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СИНТЕТИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ ГИСТОНОВ

В настоящее время привлекают внимание проблемы, связанные с ролью 
гистонов и протаминов в биосинтезе белков. Кажется вероятным, что по­
скольку ДНК в комплексе с гистоном не могут служить затравкой при 
синтезе РНК, то они влияют на активность гена. Механизм репрессии 
РНК-полимеразы ядерными белками, к которым относятся гистоны и 
протамины пока остается неясным. Полагают, что степень подавленпя син­
теза РНК гистонами зависит как от их характера (например, лизин пли 
аргинин, богатые гистонами), так и от состава ДНК (от соотношения 
АГ/ГЦ) С).

При изучении гистонов и протаминов значительную трудность состав­
ляет их высокая гетерогенность и сложность выделения. Именно эти об­
стоятельства побудили исследователей применить в качестве близких ана­
логов гистонов или протаминов полиаминокпслоты: полиаргинин, полили­
зин, а также некоторые олигопептиды лизина. Такие соединения исполь­
зовались для получения комплексов с ДНК, термическая устойчивость ко­
торых сравнивалась с гистоновыми комплексами. Было показано, что эта 
устойчивость зависит от длины полипептпдной цепи, боковых цепей амино­
кислотных остатков (2). Эти исследования в известной степени исчерпали 
ту информацию, которую могло принести использование гомоолигопепти­
дов или гомополипептидов. Между тем как гистоны, так и протамины 
являются более сложными образованиями, что не позволяет представить 
их как простые гомополикатионы. Поэтому особый интерес вызывают та­
кие олиго- или полипептиды, которые по своей первичной структуре были 
бы ближе природным ядерным белкам. Использование подобного рода по­
липептидов значительно расширяет наши возможности, поскольку позво­
ляет с помощью подобных модельных соединений проанализировать воз­
можные аминокислотные закономерности, заложенные в полипептпдной 
цепи природных гистонов и протаминов. Получение таких полипептидов 
обеспечивается полимеризацией соответствующего мономера-пептида.

В предыдущих публикациях мы уже сообщали о синтезе регулярных 
полипептидов (3). Имеются также другие сообщения о получении регу­
лярных полипептидов, включающих лизин и орнитин ('*). В настоящей 
статье мы сообщаем о синтезе ряда политри- и политетрапептидов с по­
следовательностью: — Ala — Ala — Lys—; —Lys — Lys — Ala—;
Lys—Lys—Gly—; —Ala—Ala—Ala—Lys—; —Lys — Lys — Lys — Ala— 
— Lys — Lys — Ala — Ala —; Lys — Lys — Gly — Gly —: — Orn — Orn —
Ala —Ala—; Orn — Orn — Gly — Gly. Они были получены полимеризацией 
2,4,5-трихлорфенилового эфира соответствующего пептида по ранее разра­
ботанному методу (5). Эти последовательности интересны тем, что в них 
регулярно чередуются остатки основных аминокислот и алифатических, 
в частности аланина, которого достаточно, например, в протамине. Отно­
шение основных аминокислот к алифатическим меняется следующим обра­
зом: 1 : 2, 1 : 3, 2 : 2, 2 : 2, 3 : 1. Такие модели в дальнейшем могут быть 
использованы как для выяснения роли «насыщения» остатками лизина 
и орнитина, так и роли аланина и глицина. Синтез исходных мономеров 
(табл. 1) осуществлялся методом смешанных ангидридов, исходя из 
ВОС-аминокомпоненты и соответствующего галопдогпдрата или трпфтор- 
ацетата активированной аминокислоты или пептида. Для защиты №-ами- 
ногруппы лизина, орнитина, аланина и глицина использовали ВОС-защиту.
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Таблица 1

* Получены методом смешанных ангидридов в растворе ТГФ.
** Первая цифра указывает число аминокислотных остатков в N-ацилкомионенте, вторая 

цифра — в аминном.

Эфиры N-ацилпептидов *

Ти
п с

оч
е­

та
ни

й *
* T. пл. (°C) и 

растворитель 
для кристал­

лизации
г I20

Вы
хо

д,
 %1

А Б В

ВОС—Lys (Cbo)—Ala—Ala—OPhCl3 142 161-168 —31,4 С 1,16 0,96 0,83 84
СНзОН Этилацетат

ВОС—Ala—Lys (Cbo)—Ala—OPhCl3 1+2 125—127 -25,9 С 1,3 0,94 0,91 93
С2Н5ОН Этилацетат

BOC-Ala—Ala—Lys (Cbo)-OPhCl3 2+1 128-130 —33,9 С 1,3 0,8 0,98 80
СНзОН СНзСООН

BOC-Lys (Cbo)—Lys (Cbo)-Ala-OPhCl3 l+2 119-120 —26,7 С 1,3 0,92 0,96 92

BOC—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—Gly—OPhCl3
СНзОН Этилацетат

2+1 Аморфный —13,4 С 1 15 0,96 0,91 86

BOC—Ala—Ala—Ala—Lys(Cbo) - OPhCl3
ДМФА

3+1 Аморфный —18,6 С 1,37 0,9 0,93 71

BOC—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—
Ala—OPhCl3

BOC—Orn (Cbo)—Orn (Cbo)—Gly—Gly— 
. OPhCl3

ДМФА
2+2

2+2

Масло

■ 159—160

-13,3 С 1,53
ДМФА

4,66 С 1,07

0,9

0,9

0,93

0,85 0,85

70

65
С2Н5ОН Хлороформ

BOC—Orn (Cbo)—Orn (Cbo)—Ala—Ala— 2+2 165—166 -8,67 С 1,19 0,87 0,78 0,73 58
OPI1C13 С2Н5ОН Хлороформ

BOC—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—Gly—Gly— 
OPhCl3 2+2 Аморфный -9,52 С 1,14

Этилацетат
0,93 0,9 0,9 75

BOC—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—Ala—Ala— 2+2 142—143 —27,7 С 1,85 0,9 0,89 0,87 64
OPhCl3 Этилацетат Хлороформ

Для защиты №- и №-аминогрупп лизина и орнитина — карбобензокси-за- 
щиту. Промежуточные ВОС-пептиды получены омылением их метиловых 
эфиров. ВОС-защиту удаляли абс. CF3COOH в течение 60—70 мин. В неко­
торых случаях использовали 2N НС1 в СН3ОН или барботировали сухой 
НС1 через раствор этилацетата. Полимеризацию проводили в ДМФА в при­
сутствии различных количеств ТЭА. Свойства полипептидов, полученных 
полимеризацией хлоргидратов или трифторацетатов 2,4,5-трихлорфенило- 
вых эфиров пептидов, приведены в табл. 2. Карбобензоксигруппу удаляли 
действием НВт в CF3COOH. Для очистки полипептидов от низкомолеку­
лярных продуктов их пропускают через колонку с сефадексом Г-25. Элюи­
руют Н2О и лиофилыю высушивают.

Аминокислоты L-формы. Сокращения: трет.-бутил-оксикарбонильная 
группа — ВОС, карбобензоксигруппа — СЬо, тетрагидрофуран — ТГФ, три- 
этиламин — ТЭА, изобутилхлорформиат — ИБХФ, сложноэфирная мет­
оксигруппа — ОСНз, сложноэфирная 2,4,5-трихлорфепильная группа — 
OPI1CI3. Тонкослойная хроматография на закрепленном слое силикагеля 
(250 меш, пластинка 75X25 мм). Системы: Н2О — СН3СООН — н-бута- 
нол (30:10:100) (А); 3% NH3— вторичный бутанол (44—100) (Б); то­
луол— диоксан — гептан — СН3СООН (5 : 3 : 1,5 : 0,5) (С); к-бутанол — 
Н2О-СН3СООН (4:5:1) (В).

ВОС —Lys(Cbo) — Lys (СЬо) — ОСНз. К раствору ВОС —Lys (СЬо) 
в ТГФ прибавляют 1,4 мл ИБХФ при —15°. Прибавляют охлажденную сус­
пензию хлоргидрата метилового эфира карбобензокси лизина в ТГФ. Вы­
держивают 1 час при —10°, 1 час при —5° и 4 часа при комнатной темпе­
ратуре. Растворитель упаривают, а остаток растворяют в этилацетата и 
промывают 10% лимонной кислотой, 0,5XNaHCO3 и Н2О. Затем сушат 
над Xa2SO4 и упаривают растворитель в вакууме. Выход кристаллического 
продукта 80%. Т. пл. 97—98° (эт. ац,—эфир), [a]D20 —5,6 (С 1,02С2Н5ОН). 
R- (А) 0.96 RДБ) 0,85.
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Таблица 2

* Средний молекулярный вес полипептидов по Ван-Слайку.

Полипептиды

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 
мо

но
ме

ра
 n 

Д
М

Ф
А

, %
Эк

ви
ва

ле
нт

 
тр

иэ
ти

ла
ми

па
Вр

ем
я по

ли
ме

­
ри
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и,
 су

тк
и

Растворители для 
ОЧИСТКИ 

полипептидов

Ра
сх

од
 ре

ак
­

ци
и,

 не
ра

ст
во

- 
1 ри

мо
й в

 сп
ир

­
те

, %

мср

Н-[Lys (Cbo)—Ala—А1а^-]п—ОН 67 1 10 ДМФА — СНзОН 81 8960
64 2,5 70 3080

Н—[—Ala—Lys (Cbo)—Ala—]п—ОН 64 1 12 ДМФА - СНзОН 47,5 3280
62 2,5 50 4240

H—[—Ala—Ala—Lys (Cbo)—Jn—OH 67,5 1 10 ДМФА — С,Н5ОН 57 8000
61 2,5 46 4540

H—[—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—Ala—]n—OH 65 1 10 ДМФА — СНзОН 33 6000
H—[Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—Gly] —OH 80 1 10 ДМФА — СНзОН 52 6100

65 2,5 46 5000
H—[—Ala—Ala—Ala—Lys (Cbo)—] —OH 80 1 10 СаН5ОН — эфир 30 3500

1 2,5 20 3600
H—[—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)— 65 1 12 ДМФА — СНзОН 20 5300

—Ala—]n—OH 74 2,5 20 2500
H—[—Lys (Cbo)—Lys (Cbo)—Ala—Ala—]n — 60 1 10 ДМФА — СНзОН 40 2600

-OH
H— [-Lys (Cbo)—Lys (Cb0)-Gly-Gly-Jn - 

—OH
57 1 10 ДМФА — СНзОН 28 3200

H—[—Orn—(Cbo)—Orn(Cbo)—Ala—Ala—]n— 61 1 10 ДМФА - СНзОН 35 3864
-OH

H—[Orn— (Cbo)—Orn (Cbo)—Gly—Gly—Ц — 64 1 10 ДМФА — СНзОН 50 2000
-OH

ВОС — Lys(Cbo) —Lys(Cbo) — СООН. К раствору ВОС — Lys (Cbo) — 
Lys(Cbo) —ОСНз в ацетоне прибавляют 0,lA7NaOH. Реакционную смесь 
выдерживают 2 часа. Затем экстрагируют этилацетатом. Водную фазу под­
кисляют при 0° лимонной кислотой до pH 3 и экстрагируют этилацетатом. 
Раствор сушат над Na2SO4 и упаривают. Выход маслообразного продукта 
90%. [ct]D20 —7,1 (С 2,5 спирт)./?,(Б) 0,72, /?,(В) 0,79.

Поли м е р и з а ц и я. 2,4,5-Трихлорфениловый эфир ВОС-пептпда рас­
творяют в абс. CF3COOH. Выдерживают 70 мин. Затем добавляют абс. бен­
зол и упаривают. Затем дважды переосаждают из спирта эфиром до лег­
кого помутнения. Полученные продукты — аморфные порошки. Трифтор­
ацетат соответствующего активированного эфира пептида растворяют 
в ДМФА (60—80%) и добавляют 1 экв. ТЭА. Через 10 дней прибавляют 
спирт. Нерастворимую в спирте фракцию отбирают и переосаждают дваж7 
ды из ДМФА спиртом. Свойства полимеров приведены в табл. 2.

Отщепление к а р б о б е н з о к с и г р у п п ы. №-карбобензоксипо- 
лимер растворяют в абс. CF3COOH и пропускают ток сухого НВг 45 мин. 
Затем добавляют абс. эфир, осадок промывают несколько раз эфиром. По­
лученный полипептид пропускают через колонку с сефадексом Г-25 
(элюант — вода), а затем лиофильпо высушивают.
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