда с рецепторами клеток пока
зано, что преинкубащгя Фн с антисенс-гексапепти-
дом блокирует его связывание с клетками остеосар-
комы человека, причем оба антисенс-пептида (и 
человека, и крысы) были равно активными. По 
мнению исследователей, полученные данные по
зволяют использовать принцип гидропатической 
комплементарности для конструирования пептида, 
способного взаимодействовать с Arg-Gly-Asp-Ser-
доменом, обеспечивающим связывание Фн с кле
точным рецептором. Иными словами, пептид, ан-
тисенсовый по структуре (и гидропатичности) к 
этому домену, подобен клеточному рецептору для 
Фн. В подтверждение своих рассуждений авторы 
провели эксперимент, показывающий, что антисен-
совый гексапептид действительно подобен сайту 
связывания на молекуле рецептора. Оказалось, что 
антитела против антисенс-гексапептида к крысино
му Фн одинаково эффективно узнают как данный 
гексапептид, так и антисенс-пептид к Фн человека. 
Эти антитела позволяли выявлять рецепторы Фн 
на различных типах клеток человека и животных, 
а также аффинно очищать рецепторы Фн. Столь 
выраженную перекрестную реактивность антител, 
несмотря на существенное различие в структуре 
антигенов (гексапептидов и, несомненно, рецепто
ров), авторы объясняют ничтожным различием в 
их гидропатичности — около 6 % от максимально 
возможного. 

Тот же принцип комплементарной гидропатич
ности был применен для выявления сайта связыва
ния для Фн и а-цепи фибриногена (Фг) в тромбо-
цитарном рецепторном комплексе гликопротеина 
GPIIb-IIIa |19]. Оба эти лиганда связываются с 
последним посредством домена, содержащего тет
рапептид RGDS. Антитела против антисмыслового 
пептида WTVPTA (см. рис 2, д) блокировали 
агрегацию тромбоцитов, а добавление в среду Фг 
препятствовало этому блоку, поскольку Фг участ
вует в процессе агрегации тромбоцитов за счет 
связывания с GPIIb-IIIa на их мембранах. То есть 
антитела к атисмысловому (комплементарному 
сайту связывания лиганда) пептиду подобны само
му пептиду и способны связываться с его рецепто
ром на клеточной мембране. Пептиды WTVPTA и 
GAVSTA (см. рис. 2, д, ж), кодируемые нитью 
ДНК, антисмысловой по отношению к кодирующей 
рецепторный участок для Фн крысы и человека 
соответственно, с одинаковой эффективностью бло
кировали связывание меченого GPIIb-IIIa-комп-
лекса с адсорбированным фибронектиновым фраг
ментом. Данное обстоятельство, как и в предыду
щей работе [18], авторы объясняют идентичным 
профилем гидропатичности упомянутых пептидов, 
несмотря на существенное различие в их амино
кислотной последовательности. С другой стороны, 
варианты пептида GAVSTA с заменами Val на Gly 
и Arg — GAGSTA и GARSTA (см. рис. 2, з, и) — 
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были лишены ингибиторной активности, присущей 
исходному — GAVSTA. Замена всего лишь одной 
аминокислоты приводит к существенному измене
нию профиля гидропатичности пептида, если ами
нокислота для вставки не комплементарна заме
ненной. Именно этим, по мнению исследователей, 
объясняется утрата ингибиторной активности изме
ненных пептидов GAGSTA и GARSTA. 

Тот же подход был использован в эксперимен
тах на модели ангиотензина II (А II) крысы [20]. 
Антисенс-октапептид (II А), кодируемый РНК, 
комплементарной мРНК гормона А II, специфиче
ски ингибировал связывание последнего с рецепто
рами на мембранах надпочечника крысы, т. е. 
пептид II А по своим физико-химическим свойст
вам подобен рецепторному сайту связывания для А 
II. Антитела к комплементарному антисенс-пепти
ду II А блокировали связывание меченого гормона 
с клеточными рецепторами и подавляли секрецию 
адреналовыми клетками альдостерона, другими 
словами проявляли свойства антагониста А II. Кро
ме того, с помощью анти-П А-антител авторам 
удалось аффинно выделить из растворенных адре-
наловых мембран единичный белок, представляю
щий собой рецептор гормона, поскольку он связы
вался с меченым А II, а преинкубация рецепторно
го белка с немеченым А II лишала способности 
меченого лиганда связываться с рецептором. 

Интересным было развитие этой работы на той 
же модели, где авторы [21 ], используя два разных 
подхода, получили два новых антагониста А II. 
Комплементарный пептид, последовательность ко
торого (H2N-K-G-V-Y-M-H-A-L-C02H) определе
на в работе [211, взаимодействовал непосредствен
но с А Л, тогда как антисенсовый пептид с после
довательностью (H2N-E-G-V-Y-V-H-P-V-C02H), 
выясненной методом |14] , взаимодействовал толь
ко с А II рецептором. Для определения связывания 
авторы использовали три метода. Результаты, как 
и полученные ранее на модели опиатного рецепто
ра [22, 23], являются, по мнению авторов, убеди
тельным свидетельством в пользу того, что лиганды 
и их сайты связывания с рецептором могут кодиро
ваться комплементарными нуклеотидными после
довательностями, а подход с использованием анти
сенс-пептидов вполне применим для изучения ли-
ганд-рецепторных взаимодействий, а также для 
выделения рецепторов в чистом виде. 

Антагонисты ангиотензина, способные блоки
ровать его клеточные рецепторы, могут быть фи
зиологически специфическими агентами для тера
пии гипертоний. Поэтому выявление детерминант, 
активно связывающихся с рецептором, способство
вало бы ускорению разработки таких терапевтиче-
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ских средств. Преследуя эту цель, было проведено 
испытание [24] ряда синтетических пептидов, ко
дируемых последовательностью, комплементарной 
мРНК А II. Оказалось, что анти-А Н-пептиды 
способны ингибировать влияние ангиотензина на 
сокращение гладкой мускулатуры матки крысы. 
Действуя подобно антагонистам типа I, антисенс-
пептиды на рецепторах А II связывались с негатив
ными модулирующими сайтами, которые отлича
ются от сайтов связывания собственно ангиотензи
на. Данные экспериментов, по мнению авторов, 
иллюстрируют наличие на А П-рецепторах сайтов 
связывания ингибиторов ангиотензина, которые су
ществуют для приспособления природно возникаю
щих ингибиторов, кодируемых нитью ДНК, комп
лементарной нити, кодирующей А II. 

Синтетические антисенс-пептиды, кодируемые 
антисмысловой нитью ДНК и соответствующие 20 
аминокислотным остаткам N-концевой части пред
шественника Arg8-Ba3onpeccHHa (АВП) и связываю
щего его белка бычьего нейрофизина II (БНФ II), 
аффинно связывались со своими сенс-партнера
ми — полипептидами АВП и БНФ II [25]. Связы
вание сенс- и антисенс-пептидов отличалось высо
кой селективностью, так как при хроматографии 
кислотных экстрактов из задней доли гипофиза 
быка антисенс-АВП удерживал на колонке только 
АВП, но не окситоцин, а антисенс-БНФ II связы
вался только с полипептидом БНФ II, но не с БНФ 
I (нейрофизин, биосинтетически относящийся к 
окситоцину). Различные варианты условий (возра
стающие концентрации 2-пропанола, ионной силы 
элюирующих растворов) элюции гормонов, связан
ных на колонках с антисенс-пептидом, свидетель
ствовали, что в узнавании сенс-антисенс партнеров 
имеют место как ионные, так и гидрофобные взаи
модействия. 

Обнаружение селективного узнавания АВП ан
тисенс-пептидом [25] стимулировало разработку 
метода выделения рецепторов вазопрессина из раз
личных клеточных источников [26]. При планиро
вании работы авторы исходили из предположения, 
что вазопрессин, одной частью аминокислотной 
последовательности связанный с клеточным рецеп
тором, другой частью аминокислот будет связы
ваться с иммобилизованным на носителе 20-мер
ным антисенс-пептидом. Эксперименты показали, 
что , д е й с т в и т е л ь н о , солюбилизированный 
[3Н ]АВП-рецепторный комплекс из мембран пече
ни крысы связывался с антисенс-пептидной колон
кой, а последующая его элюция позволяла полу
чить в чистом виде этот рецептор, пригодный для 
дальнейшего исследования его свойств в процессах 
лиганд-рецепторного узнавания. Оценивая полу-
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ченные результаты, авторы пытались механистиче
ски объяснить способ белок-белкового взаимодейст
вия в использованной экспериментальной модели. 
Их рассуждения опирались на ранее сформулиро
ванную гипотезу 14, 5, 13], согласно которой сенс-
и антисенс-пептиды взаимодействуют вследствие 
узнавания гидропатических признаков друг друга и 
связываются через многоточечные контакты вдоль 
пептидных цепей, которые, по-видимому, должны 
быть скорее конформационно вытянутыми, чем 
свернутыми в компактную трехмерную структуру. 
Биологически активные пептиды, связавшись со 
своими рецепторами, могут иметь еще достаточно 
экспонированных группировок для образования из
бирательных контактов с иммобилизованным анти
сенс-пептидом, что должно обеспечивать селектив
ное удерживание на колонке лиганд-рецепторных 
комплексов. В условиях связывания антисенс-пеп
тид может ограничивать конформационную по
движность сенс-пептида до состояния, способствую
щего его связывающей возможности, и, как следст
вие, усилению связывания с рецептором. 

В принципе, получение рецепторных участков 
с помощью аффинных колонок с иммобилизован
ным антисенс-пептидом представляется вполне ре
альным для фракционирования любого пептида 
или белкового рецептора, однако его универсаль
ность не определена, а отсюда — сомнительна. Тем 
не менее, результаты., полученные на модели ре
цептора вазопрессина [25, 26 ], авторы рассматри
вают как достаточно убедительные, чтобы признать 
этот подход к получению рецепторов биологически 
активных белков и пептидов достаточно эффектив
ным. Это предположение подтвердила работа [27 ] 
по очистке рекомбинантного /3-интерферона чело
века с помощью иммобилизованных антисенсовых 
пептидов. Были синтезированы пептиды, соответст
вующие 1 —14, 42—54, 103—115 аминокислотным 
фрагментам последовательности /3-интерферона че
ловека. Все антисенсовые пептиды показали селек
тивную аффинность по отношению к /?-интерферо-
ну, позволившую достичь 10-кратной очистки бел
ка из культуры клеток млекопитающих. 

Ощутимую экспериментальную поддержку те-

Пролактии человека 

мРНК 

Комплементарная РНК 

Антисенсовып пептид 

ории молекулярного узнавания составили резуль
таты испытания антисенс-пептидов к овечьему 
пролактину (оПр) [28]. На основании известных 
данных о критической роли His27 и His30 оПр в 
его связывании с рецептором были синтезированы 
два антисенс-пептида к области с 23-го по 35-й 
аминокислотный остаток молекулы оПр в обоих 
направлениях — 5'-*3' и 3'-*5', а также сенс-пеп
тид того же участка. Как и ожидалось, оба анти
сенс-пептида связывались на твердой фазе как с 
сенс-пептидом, так и с оПр, антитела против анти
сенс-пептидов конкурентно блокировали связыва
ние. Интересно, что антисенс-тетрапептид VMNV, 
гидропатически комплементарный участку 27—30 
оПр, не связывался с нелактогенными гормонами, 
не имеющими участка, комплементарного пептиду 
VMNV, однако эффективно связывался с сенс-пеп
тидом и оПр, что подтвердило предположение о 
решающей роли пептида 27—30 в связывании с 
клеточным рецептором [29]. 

Ранее опубликованные результаты [28 ] были 
использованы нами для определения участков про
лактина, которые бы эффективно взаимодействова
ли с антисенс-пептидами. Для выяснения местопо
ложения этих участков мы провели сравнительный 
анализ последовательностей аминокислот пролак-
тинов из различных организмов, а также анализ 
вторичной структуры пролактина человека. В ре
зультате были определены три участка-мишени 
молекулы гормона для исследования взаимодейст
вия с соответствующими им антисенсовыми пепти
дами, которые, по нашему мнению, могли бы 
эффективно связываться с молекулой пролактина. 

Первый олигопептид (рис 3) является струк
турно антисенсовым относительно участка 5—13 
аминокислот пролактина человека. Этот фрагмент 
пролактина был использован [30] для получения 
специфических антител, что представляется перс
пективным при производстве вакцин или диагно
стических реагентов. Синтезированный антисенсо-
вый олигопептид использовался нами как специфи
ческий носитель . Предполагалось , что 
радиоиммунологическим методом нам удастся об
наружить замедление хроматографической подвиж-

ProQlyGlyAlaAlaArgCyeGlnVal 
5' CCOSGCGGGGGWC^CGAUGCCAGGUG З' 
3' GGGCCG(XCCX3ACXW3GCUACGGUCCAC 5' 

HieLeuAlaSerGlySerProAlaGly 

Рис. 3. Последовательность антисенс-пептида, комплементарного участку 5—13 аминокислот пролактина человека 
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ности рекомбинантного пролактина [31 ] из культу
ры клеток насекомых на колонке с бромциансефа-
розой, связанной с олигопептидом. Однако связы
вания с колонкой использованного пролактина 
этим методом выявлено не было, что оставило без 
решения вопрос о способности использованного 
пептида взаимодействовать с гормоном. Поскольку 
рекомбинантный пролактин не был достаточно оха
рактеризован, то вероятно, что он представляет 
собой некую химерную белковую структуру, где 
участок-мишень для антисенс-пептида недоступен; 
возможно также, что раствор рекомбинантного 
продукта нужно было предварительно очистить. 

Второй использованный нами пептид является 
структурно антисенсовым к участку молекулы про
лактина, консервативному для пролактинов из раз
личных организмов [32]. Кроме того, показано 
[33 ], что Lys69 участвует в формировании сайта 
связывания 1 пролактина и рецептора (пролактин 
связывается с двумя молекулами рецептора про
лактина, определенными как сайты связывания 1 и 
2). Работы по химической модификации [29, 34] 
позволили определить структуру третьего олиго-
пептида, антисмыслового к фрагменту молекулы 
гормона, который вовлекается во взаимодействие с 
рецептором и является существенным для митоге-
нетической активности пролактина. Исследования 
взаимодействия полученных нами антисенс-пепти
дов с пролактином человека продолжаются. 

Существенный вклад в выяснение роли гидро-
патичной комплементарности в узнавании был сде
лан в исследовании, проведенном на модели белка 
c-raf Escherichia coli [35 ]. Авторы синтезировали 
два антисенс-пептида, один из которых соответст
вовал коду антисенс-РНК по отношению к мРНК 
c-raf, другой — компьютерной программы, способ
ной рассчитать последовательность пептида с про
филем гидропатичности, комплементарным задан
ной последовательности аминокислот. В последнем 
случае это был 20-членный пептид, отвечающий 
участку последовательности от 356-го до 375-го 
аминокислотного остатка белка c-raf. Хотя гомоло
гия аминокислотного состава антисенс-пептидов не 
превышала 50 %, их гидропатические профили 
были почти идентичными. Специфическое связыва
ние наблюдалось при нанесении любого из анти
сенс-пептидов на колонку с иммобилизованным 
20-членным о/-а/-пептидом либо последнего на ко
лонке с одним пришитым антисенс-пептидом. Оди
наковой способностью к связыванию обладали ан
тисенс-пептиды, синтезированные с использовани
ем аминокислот как L-, так и D-коиформации. По 
мнению авторов, гидропатические характеристики 
конкретной аминокислоты являются ее физико-хи

мическим свойством и не определяют ее стереохи-
мической конфигурации, из чего следует, что гид
ропатический профиль пептидов в L- или D-конфи-
гурации должен быть одинаков. Эксперименталь
ные данные исследователи оценивают как 
достаточно убедительное доказательство в пользу 
того, что взаимное узнавание и связывание сенс- и 
антисенс-пептидов не зависят ни от их аминокис
лотной последовательности, ни от конформации. 
Предполагается, что связывание обусловлено, ско
рее всего, профилями гидропатичности взаимодей
ствующих пептидов. 

Здесь уместно упомянуть данные [36 ] по испы
танию связывания с изолированным клеточным 
рецептором октапептида, частично гомологичного 
соответствующему участку А II, а также его раз
личных аналогов и производных. В работе показа
но, что амидирование или ацилированис концевых 
остатков октапептида существенно снижало эффек
тивность его связывания с рецептором, а замена L-
на D-аминокислоты полностью лишала его способ
ности к узнаванию рецептора. Из полученных 
результатов был сделан вывод о том, что рецептор 
узнает специфическую конфигурацию лиганда, по
этому при конструировании пептидных антагони
стов следует признать важным моментом определе
ние их предпочтительной конформации. 

Интересные результаты были получены в скру
пулезно проведенном исследовании [37 ] на модели 
инсулина и синтетического антисенс-октапептида, 
соответствующего антисмысловой нити ДНК этого 
гормона. Синтезированный инсулин-связывающий 
пептид (ИСП) был комплементарен участку связы
вания инсулина с клеточным рецептором, а имен
но: аминокислотным остаткам 22—27 его В-цепи. 
Инсулин связывался с иммобилизованным на твер
дой фазе ИСП примерно с одинаковой скоростью 
при 4 и 25 °С. Это связывание не было обусловлено 
взаимодействием сульфгидрильных групп в цепи 
инсулина и антисенс-пептида, поскольку их алки-
лирование не препятствовало связыванию. О спе
цифичности связывания свидетельствовали экспе
рименты, где вместо инсулина использовали другие 
гормоны и синтетические пептиды случайной по
следовательности, с которыми ИСП связывался на 
2—2,5 порядка слабее инсулина. Специфичность 
взаимодействия подтверждена также эксперимен
тами по конкурентному связыванию, где меченый 
инсулин отдельно либо в смеси с проинсулином, А-
или В-цепью инсулина, ИСП вносили в пластико
вые кюветы с адсорбированным ИСП, а также 
инсулином, лишенным восьми С-концевых остат
ков В-цепи. Оказалось, что пептиды, не имевшие 
последовательностей, комплементарных ИСП (А-
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цепь и дезоктапептидный инсулин), не влияли на 
связывание 1 2 3 т-инсул:ина с иммобилизованным ан
тисенс-пептидом. Далее в работе было показано, 
что инкубация инсулина с ИСП снижала на 50 % 
связывание гормона с его рецептором на T3-L1 
адипоцитах — клетках, отвечающих на воздейст
вие инсулина поглощением меченой 2-дезоксиглю-
козы. Однако изменения уровня поглощения по
следней в таких условиях не наблюдалось. Поли-
клональные антитела против ИСП, по сути 
представляющего собой инсулиновый клеточный 
рецептор, также на 50 % подавляли связывание с 
ним гормона, но не влияли на стимулированное 
инсулином поглощение глюкозы. Полученные дан
ные, по мнению автора, дают основание утверж
дать, что молекула инсулина содержит, по мень
шей мере, два домена, ответственных за связыва
ние с клеточным рецептором, а один из них 
обеспечивает не только связывание, но и стимули
рует клетки к поглощению глюкозы. 

Убедительно выглядят данные [38 ], получен
ные при изучении взаимодействия цистатина С 
человека (ингибитора цистеиновых протеаз) с С4 
(четвертым компонентом комплемента) и анти
сенс-пептидом, комплементарным сегменту 55—59 
аминокислотных остатков цистатина С, наиболее 
консервативному среди всех известных цистатинов. 
Анализ базы данных белковых последовательно
стей выявил наличие такой антисенсовой последо
вательности в С4 (позиция в районе 611—614 
аминокислотных остатков). Эксперименты показа
ли, что цистатин С связывается с С4 благодаря 
наличию у последнего антисенс-участка по отно
шению к сегменту 55—59 цистатина С, поскольку 
при аффинной хроматографии с последующим им-
муноферментным анализом было выявлено конку
рентное, зависящее от дозы, ингибирование связы
вания этих белков в присутствии искусственно 
синтезированного антисенс-пептида. На связыва
ние не влияла преинкубация цистатина С с иными 
белками, не имеющими комплементарной анти
сенс-пептидной последовательности, но сенс-пеп
тид 55—59, пришитый к БСА, взаимодействовал с 
С4 так же активно, как и цистатин С Поскольку 
эффективность связывания критично зависела от 
ионной силы реакционной среды, предполагалось, 
что в механизме взаимного узнавания сенс- и 
антисенс-пептидов существенную роль играют как 
зарядное окружение, так и трехмерная структура 
пептидов. 

На основании ряда положительных результа
тов, полученных с использованием антисенс-пепти
дов, последние стали рассматривать как возмож
ный инструмент в изучении механизма молекуляр

ного узнавания [39], а также в разработке аффин
ных методов разделения макромолекул [40]. И 
хотя механизм, контролирующий взаимодействие 
антисенсовых или, в более общей форме, гидропа
тически антикомплементарных пептидов с их при
родными партнерами, далек от полного понимания, 
автор непоколебим в убеждении относительно пер
спективности этого подхода для исследовательских 
и биотехнологических целей. Недавно в оценке 
методов препаративной аффинной хроматографии 
искусственно синтезированные антисенс-пептиды 
также упоминались как возможные эффективные 
лиганды для выделения специфических белков и 
пептидов [41 ]. 

Используя технику создания множественных 
антигенных пептидов [42], была осуществлена по
пытка получения восьмимерных антисенс-пептидов 
длиной 14 аминокислотных остатков, комплемен
тарных большому эндотелину (асБЭТ), пришитых 
к октадентатной полилизиновой сердцевине [43 ]. 
Таким же путем получали мультимерные формы 
17-членных фрагментов БЭТ. В экспериментах бы
ло показано 100-кратное повышение аффинности 
связывания мультимерных форм пептидов в срав
нении с активностью связывания мономерных пеп
тидов. Результаты позволили авторам утверждать, 
что мультимеризация гидропатически комплемен
тарных пептидов может повысить возможности ко
личественной оценки связывающих свойств комп
лементарных пептидов. 

Наряду с сообщениями об эффективном связы
вании антисенс- и сенс-пептидов [44] существуют 
работы, показавшие отсутствие каких-либо поло
жительных результатов изучения их взаимодейст
вия. Так, в одной из публикаций [45] на основа
нии экспериментальных данных и теоретических 
соображений высказывались сомнения относитель
но применимости данного подхода в ряде опубли
кованных исследований. Авторам на модели пара-
тиреоидного гормона человека не удалось выявить 
его связывания с антисенс-пептидом, хотя рассчи
танные профили гидропатичности антисенс-пепти
да и соответствующей ему сенс-последовательности 
аминокислот были строго антипараллельными: гид
рофобным доменам одной последовательности соот
ветствовали гидрофильные в ее комплементарной 
паре и наоборот. Исследователи отмечали, что 
аналогичные результаты (отсутствие связывания) 
были получены также другими авторами на модели 
гипоталамического гонадотропин-релизинг гормо
на, однако не исключали полностью, что данный 
подход может дать положительные результаты при 
изучении других лигандов, поскольку разные по-
лептиды обычно свертываются в конформации, 
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способствующие совместному сближению взаимо
действующих эпитопов. 

Позднее появились подобные публикации, ка
сающиеся антисенс-пептидного подхода на модели 
А II [46, 47]. Связывания гормона (А И) с анти
сенс-пептидом не было выявлено [46] ни в экспе
риментах по его стероидогенному действию на 
адреналовых клетках, ни в опытах по стимуляции 
сократительной активности гладких мышц на изо
лированных полосках аорты животных. Не наблю
далось также ингибирования связывания А II с 
мембранами коры надпочечников в присутствии 
различных концентраций антисенс-пептида (II А). 

При точном следовании методикам ранее опуб
ликованной работы [20] не удалось воспроизвести 
ни одного из полученных в ней результатов [47 ] по 
связыванию А II с антисекс-пептидом. Авторам 
удалось выделить антитела в высоких титрах при 
иммунизации животных препаратами А II и II А, 
однако анти-П А-антитела не связывались ни с А 
II, ни с его рецептором на гладкомышечных клет
ках крысы. На основании собственных данных 
исследователи подвергли сомнению предположение 
12 ] о том, что белки, специфически взаимодейст
вующие с рецептором, кодируются нуклеотидной 
последовательностью, комплементарной последова
тельности, кодирующей рецептор, и заключили, 
что «идея использования антител против компле
ментарных пептидов как инструмента для выделе
ния соответствующих рецепторов неприменима в 
любом случае». 

В ответах на критические замечания оппонен
тов [46, 47] авторы публикации [20] утверждают 
[48 ], что они не нашли ни одного подходящего 
аргумента для объяснения невоспроизводимости их 
результатов, кроме различий в использованных 
экспериментальных системах. Труднообъяснимым 
они считают отсутствие интерференции II А в 
исследовании блока связывания меченого А II с 
рецептором, поскольку подтверждение положи
тельного эффекта на этой модели уже было пред
ставлено в работе других авторов [36], а также 
ссылаются еще на десятки публикаций, описавших 
существенные успехи в использовании антисенс-
пептидов в различных экспериментальных моде
лях, что, по их мнению, является убедительным 
доказательством действенности этого подхода для 
решения ряда научных и биотехнологических за
дач. 

В недавней работе [49 ] было показано, что ни 
один из антисенс-пептидов, комплементарных наи
более экспонированным участкам трех различных 
ферментов, не связывался со своим сенс-партне
ром, несмотря на идеальную» антикомплементар-
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ность их профилей гидропатичности. Обсуждая 
полученные результаты, авторы высказали сужде
ние о необходимости дальнейших исследований для 
выяснения возможности взаимодействия компле 
ментарных пептидов в иных условиях. Однако все 
же предполагалось, что отсутствие связывания трех 
пептидов с комплементарными им антисенс-пепти
дами в проведенных экспериментах коррелирует с 
подобными результатами ряда других авторов, так
же не обнаруживших взаимодействия между пара
ми комплементарных пептидов. Поэтому, несмотря 
на биохимическую и биологическую привлекатель
ность, теория молекулярного узнавания не заслу
живает всеобщего признания, а возможность взаи
модействия сенс- и антисенс-пептидов непредска
зуема и строго зависит от типа взаимодействующих 
пептидов. К тому же химическая основа такого 
взаимодействия остается невыясненной ввиду от
сутствия данных Я MP или рентгеноструктурного 
анализа специфических пар сенс-/антисенс-пепти
дов. 

Использование антисенс-пептида ГТКА (1—24 
аминокислотных остатка АКТГ человека) как ан
тигена не привело к получению рецептор-специфи
ческих антител [501. Антитела, предварительно 
очищенные от молекул IgG и неочищенные, не 
связывались с АКТГ, МСГ (рецептор АКТГ) и 
антителами к АКТГ. Однако при больших концен
трациях пептид связывался с аффинным сайтом 
клеток меланомы мыши В16 и индуцировал обра
зование меланина в этих клетках. Этот сайт был 
независим от сайта связывания МСГ/АКТГ. 

Отсутствие взаимодействия антисенс-пептидов 
(ПВА) с [8-arginine ]вазопрессином (АВП) отмече
но в работе [51 ], где были синтезированы два 
пептида, комплементарных АВП крысы (H-Ser-Ser-
Trp-Ala-Val-Leu-Glu-Val-Ala-OH) и быка (Н-А1а-
Pro-Trp-Ala-Val-Leu-Glu-Val-Ala-OH). Исследова
ли взаимодействие пептидов с вазопрессином и V2 
рецептором. Оба пептида не связывались с гормо
ном или рецептором мембран почек быка, клетка
ми LLC-PK1 почек свиньи и не влияли на индук
цию вазопрессином сАМР в LLC-PK1 клетках. ПВА 
крысы изучали с помощью вазопрессин-специфиче-
ских поликлональных и монок лона льны х антител с 
различной эпитопной специфичностью. Авторы не 
наблюдали ингибирования связывания [3Н ]АВП с 
антителами на твердой и в жидкой фазе после 
преинкубации с ПВА. 

Анализ частоты использования кодонов [521 
показал, что в антисенс-последовательностях долж
но быть большое число стоп-кодонов. Это ставит 
под сомнение возможность синтеза с антисенс-нити 
ДНК протяженных белков, каковыми являются 
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рецепторы. Согласно расчетам [53], между стоп-
кодонами может быть кодировано в среднем около 
50 аминокислот, то есть усредненно любой из 
белковых продуктов, кодируемых антисенс-ДНК, 
будет по длине намного короче кодируемого транс
лируемой нитью. Таким образом, допущение [20— 
23 ] о вероятном синтезе рецепторного белка с 
нити, комплементарной нити, кодирующей лиганд, 
по-видимому, следует признать ошибочным. 

При анализе аминокислотной последовательно
сти, кодируемой смысловой нитью ДНК и нетранс-
лируемой (антисмысловой), была замечена опреде
ленная зависимость структуры антисенс-пептида от 
его аминокислотного состава, кодируемого антико-
донами транслируемой мРНК [53]. Авторы соста
вили диаграмму всех возможных сенс-антисенс-за
мен кодонов аминокислот для случая, если бы 
антисмысловая нить ДНК кодировала транслируе
мый белок. Оказалось, что кодоны всех аминокис
лот можно распределить на три независимые груп
пы, антикодоны которых будут диктовать построе
ние пептидной последовательности с 
определенными свойствами для каждой группы. 
Так, I группа включает аминокислоты, наиболее 
часто встречающиеся в а-спиралях белков, амино
кислоты II группы наиболее часто составляют ^-из
гибы, аминокислоты III группы преимущественно 
образуют вытянутые /^-структуры. Это обусловли
вает возможность того, что антисенс-кодоны пре
имущественно обеспечивают включение аминокис
лот, сохраняющих вторичную структуру полипеп
тида, сходную с таковой для белка, кодируемого 
сенс-кодонами. Исключение., однако, составляет 
несколько аминокислот, антисенс-кодоны которых 
кодируют включение аминокислот, искажающих 
вторичную структуру антисенс-пептида в сравне
нии с реальным (транслируемым) белком. На осно
ве таблицы частоты использования кодонов был 
проведен анализ вторичной структуры предполага
емых антисенс-белков к 135 различным белкам 
человека, и значительных различий (искажений) 
вторичной структуры транслируемых и антисенс-
белков обнаружено не было. Однако было показа
но, что в случае, когда транслируемый белок имеет 
тенденцию к преобладанию гидрофильных свойств, 
то антисенс-белку будет присуща повышенная гид-
рофобность. Важным фактором, определяющим 
структуру белков, является также наличие боковых 
цепей аминокислот, поэтому если антисенс-нить 
ДНК кодирует аминокислоты с большими боковы
ми цепями вместо аминокислот с малыми боковы
ми группами, кодируемых сенс-нитью, это будет 
приводить к искажению вторичной структуры ан
тисенс-полипептидной цепи в сравнении со струк

турой сенс-белка. Таким образом, в зависимости от 
аминокислот, включенных в антисенс-пептид, его 
вторичная структура может быть либо подобной 
реальному белку, либо существенно искаженной. 

Не было обнаружено связи между структурой 
белка и внутренними антисенсами, т. е. последова
тельностями аминокислот в одной цепи [54 J. Авто
ры провели компьютерный анализ кодирующих 
последовательностей для 132 белков, результат для 
каждой специфической последовательности сравни
вали с 1000 случайными последовательностями 
нуклеиновых кислот, длина и состав пар оснований 
которых были идентичными природным. Исследо
вания проводили для всех трех рамок считывания. 
Обнаружено, что для первой, обычной рамки счи
тывания содержание внутренних антисенсов ниже, 
чем случайных последовательностей, тогда как для 
второй — результаты были значительно выше. Со
держание внутренних антисенсов в рамке три не 
отличалось от случайных последовательностей. Ко
личество внутренних антисенсов в рамках считыва
ния два и три коррелирует с содержанием GC в 
центральном положении кодонов в этих рамках, но 
подобной корреляции нет в рамке считывания 
один. Не обнаружено соответствия длины цепи. 
Качественно сходные результаты были получены, 
когда случайная модель была ограничена таким же 
соотношением пурин/пиримидин, как в природных 
последовательностях в каждом положении кодона, 
но в случае рамки считывания три содержание 
внутренних антисенсов было значительно больше, 
чем случайных последовательностей. Эти результа
ты показывают, что содержание внутренних анти
сенсов в правильной рамке считывания имеет каче
ственно отличающееся от двух других рамок про
исхождение. Значительное содержание в рамках 
два и три связано с асимметричным распределени
ем G и С в кодонах, тогда как низкое количество 
внутренних антисенсов в рамке один может слу
жить подтверждением эволюционного отбора про
тив внутренних антисенсов. 

Однако столь категоричные выводы не убедили 
в беспредметности изучения взаимодействий внут
ренних антисенсов с сенс-участками [55]. Было 
показано наличие сенсовых и соответствующих им 
антисенсовых участков (названных antisense 
homology boxes) длиной порядка 15 аминокислот
ных остатков внутри молекулы белка. Сенс- и 
антисенс-участки разделены, примерно, 50 амино
кислотными остатками. Был синтезирован антисен-
совый пептид, гомологичный фрагменту рецептора 
эндотелина A (CALSVDRYRAVASW), который вел 
себя как специфический ингибитор эндотелина 
(ЕТ-1) и блокировал у крыс шок, вызванный эндо-
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токсином. Возможно, способность сенс/антисенс-
пептидов узнавать и связываться друг с другом 
имеет значение для образования пространственной 
структуры белка. Это допущение созвучно ранее 
опубликованным предположениям [56]. 

Опубликованная работа [55] имела продолже
ние на модели С5а-рецептора и С5а-анафилотокси-
на [57 ]. Два участка антисенсовой гомологии были 
обнаружены в С5а и восемь — внутри С5а-рецеп-
тора. Синтезировали несколько антисенсовых пеп
тидов и проверили их способность перекрывать 
функции С5а-рецсптора. Фрагмент С5а-рецептора, 
соответствующий участку 226—245 аминокислот
ных остатков, антисенсовый по отношению к С5а, 
проявлял себя как антагонист С5а при высоких 
концентрациях (больше 0,5 мкМ). Однако, когда 
клетки И737 с С5а-рецептором преинкубировали с 
этим пептидом в значительно меньших концентра
циях (менее 40 пМ), пептид проявлял себя как 
агонист. Другой пептид, соответствующий участку 
10—27 аминокислотных остатков С5а-рецептора, 
взаимодействовал с соответствующими антисенсо-
выми пептидами, последовательность которых ан-
тисенсово гомологична участкам 37—43 и 61—74 
аминокислотной последовательности С5а-анафило-
токсина. Таким образом, С5а-рецептор может свя
зываться с С5а в двух различных ориентациях. Два 
других пептида, антисенсовых к участку 12—27 
аминокислотной последовательности PL12 и участ
ку 61—74 PL61, также проявляли ингибирующую 
активность. Локализация участков сенс-антисенсо-
вого взаимодействия в белке может помочь в иден
тификации пептидов, функции которых, возможно, 
перекрываются с белком-мишенью. 

Таким образом, в научной литературе можно 
найти как публикации, свидетельствующие о чрез
вычайно эффективном взаимодействии сенс- и ан
тисенс-пептидов, так и работы, отрицающие воз
можность такого взаимодействия. По-видимому, 
однозначный ответ на вопрос, вынесенный в заго
ловок данной публикации, в настоящее время был 
бы преждевременным. Привлекательность идеи, 
интригующие результаты значительного количест
ва экспериментальных работ, заманчивые перспек
тивы использования антисенс-пептидов все еще 
удерживают исследователей от решения о полном 
отказе от них. Несмотря на ощутимые затраты, 
связанные с синтезом пептидов, количество кото
рых должно быть исчерпывающим для решения 
поставленной экспериментальной задачи, поиско
вые работы в обсуждаемом направлении, несомнен
но, заслуживают поощрения. Существующий опыт, 
арсенал методических подходов, техника компью
терного анализа будут способствовать более целе- ! 

направленному планированию и проведению экспе
риментов, снижению риска неудач и неопределен
ности в отыскании положительных или негативных 
ответов. Возможно, разрабатываемые генноинже-
нерные подходы [58 ] к получению пептидов со 
временем дополнят (либо вытеснят) существующие 
методы химического их синтеза, что также может 
удешевить и ускорить выполнение исследований. 

О. Ю. Маркелова, А. Д. Швед 

Чи мають місце антисенс-пептиди в теорії молекулярного 
впізнавання? 

Резюме 

В огляді наведено результати доліджень взаємодії сенс-аити-
сенс-пептидів, які свідчать, з одного боку, про високу афін-
ність і специфічність зв'язування, з другого — про відсутність 
будь-якої взаємодії між ними. Експериментальні дані і теоре
тичні викладки різних авторів не дозволяють однозначно 
судити про те, чи мають місце антисенс-пептиди в теорії 
молекулярного впізнавання. Однак є впевненість у необхід
ності продовження пошукових робіт в обговорюваному на
прямку. 

Е. Y. Marketova, A. D. Shved 

Wether antisense peptides take place in molecular recognition 
theory? 

Summary 

A review summarizes the literature data devoted to sense-antisense 
peptide recognition. Results of cited papers reveal as high affinity 
and selectivity of sense-antisense peptide binding, as lack such an 
interaction, Experimental and theoretical data do not allow to say 
unequivocally to-day if antisense peptides take part in molecular 
recognition theory. Nevertheless it is expressed conviction that 
further investigations in this field are necessary. 
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