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Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé è àíòèãèïåðãëèêåìè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ìèìåòèêà NGF, ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2 (ãåêñàìåòèëåí-

äèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà)) íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèí-èíäó-

öèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ó êðûñ Âèñòàð. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÊ-2, ââîäèìûé ïåð-

îðàëüíî â äîçå 5 ìã/êã â òå÷åíèå 28 äíåé, äîñòîâåðíî ñíèæàåò óðîâåíü ãëèêåìèè ó äèàáå-

òè÷åñêèõ êðûñ è ïîâûøàåò îáùóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ïëàçìû. Ïîêàçàíî, ÷òî

óðîâåíü ãëèêåìèè è àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ïëàçìû íàõîäÿòñÿ â îáðàòíîé ýêñïî-

íåíöèàëüíîé çàâèñèìîñòè è òåñíî êîððåëèðóþò äðóã ñ äðóãîì (êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

0,899).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò; îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ; àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü; ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ.

Îäíèì èç îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ

ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) ÿâëÿåòñÿ îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ. Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, âçàèìîäåé-

ñòâóÿ ñ ôîñôîëèïèäàìè ìåìáðàí è íóêëåèíîâûìè êè-

ñëîòàìè, âûçûâàþò èõ ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ, ÿâ-

ëÿþùèåñÿ ïðè÷èíîé ãèáåëè ïàíêðåàòè÷åñêèõ


-êëåòîê [1]. Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå ÑÄ õàðàêòåðèçó-

åòñÿ íå òîëüêî óñèëåííûì îáðàçîâàíèåì ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ, íî è ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ýí-

äîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû — ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçû, êàòàëàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû [2]. ×ðåçìåð-

íîå íàêîïëåíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ âåä¸ò ê àêòèâà-

öèè ïðîòåèíêèíàç, óñèëåíèþ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ

áåëêîâ, ïîâðåæäåíèþ òðàíñäóêöèè ñèãíàëà èíñóëèíà

è íàêîïëåíèþ ÍÀÄÔ·H, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå àêòèâè-

çèðóåò ïðîâîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû [3]. Âàæíî ïîä-

÷åðêíóòü, ÷òî â ïàíêðåàòè÷åñêèõ 
-êëåòêàõ äåôèöèò

àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì è íàêîïëåíèå ñâîáîäíûõ ðà-

äèêàëîâ âûðàæåíû ñèëüíåå, ÷åì â äðóãèõ îðãàíàõ [4].

Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (nerve growth factor, NGF) ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ íåéðîòðîôèíîâ, êîòîðûé

ýêñïðåññèðóåòñÿ íå òîëüêî â íåéðîíàõ, íî è â êëåòêàõ

ðàçëè÷íûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ, âêëþ÷àÿ 
-êëåò-

êè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. NGF ñòèìóëèðóåò ñåêðå-

öèþ èíñóëèíà [5] è ïîâûøàåò âûæèâàåìîñòü ïàíêðåà-

òè÷åñêèõ 
-êëåòîê â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ

òîêñèíîâ in vitro è in vivo [6]. Äåôèöèò NGF, ðàçâèâàþ-

ùèéñÿ ïðè ÑÄ 2 òèïà, òåñíî ñâÿçàí ñ îêèñëèòåëüíûì è

íèòðîçàòèâíûì ñòðåññîì [7]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàêîï-

ëåíèå ïåðîêñèíèòðèòà è ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ñíèæà-

åò àêòèâíîñòü ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-7, êîòî-

ðàÿ îáåñïå÷èâàåò ïðåâðàùåíèå pro-NGF â NGF. Íåçðå-

ëûå ôîðìû íåéðîòðîôèíîâ, â îòëè÷èå îò çðåëûõ,

îêàçûâàþò ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò [8].

Íåéòðàëèçàöèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è âîñïîëíå-

íèå äåôèöèòà NGF ìîãëî áû ñòàòü ýôôåêòèâíûì ïîä-

õîäîì ê ôàðìàêîòåðàïèè ÑÄ 2 òèïà, îäíàêî íèçêàÿ

áèîëîãè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü ïîëíîðàçìåðíûõ ìîëå-

êóë íåéðîòðîôèíîâ è íåñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü ÷åðåç

áèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû çàòðóäíÿþò èõ èñïîëüçîâàíèå

ñ öåëüþ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Â îòäåëå õèìèè ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” â òå÷åíèå ðÿäà ëåò ðàçðàáàòûâà-

åòñÿ îðèãèíàëüíàÿ ñòðàòåãèÿ ñîçäàíèÿ íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûõ ñèñòåìíî-àêòèâíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôè÷å-

ñêèõ ôàêòîðîâ [9, 10]. Â ðàìêàõ äàííîé ñòðàòåãèè íà

îñíîâå 4-é ïåòëè NGF áûë ñêîíñòðóèðîâàí äèïåïòèä-

íûé ìèìåòèê ÃÊ-2 (áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ãëóòà-

ìèë-L-ëèçèíà)ãåêñàìåòèëåíäèàìèä) [11]. Â îïûòàõ íà

êóëüòóðå ãèïïîêàìïàëüíûõ íåéðîíîâ ÃÊ-2 ïðîÿâèë

âûðàæåííîå íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå [12].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñõîäñòâî ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, èìåþùèõ ìåñòî â íåéðîíàõ ïðè ðàçâèòèè

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé è â ïàíêðåàòè÷å-

ñêèõ 
-êëåòêàõ ïðè ÑÄ [13], à òàêæå ðîëü äåôèöèòà

íåéðîòðîôèíîâ â ðàçâèòèè äèàáåòà, ÃÊ-2 èçó÷àëñÿ

íàìè ðàíåå íà ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëè ÑÄ ó êðûñ

Âèñòàð. Ïîêàçàíî, ÷òî ÃÊ-2 ñíèæàåò óðîâåíü ãëèêå-

ìèè è îêàçûâàåò öèòîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå â îòíî-

øåíèè ïàíêðåàòè÷åñêèõ 
-êëåòîê [14, 15]. Íà ìîäåëè

ÑÄ, âûçâàííîãî âûñîêîæèðîâîé äèåòîé, ÃÊ-2 ñïîñîá-

ñòâîâàë ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçíîé íà-

ãðóçêå [16]. Ðàíåå â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ÃÊ-2 ñíèæàåò óðîâåíü ìàëîíîâîãî äèàëüäå-

ãèäà â êðîâè ïðè ÑÄ è îñëàáëÿåò äåôèöèò àêòèâíîñòè

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû [17]. Èçâåñòíî, ÷òî ãëóòàòèîí-

ïåðîêñèäàçà ÿâëÿåòñÿ ëèøü îäíèì èç ôåðìåíòîâ àíòè-
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îêñèäàíòíîé ñèñòåìû, îáùåå ñîñòîÿíèå êîòîðîé îïðå-

äåëÿåòñÿ àêòèâíîñòüþ ñîâîêóïíîñòè ôåðìåíòîâ.

Îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ÃÊ-2 ïðè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ ðàíåå íå èçó÷àëàñü. Îäíèì èç

íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ ìåòîäîâ åå îöåíêè ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîäõîä, îñíîâàííûé íà èíãèáèðîâàíèè àíòèîê-

ñèäàíòàìè ïðåäâàðèòåëüíî ãåíåðèðîâàííûõ ðàäè-

êàë-êàòèîíîâ 2,2�-àçèíî-áèñ-3-ýòèëáåíçîòèàçîëèí-6-

ñóëüôîíîâîé êèñëîòû (ABTS
�+

) [18, 19]. Ðàäèêàë-êà-

òèîíû ABTS
�+

îáëàäàþò õàðàêòåðíûì ñïåêòðîì ïî-

ãëîùåíèÿ â âèäèìîé îáëàñòè ñ ìàêñèìóìàìè â îáëàñ-

òè 600 – 900 íì, ÷òî äåëàåò èõ óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîé îöåíêè àíòèîêñèäàíòíîé

àêòèâíîñòè ñëîæíûõ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ñèñòåì, ê

êîòîðûì îòíîñèòñÿ ïëàçìà êðîâè. Ãåíåðèðîâàíèå ðà-

äèêàë-êàòèîíà îñóùåñòâëÿþò ðàçëè÷íûìè ðàäèêàë-

èíèöèàòîðàìè, òàêèìè êàê ïåðñóëüôàò êàëèÿ, 2,2�-àçî-

áèñ(2-àìèäîïðîïàí), ïåðîêñèäàçà, äèîêñèä ìàðãàíöà è

äð. [20]. Äîáàâëåíèå ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ðàäè-

êàë-óëàâëèâàþùèìè ñâîéñòâàìè, ïðèâîäèò ê óìåíü-

øåíèþ ïîãëîùåíèÿ ðàñòâîðà ïðîïîðöèîíàëüíî èõ àí-

òèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëàñü

îöåíêà îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ïëàçìû

äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, êîòîðûì ââîäèëñÿ ÃÊ-2, è óñòà-

íîâëåíèå ñòåïåíè åå êîððåëÿöèè ñ âûðàæåííîñòüþ àí-

òèãèïåðãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà âçðîñëûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ Âèñòàð ñ èñõîäíîé ìàññîé òåëà 240 – 250 ã,

ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà “Ñòîëáîâàÿ”. Æèâîòíûå

èìåëè ñâîáîäíûé äîñòóï ê êîðìó, çà èñêëþ÷åíèåì

18 ÷, ïðåäøåñòâóþùèõ ââåäåíèþ ñòðåïòîçîòîöèíà

(ÑÒÇ), è ê ïèòüåâîé âîäå. Êðûñû ñîäåðæàëèñü â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ÃÎÑÒ 33215-2014 ïðè òåìïåðàòóðå

22 � 3 °C è 12-÷àñîâîé äëèòåëüíîñòè ñâåòîâîãî äíÿ.

Ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî

áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” (ïðîòîêîë ¹ 3 îò 05.09.2022 ã.).

Â êà÷åñòâå äèàáåòîãåííîãî òîêñèíà ïðèìåíÿëè ÑÒÇ

(Sigma, ÑØÀ). Äèïåïòèä ÃÊ-2 ñèíòåçèðîâàí â îòäåëå

õèìèè “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” ñî-

ãëàñíî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå [21]. ÃÊ-2 ðàñòâîðÿ-

ëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (ÔÐ).

Äèçàéí ýêñïåðèìåíòà. ÑÄ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì îä-

íîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ñâåæåïðèãî-

òîâëåííîãî ðàñòâîðà ÑÒÇ â õîëîäíîì öèòðàòíîì áóôå-

ðå (ðÍ 4,5) â äîçå 45 ìã/êã. Â ýêñïåðèìåíò âêëþ÷àëè

æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ÷åðåç

72 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÒÇ ñîñòàâëÿë íå ìåíåå

15 ììîëü/ë.

Êðûñ (n = 27) ñëó÷àéíûì îáðàçîì äåëèëè íà 3 ãðóï-

ïû: 1) êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû (n = 7) â 1-é äåíü

ýêñïåðèìåíòà ââîäèëè öèòðàòíûé áóôåð îäíîêðàòíî

âíóòðèáðþøèííî, â ïîñëåäóþùèå 28 äíåé — ÔÐ â

îáúåìå 1 ìë/êã ïåðîðàëüíî; 2) êðûñàì ãðóïïû “ÑÄ”

(n = 10) â 1-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ââîäèëè ÑÒÇ, â ïî-

ñëåäóþùèå 28 äíåé — ÔÐ; 3) êðûñàì ãðóïïû

“ÑÄ + ÃÊ-2” (n = 10) â 1-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ââîäèëè

ÑÒÇ, â ïîñëåäóþùèå 28 äíåé — ÃÊ-2 ïåðîðàëüíî â

äîçå 5 ìã/êã. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè,

âçÿòîé èç õâîñòîâîé âåíû êðûñ, ïðîâîäèëè â 1-é, 7, 14,

21, 28 äíè ýêñïåðèìåíòà ñ ïîìîùüþ ãëþêîìåòðà One

Touch Select Plus Flex (LifeScan, Øâåéöàðèÿ).

Îïðåäåëåíèå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ïëàç-

ìû. Êðîâü èç õâîñòîâîé âåíû îòáèðàëè ó êðûñ â ïî-

ñëåäíèé äåíü ýêñïåðèìåíòà, ïëàçìó îòäåëÿëè öåíòðè-

ôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 3 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí. Àí-

òèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ïëàçìû îöåíèâàëè íà

ìîäåëè ðàäèêàë-êàòèîíà ABTS
�+

, îïèñàííîé ðàíåå

[22, 23] ñ íåçíà÷èòåëüíûìè ìîäèôèêàöèÿìè [24, 25].

Ê ðàñòâîðó ïðåäâàðèòåëüíî ãåíåðèðîâàííûõ ðàäè-

êàë-êàòèîíîâ ABTS
�+

ñ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòüþ

1,5 � 0,1 ïðè äëèíå âîëíû 730 íì äîáàâëÿëè èññëåäóå-

ìûé îáðàçåö ïëàçìû, âñòðÿõèâàëè â òå÷åíèå 15 ñ è âû-

äåðæèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà óðîâíÿ ãëèêåìèè ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ ÃÊ-2. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: ^ p < 0,01

ìåæäó ãðóïïàìè Êîíòðîëü è ÑÄ; * p < 0,01 ìåæäó ãðóïïàìè ÑÄ

è ÑÄ + ÃÊ-2.
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Ðèñ. 2. Ñíèæåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðîâ ðàäè-

êàë-êàòèîíà ABTS

�+

ïðè èíêóáàöèè ñ ïëàçìîé æèâîòíûõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ ãðóïï. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: ^ p < 0,05 ìåæ-

äó ãðóïïàìè Êîíòðîëü è ÑÄ; * p < 0,05 ìåæäó ãðóïïàìè ÑÄ è

ÑÄ + ÃÊ-2.



37 °C â òåìíîì ìåñòå. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èçìåðÿ-

ëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Cary 100 (Varian, ÑØÀ) cðàçó

ïîñëå äîáàâëåíèÿ ïëàçìû ê ABTS
�+

, à òàêæå ÷åðåç 1, 5

è 10 ìèí; äëèíà îïòè÷åñêîãî ïóòè — 1 ñì. Êàæäûé îá-

ðàçåö ïëàçìû èññëåäîâàëè òðèæäû, ïîñëå ÷åãî îïðåäå-

ëÿëè ñðåäíåå çíà÷åíèå. Ïðè ðàñ÷åòàõ ó÷èòûâàëè ñàìî-

ïðîèçâîëüíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ðàäèêàë-êàòèî-

íà ABTS
�+

â ðàñòâîðå â òå÷åíèå èíêóáàöèîííîãî

ïåðèîäà áåç äîáàâëåíèÿ îáðàçöîâ ïëàçìû. Àíòèîêñè-

äàíòíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ïî îòíîñèòåëüíîìó

ñíèæåíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðà ABTS
�+

ïðè äîáàâëåíèè ðàâíûõ îáúåìîâ ïëàçìû.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Biostat. Õàðàêòåð ðàñïðåäåëå-

íèÿ äàííûõ îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ Øàïèðî–Óèëêà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-

ìè îöåíèâàëè òåñòîì ANOVA ñ ïîñëåäóþùèì òåñòîì

Áîíôåððîíè. Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå

çíà÷åíèå M è ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî àðèôìå-

òè÷åñêîãî SEÌ. Ðàçëè÷èå ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé ñ÷èòà-

ëè äîñòîâåðíûì ïðè ð < 0,05. Äëÿ îöåíêè âçàèìîñâÿçè

àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêîãî è àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòîâ

èñïîëüçîâàëè ìåòîä ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìýíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âëèÿíèå ÃÊ-2 íà óðîâåíü ãëèêåìèè

Â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå ðå-

çóëüòàòàìè [15] â äàííîé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî ââåäå-

íèå êðûñàì ÑÒÇ âûçûâàëî âûðàæåííóþ ãèïåðãëèêå-

ìèþ, äîñòèãàþùóþ 26,2 � 2,2 ììîëü/ë, â òî âðåìÿ êàê

ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè îñòà-

âàëñÿ íà óðîâíå 5,2 � 0,5 ììîëü/ë íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 1). Àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü ÃÊ-2, ââîäèìîãî äèàáåòè÷åñêèì êðûñàì â

äîçå 5 ìã/êã ïåðîðàëüíî, ïðîÿâëÿåòñÿ óæå ê êîíöó ïåð-

âîé íåäåëè òåðàïèè: óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ãëèêåìèè

äî 18,2 ììîëü/ë (íà 29 %). Ê êîíöó ÷åòâåðòîé íåäåëè

òåðàïèè îòìå÷åíî ñíèæåíèå ãèïåðãëèêåìèè äî

9,5 ììîëü/ë (íà 65 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ äèàáåòè÷åñêèìè

æèâîòíûìè áåç ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïîääåðæêè (ðàç-

ëè÷èÿ äîñòîâåðíû, ð < 0,01).

Âëèÿíèå ÃÊ-2 íà àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü

ïëàçìû

Ïðè äîáàâëåíèè ê ðàñòâîðó ðàäèêàë-êàòèîíà

ABTS
�+

ïëàçìû çäîðîâûõ æèâîòíûõ ÷åðåç 10 ìèí ïî-

ñëå èíêóáàöèè óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå

ñòåïåíè ïîãëîùåíèÿ ñâåòà (ñ 1,50 äî 0,91 � 0,01), ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î åå âûñîêîé ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòü

ñâîáîäíûå ðàäèêàëû. Ïîãëîùåíèå ðàñòâîðà ðàäè-

êàë-êàòèîíà ABTS
�+

ïðè èíêóáàöèè ñ ïëàçìîé äèàáå-

òè÷åñêèõ êðûñ áåç ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïîääåðæêè

ñíèæàåòñÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè (c 1,5 äî 1,11 � 0,03),

÷òî ãîâîðèò îá îñëàáëåíèè åå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-

íîñòè.

Ïëàçìà äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, êîòîðûì ââîäèëñÿ

ÃÊ-2, ñïîñîáñòâóåò âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ñòåïåíè

ïîãëîùåíèÿ ðàñòâîðà ðàäèêàë-êàòèîíà ABTS
�+

÷åðåç

10 ìèí ïîñëå èíêóáàöèè (ñ 1,5 äî 0,89 � 0,04), íå-

ñêîëüêî ïðåâûøàþùåå òàêîâîå äëÿ ïëàçìû çäîðîâûõ

æèâîòíûõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì åå âûñîêîé

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åáíûé ýôôåêò ÃÊ-2 ïðîÿâëÿåòñÿ

êàê â ñíèæåíèè ãèïåðãëèêåìèè, òàê è â óñèëåíèè îá-

ùåé àíòèîêñèäàíòîé àêòèâíîñòè ïëàçìû.

Êîððåëÿöèÿ àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêîãî

è àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ÃÊ-2

Ïîñêîëüêó âûðàæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà

íàïðÿìóþ âëèÿåò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå èíñóëèíïðî-

äóöèðóþùèõ 
-êëåòîê è óðîâåíü ãëèêåìèè, ïðåäñòàâ-

ëÿëî èíòåðåñ óñòàíîâèòü, êîððåëèðóþò ëè ýòè äâà ýô-

ôåêòà ìåæäó ñîáîé. Ñîïîñòàâëåíèå ïîêàçàòåëÿ ñíèæå-

íèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè è ïîâûøåíèÿ

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè (ò.å. ñíèæåíèÿ ñâåòîïî-

ãëîùåíèÿ ðàñòâîðà ðàäèêàë-êàòèîíà ABTS
�+

ïîä äåé-

ñòâèåì ïëàçìû) ó êàæäîãî èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî óðîâåíü ãëèêåìèè è

àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ïëàçìû íàõîäÿòñÿ â îá-

ðàòíîé ýêñïîíåíöèàëüíîé çàâèñèìîñòè, êîýôôèöèåíò

êîððåëÿöèè ñîñòàâëÿåò – 0,899 (ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ðàáîòå íà ÑÒÇ-ìîäåëè ÑÄ

ó êðûñ Âèñòàð áûëà ïîäòâåðæäåíà îïèñàííàÿ ðàíåå

àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íèçêîìîëåêóëÿð-

íîãî ìèìåòèêà NGF ÃÊ-2 â óñëîâèÿõ ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ â äîçå 5 ìã/êã è âïåðâûå íà ìîäåëè ðàäè-

êàë-êàòèîíà ABTS
�+

óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå îáùåé àí-

òèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ïëàçìû ó äèàáåòè÷åñêèõ

êðûñ è åå âîññòàíîâëåíèå äî óðîâíÿ çäîðîâûõ æèâîò-

íûõ ïîä âëèÿíèåì ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2. Ñî÷åòàíèå ó ýòî-

ãî ñèñòåìíî-àêòèâíîãî ìèìåòèêà NGF âûðàæåííîãî

àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêîãî è àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåê-

òîâ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ïåðñïåêòèâíûì åãî äàëüíåéøåå

èçó÷åíèå â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî àíòèäèàáåòè÷å-

ñêîãî ïðåïàðàòà.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ

Àâòîðû ñòàòüè ïîäòâåðæäàþò îòñóòñòâèå êîíôëèê-

òà èíòåðåñîâ, î êîòîðîì íåîáõîäèìî ñîîáùèòü.

Âêëàä àâòîðîâ

Ñ. Â. Èâàíîâ, À. Ä. Ñàâèíà — âûïîëíåíèå ýêñïåðè-

ìåíòà (áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü), îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ,

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 57, ¹ 12, 2023 15

35

30

25

20

15

10

5

0

20 25 30 35 40 45 50

Ñíèæåíèå ïîãëîùåíèÿ ÀÂÒS

Ã
ë
è

ê
å
ì

è
ÿ
,
ì

ì
î
ë
ü
/
ë

Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ãëèêåìèè è àíòè-

îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ ïëàçìû æèâîòíûõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ ãðóïï.
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LOW MOLECULAR WEIGHT NGF MIMETIC ENHANCES

THE OVERALL ANTIOXIDANT PLASMA CAPACITY IN RATS

WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES
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The results of studying the antidiabetic and antihyperglycemic activity of a low molecular weight NGF mimetic, compound GK-2 (hexamethylenediamide

bis-(N-monosuccinyl-L-glutamyl-L-lysine)) on a streptozotocin-induced diabetes model in Wistar rats are presented. It is shown that GK-2 administered

orally at a dose of 5 mg/kg for 28 days significantly reduces the glycemia level in diabetic rats and increases the overall antioxidant plasma capacity. The gly-

cemia level and plasma antioxidant capacity are in inverse exponential relationship and are closely correlated to each other (correlation coefficient 0.899)

Keywords: diabetes mellitus; oxidative stress; antioxidant capacity; nerve growth factor.
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