
ПАТОЛОГИЯ ЭНДОКРИННОЙ с//спмы

е в х ХII.8ItNС<Ш. В. О Ma.:"IIIOIH. 2008

ВЛИЯНИЕ ТЕТРАПЕПТИДА НА ТЕЧЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО

САХАРНОГОДИАБЕТА

ЧлеН-<арреСIIQндеНIII РАМНХАВИНСОНВ. Х, МАЛИНИНВ. В.

Callkm-Пеmер6урго.:uUIIнсmmnуm бuорегУЛЯЦШi u герОllntа'lогuu сзо РАМН,

Санкт-Петербург

Хавuнсон В. Х., Малинин В. В. Влияние теграпептида на течение )КCf1ериментаnьного сахарното диабега 11 Мед.
акад. журн. 2008. Т. В. NO 1. С. 145-151. (анкr·ПетербургскиЙинститут биорегуляции и геронтологии (30 РДМН, CaHKr·
Петербург, 197110, пр. Динамо, З.

При анализе аминокисnorных послецое.атеЛЫiOстеЙ инсулиноrpoпных попилепrидов обкаружен общий дпя них

KOPOT~ участок Иl четырех дМИНОКИU\OТИЫХ остаnWВ. (интеlИРОазн теrpaпеn1ИД КEDWa, дHдIIOГ этого участка. защи­

щенным от демствмя ПРОТ~НдЗ жеnYДОЧНО-КИlllечното Tpall:Т'a. ПJWIмetiение rетралеm'\4Дд внутримышечно в течение

11 сут пplo1 anrюксаIiО8Qмдиа6ете у крыс (по(обствует частичному 8О(СТдновnеl41.Ю синтеза инсулина. Наклон (ахарной

к~вой при ЭТОМ анanоГ\1чен НдIUlОНУ(дхарной кривой здоровых животных. При введении тетраneлткда пероралt>НO

либо 8НУТРИМЫШечно в течение 10 сут кpt>I(a!O! (Эl\спери~etiтaJ1ЬНЫМ стрE.'fПOЗОТОЦиновым диабетом y(т;!IHOВJ1eнo, что

при neрорапьном примеtotetiии тетрапеn11о4Д обладает выраженным гигюrJlи",еМИЧЕ.'(I(ИМ д~ствиt'М в пеРl10Д приема.

При внутримьнuеЧtlОМ азедени~ тетрап~1'l.1Д нормалИЗОВaJ1 aдrезивность зндотenия IoU'IltpocOCYllOB брыжеЙ~. не ВЛИЯЯ

ка проницаемость.ПО.1ученныерезу.1ЬУаIЫ свидетельствуютО наличии rипorЛloll<eМиче<коrо101 ЭliДотenиonротекторно­

го деЙ(IВИЯ TeTpanentмдa при )lI:сперимеl'lГс!ЛЬНОМ сахарном Дlolабете. Предложена rипотез.а, ЧТО тетрапеnтид является

ёlKTOIв.aTOPOM промотерного участка гена препроинсулина, комплемеl-lТ(jРНО взаимодействуя с нуклеотид,ными nосле­

дователt>ностями 99са99 и cctgc{ ведущей цепи двойной спиралиДнк.
Кmочевые(ЛО(Ю: тетрапелrnд,аллоксан, стреПТОЗ0ТОЦИН,сахарныйдиабет, гипергликемия,эндотелий, лрелроин­

сулин, промотер гена, комплементарнсх;ть.

Khavinson V. Kh .. Maflnin V. V. Tetrapeptide effect оп experimental diabetes mellilus 11 M~. Acad. Joum. 200В. УО!. 8.
rt' 1. Р. 145-151. 5t. Petersbur9 Ins,ilute o(ВtoregufationдМGerontology of те Norтh-Wes:,eгn8ranch of the Russian АGЮету
of Medical 5ciences. 197110. St. PetE.'fsburg. Russia.

The analysis of amino а(ю sequences of insulinotropic polypeptide5 has revealed а соттоп shon segment. (On5151in9
of four amino acid reSldues. Tetrapeplide KEDWa, anafogous 10 this 5egment аnd protected (гот the effeets of amino acid
ргоtеiлаses.has Ьеел S)'Т\thesized. Intramuscular аdтininгаtюпof this tetrapeptide for 11 days 10 rat.. with аllохал diabetes
partially fE."'ilored the insull/'l synthesis. The degree of inclination of the sugar curve in tnis (ase was simifar 'о thdt of healthy
animaf... Oral or intramuscular аdmiпiига:iопof the tetrapeptide for 10 days 10 ra's with experimental иrер[оsоtосiп
diilbe[es showed. [ha[ or<llly аdmiпiяered [ellapeptide exerled а pronounced hypoglycaemi( effoo during ils adminisllation.
Intramu5cular аdmlЛis[riltiо/'lnormallzE'd Ih~ adhesrve abililY of mesentery microvessels endolhelium, <11 the same time 1'01

<lffecting their permeability. These resulls ро!ПI 0\,11 а hypoglycaemic and endotheltoprolecrive effecT of !hеtепарерtidеin case
о' ехрепmentа! diabetes mellitus.lt was 5uggested, that ,Гое tetrapeptlde i5 ilП ilcti'o'iltor О( prOmoter segment of preproinsulin
gеле, ilnd that it complementarily interilcts with лuсlеоtidеsequences ggcagg and cct9« of the leading strand оЕ !he DNA
doubIe helix.

Кеу word,: tetrilpeptide, alloxiln, strep!osotocin, diabetes mellitus, hyperglycaemiiI, endorhelium. preproinsulin, gene
promoter, comp!ementarity.

Сахарный диабет (CJI) занш!Зе, T~n.e место в

МИре по расllространенносТ1f пос"е с~рд.е'lНО-СОСУ­

днетых ~I О!l~"ОЛОГllческих заболеваНIIЙ. ед харак­

терюуется абсолютноh IIЛИ ОТНОСIIТ~.lЬНОИ недо­

стато'lНОСТЬЮ ItНСУЛltН", постоянной ПОRhJЩСННОЙ

конuентрацисй глюкозы в "POBI! Н нар> шеНl1е.\1 всех

RИДОВ обмена веществ. Наиболее частой причиной

ИНВЗJ!И.'1.l13ациии о!ертностиБО.1ЬНЫХсд ЯВЛЯЮТСJl

ДН<tGеТIJ'iсекиеангиопаТIIII-генера.l!!зованноеПОВ­

реждениекровеносныхМJJКрОСОСУДОВ.СО'lстающее­

ся с нарушениемгемостаза [1,4, I ~I. ИЗВСС11Ю. чm

npll СД развиваютсяСllсте"шыенаРУШi!"НIfЯфункции

органов,обусловленныеСОС:ТОЯНllе.'1 ~IIIКРОUНркул,,­

Цlll! И транекалИ.1ЛЯрНОroоб~1ена. 1'..1ЮЧСВ)'Ю роль

В регуляции которых играет зндоте.1ИЙ. ПУСКОВЫМ

мех<tнюмом разюmtя ЭII,;Jоте.1J!aJlЬНОЙдиефУНКЦItи

при сд RВЛЯЮТСЯ метаБО.lllч~ские нарушения. в

первуюочередь Гllпергmtке~Ш!l[20]. Диабетllч.еская
гнперГЛIff{е~fltя спосоБСТВ~'ет УВСЛllчеНIJЮ СlIlIтезз

мукополиса.х:арl!ДОВ. что Пр"ВО.:щт к повышению ItX
уровня в сыворотке '-РОБJI 11 ОТ.lожеlll/Ю в мltкросо­

судах почек, ceT'laтlClI глаза I! .1РУПIХ OpraHOI;\. При
l1Сфlluите инсулина IIрСRращение mюкозы ы IJНСУНИ­

нозависимых тканях JJРОIКХО.:IlП, mавным образом,

по ПОi!ИОЛЬНОМУ ПУТII с a'-Т!Jвщltсй фермента алъдо­

ЗОред}'ктазы, в результате чего в сосудистой стенке,

хрусталJtКС mаза, нервах It почках накаПЛltвается

еорбllТОЛ 1'1 фруктоза В повышенных оеМО'Тltчески

деПственных концентраuи"х. Являясъ гидрофиль­

ными, ЭТИ продукты ЛО.lI10:!ОВ цюсобетвуют раз-
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МЙF.РJfAЛЫ НА,vч"оfl CECC/fIJ ОБШ~ГО СОБр..mIlЯ СЗО РАМН

iВИТИЮ г'ИДРО!lичсСt\QГО отека клеток 11 нарушению
~,кriIBHoro транспорта всшеств через мембраны [IJ.
!высокая КОНllентраЦШI rnюкoзы ведет также k нефср­
~еllтаПIDНОМУ rnЮiО31ЫllроваНI!Ю белков, ЛIlПИДОВ иI . _
f'!pyrllx коыrюt1СНТОВсосу.J.I1СТ'QИстенки, ЧТQ ИЗМСWlет

~IX антигенные 11 ФУНКШlOнальные характерl!СПIКII,

~Ы)Ыllает нарушеНlIЯ проницаемости стенок микро­

fОСУДОВ, сужеНllе просвета и уменьшеНl1е площади
;ИХ внутренней поверхности с развитием ишемии

~, нарушеНilем ТРОфШi:ll ткаш:fi. Одним iIЗ самых

~яжелых осложнеинй сд является аНГИОСkЛероз

.11. 16].
I ИСХОДЯ из вышеазложенноro, важНОЙ задачей яв~
~яется поиск фарЖI"О,lОПlческой коррекции мстабо­

mlческих нарушений н эндоre.1ИальноИ дисфункш!и

~lPII ед. Современим" леРilOд разВИТI!Я меДИЦilНЫ
~арактеризуе'ГСя значите"ьными достижениями в

~асти создания "с"арпвениых средств на основе
Рlептидов. IПУ'{СНIIС:lo1 IIХ к.1ЩllfчеекоЙ зффеКnIВIfОС­

~ПI 11 оGоеновзнием uе.lt"сообразНОСТII Ilрю.tенеlПlЯ в

Iкомrпскснои reраПlШ рзз.ll1'fныx 13болеваний и Па­
~ологнческих соето!!нпi1. Особую зна'!IIМОСТЬ ПРИ­

'Обретает разработка пероральных ле"арственных

~OPJ>1 леПТIIДНЫХ препаратов р]. Подобны и подход
.оОlOflан на СУlЦеСТВQваЮIIt в органнзме системы

БI10РСГУЛЯIlIJИ. действующей посредством клето'f­
,"ЫХ медиаторов., пре.Jста8,llЯЮIUlIХ собой KopOТКlle

Iпеrпиды. функцией "оторых ЯЯJ1яется селеКТIIВНiU!

'l/;,релача IIнформаllllll ПрlI вззимодсiiСТВIЩ клеток

iIIММУННОй, нервной lI.1p)'TIIX систем, И uбразующих­

ся в PC3"UIIJlX ограНllченноroпротеолюз i!З 6елIЮВ·

~рсдшествеННIIКОВв неnoсреДСТRенноiiблllЗОСТ",
F соотвеТСТВУIOЩilХ реце!lТIIВНЫХ cllcтeM. CllcтeMa

iJ1СJПИ.'1.НЫХ П)РМОНО8 же;lУДО'fно-кишечного тракта

iIЧ'le..'.1стаа!1яет собой спеЦВфllчеСКIIJ1 ЗНДОКРIIНIIЫЙ ап­

'парат, Jo:оторыи в знаЧlпе.1ЫIОЙ мере caмOCТOJITC.llbHO

ООРДIIНllрует после.JоваТС.lьноетъ 1I взаlfмодеi1сmне
IВ ФУНКЦНОlIнроваНШI ЖСJl~'дка, lJоджедудо'IНОЙ же-

~le3hl, печени 11 кишечника. В экспериментах было

~IОказано, 'ПО PJ!Д :m.l0генltых пепТiIДНЫХ rop:lo101IOB
i:ТlIмулирует 110дже.1УДОЧНУЮ железу Jf выделение

~lнсу.гlИна (И!lСУ1llШОТРОПНЫЙ зффект) [5, 13, 22].

if3 частности, гаСТРОllнгибllРУЮЩИЙ псптид (ГИП)

.C1'IIMy.lllpyeT выделСНIIС Itнсулина npll повышенной
it."Онцентрации глюкозы. Ана.'IОrtIЧНО действует ин·

IKpeтIIН, выделяемый .1sенадцarnперстноЙ 1I тощен

'кишкой в OТ1JeT на лрасутствие глюкозы.

В наСТQяшее время некоторые короткие пептиды.

раСС:lo1аТрНR.aютея ках потеНЦlJальные средства JVl.11

~,e'leIllUl СД. Устзнов.lено ГI1Поmllке"шчсе ..-ое деЙс·
[ТВJlС декапеПТIJДIIОro фраг.\1ента инеУ,1!!на [3J, ана­

~'JOroB вептида р277 - ')ШlТопа IJе)ювсчсского белка

fren.loBoгo шока (hsp 60) (6]. фрагментов С-пептида
;IIНСУЛJlна [2], КОРСЛt\il;( IIНСУ,lинпатеНUlIРУЮ'.l.liIХ Ilеп-
~ДШ1в.+I&J..--.__- . _

DДIIII:loII!З перспективных псптИДIlЫХ биореГУЛJl1

торов яаляеtся тетрапеnТl1Д KEDW~, СШПСЗl1роваН1
ный в Саню·ПетербургсКОМ' It.НСП!1'уте бlЮрегул.яцИl

11 rcРОНТЮОГИII сзо РАМН [8J. Целью работы ЯВИ

лось моле";'.1Ярно-.генеТИIJеское обоснование синтез~

тетралеПТllза КЕО\У., изучение его nшог:шке"шчсс

кого деЙСТВIIЯ 11 ВЛIIЯНЮI на ФУНlщиона..1ЬНое состо

янне Эllдоте.lШI пр" хронической Гlшерг;шксмrш

экспеРII.\.fснта.1ЬНЫ:< .\.fоделях алЛОксанового истреп ..
ТОЗОТОЦИIIОВОГО сд У крыс. I

\IАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ I
Мо.lСi.:~·.lЯРНО-ГСllеТlIч('ское обосl108аНII~ C~'"

TC3:i1 тетрзпеПТlыа KED\V... Проведен поиск струк

l)'pbl JOOpoткoro пепnlдlt, который ~oг бы дейсТ1Ю

как мимеТIIК Jlнсv.'lIlнотролныx полипептидов. С этойi

IIСЛЬЮ нсс.1еJО~lИ аМИНОКlIСЛОТНУЮ последователъi
ноеть i!llKpe111Ha [17):

MVALKTCSLL LVLLFLAVGL GEКEEVEF!t5\
HAKFAGPRPR GPRVAEGTFI" SDVSIЛМDК1

ROO[)!V1\\\H AQKGKKNDWK HNLTQREARPj
LELAGQSQR:-<'''' EEKEAQGSSL РКSLSDШVЧ

RDLLJQELL.' \\'MADQAELCR LRSQ'" ~
В состзВ(' Jlн..-ре:пша lIодчерКllугачасть полипеп

ТilДНОЙ неш!. которая cOOTReтcTAye:таМI1НОКИСЛОТНО\

lIослсдовате.1ЫIOСТlIГИП, за ИСЮIЮЧСНIIСМоетатк,

ЗрПIНIIна в ПО)IЩIIt{ 61. которым в составе ГИП З31
мснен на П!СТII.1I1Н. Оба ilНСУЛИНОТР0l1llЫХ гормон

содержат в crpyJ...'ype короткий участок из 'JeThlpC,
аМ!/НОКIIС.'ЮТIIЫ:\ остатков КNDW, КОторый не об

Н;1ружсн в составе ДРУПI)( рСI)'ЛЯТОр'fЫХ пептидо

человека [1 JJ.
ИЗ оетроо"ов поджелуДочной железы Mopel

кого конька LoplJius americanus был Rыделсн pei
l),ляторJlЫЙ nenTl1ДYG, имеющиП аМИНОЮ:С!lОТНУ~

поеледовате.1ЬНОСТЬ YPPKPEТPGS ASPED\VASY\
QAДVRHY'V:'JL IТRQRYG37. ОН содеРЖIIТучасто

цепи EDW, лрсдставляющийсобой вариант пос

ледователЬНОСТlINDW, Rкотором остаТОК acl'f'JpaГJIH

(N) заменен остатком гityfЗМКНОВОЙкислоты Е.

РаСС~lатривая.возможностьilсnoльзоваНШIкорот

кого пептида ,,""lDW в качестве МlIметика природ

ных ИНСУЛIIНОТРОПНЫХпептндов, следует УIJIIТЫват

его уязвимость со стороны протеиназ желудочно

кишечного тра...,.а.
Известно, что трипсин п!дролнзует пептндну

связь лИ]ииа (11 аргинина) с последующим амино

КI!СЛОТНЫМ остатком, так что еВ.IIЗЬ КN Ma-AreТ бь

легко ПIДРОЛllзована трипс.ином IIз-за повышеннО!

локальной плотности положительного зарЯДа (ли

зин и амидная группа аспарагина). Замена аепара

ГИНО80ГО остапа остатком rnутаМi!нОВОЙ киеnотъ

обеСnС'fивает ,1ОКальную нейтралl!зацию заряд

боковой ГРУШIЫ лнзнна и заЩИlУ пептидной смз

КЕ от nСЙствия трипсина С flруmй croPO'"'4-'Ili:J'"
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ПАТология JНДОКРlfННОй. CJfCTEAfbl

тидная связь WK и WA в составе природных поли­

пептидов подвергается гидролизу химотрипсином.

Химотрипсинспецифическисвязываетбольшиегид­

рофобныебоковые группы фенилаланина,тирозина

и триптофанаи разрываетих свяЗf, с последующим

аминокислотнымостатком,так что в условияхже!1у­

дочно-кишечноготрактапептиднаясвязь WK и WA

представленныхвыше полипептидовподвергается

ГИДРО!1ИЗУхимотрипсином.Триптофан,расположен­

ный на концететрапеmидаKEDW, не будет атакован

химотрипсином. Однако целесообразно амидировать

концевую карбоксильную группу триптофана для

защиты от возможного действия эластазы поджелу­

дочного сока.

Таким образом, в качестве синтетического миме­

тика ИНСУЛИНОТрОПIIЫХ гормонов был сконструиро­

ван и синтезирован по оптималыюй cxe~!e тетрапеп­

тид KEDWa, защищенный от действия протеиназ же­

лудочно-кишечного тракта [21J. Его биологическая

активность была исследована в JКспеРИ\lентштьных

МОДСJ1ЯХ аллоксанового и стреПТОЗОТОШlНового СД У

крыс. Известно, что аллоксан и стрептозотоцин об­

ладают избирательным ЦИТОТОКСllчеСКI!~1 действием

на р-клетки подже,1УДQЧНОЙ железы крыс [19J, и че­

рез 2-3 нед после их введенияу экепеРII~!ентальных

животныхразвиваетсяСД (пер;-'1анентная гипергли­

ке"шя, IlUЛИУРИЯ, глюкозурия).

АJIДОh;сановыйдиабет. ЭкспеРI1~!е!lТпроведен

на 18 белых беспородных крысах-са.\щах массой

тела 340--410 г. После определения концентрации

IlНсулина в крови животных их раНДОШ1Знрованно

раздслили на две группы: КОТПРО.'1Ьную и опытную

(811 10 крыс соответственно). Всем ЖIIВОТНЫ~1 одно­

кратно ВНУТрИi;JСННО ввели по 1 ы.') раствора аллок~

сана в дозе 35 Mf/Kr всса. Через 15 сут У. животных

развился диабет, и концентраЩ1Я IIнсу.l1ша в крови

СНlIЗилась в 12-15 раз по сравнениюс !IСХОДНОЙ (см.

табл. 2). Затем животным КОНТРОЛЬНОЙ группы нача­

ли вводить ежедненно внутрибрЮШIIННО однократно

по 0,3 М.1 0,9% раствор NaCl, а ЖИВОТI-IЫ;-'f ОПЫТНОЙ

группы - тетрапептид KEDWа в дозе 3 ~TКГ (в 0,3 мл

0,9% раствораNaCI) на крысу в те'тенне 11 сут.

Стрептозотоциновый диабет, Исследование

выполнено на крысах-самцах ;тинии Вистар мас­

сой тела 170-21 О г. С целью \fоделирования СД

животным вводили стрептозотоцин (50 Mf/Kf веса

внутрибрюшинно однократно в 1 мл 0,9% раствора

NaCl). После введения стрептозотоцинаживотным

l-й опытной группы вводили тетрапептид внут­

римышечно (10 мкг в 1 мл 0,9% раствора NaC! на

1 животное) ежедневно в течение 10 сут. Живот­

ным 2-й группы тетрапептид вводили перорально

через зонд (100 мкг в 1 измельченной таблетке на

1 животное); объем вводимой взвеси составлял

2 мл ежедневно в течение 10 сут после введения

стрептозотоцина. Крысы КоНТро.1ЬНОЙ группы после

введения СТРСПТОЗОТОJ\ина по аН3.,lОГИЧТЮЙ cxe~e по­

лучали инъекции 0,9% раетвора NaC\. Группой срав­

нения служили здоровые интактные животные. Каж­

дая группа состояла нз 20 животных. Определение

глюкозы крови проводил! натощак (корм убирали за

14 час) на 1О, 15 и 20-е сут носле введения стрептозо­

тоцина. На 20-е сут после введения стрептозотоцина

определяли диурез и Г,lЮКОЗУ .\ЮЧИ. Исследование

проницаемости и адгезивности эндотеJll1Я IlРОВОДИЮI

на 20-е сут после введения стрептозотоцинв.

Статистическую обработку экснерименталь­

ных данных проводили с по~!Ошью пакета ЫI-IОГО­

мернш'о стаТИСП1'ТССКОI'0 ана.lиза и програмыы

обработки электронных таблиц Мiсrоsоft Ехсе1

7.0 для Windov.'s 95. Достоверность различий всех

анализируемых покюателсй оцснивали, используя

t-критерий Стьюдентв и lJ-КРlттерий Маннв-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Алдоксановый диабет. Установлено, что пос­

ле ОКОН'Iания введения тетрапептида у животных-опытной группы наблюдалось повышение кон-

центрации инсулина в кров!!. тогда как в конт­

рольной группе инсулин в крови полностью отсутс­

твовал (табл. J).

Табшца J

в '1I1IIИIII' тетраnеnтида КЕО\\ на }'pOBelll, ИНСУЛИН[! в крови КРЫС С :1 lЛОКСШОIJЫ'1 :11Iа6еТО,1,
Ypouelll. инсулина, JIIк!\IЕ/м.'I

Гр)'ппа ЖIIВОТIJblХ
после окончаНJlИ введении фю. р-ра 11.'111 тетраnеПТlJда

"СХОДНbl"
через 15 сут 1I0с.пе

ПD"'. (cyr)
вве.:\еНIIИ a.'1JJOKeaH3

1 9 18 " "
Контроль (аллоксан+ 24J±2.1

2.О±О,7 (п=8) О (п=7) О (п=6) О (п=5) О (п=5) О (rF5)
физ. р-р) (н=8)

АЛЛОl\сан+тстрапсп- 23,8±2.8
15~OA (п=10)

3.&iO,7* 3,2±О.5* 4.3±О,5* 4.1±-О,б* 3.9:;;!.I*

тид KED\v·. (п=10) (п=<8) (гг-"7) (п=7) (11=7) (п=7)

* Р<о,ОО1 ПО Ср;ilmсlIИЮ С соответствуюшю! nоказателем в I\OflTpo:le.
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М4.ТЕPlJАJ1Ы НАУЧНОЙ СЕССИИ ОБЩЕГО СОБР,Ш;JЯ СЗО РАМН

I3pe.\!JI •.\11111

Рис. 1. KOIIUCHTP(1!lI1J1 Г.1ЮКОЗЫ В крови ЖIIВО'ТНЫХ ПОСЛС

ее I:IНУТРНВС:ННОГО BBeJeНlIJl: ] -здороВЫС: крысы; 2 - крысы с

аллоксэ.Н(lЫЫМ ДИа&ТО\1 (КОНТроЛЬ); 3 - крысы С аллоксано­

ВЫ\! ..:щабt:том после IIве.JС:НИJl тс:трапсnтида KED\V.

локсанз ГlОJ:'офобноибоковой груллоЯ остаткатр"п­

тофана. I1poJy"'IO"1 транСЛЯЦlIII этого гена является

лреПроilНСу.lIIН. Сигнальный пеЛТIЩ этой молекулы

облеNает ~!~~tбраН!iЫЙ переход предшественника

I1нсу.lltНЭ!t отшепляеn::я после перехода. Полученная

МW1екула ПРОl!нс~л!!на содерЖJrf пеППlд.ные цепи А 11
В, соеДlIнеННI>I~ участко~ С. После энэимаnlчес,,"'Оro

Уn;l.:JеНlIЯ этого участка "feжilУ цеПЯМIt А 11 В устанав­

ливаются .JJ,,~.lЬФllдные СВЯЗИ, спеЦIIФllчеСКllе для

природноro ItHcy.'1IIHa.

Исполь.з> я разработанный нами p!lHee ПОДХОД"

оцеН!re КO.\!n.l~~!eIlTapHblX взаимодействий коротких

пептиДОВ с Н> к.lеОТ!ЩНЫМII rюслеДОВ2те.1ЬНОСТЯМИ

двойной СПНi'а..1J! днк, мы опреде.1ИЛIt последова­

теЛЬНОС1'Ь нук.1еоТII.JОВ, которая может ко~племен­

тарно связывать тетрапсТlТИД КЕD\У. в большой ка­

навке днк [9. 1О]. Эта ПОС-lедователь.ность состави-

о J

,20100
,

806040
,

·20о

мг'У.. е_е-' I - •.------. 2

1·
:и~ ~I0_________ --~ 3
100- / 0 0

'9

1'1«". 2. МI\IЛ.1смситарное С3rJЫВ3НИС тсrрan::П11tДз

KEDW. с Н)'''-l~ОТИДНЫМИ(}сиоваИЮl.чм 11 ОО/lьшоА канавке

1111О"IIОЙ СПИРа.1И Д~IК: I - а.ЧЮЮгр)'IШ!>l anенина к шпози­

на; 2 - 8TOIoIbJ .~ iUснина и 1)':l1Iииа: 3 - метИ,lЫI;)JI J1'ynna.
тиминв. ПУН,,,ТltРНЫ~ линии - ПЛОСКОСТН НУКI1СОrn.1ИЫХ пар.

T~Mltыe ii:р)'ЖК!! - каркас основиой П::ПТИ.;IНОi'l uеllИ; Сllетлы~

- <помы 5ol<OBblX групп З\!ИНОКНС;lОТНЫХ остатков. Лромати­

ческа,. группа триптофана раСПО.lожс:на паралле.lh!!О плос­

кости г)'анииз (I1<::Рl1ендикул~рно к П;10СКОСТII рисунка), так

1';\1\" орИСИТl1ру(тс~ С"Тэкннг-JффI:КТО\1

Все животные с a."'10,,-с3НОВbIМ ;Ulабстом через 44
дня после окончаНIUI введеюUl тетрапсnnша БЫЛ}1 IIC­

IIОЛЬ30В3НЫ дп.я оuеНli:II,:lIIНЗМIIКII усвоеНllЯ 11IЮКОЗЫ.

/{Л" этого ИМ ВВОДИЛ! внутр"венно 1мл 2% раствора

mЮКQЗЫ JI IIзмерят! ее )'poReH!> в крови в течение

2 ч. В качсстве второго контроля использовали здо­

ровых "рыс С НОРI>1а.1ЬНЫМ УРОВllем rnЮIЮЗЫ в крови.

После введения Г.i1Ю"1ПЫ :l.'10poBbIM крысам ее "011­

uellтpalllНl в течеНllе 2 ч умеНЪШllлась 11раКnlчески

до IlaчалЪНОl"О уровня (pIIC. 1. 1). ГлtOКО3а, введеlШaJI

ЖI!8ОТНblМ с аллоксановы\! ;'111а6<'том, получавшим

пеПТIIД KEDWa, быстро УСRal1валась 11 'IСрез 2 ч ее

концеНТР,Щltя 6ыла ниже начального значения (рис.

!, З). Скорость усвоения ГЛЮКОЗЫ у крыс с экспе­

риментa.nЫtЫМдиабеТО"I, получившихкурс лечения

лелтидом, была сопостаВИ\iас таковой у ЗДОРОВЫХ

ЖИВОТНЪJХ. При 8ве.1ении ГЛЮКОЗЫ крысам с aJ1ЛОК­

сановым дlJЗбетом (контрольная группа) начальная

повышеннаяконцентрацияr.lюкозы в крови возрас­

тала и в далЫlеИШбtрtеньшаласьочень меД-lенно,

не ДОСТIIГаи исходногозначеНlI)1 (рис. 1, 2).
МеханlI3М ВОЗНIlli:НОВСШIЯ аллоксанового диабе­

та заключаетс. в с.'сдующем. Аллоксан ПО своему

СТРОСНliЮ близок к лрироДным ПИрl1МИДIIНОВЫМ ос­

новаНilЯМ урацилу I! nп.шну, поэтому mcm.-ет "01l"У­

рироватъс ПРllpQДНbI:\ШнуклеИНОВЫМIIосноваНШIМII,

встраиваясьпо мехаНIIз.\.fYIШтерколяЦ)шв струК1УРЫ

РНК 11 ДНК, н IIНГlIОИрОвать СllНтез белков, 8 ТОМ

ЧI1Сле IIНС)'ЛlJНа. ВерояПfЫЙ мсх.аНIlЭМ IIНДУКЦИII 6110­
СI!Нтеза инсулина пептltдом KEDW., ПО-ВИДИМОМУ,
оБУСЛОВ1Iен взаимо.зсЙспщем этого тетрапептида с

"роМОТерНЫМучастко,,{ гена препрОIlНСУЛИНЗ.Связы­

вание теТРOllеО1'идав БО;lЬШОЙ канавке двойной СllИ­

ра.1И днк на промотерном участке ГCIla, вероятно,

может Лрltвести к конкурентному вытеснению ал-
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ПДОЛОГlfЯ ЭНДОКРНННОЙ СНСТЕМЫ

па 6 пар оснований исаи iI cctgcc нз ведущей цепи

ДНК гена препроннсулнна [23}. На промотерном

участке этого гена (2423 п. о.) было обнаружено 14
таких участков, что может слуtКlIТЬ OCHoвaНlleM для

экспсрименталыюй проверки гипотезы. На рнс. 2
представ.лена проекuия боковых rpупп тeтpanеnтида.

взаИМО!1ействующих с ФУНkЦИона..1ЬНЫМИ группами

НУkЛеотидной последовательности ggcagg двойной

спнрали ДНК.

Таким образом, на ОСНО8аИIIН анциза стру"'У­

ры ннсулннотропных ПОЛlшеПТ1!дов СIФНСТРУllРОван

1'eTpanenTIIД КЕО\Уа, обладающий способностью

ИНИЦlшровзтъ транскрипцию гена н свитез ннсулина

при аллоксановом диабете у крыс.

СтрсптозотоUlIНОВЫЙ диабет. В результате про­

веденноro исследования установлено, что на 10-e сут

после введения стрептозотоцина у 30%. а на 20-е сут

- у БОJ1ьшсi1 части экспериментальных животных,

по данны:.! биохимических анагlltЗОВ I'poBiI и мочи.

бмд Дllа,·НQСnlРОван сд, что соотвеlСIВУет литера­

ТУРНЫ:'1 давным по данной моде.тl (табл. 2, рис. 3).
У ЖIIБОТНI;>IХ, ПО:J.учаБШIIХ тетрапеППL1 пероралыlO,

на 10-c сут отмечен его выраженныП ГlшоrnикеМII­

ческ"ri эффект: ЧI!СЛО животных С гаперrnнкемией

было R..'1lЮе меньше, че~ в IФнтрольноii группе пос­

ас 8RCдеНIIЯ стреПТОl0тоцнна. ПОС.l~ прекращсння

пр.,сма тетраПСППlда эффект lIе сохранялся. 1I k

2G-M c~'Т ПОКЗЗЗIС,l)1 у крыс этоri группы прat..'.I'lески

не отmlча.пIIСЬ от /Фнтроля (pIIC. 3).
К 20-м сут после BBeдeHII,," стрептозотоЦ!ша по­

f{азаН~Л'I, отражающие МОРфОфУНl'uиональное со­

стояние эндотелия, значительно Ю~I~НJI./1ИС(,. Про­

HlJцaeMOCТl., сосуднетой стенки ): 5о.1ьшеrt части жи­

ROTHblX С с.ц Сllижа.,laСЬ по сравнеНI!Ю с контролем.

Тетралеnтид не оказывал в."IШ!НIIЯ на )l'ОТ показатель

транскаПlIЛЛЯрНОГО обмена Пр!! 8НУТРIIмышечном 11
пероральном ПРIIмеl:lеНИl1 (та6.1. 2). АдгеЗllВНОСТЬ

эндотели,," COcyдllcтojj cтeHKl1 У жнвотных. не ПО.'у­

чавшю( тетpanепnщ, снижалась. ВНУТРIlМЫШечное

!!ведение тетpanеnтида восстаназлllвало адгезнвные

своRстза эндоreлиJl., при это~! значеНIIЯ данноro по,,""3­

зателя практически не отлкча.ll1СЬ от TalroBblX у здо­

ровых Жltвотных, причем вне зависимости от уров­

ня rnюкозы KpOBII. Прll перора.пьном ПрllменеНlIII

тетрanептндне оказыва."1 В.'IIЯНIIЯ на адГСЗltвНОСТЬ

зндотеЛ"!I(табл. 2). ТакИ:\.i обрЗЗФt, парентера.пьное

введение тетралеППlДа оказыва.10 долгосроч.ное ЭН­

доrелиопротекторное влияние. а пероральный при­

ем - кратковременный ПШОГЛlJкем"чеекий эффект

(только в период приема тетрапептида).

По данным литературы, нача.льные морфофунк­

циональные изменения еОСУДIIСl'ОЙ стенки обнаружи­

ваются у крыс через 1-2 .\fec после введения стреп­

ТОЗ01:0цина. Описано накоплеt!llе ПЛОТНЫХ гранул в

JНlтоплазме 11 МIПОХОНДР"ЯХ Эн.Jоreлнальных клеток

капилляров сетчатки, а также УТОЛЩСИllе базальной

ме.\1браltы клуБО'IКОВЫХ К<lnll.l.l!lрОБ В почках, кор­

реЛllрующее С уровне.\! г:шке.\tlt!t [14,15,241. Вы­
ЯВ,lено. что Н).'.I:еИСИИJi со ctOpOHbl эндотелия при

СД ПРОЯВЛЯIQТсяпояв.леЮ!С\IОlска эндотеJIИОЦИТОВ,

снижением в ЮIХ количестваорганелл и IШНОЦИТОЗ­

ных пузырьков.увелнчеЮlе:.! ""O.'1il'lecтвa цитоплзз­

маП1чеСКIIХ выростов It .\шкрОВОрс.llН,впадающих

в просвет каПИJ1ЛЯра и преП,,"ТСТБУЮЩИХкровотоку.

Некоторые каПlIЛЛII:РЫ ПО.lНОСТЬЮ БЫКЛlQ'tаются I!З

кровотока Б свя.зи С обтураЦl1ей просвета. В резуль­

тате этоro число ФУНКUlIOНIIРУЮЩИХкапилляров

уменьшается,что приводитК нарушениюмикроцир­

куЛЯЦIfИ I1I1ШС:'ШИ. Важную ро.1Ь в .\1еханюмераЗRИ-

Таблица2

в.1ИЯIIIIС тетраПСЛТИДJl I(ЕО"·. на ~·РО8СИIo ГЛЮЕСОЗbl К:РОI:IИ, nOl\:t1J1тt.111 ЗЛГСЗIIВНОСТlI 11 "рониuасмос.ти

у ЖИВОТНЫХ С стрrПТОЗОТОUНК-ННДУUНрО!lIННЫМ caap"ы~ IIIlабеТО)1

Стрс" rO)l)r01l11l1
CT~nТO)(IТO-

Ъороеыс Конrрощ. (стреРТО- t TcrpalltQJll.l
,,"HII + ТЛ"р!t·

ПО....Jаrсли жквоrиыс "JOrot.Illllt фю. р.р) КЕО\\.IIIJII 8")....•
~СПТИJI КЕО'У.

(IF':IO) (p..2{I) РIf.\lыwrЧIIОJ.t IIp.·
nplol QtpOpa!lb-

.'4rиrИIIII(п=20)
1Ю.\t npilJ.tC1tt'-
ИUИ (п=20)

ГАК)ко)а крови - ИСХQ.1иыК ypo~lII>.. :-I\!(\.1Ь.1 4,2ioO,4 4,5±О,) ' 4.5~A 4.~.4

ГllЮIro1О1 kPOIIH. ),(!oIОЛь/,l (20 еут) 4,5±D,З 8.2:1:-4•7" 8.()=·О· 5,6..t-I,S'"

IЛюIФ3а t:poBII, toI:.\ОЛlJ.l (20 с)'т) 4.4±О,5 9,1:1:4,8" 8.90=.1.0·' 9.2±5,3"

Диурез_ )Iwчас (20 С)Т) O,I6±O,05 050 ±О.40о.о. 0.61-0.51'" 0,95 :t;0.82··

Г"ЮJ«)'J!t .\Iочи, )1\10:11.1_1 (20 суг) О 31,4;1::26.0·' 3IJ:26.0·· I ~3.3±2j,l'''

КОЭффШIiСИТ ПРОННцас::чоl:l1'l, "lo-'см,'с (1n сут) 1,01:1:0.21 0,72:1:0.32' 0.68=0.30· O,65-f;Q.36·

A!lгсзивн\к'п. (20 сут) ',93±О,34 1,30+0.58' 1.93::0.31" I,2НО,32··

• ....?<o.os по сра811ению С с()()Тв~ста~К'Шf\М nO"'a:JaTC;JCM у здоровых ЖИ'J(rrН~IХ, ?<о.о! по сr~U!lСННЮ с соответству-

ЮЩИМ 110ка1::rJслем у доровых ЖИВОТН~l.\: • Р<0.О5 ПО срiНlНению с соотвстствующи.\\ 1l0казате.lе.\! у ЖIIВОТНЫХ КQlIТрОlll,НОЙ

rpynnu после ВВe.;IСНИЯ стрепro:ЮТОl.lина:'"р<о.о! по сравнению с coo-rRel·С1I1УЮШИ~!показаТС.lС~1 у ЖИRQТНЫХ КОlПрО.1ЫЮЙ

группы после НllедеllИЯ стрсmОЗОТОUlша.
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м.~ТЕРflАЛЫ НАУЧНОЙ CECClfIl ОБU[F-ГО СОБР~';-!I!Я сзо РАМН

КОIIТРО:Н.

(стреШОЗС1тошlН+ФЮ.р-р)

(10 ':УТ)

1
11<1"At

....
. Dдо6,6 86,6-15.0 80т15.1

КОНТjю.ll.

(стреПТОЗО1"ОЩIН-фЮ.р-р)

(20 C~-")

''"'r::~ .._... ..._ ..... ~ ~~~,

lод06,б 06.E-i5 О .ОТ 15.1:

С~ПТО"ЮТОЦllн+тетрапеПТИ:I

KED\\:~ пр!! лерора.'ЬНОМ

Прll~IС"СНIIИ

(IOc)'T)

~'DД06,6 06.6-15.0 .-~~15,11

СЧХЛТО'10ТОЦI1I1+Тt:трапеnпu

КЕО\\/... при lIероращпом

11rИ'-IСIIСIIIIИ

<.20 СУТ)

"..

. -_ .. ~ ··---~~·-l

,Одо6.в 06.6-15,0 .от15.1 !

СтрсnтoзаТОЦИН+тетрапеIПИД

КEDW"при внутримышечном

I1рнменеllИИ

(10 сут)

СтреПТОЗО10цин+тетрапептнд

KED\Va прlt ВllутрнмышеЧНО;-'f

ПрlJ"'снеНИJl

(20 с:--.)

15%_ ... _~ ~---- ---~

одов.6 Об,б-15,О .от 15,1 i
Рщ:. J r3l·llрс.зе..1С:НИ(' ЖIIIЮ'JIН.IХ с n"JXnТOJ01OllИН-ИНJlуш!рnr.aННЫ.\1 СilХЗрНI.I'1 :Ш:llknm ПО уровню ГЛИJ:eAlНИ (\1~O!IIJ:'I)

в ·)I(С[JI:РИМС':lfта.1ЫII~Х груIШ!L'I:

П1.l1 иаруwсннй МI!t\рОЦltР")';1~UlШ играют Ю.'dенеllИJl

реО.lfОГIIЧесю!)( свойств "pOBII 11 гемостаза ll, 4).
РеЗУ.1ЬТаты !lCC.1e~OBaНltl\ в экспериментальных

моделях алЛОli:санового и еТРСПТОЗ0ТОЦИНОВОГО сд

у "рмс по"aзas111, что rетрапептид KEDWa при крат­

ковременно,',! ВНутрЮ.lышеЧНО.\J iI пероральномПрll­

мененииоказываетзначите.1ЬНоегипог::шкемическое

и эндоте.lltопротекторнDCд.еЙствие. Это ОТКРЫВ<1ет

перспеКТIIВУСО3дЗНIIЯ нового .leKapcтвeHHOIuпрепа:

рата для IIСЛОЛЬЗОВaJlllJiВ тсрarнlИ больных сд.
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