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Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèìåòèêà NGF, ñî-

åäèíåíèÿ ÃÊ-2 (ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà)) íà ìî-

äåëè ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà ó êðûñ Âèñòàð. Ïîêàçà-

íî, ÷òî 2-íåäåëüíîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ÃÊ-2 íå âûçûâàåò ñíèæå-

íèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè çäîðîâûõ æèâîòíûõ, íî îñëàáëÿåò âûðàæåííîñòü ãèïåðãëè-

êåìèè è óñòðàíÿåò ýôôåêò èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, âûçâàííûõ ñòðåïòîçîòîöèíîì. Ìîð-

ôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû æèâîòíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê èíñóëèíó ïîêàçàë, ÷òî, â òî âðåìÿ êàê ñòðåïòîçîòîöèí óìåíü-

øàåò êîëè÷åñòâî èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ÃÊ-2 ñòàòè-

ñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îñëàáëÿåò åãî ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò, ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëå-

íèþ ðàçìåðîâ ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ. Âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü êîððåëÿöèè ìåæäó

âûðàæåííîñòüþ öèòîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ïî ìîðôîìåòðè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì è ñòå-

ïåíüþ ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò; ÃÊ-2; NGF; ñòðåïòîçîòîöèí; èíñóëèíîðåçèñòåíò-

íîñòü.

Â îòäåëå õèìèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ “ÍÈÈ ôàð-

ìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” íà îñíîâå �-èçãèáà

4-é ïåòëè NGF ñêîíñòðóèðîâàí äèïåïòèäíûé ìèìå-

òèê, ïîëó÷èâøèé ðàáî÷èé øèôð “ÃÊ-2” [1] [Ïàòåíò

ÐÔ ¹ 2410392, 2010; Ïàòåíò US 9,683,014 B2, 2017;

Ïàòåíò CN 102365294 B, 2016; 19].

ÃÊ-2 ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ íåéðîïðîòåêòèâíóþ

àêòèâíîñòü â îïûòàõ in vitro íà èììîðòàëèçîâàííûõ è

ïåðâè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ è in vivo íà ðàçëè÷-

íûõ ìîäåëÿõ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, à òàêæå ôîêàëü-

íîé è ãëîáàëüíîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè è ãåìîððàãè-

÷åñêîãî èíñóëüòà [2].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå ïðåäëîæåííîé êîíöåïöèåé

ñõîäñòâà ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ, ïðîòåêàþùèõ â íåéðîíàõ è ïàíêðåàòè÷åñêèõ

�-êëåòêàõ [3], öåëåñîîáðàçíî âûÿâëåíèå àíòèäèàáåòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ íåéðîïðî-

òåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè.

Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñàõ [4, 5] è

ìûøàõ [6] àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÃÊ-2

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íà ìîäåëè ñàõàðíîãî äèàáåòà 2

òèïà (ÑÄ2), èíäóöèðîâàííîãî ñòðåïòîçîòîöèíîì

(ÑÒÇ). Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýôôåê-

òà ÃÊ-2 â óñëîâèÿõ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ ñ îöåíêîé ïîêàçàòåëÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíî-

ñòè (ÈÐ) è ìîðôîëîãè÷åñêèì àíàëèçîì ñîñòîÿíèÿ èí-

ñóëèíïðîäóöèðóþùåãî àïïàðàòà ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà âçðîñëûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð (n = 40) ñ èñõîäíîé ìàññîé

òåëà 250 – 270 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà “Ñòîëáî-

âàÿ”. Æèâîòíûå èìåëè ñâîáîäíûé äîñòóï ê êîðìó (çà

èñêëþ÷åíèåì 16 ÷, ïðåäøåñòâóþùèõ ââåäåíèþ ÑÒÇ) è

ê ïèòüåâîé âîäå. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ÑÏ 2.2.1.3218-14 îò 29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51.

Ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî

áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” (ïðîòîêîë ¹ 6 îò 16 àïðåëÿ

2018 ã.).

Â êà÷åñòâå äèàáåòîãåííîãî òîêñèíà ïðèìåíÿëè ÑÒÇ

(Sigma, ÑØÀ). Äèïåïòèä ÃÊ-2 (ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-

(N-ìîíîñóêöèíèë-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà)) (Ò
ïë

= 120 –

128 °C; [ ]a
D

25
= – 44,0° (c 0,1; âîäà)) (ðèñ. 1) ñèíòåçèðî-

âàí â îòäåëå õèìèè “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 53, ¹ 7, 2019 3

HOOC–(CH ) –CO–Glu–Lys–NH

(CH )

HOOC–(CH ) –CO–Glu–Lys–NH

2

6

2

2

2 2

Ðèñ. 1. Ôîðìóëà ìèìåòèêà 4-é ïåòëè NGF ÃÊ-2.



Â. Â. Çàêóñîâà” ÐÀÌÍ ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé

ðàíåå [7].

Äèçàéí ýêñïåðèìåíòà. ÑÄ2 ìîäåëèðîâàëè îäíî-

êðàòíûì âíóòðèáðþøèííûì (â/áð) ââåäåíèåì ñâåæå-

ïðèãîòîâëåííîãî ðàñòâîðà ÑÒÇ â äîçå 45 ìã/êã, ðàñòâî-

ðåííîãî â õîëîäíîì öèòðàòíîì áóôåðå (ðÍ = 4,5). Âû-

áîð ýòîé äîçû â êà÷åñòâå ìîäåëèðóþùåé ÑÄ2 ñâÿçàí ñ

âûÿâëåííûì ðàíåå ôàêòîì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ èíñóëèíà

â êðîâè íà 48 % è ñîõðàíåíèÿ 30 % æèçíåñïîñîáíûõ

�-êëåòîê â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå [8].

Êðûñ ñëó÷àéíûì îáðàçîì äåëèëè íà 3 ãðóïïû: 1)

êðûñàì ãðóïïû ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ (n = 12) ââîäèëè

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ) ïåðîðàëüíî â îáúåìå

2 ìë/êã íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé, äàëåå öèòðàòíûé áó-

ôåð îäíîêðàòíî â/áð, â ïîñëåäóþùèå 7 äíåé — ÔÐ ïå-

ðîðàëüíî; 2) ãðóïïå àêòèâíîãî êîíòðîëÿ (n = 14) ââî-

äèëè ÔÐ ïåðîðàëüíî â îáúåìå 2 ìë/êã â òå÷åíèå 14

äíåé, äàëåå ÑÒÇ, â ïîñëåäóþùèå 7 äíåé — ÔÐ ïåðî-

ðàëüíî; 3) êðûñàì îïûòíîé ãðóïïû (n = 14) ââîäèëè

ÃÊ-2, ðàñòâîðåííûé â ÔÐ, ïåðîðàëüíî â äîçå 5 ìã/êã â

òå÷åíèå 14 äíåé, ïðåäøåñòâóþùèõ ââåäåíèþ ÑÒÇ, è

ïîñëåäóþùèõ 7 äíåé ðàçâèòèÿ ÑÄ2.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè, âçÿòîé

èç õâîñòîâîé âåíû, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà

One Touch Ultra (ÑØÀ) äâàæäû: ïî îêîí÷àíèè 14 äíåé

ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ (äëÿ âûÿñíå-

íèÿ âîçìîæíîãî ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà ÃÊ-2 ó

çäîðîâûõ æèâîòíûõ) è ñïóñòÿ 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ

ÑÒÇ äëÿ îöåíêè ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÊ-2

è ÈÐ.

Òåñò òîëåðàíòíîñòè ê èíñóëèíó. Çà 18 ÷ äî ïðîâå-

äåíèÿ òåñòà êðûñàì îãðàíè÷èâàëè äîñòóï ê ïèùå ïðè

ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå. Âñåì æèâîòíûì ââîäèëè

èíñóëèí ïîäêîæíî (ï/ê) â äîçå 0,4 ÌÅ/êã. Îáðàçöû

êðîâè áûëè îòîáðàíû èç õâîñòîâîé âåíû íåïîñðåäñò-

âåííî ïåðåä (0), ÷åðåç 45 è 90 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ èí-

ñóëèíà. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ýòîé ïðîáû æèâîòíûõ

óìåðùâëÿëè äåêàïèòàöèåé.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïàíêðåàòè÷å-

ñêèõ îñòðîâêîâ. Ïîäæåëóäî÷íûå æåëåçû êðûñ ôèêñè-

ðîâàëè â 10 % íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå (ðÍ = 7,4)

(Sigma, ÑØÀ), îáåçâîæèâàëè è çàëèâàëè â ïàðàôèíî-

âûå áëîêè. Ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì èçãîòàâëèâàëè ñ

ïîìîùüþ ìèêðîòîìà (Micritîme Jung RM2035, Ãåðìà-

íèÿ). Èäåíòèôèêàöèþ �-êëåòîê îñóùåñòâëÿëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷íûõ (anti-insulin GP 1:500,

Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ) è âòîðè÷íûõ (anti-GP 1:500,

Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ), ìå÷åííûõ ïåðîêñèäàçîé ìî-

íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Â êà÷åñòâå ñðåäû äëÿ ïðîìûâ-

êè è ðàçâåäåíèÿ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè ôîñôàòíûé áó-

ôåð PBS (Sigma, ÑØÀ). Äåòåêòèðîâàíèå îñóùåñòâëÿ-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ (DAB Vector

Peroxidase, ÑØÀ).

Ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç. Ìîðôîìåòðè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîñêî-

ïà Aristoplan (Leitz, Ãåðìàíèÿ) ñ öèôðîâîé êàìåðîé

DCM-800 (Ìèêðîìåä, Ðîññèÿ), ïåðñîíàëüíîãî êîìïü-
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à á â

Ðèñ. 2. Ïàíêðåàòè÷åñêèå îñòðîâêè æèâîòíûõ ðàçíûõ ãðóïï: a — ïàññèâíûé êîíòðîëü; á — àêòèâíûé êîíòðîëü; â — êðûñû, ïðîôè-

ëàêòè÷åñêè ïîëó÷àâøèå ÃÊ-2 ïåðîðàëüíî. Óâ. � 1600.

Ò à á ë è ö à 1

Ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ãëèêåìèè â òåñòå òîëåðàíòíîñòè ê èíñóëè-

íó

¹ Ãðóïïà

Óðîâåíü ãëþêîçû, ììîëü/ë (M � m )

0 ìèí (èñõîäíûé) ÷åðåç 45 ìèí ÷åðåç 90 ìèí

1 Ïàññèâíûé

êîíòðîëü

4,3 � 0,1 2,0 � 0,1

(– 53,5 %)

3,3 � 0,2

(– 23,3 %)

2 Àêòèâíûé

êîíòðîëü

13,5 � 2,2* 10,9 � 1,7*

(– 19,3 %)

10,0 � 1,9*

(– 25,9 %)

3 ÃÊ-2 ïåðî-

ðàëüíî

6,6 � 0,5
#

3,0 � 0,2
#

(– 54,5 %)

3,0 � 0,2
#

(– 54,5 %)

* Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïàññèâíûì êîíòðîëåì è àêòèâíûì

êîíòðîëåì (ð < 0,05);
#

äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó îïûòíîé ãðóïïîé è àêòèâíûì

êîíòðîëåì (ð < 0,05).

Ò à á ë è ö à 2

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð

¹ Ãðóïïà

Ñóììàðíàÿ ïëîùàäü �-êëåòîê Ñðåäíÿÿ

ïëîùàäü

îñòðîâêà,

ìêì
2àáñîëþòíàÿ, ìêì

2
% îò ñðåçà

1 Ïàññèâíûé

êîíòðîëü

238149 � 21554 22,2 � 2,6 19292 � 2813

2 Àêòèâíûé

êîíòðîëü

77244 � 16899* 5,9 � 1,6* 7256 � 2012*

3 ÃÊ-2 183831 � 12906
#

16,1 � 1,0
#

13755 � 2050
#

* Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïàññèâíûì êîíòðîëåì è àêòèâíûì

êîíòðîëåì (ð < 0,05);
#

äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó îïûòíîé ãðóïïîé è àêòèâíûì

êîíòðîëåì (ð < 0,05).



þòåðà è ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ScopePhoto ïðè

óâåëè÷åíèè �1600. Ðàññ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî, ïëî-

ùàäü �-êëåòîê â àáñîëþòíûõ åäèíèöàõ è îòíîøåíèå

èõ ïëîùàäè ê îáùåé ïëîùàäè ìèêðîïðåïàðàòà â ïîëå

çðåíèÿ. Ïîëó÷åííûå ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàáàòûâàëè

â ïðîãðàììå Image J, v.1.52, îïðåäåëÿëè ñðåäíþþ èí-

òåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ îñòðîâêîâ, êîððåëèðóþùóþ

ñ ñîäåðæàíèåì èíñóëèíà â �-êëåòêàõ.

Èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ î íåîäíîðîäíîñòè

ðåàêöèè ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ ðàçëè÷íîãî ðàç-

ìåðà íà ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå ÑÒÇ [9], áûë ïðî-

âåäåí äèôôåðåíöèðîâàííûé àíàëèç îñòðîâêîâ ïî ïëî-

ùàäè ñ îïðåäåëåíèåì ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ äîëè

îñòðîâêîâ êàæäîãî äèàïàçîíà ðàçìåðîâ (ìåíåå

500 ìêì2, 501 – 2500 ìêì2, 2501 – 10000 ìêì2, áîëåå

10001 ìêì2) îò èõ îáùåãî ÷èñëà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Biostat. Õàðàêòåð ðàñïðåäåëå-

íèÿ ïîëó÷åííûõ äàííûõ îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ Øà-

ïèðî — Óèëêà. Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì íîðìàëüíîãî ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ äàííûõ ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàç-

ëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè òåñòîì ANOVA.

Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå M è

ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî SEÌ.

Ðàçëè÷èå ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì

ïðè ð < 0,05. Äëÿ îöåíêè âçàèìîñâÿçè íåïàðàìåòðè÷å-

ñêèõ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä

ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìýíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ââåäåíèå ÃÊ-2 çäîðîâûì æèâîòíûì íà ïðîòÿæåíèè

14 äíåé íå âûçûâàëî èçìåíåíèé óðîâíÿ ãëþêîçû â

êðîâè, ñîñòàâèâøåãî â ãðóïïå ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ

(5,4 � 0,3) ììîëü/ë, àêòèâíîãî êîíòðîëÿ — (5,6 �

0,2) ììîëü/ë, à ïðè ââåäåíèè ÃÊ-2 – (5,4 � 0,2)

ììîëü/ë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ó ÃÊ-2

ñîáñòâåííîãî ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Íà 21 äåíü ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè òåñò òîëåðàíò-

íîñòè ê èíñóëèíó (òàáë. 1). Óðîâåíü ãëþêîçû ó çäîðî-

âûõ æèâîòíûõ (ïàññèâíûé êîíòðîëü) ñíèæàëñÿ â îòâåò

íà ââåäåíèå èíñóëèíà íà 53,5 % è áûñòðî âîññòàíàâ-

ëèâàëñÿ. Â ãðóïïå àêòèâíîãî êîíòðîëÿ ðåàêöèÿ íà èí-

ñóëèí áûëà ñëàáîé (ñíèæåíèå â ñðåäíåì íà 19,4 %),

ò.å. ðàçâèâàëñÿ ýôôåêò ÈÐ. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäå-

íèå ÃÊ-2 ïðåïÿòñòâîâàëî ðàçâèòèþ ÈÐ, ÷òî ïðîÿâè-

ëîñü â îòâåòå íà èíñóëèí, ñõîäíûì ñ òàêîâûì ó çäîðî-

âûõ æèâîòíûõ (ñíèæåíèå ãëèêåìèè íà 54,5 %).

Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ïîäæåëó-

äî÷íîé æåëåçû æèâîòíûõ (òàáë. 2) ñâèäåòåëüñòâóþò

îá óìåíüøåíèè àáñîëþòíîãî è îòíîñèòåëüíîãî êîëè-

÷åñòâà �-êëåòîê â ãðóïïå íåëå÷åííûõ æèâîòíûõ (àê-

òèâíûé êîíòðîëü). Îñòðîâêè íåëå÷åííûõ æèâîòíûõ ñ

ÑÄ2 õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà èíñóëè-

íîöèòîâ, èçìåíåíèåì ôîðìû êëåòîê, íàëè÷èåì äèñ-

òðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé (ðèñ. 2, á). Ïðîôèëàêòè÷åñêîå

ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå êðûñàì ÃÊ-2 ïðèâîäèëî ê äîñ-

òîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ àáñîëþòíîãî è îòíîñèòåëüíîãî

êîëè÷åñòâà �-êëåòîê è ïëîùàäè îñòðîâêîâ è âîññòà-

íîâëåíèþ ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê �-êëåòîê

(ðèñ. 2, â). Äàííûå ìîðôîìåòðèè õîðîøî êîððåëèðóþò

ñ ïîêàçàòåëÿìè ãëèêåìèè: êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

ìåæäó óðîâíåì ãëþêîçû è ñóììàðíîé ïëîùàäüþ ïàí-

êðåàòè÷åñêèõ �-êëåòîê ñîñòàâèë 0,863, à ìåæäó óðîâ-

íåì ãëþêîçû è ïðîöåíòíûì ñîäåðæàíèåì �-êëåòîê â

ñðåçå — 0,899.

Ñ öåëüþ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè èíòåíñèâíîñòè îê-

ðàøèâàíèÿ èíñóëèíïðîäóöèðóþùèõ �-êëåòîê ïðîâå-

äåí àíàëèç ïëîòíîñòè ïî÷åðíåíèÿ ìèêðîôîòîãðàôèé ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Image J, v.1.45. Äëÿ îáðàç-

öîâ ãðóïï ïàññèâíîãî è àêòèâíîãî êîíòðîëÿ çíà÷åíèÿ

ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñîñòàâèëè (169617 � 21697) è

(101402 � 5581) ñîîòâåòñòâåííî (ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè àêòèâíîãî è ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ äîñòîâåð-

íû, ð < 0,05). Â ãðóïïå êðûñ ñ ïðîôèëàêòè÷åñêèì ââå-

äåíèåì ÃÊ-2 ýòîò ïîêàçàòåëü âîçðàñòàë äî

(132133 � 1653) óñëîâíûõ åäèíèö (ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíòðîëÿ è îïûòíîé ãðóïïîé äîñ-

òîâåðíû, ð < 0,05). Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç èíòåíñèâ-

íîñòè îêðàøèâàíèÿ îñòðîâêîâ ïîäòâåðæäàåò çàùèò-

íûé ýôôåêò ÃÊ-2 â îòíîøåíèè èíñóëèíïðîäóöèðóþ-

ùèõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ýòèì ðåçóëüòàòàì

ñîîòâåòñòâóþò äàííûå èçìåðåíèÿ ðàçìåðîâ îñòðîâêîâ.
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à á â

äî 500 2501 – 10000501 – 2500 áîëåå 10001

Ðèñ. 3. Äîëÿ îñòðîâêîâ �-êëåòîê ñîîòâåòñòâóþùåé ïëîùàäè, ìêì
2
: a — ïàññèâíûé êîíòðîëü; á — àêòèâíûé êîíòðîëü; â — êðûñû,

ïðîôèëàêòè÷åñêè ïîëó÷àâøèå ÃÊ-2 ïåðîðàëüíî.



Ïîêàçàíî, ÷òî, åñëè â ãðóïïå çäîðîâûõ æèâîòíûõ ïðå-

îáëàäàëè îñòðîâêè êðóïíûõ ðàçìåðîâ (äîëÿ îñòðîâêîâ

ïëîùàäüþ áîëåå 10001 ìêì2 – 81 %), òî ó íåëå÷åííûõ

æèâîòíûõ ñ ÑÄ2 ïðåîáëàäàëè ìåëêèå îñòðîâêè

(ðèñ. 3). ÃÊ-2 â óñëîâèÿõ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïåðî-

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàë ñîîòíî-

øåíèå îñòðîâêîâ ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ äî óðîâíÿ ïàñ-

ñèâíîãî êîíòðîëÿ. Ïî ìíåíèþ Feng Z. C., èçó÷àâøåãî

âëèÿíèå ôàêòîðà CD117 íà ïðîëèôåðàöèþ �-êëåòîê â

îñòðîâêàõ ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ [9], óâåëè÷åíèå îòíî-

ñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà êðóïíûõ îñòðîâêîâ ñâèäåòåëü-

ñòâóåò îá îñëàáëåíèè âûðàæåííîñòè àïîïòîçíîãî ïðî-

öåññà.

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò

î òîì, ÷òî ÃÊ-2 íå îáëàäàåò ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ, íî îáëàäàåò ñïîñîáíî-

ñòüþ ñíèæàòü óðîâåíü ãëèêåìèè ó êðûñ ñ ÑÄ2, à òàêæå

óñòðàíÿòü èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, õàðàêòåðíóþ äëÿ

ÑÄ2. Äàííûå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû æèâîòíûõ ñâèäåòåëüñòâóþò î íà-

ëè÷èè ó ÃÊ-2 öèòîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøå-

íèè èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ ïàíêðåàòè÷åñêèõ �-êëå-

òîê. Âûÿâëåíî íàëè÷èå âûñîêîé ñòåïåíè êîððåëÿöèè

ïîêàçàòåëåé ìîðôîìåòðèè è óðîâíÿ ãëþêîçû êðîâè.

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ÃÊ-2 ïðîÿâëÿåò îïèñàííûå

âûøå ýôôåêòû â óñëîâèÿõ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ,

íàèáîëåå öåëåñîîáðàçíîãî ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ïðî-

ÿâëåíèé ÑÄ2. Ýòèì èçó÷àåìûé äèìåðíûé ìèìåòèê

NGF ÃÊ-2 ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ïåïòèäíûõ

ïðåïàðàòîâ áîëåå ñëîæíîé ñòðóêòóðû, íàïðèìåð, àãî-

íèñòîâ ãëþêàãîíïîäîáíîãî ïåïòèäà GLP-1, ïðîÿâëÿþ-

ùèõ àíòèäèàáåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü òîëüêî â óñëîâè-

ÿõ ïîäêîæíîãî èëè âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ [10].

Òàêèì îáðàçîì, êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ,

ýôôåêòèâíîå íåéðîïðîòåêòîðíîå ñîåäèíåíèå ÃÊ-2

ñïîñîáíî òàêæå çàùèùàòü ïàíêðåàòè÷åñêèå �-êëåòêè.

Ïîèñê àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ â ðÿäó ïåðîðàëü-

íî-àêòèâíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ ñ öèòîïðîòåê-

òèâíûì äåéñòâèåì ñîîòâåòñòâóåò ñîâðåìåííûì ïðåä-

ñòàâëåíèÿì î öåëåñîîáðàçíîñòè ðàçðàáîòêè ñðåäñòâ,

ïðåäóïðåæäàþùèõ ïðîãðåññèðóþùóþ ãèáåëü �-êëå-

òîê íà ñòàäèè ðàçâèòèÿ ÑÄ2 [11].

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñ. çàäàíèÿ íà

2019 – 2021 ãã., òåìà ¹ 0521-2019-0003 “Èçûñêàíèå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñïîñîáîâ èçáèðàòåëüíîé àêòèâà-

öèè ïóòåé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà òèðîçèíêèíàçíûõ

íåéðîòðîôèíîâûõ ðåöåïòîðîâ êàê îñíîâû äëÿ ñîçäà-

íèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñâîáîäíûõ îò ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ íàòèâíûõ íåéðîòðîôèíîâ”.
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LOW-MOLECULAR-WEIGHT NGF MIMETIC UPON PERORAL

ADMINISTRATION INCREASES SURVIVAL OF PANCREATIC b-CELLS

ON STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES MODEL IN WISTAR RATS

R. U. Ostrovskaya*, S. V. Ivanov, T. A. Gudasheva, and S. B. Seredenin

V. V. Zakusov State Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 125315 Russia

* e-mail: rita.ostrovskaya@gmail.com

The antidiabetic activity of the low-molecular weight NGF mimetic GK-2 (hexamethylenediamide bis-N-monosuccinyl-L-glutamyl-L-lysine) was studied on

streptozotocin-induced diabetes mellitus model in Wistar rats. Peroral prophylactic administration of GK-2 for two-weeks in healthy animals did not lead to

the onset of hyperglycemia typical of many usual antidiabetics. GK-2 was fund to attenuate the severity of hyperglycemia and to eliminate the effect of insu-

lin resistance caused by streptozotocin. Morphological analysis of the pancreas with anti-insulin monoclonal antibodies showed that, while streptozotocin re-

duced the amount of insulin-producing pancreatic �-cells, GK-2 produced statistically significant attenuation of the degree of this damage and restored the

size of pancreatic islets. A strong positive correlation between morphometric parameters and the glucose blood level was observed.

Keywords: diabetes mellitus; NGG mimetic; GK-2; streptozotocin; insulin resistance.

6 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 53, ¹ 7, 2019




