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РаССМаТРИВае1'О(кoppemщIOI между C'lpyК'IYPамии конформациямикороткихпenтидов кв, БW, AEDG
и дpyrиx, их 8JDDDIИем иа дикaJ.OIЧесхие свойсгва воды и 38Виеимocrи доза-биологический эффеrr в ши­

РОКОМ иитервале kОнцеmpaций. их эффек'Iы на динамику вoды изyчamIСЬ потемп~ зависи­

мостям (5-45СС) инфракрасных arerrpoB растворовв ближней(5180 ст-I ) И дальней (200 cm-I) 06лас­
тях. Биотеcnqювaние in vitro оnpeделхлось по~'J!IМOЦИТOв, при этом бим:одальиая зависи~

МОСТЬ иаблюдалась для сверхмалых :КOlщеmpaций (lo-I7_1o-IS моль/л). Авторы предлагают nmотеэу,
согласно :которой для сверхмалых концеlПp3ЦИЙ имеет MecI'O обраэовaJDlеи д:иcтaпrиaяпередачаeиma~

ла от лигандак клетке~юnuенибез образoвaнюtлигандрецеtrropноroкомnлеца.A.К'nIвиая:рольв этой

моделипршшдлежитвоцной среде.деЙClВующейпо COJIИТOlШомумезанизму.

Вода. nenтuды,бuoлоzuческueэффекты,АШЛыt! дозы.

В настоящее время достаточнотрудно объяс­

нить с классическихпозицийобразованиялиганд­

рецепторноroкомплекса(ЛРК) феноменыдейст­

вия сверхмалых доз - практическое отсугствие

молекул лиганда вблизи клетки-мишени, слож­

ный бимодальный характер зависимости доза~эф­

фект [1, 2), присутствие в больших количествах

тех же [3] или химически родственных эндоген­

ных веществ. С другой стороны, остаются без от­

вета и многие проблемы в сложиых механизмах

лиганд-рецеnторного взаимодействия вообще [4),
например, возможность образования ЛРКдЛЯ ли­

гандов с резко различающимися пространствен­

ными и химическими структурами. В ряде работ

ставlП'CЯ вопрос о важной роли воды в этих про­

цессах [5, 6). На наш взгляд, все эти первостепен­

ные вопросы, затрагивающие самые начальные

стадии формирования и передачи сигнала, явля­

ются безусловно тесио взаимосвязанными и опре~

деляющими для запуска каскадных процессов,

приводяlЦИX к конечному биолоmческому ответу.

Имеющиеся данные. по нашему миению, позволя­

ют поставlП'Ь под сомнекие абсолютную необхо­

димость образования комnлемеитарного ЛРК во

всех случаях передачи сиrnала. Эго особенно акту­

ально при использовании сверхмалых доз (смд)

лигандов, где возможность образования самого

ЛРК резко снижается (от 1O~12_1O~13 моль/л) или

*Адресат ДЛJl корреспов,ценции: 197110 Санкт-Петер­

бург, пр. Динамо. 3. Санкт-Петербургский институт

биореrymlЦИИ и геРОllТOJlогив; тe.n:Jфакс: (812) 230-00-49;
е·таil: ibg@mail/wplUS/ru.

практически сводится к нулю (10-18 моль/л И ниже).

Целью данной работы ЯВJIJIется изучение ролн во­

ды В механизмах формирования н транСЛЯЦИИ сиг­

нала от молекул лигандов к клеткам-мишеням.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

В качестве объектов нсследования были ис­

пользованы синтезированные нами пеIП'ИДЫ Lys­
Glu (1) [7] - ввло" в Ala-Glu-Asp-<Jly (п) - ЭIlВ"l'3­
лонФ [8), а также некоторые другие модельные

двпептиды,чистотапрепаратовпо данным высо­

коэффективной жидкостной хроматоrpафив не

ниже99% ("Весkman. 126 SM, 168DADМ". США).
Конформационные характеристики получали в

поле ММ2 (среда вода, CSChem3DPro). Изучение
влияния вилоиа Н эпиталоиа на пролифератив­

кую активнocrь ТИМОЦИТОВ проводилось на мы­

шах-самцах линии (СВАх Cs7BLJF! [9). Пеrrrиды
виосили в и~бационную среду в концентрациях _
от 10-7 до 10-1 моль/л. Температурныезависимос­

ти параметровИК-cnектровв ближней (5180 cм-I)

и дальней (200 cм-1) областях для водных раство­

ров препаратов определяли при 5-45
С
с. Исполь­

зовали деионизованную воду (уд. сопротивление

2:17 МОм/см. "LзЬсoncо Water pro PS", США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено,что внесение пептидов в инкуба­

ционную среду, содержащую взвесь тииоцитов и

конканавалииаА (Кон А), приводвлок усилению

включениямечеиого3Н_тимидинав ДНКдemпциx-
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СТ8ЛJlТЪСЯ дистантио с учаСТ8ем сопитоков ВОДЫ.

Между Э11fЫИ пиками иаходиТ'CSI ....epтвaJI: зона".

гце не pea.7lизyIO"l'a (ИЛИ реализуЮТC:II в незначи­

тельной с:тепеК1J) ии ТОТ, ив другой типы рецеп­

ции (рИс. 1, в),

Мож::и.о npe.o;:nопОЖllТЬ, что в "мертвой" зоне

концентpaциs лвraидa уже стала ниже предельной

Д1UI образовакия: ЛРК. а ДJUI волновой, C01DIТOннои

передачи оиа еще остаета CJ1IШ1КОМ высокой, cиr­

иал слишком 8.к'теисивиый по амплиtyДC и не вое­

прнивwaeтc:t регнcrpирующим устройcтвow меы6­

раиы., настроеННЫМ на резонанс с ropaзno более

слабым сигналом. Важным наБЛЮ,QCниеw iIIВJUIcт­

CII тот фaJcт, что ВRЛ0Н 11 зпитaJiон IJPO'IВЛПOТ

ся клеток, т.е. пеnтиды оказывали комитогенное

действие на пролнферацмю тимоцитов. Наиболее

выраженНblМ действием обладал вилок (усиливал

реакцию бnacтrpaнal>oрмацнк в 1.4-2.8 раза), вак­

менее выраженную активность проя:ВJUIJJ эпитз­

пои (рис. 1. а). Вилок также оказался пептидом, в

наибольшей creneHH усиливаЮЩИМ коwитoген­

ное действие интерлейккиа-l(ИЛ-l) (В 1.6 раза)

(рис. 1,6). Обращаетна себя внимание наличие у
рассматриваемых зависимостей доза-эффект

сложной бимодальнойкривой с Д8yмJ1 выражен­

ными максимумами.причем первый Nакcимyw в

обл:аcrи 10-'_10-10 моль/л, а второй в области

СМД - 1(Г1$-l(Г\6. Мы "спасаем, что ДmI прав~

ного 06ъхснеНИJI феноменов смд необхоДlDlО

прежде всего изн8ЧaJfЬНО придерживаться реаль.-­

иых экcneрвмектanьных условий. а вweннo, ­
учитьпать фarr 8О3МОЖ:ВОro ОТСУТСТВИJI молекул

лиганда непосредственно у lUIСТХИ - МJППeИИ ДJUI

ухаззниых выше условий (сверxwaлые концент­

paцIIи) И, ВС.'lедствис этого. признать весьма веро­

пийй передачу сигнала j1JUII активации клетки­

мишени без образовэJfИj( ЛРК.

Ранее мы впервые преДЛШКИЛВ веpownlЫЙ

дистаwrяый механизм ФОРМИРОВ8НВJI • передачи

сигнала от молекул Л8raидa к клеткам-МИШСtullм в

водкой среде с учаcrием СОЛИ'ГОRОВ воды И приве­

ли экспериментальные данные, подтверждающие

принциnналькую возможность протеканlUI по­

добных процеССО8 (10), Солитоиная модель струк­

туры воды в на~ящее время наиболее полно

объясняет ее уникальные свойства, публикуются

конкретные расчетные и экспериментальные

данные, связанные с концентрацней солитонов,

обсуждается влияние температуры, магнитных

полей, предлагаюта ЗD~модели объемной вяза­

ной структуры, вдоль которой распространяются

солитоиы и др. [11], данные о рассеянии медлен­

ных неЙ'ТрОНОВ свидетельствуют о существова­

нии СОЛИТQнов 8 воде (12). Кроме того, многое

позволяет рассматривать именно воднY1G среду

как одну нз универсальных рецепторных снстем

слабых электромагнитных полей различных диа­

пазонов [13],

ПО-ВИДИМОМУ, АЛ" объяснения бимодальной

:i8ВНСНМОСТИ ДО1а-эффект впo.nне возможно

предположить. ЧТО в общем случае первый пик

для O"nfосительно больших коицентраций (- от

10-10ДО 10-7 моЛL/Л)соответствуетклассическому

механизмуобразованияЛРК, Т.е. контактной ре­

цепции,при ЭТОМ минимальнонаблюдаемыеКОН­

станты ДИССОЦВ8.ЦИJfЛРК м. большинcrвa изу­

ченныхсоеДИнеиийиаходхТOlименнов этом диа­

пазоне: tIrIO_l~11 МОЛь/Л.

Второй пи.к ДJUt: смд (прн.черноот 10-14 МОЛЬ/Л

Н ниже) соответствует бесконтактному механиз­

му рецепции (ИК'lТ'OЖНО малое ИЛИ полное oтcyr­

СТ8не молекул лиганда), который мог бы осуще-

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛоrия. РАД}{ОЭКОЛОrnя том 43 Jrt 3 2003
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вполне сопоставимую биологическую активность

8 двух одинаковых биотестах.

Между тем их псрввчные структуры, общие

геометрические размеры молекул, число и топо­

графия срynп. потенциально способных к СВJlЗЫ­

88КИЮ. формальные З3PJIДЫ, а также энергети­

чески выгодные конформации существенно раз­

личаются (рис. 2) И, по-видимому, не могут

приводить к однотипному комплементарному

связываниюс одкими И темн же рецепторами.

-0.002

,,,
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Мы предполагаем. что 8 общем случае, к это
очень часто наблюдается на практике, разные по

строению лиганды могут прИВОДИТЬ К сходному

БИОЛОПlческому эффекту. если они учзсгаУЮТ в

продуцировакии 8 ВОДНОЙ среде ОДИOТlUlRЫX ~

литoнных сиmа.'IОВ к: к.лCТJC8м-миtПeкnt:. Косвен­

НЫМ эксперимсктальным подтверждением этому

может ЯIUIJIТЬCЯ BIJ.Ц температурных заВRCllWостей

параметров ИК-cnектров водных растворов пре­

паратов в ближней области ( 5180 ог1) (рис. З).

Как пака3аИО ранее [10, 14], такие различные не­

монотонные заВИСИМОСТИ. икдивндуалЬНь&е Д1UI

каждого пептида. резко отличающиеся от данНЫХ

ПО соста8JUlЮЩИИ их отдсJtьиым аминокислотам"

могут косвекно С8ВДетелытвовать о существова­

нии СОЛИТОНОВ ВОДЫ С разЛИЧНЫМИ характериcrи­

кам:и до и после их взаимодсйствlUl с молекулами

пиraида. причем однотипные иемонотонности, по

всей ВИДВМОСТИ, отражают И сходную природу

распрострaюuoщеrocx 8 воде cиrиала.

В дополнение к ранее опублm:овзННЬ1)( [10,
14], привоlUlТOl и некоторые новые данные по

температурным зависимостям ИК·спектров вод­

ных растворов PJlДa изученных нами пеrrrидов, а

также 3D-диаграммы, позволяюшие Н3rлидно

представить волнообразные немонOТQКНОСТИ. ин­

диВидуальные дл.: каждого соединенИ.&: (рнс. 4, 5).
Солвтонкu nmотеэа передачи сиrиaла апоJШe

может об'ЪJICНRТЬ.на наш взгляд, процесс ампли­

фикации сиmала (распространение во всех на­

правленияхи одновременноедостижениемногих

клеток) и преимущества по проникающей спо­

собности по cpaBHe~ с пассивной ди~узией

молекул БАБ в wеЖICЛеточномматркксе [5J. со­
питоны воды, по всей ВИДИМОСТИ леn::о прониха­

ющие на paCC'ГO'lНJUl в 6нолоl'ИЧесlCИX средах. не­

сушке информацию о молекулах БАБ. обладаю­

щие энергетическим· импульсом, свойcrвaми

ВОлны и частицы, RВЛЯ:IOТCЯ, по нашему мнению,

тем оптимальным физическим ооъектом (В отли­

чие от статических водных ctpyктyp. кластеров и

т.п.), которые в наилучшей степени выполJUUlИ

бы фующии Нocwre.лJ: СRПfальной информации.

Главное - CnUЮВВТCJI возможным объяснить от­

сутствие молекул лигаИДО8 вблизи клеток-мише­

ней, что абсолютно не поддается с: позиций обра­

зования классическоro ЛРК.

С ТОЧJC.Н зрения гипотез о возможности рецеп­

ции самой мембраной-сенс:ором или ТOKD1М ело­

ем приnоверхностной воды, каши npe.цnоложенu

о дистантной передаче сигнала к L'Iстке·w:яшени:

с помощью СОЛИТОНО8 воды приобретаюr более

законченный характер. Вполне вероятио также,

ЧТО присутствие эидогенNых лигандов (чаcro в

комплексах с белками-нocaтemrми) Н вообще ми­

кроокружекня 8ЛRJlет ка формировакие общего

BG.'IHOBOГO, по.леаого rowеостаза в локальной 06­
лаcrи межхл:еточвой:«JIДKOCТВданного вида тка­

нк (динамическоеравновесное COC"f(Жние), а ре-
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цеrrroр (сенсор-мембрана) региcrpирует, веJЮ'lТ­

но, ТОЛЬКО его критнческие изменения в каких-то

определеикых частотио--амn'JIитудных диапазо­

нах. Как показывает анз..'1ИЗ ситуации с позиций

не.'1анеЙноЙ фИ3НIO:I. такие, даже очень cnaбые

измененlUI. woryr привоДJПЪк ЗNaЧI:IТeЛЬИЫМ.НС­

пропорциональнобольшим эффектам управле­

н"" (14].

Так можно было бы объяснить действие био­

логическиактивноговещества(БАБ) в присутст­

вин большОго избытка эндогенного лиганда.

Кроме тоro, на наш взгляд, открывзста:возмож­

ность объясненИА с единых позиций эффекта

БА8 в сверхмзльадозах (ВICЛЮЧU.ВОЗМОЖНО,го­

меопатию) и воздейстаКJI на орГ8.КВЗ.. 8ИеППlеro

иэлучеиlUl во всех прохвлсиип. В СВОИХ индиви­

дуальных механизмах они MOryт иметь общую

чаеть, СВDЗJIИYЮс изменениемдвиамики воды в

меЖХ11~ЧИО" пpocтpa.иcrвe ТКЗНИ-МIfUICНИ и в

ВОДНОМ 06'ьеме ВВОДПМoroорепарата.
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Study оп the RoIe of Water МеШот in Mechanism of Action of Peptides
in Low аnd Super-Iow Doses

Е. 1. Grigoriev, V. КЬ. Кhavinson, V. V. Malinin, А. Е. Grfgoriev,
1.. N. КосЬпеу, Т. А.. Kudriavtseva

5t. I'elersburg lnstitute ojBioregulation амGeronJology. 51. Petersburg. 197110 Ru.ssiQ;
e~тaи: ibg@medport.ru

The сопеlation between the sttuetures and coofonnatioos of shott peptides КЕ. EW. АЕОО and otber. their
influence on the dynamic propert1es о! water aod doseJbiologic effect «pendencа in а wide range ofcooccn­
tпtions we:rc: regarded. Тheи effects оп thc dyoamic properties of w,цrwere studied ьу tc;mperatшe depeo­
dencies (5-450(:) о( infrarcd spectra ofthe solutions in the ncar (5 (80 ст-I) and fv (200 cm-I ). [n vicro biote:st~

ing includcd tbc: detcrmination of tbc: proIifenuive aetivrt)' ос thymocytcs. а bimoda1 cшvе with thc secood
maximum were detected аl super-low doscs (10-17_]0-IS moИ). Authors (жopose а bypotbesis tIW: (01' super.
юw concentralioos the foпnation and distance trnnsm.ission ос а signal from ligшd со а wget сеВ witbout the
formatioo оС anу ligand-~ptor complex take рЬсе. An aetive role in this model belongs ю waltr mcdium
acrin! accoлIing to the soIitoo mechanjsm.
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