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участок из четырех аМИНОt<:.IIСЛОТНЫХ остатков

КNDW, который не обнаруже.н 1:1 составе ДРУПfХ

регуляторных ШШГИДОI:I человека (7З.

ИЗ ОС1рОВКОВ ПОд;IКeJJ)'дOtDюfi железы морско­

го конька Lop!lius amer1canш БЬUI вьшелен регуля­

торный пеппщ YG, имеющий аминокислотную
послenоватеm>нOCIbYPPКPEТPGSNдSPEDWA5Y

QAAVRНYVNLIТRQRYGJ1.ОН содержитучас­

'юК цеШJ EDW. лредстаВЛЯЮШИЙ собой варизн-т

последовательносп! NDW, в котором остаток ас­

rшраП1на (N) заменен остатком глутаминовой

IUIСЛОТЫ Е.

Рассмз'IpИВая ВОЗМОЖНОСТЬ использования

КОрОТКОГО пептида КNDW в качестве миметика

IlрИРОДНЫХ инсуЛИНотроПНЫХпеПТИДОБ, следует

УI.JИТыQalЪ его УЯЗВИМОСТЬ протеиназами желу­

доч.НО-КI1шечноготраt..'ТЗ.

Трипсин гидролизует пепти.дную СВЯЗЬ ли­

311Н3 (и аргинина) с ПQC.'1едуюшнмаМИНQКItCJIОl'­

ным остатком. поэтому связь КN может быть

легко пшро.,'щзована1рIlПСННОМ из-за повышен­

ной локальной nлоrnости положительногозаря­

да (лиз~tн И амидная группа acnaparnнa). Замена

аспараГИНО80ГОостапа остатком глугаминовой

КИCIIОТЫ обеспечиваетлокальнуюнейтрализацию

заряда боковой группы люнна и 3З.IillIТУ пеrmщ­

RОЙ СВЯЗИ КЕ от действия тркnсина. Однако пеп­

пшная связьwк и WA 1} составе приpoднblX поли­

пепnшов [](щвергаетсSl nЩРОJIИJy XltМотрIШСИНОr.l.

ХJlМОТРИПСUН специфичеСКJI связывает большие

пщрофобные боковые группы феншшланина,

тирозина и триптофана и разрывает их СllЯЗЬ С

последующим аминокислотным остатком, по­

этому в желудочно- кишечном тракте пептидная

связь wк и WA представленных полипеПТИДО8

подвергается гидролизу химотрипсином.Трип­

тофан, расположенный на конце тетрапел'Гида

КEDWJ не будет <пзкоВ8Н )(И~101риnсmюм.ОД)iЗКО

целесообразноаМИll,IfРОЮТЬконuевуюкарбоксил...­
ную группу Трllптофана для зашIлы ОТ возмож­

ного деnствия эластазы подж.елудочного сока.

Таким образом, 8 качестве сюпеТIIческоro

миметикз инсуm1НO'rpOltНЫХ гормонов в лабора­

тории химии пеПТI1ДОIJ (рук. - канд. хим. наук

Е.И.Гриrорьев) Санкт-Петербургского ИНС'Гlf1ута

биорегуляuии И геронтологии СЗО РАМ Н был

сконструирован и син1'е3НРОван по orrшмальиой

схеме reJ1)3Леппrд КEDW.' защищенный от дейст­

вия Dротеиназ желудочно-кишечноro тракта 111].
Его б.юлогнческая аКТl18t1ость была проверена

на модели 3ЛJlОКСановоro Дt1a6eт'a у крыс.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперимент проведен на 18 белых беспородных

крысах-самцах со средней массой 375±35 г. По­

сле определения концентрации инсулина 8 кро­

ВИ ЖИlЮТНЫХ их раНДОМИЗJfPOваюю разделили на

2 Jl)УJ1'ПЫ: коm:poльную и экспериментальную (8
н 10 особей соответственно). Все .... жиoorным од­

tlOкp3ТНO внyrpШJeННО вводили 110 1 МJt раствора

аллоксана в дозе 35 Mr/Kr ",ассы. Через (5 сут у

крыс р3ЗВlUtся диабет. и КQнцентраuия инсулина

в крови СНИЗШlась IJ 12-15 раз по сравнению с

исходной (таблиua). За1ем живсmш:м Кoнrpoлыtой

группы ежедневно внутрибрюшпнно В80ШUIИ по

0.3 мл 0.9% раствор NaCI, а животным экспери­

ментальной группы - тетрапепТllд KEDW. в дозе

3 MКf (в 0.3 1101.11 0.9% распюра NaQ) 8 reчeJ-lне 11 суг.

После окончания введения тетрапептида в

опытной группе конuентрau.ия инсулина 8 кро­

ви ПОВЫС~tлась, тоща как в контрольной группе

инсулин в крови полностью отсyrсТlЮвaJJ.

у всех ЖИВОТНЫХ с ал.llок:саНОIJЫМ диабетом

через 44 дня после ОКОИ'lанин введения тетра­

пептида оценивали динамику УСlJоения глюко­

зы. Для этого им внугривеtlНО ВВОДИЛI1 1 МЛ 2%
раствора глюкозы и измеряли ее уровень 11 крови
В течение 2 Ч. В качестве второго коН1.'JЮЛЯ ис­

ПОЛь'зоВaJШ здоровых крыс с нормальным уров­

нем глюкозы в Кроtш. После введения глюкозы

:шаровым крысам ее конuентрашtя в течеНllе 2 ч

Влияние пептида KEDW на уровень инсулина в крови крыс с аллоксановым диабетом (М=m, МКМЕ/МЛ)•
Через

ИсходныА
15 сут Время после окончания введвния тетрапептидэ, сут

Группа
уровень

после

введеНИII

алnоксана I 9 18 28 44

Контрольная 24.3t2.1 2.0:1:0.7 О О О О О

(8) (8) (7) (6) (5) (5) (5)

Опытная (тетра-

пептид) 2З.8±2.8 1.5±0.4 З.6±О.7· 3.2:!:0.5' 4.3±0.5' 4.1:!:0.6" З.9:!:1.1'

(10) (10) (8) (7) (7) (7) (7)

nРUМОЧ8нuе. в скобках - кanuчоcmво животных. ·р<0.0О1 па сравнению с контролем.
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Рис. 2. Комплементарноесвязывание тетрапептида.

KEDW~ с НУl(JlеоП1ДНЫМИоснованиями в боЛЬШОЙ ка­

навке двойной спирали ДНК.

1 - аминогруппы аденина и цнтозина; 2 - атомы 7N
8денина И гyaH~1Нa; 3 - меrильная грynпа тиминз.

Пунктирные ЛИНИИ - плоскости нуклеотидных пар.

Темные кружки - каркас ОСнОВной пептидной цепи;

светлые - атомы боковых групп аминокислотных

остатков. Дроматическая группа ТрИnТофана распо­

ложена параллельно плоскости гуанинз (перпендику­

ЛЯРНО к плоскости РИСУНКЭ), т.к. ориентируется стэ­

кинг-эффектом.

It отшеlUlЯе1'СМ после перехОда. Полученная мо­

.1екула ПРОllНСУЛl1на содержит пеrm-щные uellH
Д н В. соешrnеШihLеучастком С. После энзимз­

тичеекого уда.;lеНШI этого УЧЗСПGl между uепями

А и В устанавливаютсяд.иСУЛЪФlшныесвязи. спе~

ШlФl1ческнедJlЯ ПрJlРОДНОГО инсулина.

Используя разработанный нами ранее ме­

тод оиенк" комплемеllтарных В3а}о.юдеЙствиil

коротких пеПТИД08с нуклеоТlЩныМИПОС.'Jедо8З­

телънОС1"ЯМИ двойной спираJIII ДНК, мы опре­

делШIИ последонательностьнуклеотидов, кото­

рая может комплементарносвязыватьтетpanеп­

тид KEDW. в большой канавке дик [5,8}. эта

последовательность состанила 6 п.о. ggcagg 11
cctgcc иа ведущей цепи днк ''ена препроинсу-
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умеНЬШIUJaСЬ праJ(ТltчеСК~1 до начального уров­

ня (рис. 1. 1). Глюкоза, введенная животным

опьrnюй группы, 1I0.'lучаВШltМ пептид KEDW.
быстро усваш~лась и через 2 ч ее концентрашш
была ниже начального значения (p~tC. 1, 2). Ско­
р<Х.-ТЬ усвоения глюкозы у крыс с ЭКСl1еримен­

1МЬНЫМ IШaбетом, получltвulltх пеПТИд, была 00­

поставим:ас таковой у здоровых Жltв<m-lЫХ. При

е8едеНlIlI глюкозы крысам КОНТРОЛЬНОЙгруппы

начальная повышенная концентрация ГЛЮКОЗЫ

в крови возрастала и в .аальнеl1шемуменьшалзсь

очень медленно, не достигая исходного значе­

ния (рис. 1, З).

Механизм 11ОЗНИКНОВСIШЯ эксперименталь­

ного сахарного диабета заюnoчается в следующем.

ДЛJ[оксан по своему строению близок к природ­

ным пиримидиновым основаниям урацилу и ти­

мину, поэтому может I\ОНКурИрав:пь с прщюд­

HblMI1 нуклеиновымиQCнонаНlfямlt,встраиваясь

по механизму шперколяцин 8 cтpyкlypЫ РН.К И

ДНК, и ингибировать СИНтез бс..1КОВ, в том ч.tсл.е

ИНСУЛlfна. Вероятный ~Iеханизм индукllJlJl бlЮ­

синтеза инсулина nermfДoM КEDWa, ПО-IЩnИМО­

МУ. обусловлен взаимодействием этого ,етрапеп­

тида с про~юторным участком [ева преПIЮlfНСУ­

,тина. Связывание l'етраПСlТГнда в бо:1ЬШОЙ ка­

навке двойной спирали ДНК на промоторном

участке ''ена, вероятно, может ПРШIeСТlt к конку­

рентному вы:теснеНIIЮ ад!Фксана Гlщрофобной

боковоii группой остатка 1'J}llПтофана. ПРОЦУh.'"ТОМ

трансляции зroro гена является препроинс.уJ1ИН.

СI1!'нальный пептид этой ~Ю;'Iекулы облегчает

м~мбpaI-IНЫЙ переход предшественника инсулю!а
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Рис. 1. Концентрация глюкозы в крови крыс после

ее внутривенноговведения. 1- здоровые животные;

г-крысы с аллоксанавымдиабетом (шнтроль); з­

крысы с аллоксановым диабетом после введения

ТQтрапептида KEDW•.



.Умна [13], на лромоторном участке которого

I ~"'13 л.о.) было обнаружено L4 таких участков.

:по может служнть основанием ll.J1B эксперимен­

~1Ы-ЮА прооеркн гltПотезы:. ПредстаWlена проеК­

WUI боковых групп тетрапептида, взаимодейст­

I)'ЮWН.'( С Фун.кЩ1Оналънымигруппами нуклео­

71UНOЙ последовательностиggcagg ДВОЙНОЙ СПН­

;u.1H .:IHK (рис. 2).
Таким образом, сконструирован тетрапептид

КED\\'•• обладающий способностью ИНИЦlШРО­

в.пь транеКрJlПUИЮ гена и синтез ИНСУЛИна при

а:поксанооом lDtабете у "рыс. Эro позволяет раз­

раБЗТЫIШТЬ новые лекарствекные препараты дЛЯ

:'te'~ения боЛЬНЫХ сахарным диабетом.
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