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ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОДИНАМИКИ ГЛИПРОЛИНОВЫХ 
ПЕПТИДОВ ПО ПАРАМЕТРАМ ЖИРОВОГО ОБМЕНА 
И ТРОМБОЭЛАСТОГРАММЫ НА ФОНЕ РАЗВИТИЯ 

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У КРЫС
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При использовании модели животных с метаболическим синдромом получены эксперименталь-
ные данные о биологическом действии препаратов пептидов глипролинового ряда — Pro-Gly-Pro, 
Pro-Arg-Pro, Arg-Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu на процессы свертывания крови и липидный обмен 
в динамике. В условиях повышенной свертываемости крови и гиперхолестеринемии исследован-
ные регуляторные пептиды вводились интраназально многократно в течение 7-ми сут ежедневно 
через каждые 24 ч. Установлено, что через 20 ч после последнего введения пептидов параметры 
тромбоэластограммы свидетельствовали о восстановлении функционального состояния свертываю-
щей и противосвертывающей систем организма с одновременным позитивным сдвигом показателей 
жирового обмена. Эти изменения сохранялись и через 7 сут после отмены введения препаратов. 
Сущность действия исследованных пептидов заключается в регуляторном воздействии на процессы 
гемостаза и одновременно на жировой обмен.
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GLYPROLINE PEPTIDE PHARMACODYNAMICS IN RATS 
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In this study, experimental data on the biological action of glyproline peptides — Pro-Gly-Pro, Pro-Arg-
Pro, Arg-Pro-Gly-Pro and Pro-Gly-Pro-Leu — on the processes of blood coagulation and lipid metabo-
lism were obtained using animal models of metabolic syndrome. Under the conditions of increased blood 
clotting and hypercholesterolemia, the regulatory peptides under study were administered intranasally for 
7 days once every 24 hours. 20 hours after the last peptide administration, thromboelastogram parameters 
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confi rmed the restoration of the functional state of the coagulating and anticoagulant systems. In addition, 
a simultaneous positive shift in the parameters of lipid metabolism was observed. These changes lasted for 
7 days following the withdrawal of the drugs. It is found that the biological action of the peptides under 
study consists in their simultaneous regulatory impact on the processes of hemostasis and lipid metabolism.
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Введение
В последние годы внимание физиологов, 

клиницистов и фармакологов приковано 
к изучению природных соединений с высо-
кой биологической активностью. Большой 
интерес вызывают биологически активные 
соединения пептидной природы. Известно, 
что регуляторные пептиды глипролинового 
ряда способны предотвращать процессы 
тромбообразования при повышенной свер-
тываемости крови, возникающей в организ-
ме в разных условиях (развитие атероскле-
ротических изменений в сосудах, сахарный 
диабет, предтромбоз и др.). При этом мо-
гут наблюдаться дислипидемия (сочетание 
низкого уровня холестерина липопротеи-
дов высокой плотности — Хc-ЛПВП, повы-
шенной концентрации холестерина липо-
протеидов низкой плотности — Хc-ЛПНП, 
гипертриглицеридемии), инсулинорези-
стентность, артериальная гипертензия, 
снижение фибринолиза, ожирение, повы-
шение уровня глюкозы крови [1, 19]. Все 
эти нарушения объединены рамками мета-
болического синдрома (МС) и длительное 
время протекают бессимптомно. МС — это 
комплексное заболевание, включающее 
ряд факторов риска, которые способствуют 
развитию сердечно-сосудистых осложне-
ний, вызывающих тяжелое течение процес-
са и в конечном итоге летальность [5, 9]. 

В проспективных исследованиях было оце-
нено, что МС связан с двукратным увели-
чением риска развития кардиоваскулярной 
патологии. Присутствие МС у лиц без ди-
абета повышает вероятность развития диа-
бета 2-го типа в 7 раз [11].
Выяснение патогенеза МС позволяет 

выработать правильную терапевтическую 
стратегию, основным принципом которой 
является изменение стиля жизни — уве-
личение физической активности, коррек-
ция диеты, снижение массы тела. Эти 
факторы оказывают позитивное влияние 
на все метаболические нарушения, харак-
терные для МС. В качестве терапевтиче-
ских средств рекомендовано применение 
статинов [10, 11], но в настоящее время 
нет четких данных относительно степени 
эффективности препаратов этого ряда у па-
циентов с МС. Статины снижают кардио-
васкулярный риск у пациентов с низким 
уровнем Хс-ЛПВП, но они не оказывают 
существенного влияния на повышение их 
уровня. Фибраты могут быть использованы 
при атерогенных дислипопротеидемиях, 
связанных с МС [5].
Для восстановления метаболизма в орга-

нах и тканях и коррекции нарушений в си-
стеме гемостаза рекомендуется применять 
различные антилипидемические сред-
ства совместно с антитромботическими 
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[3, 15, 18]. В то же время при нарушениях 
гомеостаза предлагается использовать ряд 
пептидных соединений, восстанавливаю-
щих компенсаторно-приспособительные 
реакции организма [4, 16]. Регуляторные 
пептиды глипролинового ряда (Pro-Gly-Pro, 
Pro-Gly и др.) способствуют нормализации 
функции гемостаза (антиагрегационной, 
антикоагулянтной и фибринолитической) 
при развитии гиперхолестеринемии и ги-
пергликемии в организме [16].

Целью исследования явилось из-
учение динамики сочетанного терапевти-
ческого действия регуляторных пептидов 
Pro-Gly-Pro (PGP), Pro-Arg-Pro (PRP), 
Pro-Gly-Pro-Leu (PGPL), Arg-Pro-Gly-Pro 
(RPGP) на липидный обмен по данным 
липидограмм и на состояние системы ге-
мостаза по результатам тромбоэластогра-
фического исследования на модели крыс 
с экспериментальным метаболическим 
синдромом.

Материалы и методы
В работе применялись пептиды PGP, PRP, 

PGPL, RPGP, синтезированные в Институте 
молекулярной генетики РАН (Москва).
В экспериментах было использовано 

68 лабораторных белых крыс-самцов попу-
ляции линий Wistar массой тела 300–400 г 
(возраст 9–10 мес.), полученных из фили-
ала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России (Московская обл.). Все эксперимен-
ты на животных проведены в соответствии 
с этическими принципами и документами, 
рекомендованными Европейской конвен-
цией по защите позвоночных животных 
(Стокгольм, 15.06.2006 г.). Индуцирование 
метаболических нарушений вызывали вы-
сококалорийной диетой (ВКД) [16]. Состав 
ВКД включает избыток углеводов, холесте-
рина и насыщенных жирных кислот: жир 
свиной (15% по массе), манную кашу на мо-
локе (30%), муку пшеничную и белый хлеб 
(15%), сахарный песок (5%), животные 

жиры (маргарин с гидрогенизированными 
жирами, майонез, сыр) (25%), стандартный 
сухой корм ООО «Лабораторкорм» (10%). 
В качестве питья животные получали 10% 
р-р глю козы.
До проведения экспериментов крысы 

в течение 6-ти нед. получали ВКД c целью 
развития у них МС. Далее при продолжа-
ющемся соблюдении ВКД животные были 
разделены на пять групп: 4 опытные, по-
лучавшие 7-кратно интраназально каж-
дый из четырех исследуемых пептидов 
в дозах 50 мкг/кг, и контрольную, получав-
шую в те же сроки и подобным образом 
вместо пептидов 0,85% NaCl (физ. р-р). 
Дополнительно в экспериментах использо-
вали нормальных здоровых крыс, которые 
содержались на обычном лабораторном ра-
ционе и не получали никаких препаратов.
Через 20 ч после последнего 7-го введе-

ния пептидов или физ. р-ра и через 7 сут 
после отмены их применения при продол-
жающемся содержании животных на ВКД 
у них натощак брали кровь на анали-
зы. Взятие крови осуществляли из vеna 
jugularis в количестве 2 мл с использовани-
ем в качестве консерванта 3,8% р-ра цитра-
та натрия в соотношении кровь:консервант 
как 9:1. Образцы крови центрифугировали 
при 3000 g в течение 10–12 мин для получе-
ния бедной тромбоцитами плазмы.
Показатели жирового обмена в плазме 

крови исследовали энзиматическим ко-
лориметрическим методом с использова-
нием набора реагентов фирмы «Ольвекс 
Диагностикум» (Россия). При этом опре-
деляли концентрации (в ммоль/л) общего 
холестерина (ОХ), Хс-ЛПВП и триглицери-
дов. Концентрацию Хс-ЛПНП рассчитыва-
ли по формуле Хс-ЛПНП = ОХ – Хс-ЛПВП.
В крови определяли биохимические пара-

метры гемостаза по данным тромбоэласто-
графического (ТЭГ) исследования: R (вре-
мя реакции, соответствующее невидимой 
фазе свертывания), К (время образования 
сгустка до появления первых фибрино-
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вых нитей), ma (максимальная амплитуда, 
свидетельствующая об уровне фибриноге-
на крови), T (общее время свертывания). 
Показатель R характеризует 1-ю стадию 
процесса свертывания крови (образование 
тромбопластина и фактора Х), показатель 
K — 2-ю стадию свертывания (тромбино-
образование), показатель ma — 3-ю стадию 
(процесс фибринообразования), а показа-
тель T — весь процесс образования сгустка 
[6]. Определение параметров ТЭГ произво-
дили на приборе Hellige (Германия).
Полученные данные были подвергну-

ты статистической обработке по непара-
метрическому критерию Манна — Уитни 
(Statistica 8.0).

Результаты и их обсуждение
На модели крыс с МС, который вызыва-

ли 6-недельным кормлением пищей, обо-
гащенной жирами и углеводами, при по-
стоянном соблюдении крысами ВКД были 
продемонстрированы гемостазиологиче-
ские эффекты (по данным тромбоэласто-
графического исследования крови) регу-
ляторных пептидов с одновременным их 
влиянием на жировой обмен.
Как видно из табл. 1, в крови контрольных 

животных, содержащихся на ВКД, наблюда-
лось достоверное повышение концентрации 
ОХ (на 18–20%), триглицеридов (на 75%), 
Хс-ЛПНП (на 45%) и снижение концентра-
ции Хс-ЛПВП (на 17%) по сравнению с нор-
мальными здоровыми крысами. Полученные 
данные свидетельствовали о развитии МС 
в организме крыс [12], которым проводили 
в дальнейшем терапию пептидами.
После многократного, в течение 7-ми 

раз, применения каждого из пептидов было 
установлено, что спустя 20 ч у крыс на фоне 
ВКД в плазме крови снижался уровень ОХ 
на 8–10%, Хс-ЛПНП — на 8% (PGP), 17% 
(PRP), 24% (PGPL), 31% (RPGP) и тригли-
церидов — на 40% (PRP), 44% (PGPL), 
49% (PGP), 48% (RPGP). Кроме того, после 
действия пептида PGPL отмечалось по-

вышение Хс-ЛПВП на 34% по сравнению 
с контролем (ВКД без введения пептидов). 
Через 7 сут после отмены применения всех 
пептидов уровень ОХ сохранялся снижен-
ным. Уровень триглицеридов оставался 
уменьшенным после действия PRP, RPGP 
и PGP. В этот период PGPL и RPGP вызы-
вали выраженное повышение Хс-ЛПВП, 
но не изменяли Хс-ЛПНП, в то время 
как трипептиды PGP и PRP способствовали 
еще большему снижению Хс-ЛПНП, чем 
через 20 ч после последнего 7-го введения 
пептидов (табл. 1).
По результатам исследования параметров 

липидного обмена следует, что пептиды 
глипролинового ряда, содержащие как ар-
гинин, так и лейцин, способны улучшать 
параметры липидного профиля в условиях 
развития МС при постоянном соблюдении 
крысами ВКД. Максимальный гипохо-
лестеринемический эффект был выявлен 
у RPGP.
По параметрам гемостаза у контрольных 

животных, получавших ВКД на протяже-
нии более 6-ти недель, отмечалась гиперко-
агуляция: достоверно повысилась сверты-
ваемость крови по данным ТЭГ: параметры 
R, K, ma, T уменьшились по сравнению 
с нормой на 25, 50, 16 и 17% соответствен-
но (табл. 2).
Спустя 20 ч после интраназального мно-

гократного (в течение 7-ми раз) введения 
исследованных пептидов крысам c развив-
шимся МС в плазме крови удлинялись по-
казатели ТЭГ по сравнению с контролем: 
R повышался на 41% (при действии PRP, 
PGPL), 35% (при действии PGP) и 52% (при 
действии RPGP); K — на 103% (PRP), 48% 
(PGP), 70% (PGPL), 80% (RPGP); ma — 
на 54% (PRP), 42% (PGP), 17% (PGPL), 57% 
(RPGP); Т — на 91% (PRP), 46% (PGP), 
51% (PGPL), 69% (RPGP).
Через 7 сут после отмены введения пре-

паратов пептидов ТЭГ исследование крови 
показало по сравнению с контролем сле-
дующее: R оставался повышенным на 37–
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39% (при действии PRP, PGPL), 34% (PGP) 
и 46% (RPGP); K обнаруживал еще большее 
увеличение — на 154% (PRP), 100% (PGP), 
85% (PGPL), 116% (RPGP); ma хотя и оста-
валась повышенной, но в меньшей степе-
ни, чем через 20 ч после 7-го введения, — 
на 52% (PRP), 7% (PGP), 20% (PGPL), 54% 
(RPGP); Т превышал контрольный уровень 
на 86% (PRP), 49% (PGP), 50% (PGPL), 50% 
(RPGP) (табл. 2).
Следовательно, по данным ТЭГ иссле-

дования, аргининсодержащие пептиды 
PRP и RPGP по сравнению с лейцинсо-
держащим PGPL оказывали наибольший 
антикоагулянтный и ингибиторный по от-
ношению к факторам свертывания крови 

эффект. Максимальное их действие про-
являлось в отношении процесса тромби-
нообразования (2-й стадии свертывания 
крови), что продемонстрировано по па-
раметру K ТЭГ крови. Это подтверждает 
данные работы [2] о влиянии др. пептидов 
на ингибирование активности фермента 
тромбина. В наших исследованиях впер-
вые был доказан факт блокады активности 
тромбина аргининсодержащими пептида-
ми, которые, возможно, из-за присутствия 
в их структуре аминокислоты аргинина, 
способствующего выбросу из сосудистого 
эндотелия оксида азота [14], и проявляют 
антикоагулянтное действие в организме. 
Лейцинсодержащий пептид из-за присут-

Таблица 1. Динамика изменения липидного профиля (ммоль/л) в крови крыс, получавших 7-кратно интраназаль-
но пептиды PRP, PGP, PGPL, RPGP на фоне развития метаболического синдрома (M±m)
Table 1. Dynamics of changes in the lipid profi le (mmol/l) in the blood of rats with metabolic syndrome treated with 
7-fold intranasal peptides PRP, PGP, PGPL, RPGP (M±m)

Группы животных Общий холестерин Хс-ЛПВП Хс-ЛПНП Триглицериды
Через 20 ч после 7-го введения препаратов

Контроль (ВКД) 2,017±0,059## (100%) 0,908±0,056 (100%) 1,082±0,028## 
(100%) 1,403±0,103## (100%)

PRP+ВКД 1,824±0,081 (91%) 0,922±0,042 (102%) 0,898±0,054** 
(83%)

0,839±0,046**
(60%)

PGP+ ВКД 1,872±0,052
(93%) 0,88±0,048 (97%) 0,992±0,027*

(92%)
0,718±0,04

(51%)**

PGPL+ВКД 1,815±0,081
(90%)

1,217±0,050
(134%)**

0,822±0,029*
(76%)

0,785±0,059
(56%)**

RPGP+ВКД 1,855±0,052
(92%)

1,062±0,06
(117%)

0,747±0,054*
(69%)

0,730±0,063**
(52%)

Норма (здоровые 
крысы)

1,674±0,08**
(83%)

1,081±0,048*
(119%)

0,594±0,052** 
(55%)

0,477±0,029**
(34%)**

Через 7 сут после отмены введения препаратов
Контроль

(ВКД)
1,773±0,071##

(100%)
0,822±0,05

(100%)
0,957±0,054##

(100%)
1,53±0,087##

(100%)

PRP+ВКД 1,472±0,067*
(83%)

0,863±0,043
(105%)

0,618±0,045** 
(65%)

1,22±0,056*
(80%)

PGP+ВКД 1,58±0,09
(89%)

0,954±0,082
(116%)

0,626±0,048** 
(66%)

0,84±0,063**
(55%)

PGPL+ВКД 1,826±0,087
(103%)

1,307±0,065**
(159%)

0,871±0,048
(91%)

1,514±0,08
(99%)

RPGP+ВКД 1,560±0,083
(88%)

1,183±0,036**
(144%)

0,928±0,063
(97%)

1,086±0,043*
(71%)*

Норма (здоровые 
крысы)

1,401±0,052**
(79%)

0,945±0,025*
(115%)

0,457±0,019** 
(48%)

0,52±0,015**
(34%)

Примечание: ## p<0,01 — достоверность различий по сравнению с группой «Норма»; * p<0,05, ** p<0,01 — 
достоверность различий по сравнению с группой «Контроль (ВКД)». В скобках указан процент от контроля, 
принятого за 100%.
Note: ## p<0.01 — signifi cance of differences compared to health rats; * p<0.05, ** p<0.01 — signifi cance of differences 
compared to the control. The percentage of the control group taken as 100% is given in brackets.
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ствия в его структуре молекулы лейцина, 
положительно влияющего на жировой 
обмен [7, 13], оказывает наилучшее ги-
похолестериновое действие, более эф-
фективно, чем другие пептиды, снижая 
Хс-ЛПНП и триглицериды. Ранее было 
показано, что регуляторный пептид PGP 
[8] при интраназальном многократном 
введении в организм животных с гиперхо-
лестеринемией оказывает нормохолесте-
ринемическое действие с одновременным 
проявлением фибриндеполимеризаци-
онных и антикоагулянтных активностей 
в кровотоке, что может быть обуслов-
лено его структурными особенностями. 
Исследованные нами пептиды можно от-

нести к препаратам антитромботического 
и гиполипидемического действия.
Важная роль в энергетическом и метабо-

лическом обеспечении организма принад-
лежит крови. С другой стороны, нарушение 
взаимодействия между пептидами и бел-
ками лежит в основе многих заболеваний, 
в т. ч. и МС. Однако практически отсут-
ствует какая-либо система для выявления 
индивидуальных молекулярных основ ме-
таболизма, факторов эндогенной природы, 
определяющих физиологический уровень 
обмена. В настоящей работе использован 
специальный подход для выявления вли-
яния биологически активных соединений 
эндогенного происхождения — пептидов 

Таблица 2. Динамика изменения параметров тромбоэластографического исследования крови крыс, получавших 
7-кратно интраназально пептиды PRP, PGP, PGPL, RPGP на фоне развития метаболического синдрома (M±m)
Table 2. Dynamics of changes in the parameters of blood thromboelastographic examination of rats with metabolic 
syndrome treated with 7-fold intranasal peptides PRP, PGP, PGPL, RPGP (M±m)

Группы животных R, с (%) K, с (%) ma, мм (%) T, с (%)
Через 20 ч после 7-го введения препаратов

Контроль (ВКД) 34,0±6,6##

(100%)
60,0±3,4##

(100%)
27,3±1,1##

(100%)
120,0±14,8##

(100%)

PRP+ВКД 48,0±5,4*
(141%)

140,0±11,0**
(203%)

42,0±0,5**
(154%)

230,0±5,03**
(191%)

PGP+ВКД 46,0±3,1**
(135%)

90,3±4,8**
(148%)

39,0±1,6**
(142%)

175,0±9,7**
(146% )

PGPL+ВКД 48,0±2,0**
(141%)

102,0±6,0**
(170%)

32,0±6,0**
(117%)

182,0±2,8**
(151%)

RPGP+ВКД 52,0±7,0**
(152%)

108,0±3,4**
(180%)

43,0±1,5**
(157%)

203,0±3,0**
(169%)

Норма (здоровые крысы) 60,0±4,2
(176%)

90,0±4,8
(150%)

46,0±4,0
(158%)

196,0±14,1
(163%)

Через 7 сут после отмены введения препаратов

Контроль (ВКД) 34,4±5,5##

(100%)
48,0±4,2##

(100%)
40,8±4,7
(100%)

124,0±3,4##

(100%)

PRP+ВКД 48,0±9,1*
(139%)

122,0±0,9
(254%)

62,4±6,3**
(152%)

232,0±21,08**
(186%)

PGP+ВКД 46,2±1,5*
(134%)

96,0±3,6
(200%)

43,5±0,5
(107%)

185,7±7,5**
(149%)

PGPL+ВКД 47,3±0,4
(137%)

90,0±3,47
(185%)

49,0±15,0
(120%)

186,3±3,0**
(150%)

RPGP+ВКД 50,2±4,2
(146%)

102,0±1,8
(216%)

63,2±3,9
(154%)

215,4±6,2**
(150%)

Норма (здоровые крысы) 55,0±7,0
(162%)

66,3±4,9
(137%)

42,4±1,0
(103%)

163,7±6,1
(132%)

Примечание: ## p<0,01 — достоверность различий по сравнению с группой «Норма»; * p<0,05, ** p<0,01 — 
достоверность различий по сравнению с группой «Контроль (ВКД)». В скобках указан процент от контроля, 
принятого за 100%.
Note: ## p<0.01 — signifi cance of differences compared to healthy rats; * p<0.05, ** p<0.01 — signifi cance of differences 
compared to the control. The percentage of the control group taken as 100% is given in brackets.
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глипролинового ряда различной структуры, 
а именно с добавлением таких аминокис-
лот, как аргинин и лейцин.
Полученные новые экспериментальные 

данные свидетельствуют о сочетанном вли-
янии аргинин- и лейцинсодержащих гли-
пролинов на процессы свертывания крови 
и липидный обмен в организме. Эти пепти-
ды относятся к низкомолекулярным эндо-
генным компонентам метаболизма органов 
и тканей. Установленные нами результаты 
свидетельствуют о перспективности ис-
пользования препаратов регуляторных пеп-
тидов в качестве терапевтических средств 
защиты организма даже в условиях уже 
развившегося МС. Модельные эксперимен-
ты, проведенные с аргининсодержащими 
пептидами, показали, что под влиянием 
этих эндогенных метаболитов могут из-
меняться тромбоэластографические пара-
метры — степень и скорость образования 
фибринового сгустка в кровотоке, а также 
липидный профиль крови.
Под воздействием пептидов глипроли-

нового ряда с добавленными аргинином 
или лейцином наблюдался однонаправлен-
ный характер сдвига тромбоэластографи-
ческих показателей в сторону гипокоагу-
ляции, однако глипролины с добавленным 
аргинином проявляли больший эффект, 
чем глипролины с лейцином, что возможно 
объяснить антитромботическим действием 
этой аминокислоты [17]. В то же время гли-
пролины с лейцином практически более эф-
фективно влияли на липидный обмен, улуч-
шая степень снижения в крови Хс-ЛПНП 
и триглицеридов, что обусловлено способ-
ностью самого лейцина снижать уровень 
холестерина при ожирении [13]. Очевидно, 
что различия в структуре пептидов глипро-
линового ряда обусловливают определен-

ный характер их функций. Выявлена от-
четливая тенденция: поступление в кровь 
глипролиновых пептидов способствовало 
снижению времени наступления свертыва-
ния крови, т. е. предотвращению процессов 
фибрино- и тромбообразования, с одновре-
менным улучшением параметров липидно-
го обмена.

Выводы
Полученные результаты указывают 

на потенциальные возможности указанных 
соединений влиять на гомеостатические 
процессы, изменять метаболизм и функ-
ции клеток, участвовать в регуляции об-
мена веществ и поддерживать метаболиче-
ский баланс. Эти результаты дают новый 
фактический материал, характеризующий 
особенности структурно-функциональ-
ного взаимодействия, лежащие в основе 
способности исследуемых регуляторных 
пептидов глипролинового ряда влиять 
на гомеостаз организма. Становится все бо-
лее очевидным, что в регуляции метаболи-
ческих процессов организма значительную 
роль играют низкомолекулярные соедине-
ния пептидной природы.
Таким образом, в условиях моделиро-

вания метаболического синдрома у крыс 
исследованные нами пептиды обладают 
уникальным сочетанным действием на па-
раметры жирового обмена и показатели си-
стемы гемостаза, повышая антикоагулянт-
ные и гипохолестеринемические свойства 
плазмы крови. Эти пептиды могут быть от-
несены к терапевтическим средствам с ан-
титромботическими и гиполипидемически-
ми свойствами при нарушениях жирового 
обмена. Наиболее выраженное и устойчи-
вое позитивное действие на организм про-
являли аргининсодержащие пептиды.
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