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Сахарный диабет (СД) занимает третье
место в мире по распространенности по-
сле сердечнососудистых и онкологических
заболеваний. Он характеризуется абсолют-
ной или относительной недостаточностью
инсулина, постоянной повышенной концен-
трацией глюкозы в крови и нарушени-
ем всех видов обмена веществ. Наиболее
частой причиной инвалидизации и смерт-
ности больных СД являются диабетические
ангиопатии — генерализованные поврежде-
ния кровеносных микрососудов, сочетающи-
еся с нарушением гемостаза [1–3]. Известно,
что при СД развиваются системные наруше-
ния функции органов, обусловленные состо-
янием микроциркуляции и транскапилляр-
ного обмена, ключевую роль в регуляции
которых играет эндотелий. Пусковым меха-
низмом развития эндотелиальной дисфунк-
ции при СД являются метаболические нару-
шения, в первую очередь гипергликемия [4].
Диабетическая гипергликемия способству-
ет увеличению синтеза мукополисахаридов,
что приводит к повышению их уровня в сы-
воротке крови и отложению в микрососу-
дах почек, сетчатки глаза и других орга-
нов. При дефиците инсулина превращение
глюкозы в инсулинозависимых тканях про-
исходит, главным образом, по полиольному
пути с активацией фермента альдозоредук-
тазы, в результате чего в сосудистой стенке,
хрусталике глаза, нервах и почках накап-
ливается сорбитол и фруктоза в повышен-
ных осмотически действенных концентра-

циях. Являясь гидрофильными, эти продук-
ты полиолов способствуют развитию гидро-
пического отека клеток и нарушению ак-
тивного транспорта веществ через мембра-
ны [1]. Высокая концентрация глюкозы ве-
дет также к неферментативному гликози-
лированию белков, липидов и других ком-
понентов сосудистой стенки, что изменяет
их антигенные и функциональные характе-
ристики, вызывает нарушения проницаемо-
сти стенок микрососудов, сужение просвета
и уменьшение площади их внутренней по-
верхности с развитием ишемии и наруше-
нием трофики тканей. Одним из самых тя-
желых осложнений СД является ангиоскле-
роз [1, 5].

Исходя из вышеизложенного, важной за-
дачей является поиск фармакологической
коррекции метаболических нарушений и эн-
дотелиальной дисфункции при СД. Совре-
менный период развития медицины харак-
теризуется значительными достижениями
в области создания лекарственных стредств
на основе пептидов, изучением их клиниче-
ской эффективности и обоснованием целесо-
образности применения в комплексной тера-
пии различных заболеваний и патологиче-
ских состояний. Особую значимость приоб-
ретает разработка пероральных лекарствен-
ных форм пептидных препаратов [6]. По-
добный подход основан на существовании
в организме системы биорегуляции, дей-
ствующей посредством клеточных медиато-
ров, представляющих собой короткие пепти-
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ды, функцией которых является селектив-
ная передача информации при взаимодей-
ствии клеток иммунной, нервной и других
систем, и образующихся в реакциях ограни-
ченного протеолиза из белков-предшествен-
ников в непосредственной близости от со-
ответствующих рецептивных систем. Систе-
ма пептидных гормонов желудочно-кишеч-
ного тракта представляет собой специфиче-
ский эндокринный аппарат, который в зна-
чительной мере самостоятельно координи-
рует последовательность и взаимодействие
в функционировании желудка, поджелудоч-
ной железы, печени и кишечника. В экспе-
риментах было показано, что ряд эндоген-
ных пептидных гормонов стимулирует под-
желудочную железу и выделение инсулина
(инсулинотропный эффект) [7–9]. В част-
ности, гастроингибирующий пептид (ГИП)
стимулирует выделение инсулина при повы-
шенной концентрации глюкозы. Аналогично
действует инкретин, выделяемый двенадца-
типерстной и тощей кишкой в ответ на при-
сутствие глюкозы.

В настоящее время некоторые короткие
пептиды рассматриваются как потенциаль-
ные средства для лечения СД. Установлено
гипогликемическое действие декапептидно-
го фрагмента инсулина [10], аналогов пеп-
тида р277 — эпитопа человеческого белка
теплового шока (hsp 60) [11], фрагментов
С-пептида инсулина [12], коротких инсулин-
потенцирующих пептидов [13].

Одним из перспективных пептид-
ных биорегуляторов является тетрапептид
KEDWa, синтезированный в Санкт-Петер-
бургском институте биорегуляции и герон-
тологии СЗО РАМН [14]. Целью нашей
работы явилось молекулярно-генетическое
обоснование синтеза тетрапептида KEDWa,
изучение его гипогликемического действия
и влияния на функциональное состояние
эндотелия при хронической гипергликемии
в экспериментальных моделях аллоксаново-
го и стрептозотоцинового сахарного диабета
у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Молекулярно-генетическое обоснование
синтеза тетрапептида KEDWa. Проведен
поиск структуры короткого пептида, кото-
рый мог бы действовать как миметик ин-
сулинотропных полипептидов. С этой це-
лью исследовали аминокислотную последо-
вательность инкретина [15]:

MVALKTCSLL LVLLFLAVGL GEKEEVEFRS
HAKFAGPRPR GPRYAEGTFI50 SDYSIAMDKI

ROODFVNWLL AQKGKKNDWK
HNLTQREARA LELAGQSQRN100

EEKEAQGSSL PKSLSDEDVL RDLLIQELLA
WMADQAELCR LRSQ144

В составе инкретина подчеркнута часть
полипептидной цепи, которая соответствует
аминокислотной последовательности ГИП,
за исключением остатка аргинина в пози-
ции 61, который в составе ГИП заменен
на гистидин. Оба инсулинотропных гормона
содержат в структуре короткий участок из
четырех аминокислотных остатков KNDW,
который не обнаружен в составе других ре-
гуляторных пептидов человека [16].

Из островков поджелудочной железы
морского конька Lophius americanus был вы-
делен регуляторный пептид YG, имеющий
аминокислотную последовательность:

YPPKPETPGS NASPEDWASY
QAAVRHYVNL ITRQRYG37

Он содержит участок цепи EDW, пред-
ставляющий собой вариант последователь-
ности NDW, в котором остаток аспараги-
на (N) заменен остатком глутаминовой кис-
лоты Е.

Рассматривая возможность использова-
ния короткого пептида KNDW в каче-
стве миметика природных инсулинотроп-
ных пептидов, следует учитывать его уяз-
вимость со стороны протеиназ желудочно-
кишечного тракта. Известно, что трипсин
гидролизует пептидную связь лизина (и ар-
гинина) с последующим аминокислотным
остатком, так что связь KN может быть
легко гидролизована трипсином из-за повы-
шенной локальной плотности положитель-
ного заряда (лизин и амидная группа ас-
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парагина). Замена аспарагинового остатка
остатком глутаминовой кислоты обеспечи-
вает локальную нейтрализацию заряда бо-
ковой группы лизина и защиту пептидной
связи КЕ от действия трипсина. С дру-
гой стороны, пептидная связь WK и WA
в составе природных полипептидов подвер-
гается гидролизу химотрипсином. Химот-
рипсин специфически связывает большие
гидрофобные боковые группы фенилалани-
на, тирозина и триптофана и разрывает
их связь с последующим аминокислотным
остатком, так что в условиях желудочно-ки-
шечного тракта пептидная связь WK и WA
представленных выше полипептидов под-
вергается гидролизу химотрипсином. Трип-
тофан, расположенный на конце тетрапеп-
тида KEDWa, не будет атакован химотрип-
сином. Однако целесообразно амидировать
концевую карбоксильную группу триптофа-
на для защиты от возможного действия эла-
стазы поджелудочного сока.

Таким образом, в качестве синтетиче-
ского миметика инсулинотропных гормонов
был сконструирован и синтезирован по оп-
тимальной схеме тетрапептид KEDWa, за-
щищенный от действия протеиназ желу-
дочно-кишечного тракта [17]. Его биоло-
гическая активность была исследована на
экспериментальных моделях аллоксанового
и стрептозотоцинового СД у крыс. Извест-
но, что аллоксан и стрептозотоцин обла-
дают избирательным цитотоксическим дей-
ствием на b-клетки поджелудочной железы
крыс [18], и через 2–3 нед. после их введения
у экспериментальных животных развивает-
ся СД (перманентная гипергликемия, поли-
урия, глюкозурия).

Аллоксановый диабет. Эксперимент
проведен на 18 белых беспородных крысах-
самцах массой тела 340–410 г. После опреде-
ления концентрации инсулина в крови жи-
вотных их рандомизированно разделили на
две группы: контрольную и подопытную
(8 и 10 крыс, соответственно). Всем живот-
ным однократно внутривенно вводили по
1 мл раствора аллоксана в дозе 35 мг/кг
массы тела. Через 15 суток у животных

развился диабет, и концентрация инсулина
в крови снизилась в 12–15 раз по сравнению
с исходной. Затем животным контрольной
группы начали вводить ежедневно внутри-
брюшинно однократно по 0,3 мл 0,9% рас-
твора NaCl, а животным подопытной груп-
пы — тетрапептид KEDWa в дозе 3 мкг
(в 0,3 мл 0,9% раствора NaCl) на крысу
в течение 11 суток.

Стрептозотоциновый диабет. Иссле-
дование выполнено на крысах-самцах линии
Вистар массой тела 170–210 г. С целью мо-
делирования СД животным вводили стреп-
тозотоцин (50 мг/кг массы тела внутрибрю-
шинно однократно в 1 мл 0,9% раствора
NaCl). После введения стрептозотоцина жи-
вотным 1 подопытной группы вводили тет-
рапептид внутримышечно (10 мкг в 1 мл
0,9% раствора NaCl на одно животное) еже-
дневно в течение 10 суток.Животным 2 под-
опытной группы тетрапептид вводили перо-
рально через зонд (100 мкг в одной измель-
ченной таблетке на одно животное). Объем
вводимой взвеси составлял 2 мл ежедневно
в течение 10 суток после введения стрепто-
зотоцина. Крысы контрольной группы по-
сле введения стрептозотоцина по аналогич-
ной схеме получали инъекции 0,9% раство-
ра NaCl. Группой сравнения служили здо-
ровые интактные животные. Каждая груп-
па состояла из 20 животных.

Уровень глюкозы крови определяли на-
тощак (корм убирали за 14 час.) на 10, 15
и 20 сутки после введения стрептозотоцина.
На 20 сутки после введения стрептозотоци-
на определяли диурез и глюкозу мочи. Про-
ницаемость и адгезивность эндотелия иссле-
довали на 20 сутки после введения стрепто-
зотоцина.

Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных проводили с помощью па-
кета многомерного статистического анализа
и программы обработки электронных таб-
лиц Microsoft Excel 7.0 для Windows’95.
Достоверность различий всех анализиру-
емых показателей оценивали, используя
t-кpитеpий Стьюдента и U-кpитеpий Ман-
на-Уитни.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Аллоксановый диабет. Установлено, что
после окончания введения тетрапептида
у животных подопытной группы наблю-
далось повышение концентрации инсулина
в крови, тогда как в контрольной груп-
пе инсулин в крови полностью отсутство-
вал (табл. 1).

Все животные с аллоксановым диабетом
через 44 дня после окончания введения тет-
рапептида были использованы для оценки
динамики усвоения глюкозы. Для этого им
вводили внутривенно 1 мл 2% раствора глю-
козы и измеряли ее уровень в крови в те-
чение 2 ч. В качестве второго контроля ис-
пользовали здоровых крыс с нормальным
уровнем глюкозы в крови. После введения
глюкозы здоровым крысам ее концентрация
в течение 2 ч. уменьшилась практически до
начального уровня (рис. 1; график 1).

Глюкоза, введенная животным с ал-
локсановым диабетом, получавшим пептид
KEDWa, быстро усваивалась, и через 2 ч. ее
концентрация была ниже начального значе-
ния (рис. 1; график 3). Скорость усвоения
глюкозы у крыс с экспериментальным диа-
бетом, получивших курс лечения пептидом,
была сопоставима с таковой у здоровых жи-
вотных. При введении глюкозы крысам с ал-

локсановым диабетом (контрольная группа)
начальная повышенная концентрация глю-
козы в крови возрастала и в дальнейшем
уменьшалась очень медленно, не достигая
исходного значения (рис. 1; график 2).

Известно, что аллоксан по своему стро-
ению близок к природным пиримидино-
вым основаниям урацилу и тимину, по-
этому может конкурировать с природны-
ми нуклеиновыми основаниями, встраива-
ясь по механизму интерколяции в струк-
туры РНК и ДНК, и ингибировать син-
тез белков, в том числе инсулина. Вероят-
ный механизм индукции биосинтеза инсули-
на пептидом KEDWa обусловлен, по-види-
мому, взаимодействием этого тетрапептида
с промотерным участком гена препроинсу-
лина. Связывание тетрапептида в большой
канавке двойной спирали ДНК на промотер-
ном участке гена, вероятно, может приве-
сти к конкурентному вытеснению аллоксана
гидрофобной боковой группой остатка трип-
тофана. Продуктом трансляции этого гена
является препроинсулин. Сигнальный пеп-
тид этой молекулы облегчает мембранный
переход предшественника инсулина и от-
щепляется после перехода. Полученная мо-
лекула проинсулина содержит пептидные

Т а б л и ц а 1

Влияние тетрапептида KEDWa на уровень инсулина в крови крыс
с аллоксановым диабетом

Группа

Уровень инсулина, мкМЕ/мл

исходный

15 сут.
после

введения
аллоксана

после окончания  введения физ. р-ра
или пептида KEDWа, сут.

1 9 18 28 44

Контроль 
(аллоксан +
 физ. р-р)

24,3 ± 2,1
(n = 8)

2,0 ± 0,7
(n = 8)

0
(n = 7)

0
(n = 6)

0
(n = 5)

0
(n = 5)

0
(n = 5)

Аллоксан + 
тетрапептид 

KEDWа

23,8 ± 2,8
(n=10)

1,5 ± 0,4
(n=10)

3,6 ± 0,7*
(n = 8)

3,2 ± 0,5* 
(n = 7)

4,3 ±0,5* 
(n = 7)

4,1 ± 0,6*
(n = 7)

3,9 ± 1,1*
(n = 7)

П р и м е ч а н и е. * — P < 0,001 по сравнению с соответствующим показателем в контроле.
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Риc. 1. Концентрация глюкозы в крови животных после её внутривенного введения.
1 — здоровые крысы; 2 — крысы с аллоксановым диабетом (контроль); 3 — крысы с аллоксановым диабетом после

введения тетрапептида KEDWa.

Риc. 2. Комплементарное связывание тетрапептида KEDWa с нуклеотидными основаниями в большой
канавке двнойной спирали ДНК.

1 — аминогруппы аденина и цитозина; 2 — атомы 7N аденина и гуанина; 3 — метильная группа тимина. Пунктирные
линии — плоскости нуклеотидных пар. Темные кружки — каркас основной пептидной цепи; светлые — атомы

боковых групп аминокислотных остатков. Ароматическая группа триптофана расположена параллельно плоскости
гуанина (перпендикулярно к плоскости рисунка), так как ориентируется стэкинг-эффектом.
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цепи А и В, соединенные участком С. По-
сле энзиматического удаления этого участка
между цепями А и В устанавливаются ди-
сульфидные связи, специфические для при-
родного инсулина.

Используя разработанный нами ранее
подход к оценке комплементарных взаимо-
действий коротких пептидов с нуклеотид-
ными последовательностями двойной спи-
рали ДНК, мы определили последователь-
ность нуклеотидов, которая может компле-
ментарно связывать тетрапептид KEDWа

в большой канавке ДНК [19, 20]. Эта по-
следовательность составила 6 пар основа-
ний ggcagg и cctgcc на ведущей цепи ДНК
гена препроинсулина [21]. На промотерном
участке этого гена (2423 п. о.) было обнару-
жено 14 таких участков, что может служить
основанием для экспериментальной провер-
ки гипотезы. На рис. 2 представлена про-
екция боковых групп тетрапептида, взаимо-
действующих с функциональными группа-
ми нуклеотидной последовательности ggcagg
двойной спирали ДНК.

Риc. 3. Распределение животных со стрептозоцин-индуцированным сахарным диабетом по уровню
гликемии (ммоль/л) в экспериментальных группах.

Таким образом, на основании анализа
структуры инсулинотропных полипептидов
сконструирован тетрапептид KEDWa, обла-
дающий способностью инициировать тран-
скрипцию гена и синтез инсулина при ал-
локсановом диабете у крыс.

Стрептозотоциновый диабет. В ре-
зультате проведенного исследования уста-
новлено, что на 10 сутки после введения
стрептозотоцина у 30%, а на 20 сутки —

у большей части экспериментальных живот-
ных, по данным биохимических анализов
крови и мочи, был диагностирован СД, что
соответствует данным литературы по этой
модели (табл. 2, рис. 3). У животных, полу-
чавших тетрапептид перорально, на 10 сут-
ки отмечен его выраженный гипогликемиче-
ский эффект: число животных с гипергли-
кемией было вдвое меньше, чем в контроль-
ной группе после введения стрептозотоци-
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Т а б л и ц а 2

Влияние тетрапептида KEDWa на уровень глюкозы крови, показатели
адгезивности и проницаемости у животных со стрептозотоцин-индуцированным

сахарным диабетом

Показатель
Здоровые
животные

(n = 20)

Контроль
(стрептозотоцин

+ физ. р-р)
(n = 20)

Стрептозотоцин + 
тетрапептид

KEDWа 

внутримышечно
(n = 20)

Стрептозотоцин + 
тетрапептид

KEDWа перорально
(n = 20)

Глюкоза крови — 
исходный уровень, 
ммоль/л

4,2 ± 0,4 4,5 ± 0,3 4,5 ± 0,4 4,6 ± 0,4

Глюкоза крови,
ммоль/л (10 cут.)

4,5 ± 0,3 8,2 ± 4,7* 8,0 ± 4,7* 5,6 ± 1,5##

Глюкоза крови, 
ммоль/л (20 сут.)

4,4 ± 0,5 9,1 ± 4,8* 8,9 ± 4,0** 9,2 ± 5,3*

Диурез, мл/час (20 сут.) 0,16 ± 0,05 0,50 ± 0,40** 0,61 ± 0,52** 0,95 ± 0,82**

Глюкоза мочи, ммоль/л 
(20 сут.)

0 31,4 ± 26,0** 31,4 ± 26,0** 33,3 ± 25,1**

Коэффициент 
проницаемоести, 
10–5 см/с (20 сут.)

1,03 ± 0,21 0,72 ± 0,32* 0,68 ± 0,30* 0,65 ± 0,36*

Адгезивность (20 сут.) 1,93 ± 0,34 1,30 ± 0,58* 1,93 ± 0,31# 1,22 ± 0,32**

П р и м е ч а н и е. * — Р < 0,05 по сравнению с соответствующим показателем у здоровых животных;
** — Р < 0,01 по сравнению с соответствующим показателем у здоровых животных; # — Р < 0,05 по
сравнению с соответствующим показателем у животных контрольной группы после введения стреп-
тозотоцина; ## — Р < 0,01 по сравнению с соответствующим показателем у животных контрольной
группы после введения стрептозотоцина.

на. После прекращения приема тетрапепти-
да эффект не сохранялся, и к 20 суткам по-
казатели у крыс этой группы практически
не отличались от контроля (рис. 3).

К 20 суткам после введения стрепто-
зотоцина показатели, отражающие морфо-
функциональное состояние эндотелия, зна-
чительно изменялись. Проницаемость сосу-
дистой стенки у большей части животных
с СД снижалась по сравнению с контролем.
Тетрапептид не оказывал влияния на этот
показатель транскапиллярного обмена при
внутримышечном и пероральном примене-
нии (табл. 2). Адгезивность эндотелия со-
судистой стенки у животных, не получав-
ших тетрапептид, снижалась. Внутримы-
шечное введение тетрапептида восстанавли-
вало адгезивные свойства эндотелия, при

этом значения данного показателя практи-
чески не отличались от таковых у здоро-
вых животных, причем, вне зависимости от
уровня глюкозы крови. При пероральном
применении тетрапептид не оказывал влия-
ния на адгезивность эндотелия (табл. 2). Та-
ким образом, парентеральное введение тет-
рапептида оказывало долгосрочное эндоте-
лиопротекторное влияние, а пероральный
прием — кратковременный гипогликемиче-
ский эффект (только в период приема тет-
рапептида).

По данным литературы, начальные мор-
фофункциональные изменения сосудистой
стенки обнаруживаются у крыс через 1–2
месяца после введения стрептозотоцина.
Описано накопление плотных гранул в ци-
топлазме и митохондриях эндотелиаль-
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ных клеток капилляров сетчатки, а также
утолщение базальной мембраны клубочко-
вых капилляров в почках, коррелирующее
с уровнем гликемии [22–24]. Выявлено, что
изменения со стороны эндотелия при СД
характеризуются появлением отека эндоте-
лиоцитов, снижением в них количества ор-
ганелл и пиноцитозных пузырьков, увели-
чением количества цитоплазматических вы-
ростов и микроворсин, впадающих в про-
свет капилляра и препятствующих крово-
току. Некоторые капилляры полностью вы-
ключаются из кровотока в связи с обту-
рацией просвета. В результате этого число
функционирующих капилляров уменьшает-
ся, что приводит к нарушению микроцирку-
ляции и ишемии. Важную роль в механизме
развития нарушений микроциркуляции иг-

рают изменения реологических свойств кро-
ви и гемостаза [1, 12].

Результаты исследований на экспе-
риментальных моделях аллоксанового
и стрептозотоцинового СД у крыс показа-
ли, что тетрапептид KEDWa при кратко-
временном внутримышечном и перораль-
ном применении оказывает значительное
гипогликемическое и эндотелиопротектор-
ное действие. Это открывает перспективу
создания нового лекарственного препарата
для использования в терапии больных СД.

Авторы выражают благодарность ака-
демику РАМН И.П. Ашмарину, профессо-
ру Л.К. Шатаевой, профессору Н.А. Гав-
ришевой, канд. хим. наук Е.И. Григорьеву
и канд. биол. наук А.М. Ульянову за по-
мощь в работе.
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ВПЛИВ ТЕТРАПЕПТИДУ ПАНКРАГЕН® НА ПЕРЕБIГ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦУКРОВОГО ДIАБЕТУ

Хавiнсон В.Х., Малiнiн В.В.

Санкт-Петербурзький iнститут бiорегуляцiї та геронтологiї ПЗВ РАМН

При аналiзi амiнокислотних послiдовностей iнсулiнотропних полiпептидiв знайдена спiль-
на для них коротка дiлянка з чотирьох амiнокислотних залишкiв. Синтезовано тетрапептид
KEDWa, аналог цiєї дiлянки, захищений вiд впливу протеiназ шлунково-кишкового тракту. За-
стосування тетрапептиду внутрiшньом’язово за алоксанового дiабету у щурiв сприяє частко-
вому вiдновленню синтезу iнсулiну. При пероральному уведеннi щурам iз стрептозотоциновим
дiабетом тетрапептид виказує виразний гiпоглiкемiчний ефект пiд час вживання. При внутрi-
шньом’язовому уведеннi тетрапептид нормалiзує адгезивнiсть ендотелiя мiкросудин брижi, не
впливаючи на проникнiсть. Отриманi результати свiдчать про наявнiсть гiпоглiкемiчної та ен-
дотелiопротекторної дiї тетрапептиду за експериментального цукрового дiабету.

К л ю ч о в i с л о в а: тетрапептид, експериментальний цукровий дiабет, ендотелiй, пре-
проiнсулiн, промотер гена, комплементарнiсть.
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ВЛИЯНИЕ ТЕТРАПЕПТИДА ПАНКРАГЕН® НА ТЕЧЕНИЕ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА

Хавинсон В.Х., Малинин В.В.

Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН

При анализе аминокислотных последовательностей инсулинотропных полипептидов обна-
ружен общий для них короткий участок из четырех аминокислотных остатков. Синтезирован
тетрапептид KEDWa, аналог этого участка, защищенный от действия протеиназ желудочно-ки-
шечного тракта. Применение тетрапептида внутримышечно при аллоксановом диабете у крыс
способствует частичному восстановлению синтеза инсулина. При пероральном введении крысам
со стрептозотоциновым диабетом тетрапептид оказывает выраженное гипогликемическим дей-
ствие в период приема. При внутримышечном введении тетрапептид нормализует адгезивность
эндотелия микрососудов брыжейки, не влияя на проницаемость. Полученные результаты сви-
детельствуют о наличии гипогликемического и эндотелиопротекторного действия тетрапептида
при экспериментальном сахарном диабете.

К л ю ч е в ы е с л о в а: тетрапептид, экспериментальный сахарный диабет, эндотелий,
препроинсулин, промотер гена, комплементарность.

THE INFLUENCE OF TETRAPEPTIDE PANCRAGENE® ON THE EXPERIMENTAL
DIABETES MELLITUS DEVELOPMENT

V.H. Havinson, V.V. Malinin

Saint Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology of the North-Western Department of the
Russian Academy of Medical Sciences

The analysis of amino acid sequences of insulinotropic polypeptides has revealed a common short
segment, consisting of four amino acid residues. Tetrapeptide KEDWa analogous to this segment and
protected from the effect of amino acid proteinases has been synthesized. The intramuscular admin-
istration of this tetrapeptide to rats with alloxan diabetes has promoted the insulin synthesis being
partially restored. Under the condition of oral administration to rats with streptosotocin diabetes the
tetrapeptide has exerted a pronounced hypoglycaemic effect within its administration. Intramuscular
administration normalizes the adhesive ability of mesentery microvessels endothelium at the same
time not affecting their permeability. The results point out a hypoglycaemic and endothelioprotective
effect of the tetrapeptide in case of experimental diabetes mellitus.

K e y w o r d s: tetrapeptide, experimental diabetes mellitus, preproinsulin, gene promoter,
complementarity.
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