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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, endocrinology.
SUBSTANCE: invention relates to treatment of

diabetes mellitus in mammals. Invention proposes
applying inhibitors of enzyme dipeptidyl
peptidase IV as an active component in
manufacturing a medicinal agent, and in a method
for treatment of diabetes mellitus. Invention
provides enhancing the functional activity of
insulin-producing cells in animal and
differentiation of epithelial cells of the pancreas.

EFFECT: improved method for insulin producing
and diabetes treatment.
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Ïðåäïîñûëêè
Â ñîñòàâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû âõîä ò äâå æåëåçèñòûå òêàíè, îäíà ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ñêîïëåíèå êëåòîê, êîòîðûå âûïîëí þò ýêçîêðèííóþ ôóíêöèþ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,
îñóùåñòâë   êîòîðóþ ýòè ýêçîêðèííûå êëåòêè ñèíòåçèðóþò è âûñâîáîæäàþò
ïèùåâàðèòåëüíûå ôåðìåíòû â êèøå÷íèê; äðóãà  òêàíü âûïîëí åò ýíäîêðèííóþ ôóíêöèþ
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñèíòåçèðó  è âûñâîáîæäà  ãîðìîíû â êðîâîòîê. Âàæíåéøåå
çíà÷åíèå â ýíäîêðèííîé ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èìåþò β-êëåòêè. Ýòè êëåòêè
ñèíòåçèðóþò è ñåêðåòèðóþò ãîðìîí èíñóëèí. Ãîðìîí èíñóëèí èãðàåò æèçíåííî âàæíóþ ðîëü
â ïîääåðæàíèè íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè. Ñóùåñòâóþò
ìîëåêóëû, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé ýôôåêòîðû ýíäîêðèííûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû. Èíêðåòèíû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðèìåð òàêèõ ìîëåêóë. Èíêðåòèíû ñòèìóëèðóþò
èíäóöèðîâàííóþ ãëþêîçîé ñåêðåöèþ èíñóëèíà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíêðåòèíû, òàêèå êàê àìèä ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 (7-36)
(«ÃÏÏ-1»; èëè lizard àíàëîã Ýêçåíäèí-4) è æåëóäî÷íûé èíãèáèòîðíûé ïîëèïåïòèä («GIP»),
 âë þòñ  èíñóëèíîòðîïíûìè, ò.å. èõ ïðèñóòñòâèå èëè ñòàáèëüíîñòü ìîãóò îáåñïå÷èâàòü
áûñòðîå ïîäàâëåíèå ãëèêåìèè ýôôåêòàìè, ñòèìóëèðóþùèìè ñåêðåöèþ èíñóëèíà. (Demuth,
H.U., et al., DE 196 16 486:1-6, 1996; Pauly, R.P. et al., Regul. Pept. 64(1-3): 148,
1996, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ ïðèâåäåíî çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè â ïîëíîì îáúåìå). Êðîìå
òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÃÏÏ-1 äåéñòâóåò êàê ãîðìîí ðîñòà îñòðîâêîâ, ñòèìóëèðó 
ïðîëèôåðàöèþ β-êëåòîê, óâåëè÷èâà  êëåòî÷íóþ ìàññó è ïåðåâîä  íåäèôôåðåíöèðîâàííûå
êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â ñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà. Òàêèå
êëåòêè ïðî âë þò óëó÷øåííóþ ñåêðåöèþ èíñóëèíà è ãëþêàãîíà (Yaekura, Ê. et al., IN:
VIP, ÐÀÑÀÐ, è Related Peptides, W. G. Forssmann è S. I. Said (eds.). New York: New
York Academy of Sciences, 1998, p. 445-450; Buteau, J. et al., Diabetologia 42 (7):
856-864, 1999, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ ïðèâåäåíî çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè â ïîëíîì îáúåìå).

Ðàíåå áûëî ïðåäëîæåíî ïðèìåí òü ýêçîãåííûé áèîàêòèâíûé ÃÏÏ-1 èëè åãî àíàëîãè
ëèáî äë  ñòèìóë öèè ðåãåíåðàöèè êëåòîê îñòðîâêîâ in vivo, ëèáî äë  ïîëó÷åíè  êëåòîê
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì è îáðàáîòêè òàêèõ êëåòîê åõ vivo â
êóëüòóðå òêàíè ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîàêòèâíîãî ÃÏÏ-1. Ñ÷èòàëîñü, ÷òî òàêà  îáðàáîòêà åõ
vivo ñïîñîáñòâóåò ðåãåíåðàöèè è/èëè äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê îñòðîâêîâ, êîòîðûå çàòåì
ìîãëè ñèíòåçèðîâàòü è ñåêðåòèðîâàòü èíñóëèí èëè ãëþêàãîí (Zhou, J. et al.. Diabetes,
48 (12): 2358-2366, 1999; Xu, G. et al., Diabetes, 48 (12): 2270-2276, 1999,
ñîäåðæàíèå êîòîðûõ ïðèâåäåíî çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè â ïîëíîì îáúåìå).

Îäíàêî òàêà  ñõåìà ëå÷åíè  òðåáóåò ýíòåðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 
ïàöèåíòàì áèîàêòèâíîãî ÃÏÏ-1, âêëþ÷à  âîçìîæíîñòü õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà.
Îäíèì àñïåêòîì  âë åòñ  óñòðàíåíèå íåîáõîäèìîñòè â õèðóðãè÷åñêîì ëå÷åíèè,
ýíòåðàëüíîì èëè ïàðåíòåðàëüíîì ïðèìåíåíèè áèîàêòèâíîãî ÃÏÏ-1.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó, ïðè êîòîðîì óìåíüøåíèå

àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äèïåïòèäèë ïåïòèäàçû (DP IV èëè CD 26) èëè àêòèâíîñòè DP IV-
ïîäîáíîãî ôåðìåíòà â êðîâè ìëåêîïèòàþùèõ, èíäóöèðîâàííîé ýôôåêòîðàìè ýòîãî
ôåðìåíòà, â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ äåãðàäàöèè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîãî
ïîëèïåïòèäà àìèäà-1 ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 7-36 (ÃÏÏ-17-36) (èëè ñòðóêòóðíî
ðîäñòâåííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ àíàëîãîâ ýòîãî ïåïòèäà, òàêèõ êàê ÃÏÏ-17-36, èëè
óñå÷åííûõ, íî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ ÃÏÏ-17-36) ïîä äåéñòâèåì DP IV è DP
IV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ. Òàêà  îáðàáîòêà ïðèâåäåò ê óìåíüøåíèþ èëè çàäåðæêå ñíèæåíè 
êîíöåíòðàöèè ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ (âêëþ÷à  ÃÏÏ-1 ïðîèçâîäíûå) öèðêóëèðóþùèõ
ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ ÃÏÏ-1 èëè èõ àíàëîãîâ.

Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àåìîé ïîâûøåííîé ñòàáèëüíîñòè öèðêóëèðóþùèõ ïåïòèäîâ
ýíäîãåííîãî ÃÏÏ-1 (âêëþ÷à  ïðîèçâîäíûå ÃÏÏ-1), âûçâàííîé èíãèáèðîâàíèåì àêòèâíîñòè
DP IV, àêòèâíîñòü ÃÏÏ-1 ïðîëîíãèðóåòñ , îáåñïå÷èâà  ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûå ãîðìîíû,
ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé öèðêóëèðóþùèå ïåïòèäû ÃÏÏ-1 (âêëþ÷à  ïðîèçâîäíûå ÃÏÏ-1),
óñèëèâàþùèå ñîìàòîñòàòèíîïîäîáíóþ ñòèìóë öèþ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, òàêèì
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îáðàçîì, ÷òî óêàçàííûå êëåòêè ïðîëèôåðèðóþò äî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ êëåòîê
îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà. Êðîìå òîãî, íå÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè
ïîâðåæäåííûå ïàíêðåàòè÷åñêèå êëåòêè ìîãóò áûòü òðàíñôîðìèðîâàíû â ôóíêöèîíàëüíî
àêòèâíûå êëåòêè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ïîä äåéñòâèåì ÃÏÏ-1.

Îæèäàëîñü, ÷òî òðàíñôîðìàöè  íå÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè
ðàçðóøåííûõ ïàíêðåàòè÷åñêèõ êëåòîê â ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûå êëåòêè îñòðîâêîâ
Ëàíãåðãàíñà â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè èíñóëèíà è ïîâûøåíèþ
ñîäåðæàíè  èíñóëèíà â ïëàçìå êðîâè. Êàê íè ñòðàííî, ïî äàííûì èññëåäîâàíèé çäîðîâûõ
ëþäåé äîáðîâîëüöåâ è òó÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ Zucker, ñîäåðæàíèå èíñóëèíà
ñíèæàëîñü ïîñëå ëå÷åíè  èíãèáèòîðîì DP IV èçîëåéöèëòèàçîëèäèíõåìèôóìàðàòîì
(Ð32/98) (ñì. ïðèìåðû 1 è 2 ñîîòâåòñòâåííî). Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòèðóþùà  ðåãåíåðàöè 
îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà èçìåí åò äåéñòâèå ýíäîãåííîãî èíñóëèíà è äðóãèõ ãîðìîíîâ
îñòðîâêîâ, òàêèõ êàê ãëþêàãîí, òàêèì îáðàçîì, ÷òî ó ëå÷åíûõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðîèñõîäèò
ñòèìóë öè  óãëåâîäíîãî îáìåíà. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ïàäàë íèæå
êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû, õàðàêòåðíîé äë  ãèïåðãëèêåìèè, êàê ïîêàçàíî â ïðèìåðàõ 1 è 2.
Ìåõàíèçì, çàïóñêàþùèé òàêèå ýôôåêòû, ïîäðîáíî íå èçó÷åí. Îäíàêî ïðîèñõîä ùà  â
ðåçóëüòàòå ðåãåíåðàöè  êëåòîê îñòðîâêîâ â äàëüíåéøåì äåéñòâóåò ïðè íàðóøåíè õ
ìåòàáîëèçìà, âêëþ÷à  ãëþêîçóðèþ, ãèïåðëèïèäåìèþ, à òàêæå ò æåëûé ìåòàáîëè÷åñêèé
àöèäîç è ñàõàðíûé äèàáåò, ïðåäóïðåæäà  èëè îáëåã÷à  èõ îñëîæíåíè .

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü äðóãèì ïðåäëîæåííûì ñïîñîáàì, èçâåñòíûì â ýòîé îáëàñòè, êàê,
íàïðèìåð, òðàíñïëàíòàöè  êëåòîê èëè òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè îáðàáîòêà êëåòîê
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ex vivo ÃÏÏ-1 èëè ýêçåíäèíîì-4 ñ ïîñëåäóþùåé ðåèìïëàíòàöèåé
îáðàáîòàííûõ êëåòîê, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íå âûçûâàåò è íå òðåáóåò óñëîæíåííîãî è
äîðîãîñòî ùåãî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà è ïðåäóñìàòðèâàåò äîñòóïíóþ
ïåðîðàëüíóþ òåðàïèþ. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé íîâûé ïîäõîä ê
ñíèæåíèþ ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â êðîâè. Ýòîò ñïîñîá êîììåð÷åñêè âûãîäåí è
îñîáåííî ïîäõîäèò äë  ïðèìåíåíè  â ñõåìàõ ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, ìíîãèå èç
êîòîðûõ âûçâàíû äëèòåëüíûì ïîâûøåíèåì óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äàëåå áóäåò ðàññìîòðåíî ñî ññûëêîé íà ÷åðòåæè, ãäå
íà ôèã.1 ãðàôè÷åñêè ïðåäñòàâëåíà âðåìåííà  çàâèñèìîñòü öèðêóë öèè áèîàêòèâíîãî

ÃÏÏ-1 ó ÷åëîâåêà (n=36) îò ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  èíãèáèòîðà DP IV â âèäå êîìïîçèöèè
Ð32/98;

íà ôèã.2 ãðàôè÷åñêè ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü AUC öèðêóëèðóþùåãî áèîàêòèâíîãî
ÃÏÏ-1 ó ÷åëîâåêà (n=36) îò ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  èíãèáèòîðà DP IV â âèäå êîìïîçèöèè
Ð32/98;

íà ôèã.3 ãðàôè÷åñêè ïðåäñòàâëåíî óëó÷øåíèå óòðåííåãî ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè
(ÓÃÊ) ïîñëå ïîäîñòðîãî ìîíîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  êîìïîçèöèåé Ð32/98 â êîëè÷åñòâå
8,7 ìã/êã/ñóòêè òó÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ fa/fa;

íà ôèã.4À ãðàôè÷åñêè ïðåäñòàâëåíî óëó÷øåíèå ðåãóë öèè ãëþêîçû âñëåäñòâèå ëå÷åíè 
èíãèáèòîðîì DP IV ïîñëå 16-äíåâíîãî ëå÷åíè  òó÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ;

íà ôèã.4Â ãðàôè÷åñêè ïðåäñòàâëåíî ñíèæåíèå ñåêðåöèè èíñóëèíà âñëåäñòâèå ëå÷åíè 
èíãèáèòîðîì DP IV ïîñëå 16, äíåâíîãî ëå÷åíè  òó÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ;

íà ôèã.5À ãðàôè÷åñêè ïðåäñòàâëåíî ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè êàê ôóíêöèè âðåìåíè
ïðè ïîääåðæàíèè óëó÷øåíè  ãëèêåìè÷åñêîãî ñîñòî íè  ïîñëå 21 ñóòîê ïîäîñòðîãî ëå÷åíè 
òó÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ fa/fa âêëþ÷åííûì â êîìïîçèöèþ èíãèáèòîðîì DP IV ð32/98;

íà ôèã.5Â ãðàôè÷åñêè ïðåäñòàâëåíî ñîäåðæàíèå èíñóëèíà â ïëàçìå êàê ôóíêöè 
âðåìåíè ïðè ïîääåðæàíèè óëó÷øåííîãî ãëèêåìè÷åñêîãî ñîñòî íè  ïîñëå 21 ñóòîê
ïîäîñòðîãî ëå÷åíè  òó÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ fa/fa âêëþ÷åííûì â êîìïîçèöèþ
èíãèáèòîðîì DP IV ð32/98.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó äèôôåðåíöèðîâêè è/èëè

âîññòàíîâëåíè  ñòðóêòóðû êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ïðîèñõîä ùà  â ðåçóëüòàòå
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ýòîãî ðåãåíåðàöè  êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà îêàæåò áëàãîïðè òíîå âëè íèå íà ñèíòåç
è âûñâîáîæäåíèå ýíäîãåííîãî èíñóëèíà è äðóãèõ ãîðìîíîâ îñòðîâêîâ, òàêèõ êàê ãëþêàãîí,
òàêèì îáðàçîì ñòèìóëèðó  óãëåâîäíûé îáìåí.

Èíäóöèðîâàííà  ãëþêîçîé ñåêðåöè  èíñóëèíà ðåãóëèðóåòñ  ìíîæåñòâîì ãîðìîíîâ è
íåéðîòðàíñìèòòåðîâ. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâë þò ñîáîé äâà êèøå÷íûõ ãîðìîíà,
ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä-1 (ÃÏÏ-1) è æåëóäî÷íûé èíãèáèòîðíûé ïåïòèä (GIP), êàæäûé èç
êîòîðûõ  âë åòñ  èíñóëèíîòðîïíûì àãåíòîì. Èíñóëèíîòðîïíûå àãåíòû îáëàäàþò
ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü èëè âûçûâàòü ñòèìóë öèþ ñèíòåçà èëè ýêñïðåññèè ãîðìîíà
èíñóëèíà.

ÃÏÏ-1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñèëüíûé êèøå÷íûé èíñóëèíîòðîïíûé àãåíò, êîòîðûé
óñèëèâàåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà è ðåçêî ñíèæàåò óðîâíè ãëþêîçû, âêëþ÷à  óðîâíè, êîòîðûå
íàáëþäàþòñ  ïðè äèàáåòå I è II òèïà. ÃÏÏ-1 àëüòåðíàòèâíî îáðàçóåòñ  â ðåçóëüòàòå
òêàíåñïåöèôè÷åñêîãî ðàñùåïëåíè  â L-êëåòêàõ êèøå÷íèêà, L-êëåòêàõ ýíäîêðèííîé ÷àñòè
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è íåéðîíàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. GIP ñèíòåçèðóåòñ  è âûñâîáîæäàåòñ 
äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêîé è ïðîêñèìàëüíîé ÷àñòüþ òîùåé êèøêè ïîñëå ïðèåìà ïèùè. Åãî
âûñâîáîæäåíèå çàâèñèò îò íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷à  õàðàêòåð ïèòàíè  è
ïðåäøåñòâóþùåå ñîñòî íèå çäîðîâü . Ïåðâîíà÷àëüíî îí áûë îáíàðóæåí è íàçâàí â ñâ çè
ñ åãî èíãèáèðóþùèìè ñâîéñòâàìè ïî îòíîøåíèþ ê ñåêðåöèè æåëóäî÷íîãî ñîêà. Îäíàêî ïî
ìåðå ïðîäâèæåíè  èññëåäîâàíè  ýòîãî ãîðìîíà áûëè îáú ñíåíû åãî áîëåå ðåëåâàíòíûå
ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè. Áîëåå êîíêðåòíî, GIP ïðåäñòàâë åò ñîáîé èíñóëèíîòðîïíûé
àãåíò ñî ñòèìóëèðóþùèì âëè íèåì íà ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà.

DP IV ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåðìåíò,  âë þùèéñ  ýêçîïåïòèäàçîé, êîòîðà  ñåëåêòèâíî
ðàñùåïë åò ïåïòèäû ïî ïðåäïîñëåäíèì N-êîíöåâûì îñòàòêàì ïðîëèíà è àëàíèíà.
Ýíäîãåííûå ñóáñòðàòû ýòîãî ôåðìåíòà âêëþ÷àþò â ñåá  èíêðåòèíû, òàêèå êàê
ãëþêîçîçàâèñèìûå èíñóëèíîòðîïíûå ïîëèïåïòèäû, êàê GIP è ÃÏÏ-1. Â ïðèñóòñòâèè DP IV
ýòè ãîðìîíû ôåðìåíòàòèâíî âîññòàíàâëèâàþòñ  â íåàêòèâíûå ôîðìû. Íåàêòèâíà  ôîðìà
GIP è ÃÏÏ íå ìîæåò èíäóöèðîâàòü ñåêðåöèþ èíñóëèíà, òàêèì îáðàçîì, óðîâíè ãëþêîçû â
êðîâè ïîâûøàþòñ , îñîáåííî ïðè ãèïåðãëèêåìè÷åñêîì ñîñòî íèè. Ïîâûøåííûå óðîâíè
ãëþêîçû ñâ çûâàþòñ  ñ ðàçëè÷íûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòî íè ìè, âêëþ÷à  ñàõàðíûé
äèàáåò (Òèï 1 è 2) è îñëîæíåíè , ñîïóòñòâóþùèå ñàõàðíîìó äèàáåòó.

Òàêæå áûëî îòêðûòî, ÷òî DP IV èãðàåò ðîëü â îïîñðåäîâàííîì Ò-êëåòêàìè èììóííîì
îòâåòå, íàïðèìåð, ïðè òðàíñïëàíòàöèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå DP IV
ïðîäëåâàåò âðåì  æèçíè ñåðäå÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ. Êðîìå òîãî, èíãèáèðîâàíèå DP IV
ñïîñîáñòâîâàëî ïîäàâëåíèþ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà. DP IV òàêæå áûëà ïðèïèñàíà ðîëü â
ïðîíèêíîâåíèè ÂÈ× â Ò-êëåòêè (Ò-õåëïåðíûå êëåòêè).

Áûëè ðàçðàáîòàíû àãåíòû, òàêèå êàê N-(N'-çàìåùåííûé ãëèöèë)-2-öèàíîïèððîëèäèíû, L-
òðåî-èçîëåéöèëòèàçîëèäèí (Ð32/98), L-àëëî-èçîëåéöèëòèàçîëèäèí, L-òðåî-
èçîëåéöèëïèððîëèäèí, è L-àëëî-èçîëåéöèëïèððîëèäèí, êîòîðûå èíãèáèðóþò
ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü DP IV, è îïèñàíû â ïóáëèêàöè õ US 6001155, WO 99/61431,
WO 99/67278, WO 99/67279, DE 19834591, WO 97/40832, DE 19616486 Ñ2, WO 98/19998,
WO 00/07617, WO 99/38501 è WO 99/46272, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ ïðèâåäåíî çäåñü â
êà÷åñòâå ññûëêè â ïîëíîì îáúåìå. Íàçíà÷åíèåì ýòèõ àãåíòîâ  âë åòñ  èíãèáèðîâàíèå DP
IV è òåì ñàìûì ñíèæåíèå óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè, áëàãîäàð  ÷åìó ëå÷åíèå ãèïåðãëèêåìèè
è ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ïîâûøåííûìè óðîâí ìè ãëþêîçû â êðîâè,
ñòàíîâèòñ  ýôôåêòèâíûì. Àâòîðû ýòîãî èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî îòêðûëè, ÷òî òàêèå
àãåíòû ìîãóò áûòü âûãîäíî èñïîëüçîâàíû â ñîâåðøåííî ðàçíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ öåë õ,
óæå èçâåñòíûõ â òî âðåì  ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Çàáîëåâàíè , äë  êîòîðûõ õàðàêòåðíî ïðî âëåíèå ãèïåðãëèêåìèè, âêëþ÷àþò â ñåá 
òàêèå çàáîëåâàíè  êàê ñàõàðíûé äèàáåò I è II òèïîâ. Ñàõàðíûé äèàáåò â îáùåì ìîæåò
áûòü îõàðàêòåðèçîâàí êàê íåäîñòàòî÷íîñòü âûáðîñà ãîðìîíà β-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû. Â íîðìå ýòè êëåòêè ñèíòåçèðóþò è ñåêðåòèðóþò ãîðìîí èíñóëèí. Ïðè ñàõàðíîì
äèàáåòå I òèïà ýòà íåäîñòàòî÷íîñòü âîçíèêàåò èç-çà ðàçðóøåíè  áåòà-êëåòîê
àóòîèììóííûì ïðîöåññîì. Ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà âîçíèêàåò ãëàâíûì îáðàçîì èç-çà
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ñî÷åòàíè  áåòà-êëåòî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ïåðèôåðè÷åñêîé íåâîñïðèèì÷èâîñòè ê
èíñóëèíó. Ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì êîëè÷åñòâî áåòà-êëåòîê ñíèæåíî, è ïðîáëåìîé
 âë åòñ  íå òîëüêî ñïîñîáíîñòü áåòà-êëåòîê ñèíòåçèðîâàòü è âûñâîáîæäàòü
ôèçèîëîãè÷åñêèé èíñóëèí, íî è êðèòè÷åñêà  ìàññà ýòèõ èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè äèàáåòå íàáëþäàåòñ  óòðàòà áåòà-êëåòîê. Ñ
óòðàòîé ýòèõ èíñóëèí, ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê ýíäîêðèííà  ôóíêöè  ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
èñïûòûâàåò íàïð æåíèå, íàïðèìåð, äë  âûðàáîòêè èíñóëèíà. Ïðè ñíèæåíèè âûáðîñà
èíñóëèíà èç-çà ãèïåðãëèêåìèè ìîãóò îáîñòðèòüñ  ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû.

ÃÏÏ-1 äåéñòâóåò êàê ãîðìîí ðîñòà îñòðîâêîâ, ñòèìóëèðó  ïðîëèôåðàöèþ β-êëåòîê,
óâåëè÷èâà  êëåòî÷íóþ ìàññó è ïåðåâîä  íåäèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû â ñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà. Òàê, ïîä äåéñòâèåì ÃÏÏ-1
êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îñóùåñòâë þò óñèëåííóþ ñåêðåöèþ èíñóëèíà è ãëþêàãîíà
(Yaekura, Ê. et al., IN: VIP, PACAP, and Related Peptides, W.G. Forssmann and S.I.
Said (eds.). New York: New York Academy of Sciences, 1998, p. 445-450; Buteau, J. et
al., Diabetologia 42 (7): 856-864, 1999). Àâòîðû èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî
æåëàòåëüíî óâåëè÷èòü ïåðèîä ïîëóæèçíè ÃÏÏ-1, ñïîñîáñòâó  òàêèì îáðàçîì
âîññòàíîâëåíèþ ñòðóêòóðû áåòà-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Àâòîðû èçîáðåòåíè  òàêæå
îòêðûëè ñïîñîá, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ìîæåò áûòü îñëàáëåí êàòàáîëèçì ÃÏÏ-1 äë 
óëó÷øåíè  âîññòàíîâëåíè  ñòðóêòóðû êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Ñïîñîá ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äë  ëå÷åíè  ãèïåðãëèêåìèè ó
ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, âêëþ÷àåò â ñåá  óâåëè÷åíèå
íàëè÷è  ÃÏÏ-1 ïóòåì èíãèáèðîâàíè  DP IV èëè àêòèâíîñòè ðîäñòâåííûõ ôåðìåíòîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðà ýòîãî ôåðìåíòà. Ïåðîðàëüíûé ïðèåì èíãèáèòîðà DP IV ìîæåò
áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíûì â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ. Îäíàêî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
ïðåäñòàâëåíû è äðóãèå ïóòè ââåäåíè . Ïðè èíãèáèðîâàíèè ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè DP
IV ïåðèîä ïîëóæèçíè àêòèâíîé ôîðìû ÃÏÏ-1 áóäåò ñóùåñòâåííî ïðîäëåâàòüñ  è
ïîääåðæèâàòüñ  â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ. Ïðîäëåíèå ïðèñóòñòâè  àêòèâíîãî ÃÏÏ-1, â
÷àñòíîñòè, â òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü äèôôåðåíöèðîâêå
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû äî ýôôåêòîðíûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû, òàêèõ êàê èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèå Ð-êëåòêè. Áîëåå òîãî, ïðîäëåíèå ïðèñóòñòâè 
ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ÃÏÏ-1 â òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü
ðåãåíåðàöèè òåõ β-êëåòîê, êîòîðûå óæå èìåþòñ , íî íóæäàþòñ  â âîññòàíîâëåíèè. Êàê íè
ñòðàííî, ýòî äåéñòâèå çàìåòíî òîëüêî ïðè ïîâòîðíîé äîçèðîâêå (ñì. ïðèìåð 2). Ïîñëå
îòìåíû ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âîññòàíàâëèâàåòñ  ìåòàáîëè÷åñêèé ñòàòóñ, êîòîðûé áûë
äî ëå÷åíè , ïîäîñòðîå èëè õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå îïðåäåëåííûõ äîç ýôôåêòîðà DP IV
íåîáõîäèìî äë  ïîääåðæàíè  äîñòèãíóòîãî óëó÷øåííîãî ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè. Ýòè
âîññòàíîâëåííûå èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèå êëåòêè ìîãóò çàòåì ýôôåêòèâíî ó÷àñòâîâàòü â
êîððåêöèè è ïîääåðæàíèè íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óðîâíåé ãëþêîçû.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ýíäîãåííûé ÃÏÏ-1 ñèíòåçèðóåòñ  è âûñâîáîæäàåòñ 
íîðìàëüíûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ïóò ìè. Ïðèåì ïèùè ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü
âûñâîáîæäåíèå ÃÏÏ-1. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ãëþêîçà èëè åå àíàëîãè ìîãóò áûòü ââåäåíû
ïåðîðàëüíî â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë  (íàïðèìåð, «ñàõàðíîå äðàæå»)
äë  ñòèìóë öèè âûñâîáîæäåíè  ýíäîãåííîãî ÃÏÏ-1. Òàê ãëþêîçó ìîæíî ïðèíèìàòü äî,
îäíîâðåìåííî èëè ïîñëå ââåäåíè  èíãèáèòîðîâ DP IV.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì. Òàêèå
êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò â ñåá  òåðàïåâòè÷åñêè (èëè ïðîôèëàêòè÷åñêè) ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî èíãèáèòîðà (è/èëè ñàõàðíîå äðàæå, ñîïóòñòâóþùåå ââåäåíèþ èíãèáèòîðà DP IV)
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü èëè íàïîëíèòåëü. Íîñèòåëü è êîìïîçèöèþ
ðåêîìåíäóåòñ  ïðîèçâîäèòü â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâè õ è ñòåðèëüíî. Òåõíîëîãèþ
ïðîèçâîäñòâà â èäåàëüíîì ñëó÷àå âûáèðàþò ñîîòâåòñòâåííî ñïîñîáó ââåäåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèí òûìè ìåòîäèêàìè.

Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè âêëþ÷àþò â ñåá , íå
îãðàíè÷èâà ñü èìè, âîäó, ñîëåâûå ðàñòâîðû (íàïðèìåð, NaCl), ñïèðòû, êàìåäü,
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ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, áåçèëîâûå ñïèðòû, ïîëèýòèëåíãëèêîëè, æåëàòèí, óãëåâîäû, òàêèå êàê
ëàêòîçà, àìèëîçà èëè êðàõìàë, ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, â çêèé ïàðàôèí, ýôèðû æèðíûõ
êèñëîò, ãèäðîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ïàðôþìåðíûå ìàñëà, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí è ò.ä.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ñòåðèëèçîâàíû è, åñëè òðåáóåòñ , ñìåøàíû ñ
âñïîìîãàòåëüíûìè àãåíòàìè, íàïðèìåð ñìàçûâàþùèìè âåùåñòâàìè, êîíñåðâàíòàìè,
ñòàáèëèçàòîðàìè, óâëàæí þùèìè àãåíòàìè, ýìóëüãàòîðàìè, ñîë ìè äë  âîçäåéñòâè  íà
îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, áóôåðàìè, êðàñ ùèìè, âêóñîâûìè è/èëè àðîìàòè÷åñêèìè è èì
ïîäîáíûìè âåùåñòâàìè, êîòîðûå íå âçàèìîäåéñòâóþò ðàçðóøàþùå ñ àêòèâíûìè
êîìïîíåíòàìè, íî êîòîðûå óëó÷øàþò ñòàáèëüíîñòü, òåõíîëîãè÷íîñòü è/èëè ýñòåòè÷åñêóþ
ïðèâëåêàòåëüíîñòü.

Êîìïîçèöèè, åñëè òðåáóåòñ , ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü ìàëûå êîëè÷åñòâà óâëàæí þùèõ
èëè ýìóëüãèðóþùèõ àãåíòîâ èëè àãåíòîâ, óäåðæèâàþùèõ ðÍ. Êðîìå òîãî, êîìïîçèöè  ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé æèäêèé ðàñòâîð, ñóñïåíçèþ, ýìóëüñèþ, òàáëåòêó, äðàæå, êàïñóëó,
ôîðìû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì èëè ïîðîøîê. Êðîìå òîãî, êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü
â ôîðìå ñóïïîçèòîðè , ñ îáû÷íûìè ñâ çóþùèìè è íîñèòåë ìè, òàêèìè êàê òðèãëèöåðèäû.
Ïåðîðàëüíûå ôîðìû ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåá  ñòàíäàðòíûå íîñèòåëè, òàêèå êàê
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîðòà ìàííèòà, ëàêòîçû, êðàõìàëà, ñòåàðàòà ìàãíè ,
ïîëèâèíèëïèðîëëèäîíà, ñàõàðèíà íàòðè , öåëëþëîçû, êàðáîíàòà ìàãíè  è ò.ï.

Äàëåå, êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäàìè, õîðîøî
èçâåñòíûìè â îáëàñòè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ïðèãîäíûõ äë  âíóòðèâåííîãî
ââåäåíè  ÷åëîâåêó. Îáû÷íî êîìïîçèöèè äë  âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ñòåðèëüíûé èçîòîíè÷åñêèé âîäíûé áóôåðíûé ðàñòâîð. Êîãäà íåîáõîäèìî, êîìïîçèöè 
ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá  ðàñòâîð þùèé àãåíò è ìåñòíûé àíåñòåòèê äë  îñëàáëåíè 
áîëè â ìåñòå èíúåêöèè. Îáû÷íî èíãðåäèåíòû ïîäàþò ëèáî îòäåëüíî, ëèáî â ñìåñè äðóã ñ
äðóãîì â ñòàíäàðòíîé äîçèðîâàííîé ôîðìå, íàïðèìåð, â âèäå ñóõîãî ëèîôèëèçèðîâàííîãî
ïîðîøêà èëè áåçâîäíîãî êîíöåíòðàòà â ãåðìåòè÷åñêè çàïå÷àòàííîì êîíòåéíåðå, òàêîì êàê
àìïóëà èëè ïàêåòèê, ïîêàçûâàþùåì êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Êîãäà êîìïîçèöèþ
ââîä ò èíôóçèîííî, åå ìîæíî ïîìåñòèòü â èíôóçèîííûé ôëàêîí, ñîäåðæàùèé
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñòåðèëüíóþ âîäó, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð èëè ðàñòâîð
äåêñòðîçà/âîäà. Êîãäà êîìïîçèöèþ ââîä ò ïóòåì èíúåêöèè, àìïóëó ñòåðèëüíîé âîäû äë 
èíúåêöèé èëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ìîæíî óñòàíîâèòü òàêèì îáðàçîì, ÷òî èíãðåäèåíòû
ìîãóò áûòü ñìåøàíû íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì.

Íàêîíåö, êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â íåéòðàëüíîì
âèäå èëè â âèäå ñîëè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè âêëþ÷àþò â ñåá  òàêèå ñîëè, êîòîðûå îáðàçîâàíû
ñâîáîäíûìè àìèíîãðóïïàìè, êàê, íàïðèìåð, ïîëó÷åííûå èç ñîë íîé, ôîñôîðíîé, óêñóñíîé,
ùàâåëåâîé, âèííîé êèñëîò è ò.ï. è ïîëó÷åííûå èç íàòðè , êàëè , àììîíè , êàëüöè ,
ãèäðîêñèäîâ æåëåçà, èçîïðîïèëàìèíà, òðèýòèëàìèíà, 2-ýòèëàìèíîýòàíîëà, ãèñòèäèíà,
íîâîêàèíà è äðóãèõ ñîëåâûõ ôîðì, êîòîðûå èçâåñòíû â ýòîé îáëàñòè.

Êîëè÷åñòâî êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå áóäåò ýôôåêòèâíî â ëå÷åíèè
êîíêðåòíîãî íàðóøåíè  èëè ñîñòî íè , áóäåò çàâèñåòü îò ïðèðîäû ðàññòðîéñòâà èëè
ñîñòî íè  è ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî ñòàíäàðòíûìè êëèíè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Êðîìå òîãî,
íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû èññëåäîâàíè  in vitro è/èëè in vivo äë 
îïðåäåëåíè  îïòèìàëüíûõ èíòåðâàëîâ äîç. Òî÷íà  äîçà, èñïîëüçóåìà  â êîìïîçèöèè,
òàêæå áóäåò çàâèñåòü îò ïóòè ââåäåíè  è ò æåñòè çàáîëåâàíè  èëè ðàññòðîéñòâà. Äîçó
ñëåäóåò îïðåäåë òü ëå÷àùåìó âðà÷ó äë  êàæäîãî êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà.

Êâàëèôèöèðîâàííîìó ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè áóäåò î÷åâèäíî, ÷òî ìîãóò áûòü
ñäåëàíû ìíîãî÷èñëåííûå ìîäèôèêàöèè ïðèâåäåííûõ çäåñü ïðèìåðîâ è èíñòðóêöèé,
âêëþ÷à  ïîëó÷åíèå äðóãèõ èíãèáèòîðîâ DP IV è äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé áåç
îòñòóïëåíè  îò ñóùíîñòè è íå âûõîä  çà ðàìêè îáúåìà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû, êàê îïèñàíî, íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  îãðàíè÷åíè  îáúåìà íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .
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Ïðèìåð 1
DP IV-èíãèáèòîð Ð32/98 àêòèâíî òðàíñïîðòèðóåòñ  ÷åðåç êèøå÷íûé ïåðåíîñ÷èê ïåïòèäîâ

PepÒ1. Áûñòðûé è àêòèâíûé òðàíñïîðò Ð32/98 ÷åðåç ñëèçèñòóþ êèøå÷íèêà îáú ñí åò
áûñòðîå íà÷àëî äåéñòâè , tmax  âë åòñ  íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äë  ýôôåêòèâíîãî
öåëåíàïðàâëåííîãî äåéñòâè  äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (DP IV). Ïåðîðàëüíûé ïðèåì Ð32/98
ïðèâîäèò ê ìàêñèìàëüíî íàïðàâëåííîìó èíãèáèðîâàíèþ îò 15 äî 20 ìèí è îò 30 äî 40 ìèí
ïîñëå ïðèåìà ïèùè ó êðûñ è ëþäåé ñîîòâåòñòâåííî. Ñëåäîâàòåëüíî, DP IV-èíãèáèòîð
ñëåäóåò ââîäèòü çà 10-20 ìèí äî ïðèåìà ãëþêîçû èëè ïèùè.

Â ïåðâîì èññëåäîâàíèè Ð32/98 íà ÷åëîâåêå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû, òàêèå êàê
êîíöåíòðàöè  èíñóëèíà è êîíöåíòðàöè  ÃÏÏ-1 â ïëàçìå è ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè,
áûëè èññëåäîâàíû íà 36 çäîðîâûõ ìóæ÷èíàõ-äîáðîâîëüöàõ.

Ïåðîðàëüíî ââîäèìûå äîçû Ð32/98 ñîñòàâë ëè 7,5 ìã, 15 ìã, 30 ìã, 60 ìã, 120 ìã è
240 ìã. Ðåçóëüòàòû âûøåóêàçàííûõ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðèâåäåíû íèæå â
Òàáëèöå 1.

36 çäîðîâûõ ëèö ìóæñêîãî ïîëà áûëè ðàçäåëåíû íà 3 èíäèâèäóàëüíûå ãðóïïû ïî 12
÷åëîâåê â êàæäîé. Â êàæäîé èíäèâèäóàëüíîé ãðóïïå 9 ÷åëîâåê ïîëó÷àëè àêòèâíîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî Ð32/98 è 3 ïîëó÷àëè ïëàöåáî. Ëèöàì, ïîëó÷àâøèì àêòèâíîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, äîçó ââîäèëè äâàæäû â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû è ñ ðàçëè÷íûì
ñîäåðæàíèåì àêòèâíîãî âåùåñòâà. Ïîëó÷àåìûå ãðóïïàìè äîçû Ð32/98 áûëè ñëåäóþùèìè: I
ãðóïïà ïîëó÷àëà 7,5 ìã è 60 ìã; II ãðóïïà ïîëó÷àëà 15 ìã è 120 ìã; è III ãðóïïà
ïîëó÷àëà 30 ìã è 240 ìã. Ëèöà âî âñåõ ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, ïîëó÷àëè ïëàöåáî â
òîì è äðóãîì èíòåðâàëå äîç.

Ïðåäâàðèòåëüíîå èçó÷åíèå ëèö, ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè, ïðîâîäèëè â
òå÷åíèå 3-14 äíåé ïåðåä èññëåäîâàíèåì. Âòîðà  ÷àñòü èññëåäîâàíè  âêëþ÷àëà â ñåá 
ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ôàçó è ïîñëåäóþùèå øåñòü ïðèåìîâ îäíîêðàòíûõ äîç âîñõîä ùèõ
êîíöåíòðàöèé Ð32/98 (ïåðèîäû îò 1 äî 6; Òàáëèöà 2), ÷òî çàâåðøàëîñü ïîñëåäóþùåé
îöåíêîé. Âñå ëèöà, ïðèíèìàâøèå ó÷àñòèå â ïðåäâàðèòåëüíîì èññëåäîâàíèè è
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàçå, áûëè ðàçäåëåíû ôàçîé âûâåäåíè  ïî ìåíüøåé ìåðå â 5 äíåé.
Äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî ïî ìåíüøåé ìåðå ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå
ïîñëåäíåãî ââåäåíè  èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà. Ìåòîäèêà èññëåäîâàíè  â øåñòè ïåðèîäàõ
áûëà èäåíòè÷íîé, çà èñêëþ÷åíèåì èññëåäóåìîé äîçû.

Ìåòîäû
Ïåðîðàëüíûé òåñò òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå («ÏÒÒÃ»):
Èñïûòóåìûå äîëæíû áûëè ãîëîäàòü ïî ìåíüøåé ìåðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ è 3 äí 

ñîáëþäàòü óãëåâîäíóþ äèåòó ïåðåä êàæäûì ÏÒÒÃ. Â êàæäîì òåñòå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå
îáñëåäóåìûå ëèöà ïîëó÷àëè 300 ìë ìîíî-/äèñàõàðèäíîãî ðàñòâîðà, ýêâèâàëåíòíîãî 75 ã
ãëþêîçû (Dextro® O.G.-T, Boehringer Mannheim, FRG). Îáðàçöû êðîâè (ïî 1,2 ìë â
ïðîáèðêè ñ ôòîðèäîì íàòðè ) áðàëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïîòðåáëåíèåì ãëþêîçû è
÷åðåç 30, 60, 90 è 120 ìèí ïîñëå ýòîãî. Ëþáà  êîíöåíòðàöè  ãëþêîçû âûøå 126 ìã/äë
(7,0 ììîëü/ë) â 0 ìèí è 120 ìèí ðàññìàòðèâàëàñü êàê ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòî íèå
òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå.

Äëèòåëüíûé ÏÒÒÃ ïðîâîäèëè â 1 äåíü êàæäîãî ïåðèîäà ââåäåíè  ïðåïàðàòà.
Èñïûòóåìûå ïîëó÷àëè 300 ìë ìîíî-/äèñàõàðèäíîãî ðàñòâîðà, ýêâèâàëåíòíîãî 75 ã ãëþêîçû.
Îáðàçöû êðîâè (1,2 ìë) áðàëè â ñëåäóþùèõ èíòåðâàëàõ: 1)çà 5 ìèíóò äî ïîòðåáëåíè 
ãëþêîçû; 2) ÷åðåç 5, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 150 è 180 ìèí ïîñëå ïîòðåáëåíè 
ãëþêîçû; 3) 4, 12, è 24 è 48 ÷àñîâ ïîñëå ïîòðåáëåíè  ãëþêîçû.

Êðîìå òîãî, áûëè ïîëó÷åíû äðóãèå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû, õîðîøî
èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè

Èíñóëèí: 4,7 ìë êðîâè ñîáèðàëè â ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå 4,9 ìë ÝÄÒÀ. Îáðàçöû
öåíòðèôóãèðîâàëè (1500 g, 10 ìèí) è õðàíèëè çàìîðîæåííûìè ïðè -70°Ñ äî ëàáîðàòîðíîãî
àíàëèçà.

Ãëþêîçà: 1,2 ìë êðîâè ñîáèðàëè â ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå 1,2 ìë ôòîðèäà íàòðè .
Îáðàçöû ïëàçìû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1500 g â òå÷åíèå 10 ìèí è õðàíèëè
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çàìîðîæåííûìè ïðè -70°Ñ äî ëàáîðàòîðíîãî àíàëèçà.
ÃÏÏ-1: 2,7 ìë êðîâè ñîáèðàëè â ïðîáèðêè ñ ÝÄÒÀ è ïîìåùàëè íà ëåä èëè çàìîðàæèâàëè

è ê íèì äîáàâë ëè èíãèáèòîð äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV. Èíãèáèòîð èññëåäîâàòåëè ãîòîâèëè
çàðàíåå. Êðîâü ñîáèðàëè â ïðîáèðêè è ñðàçó æå öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1000 g â òå÷åíèå
10 ìèí â îõëàæäåííîé öåíòðèôóãå èëè êðîâü ïîìåùàëè íà ëåä è öåíòðèôóãèðîâàëè â
òå÷åíèå 1 ÷àñà, è ðàçëèâàëè íà ðàâíûå îáðàçöû. Êðîâü õðàíèëè â ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîëè÷åñòâàõ ïðè -70°Ñ (âî èçáåæàíèå ìíîæåñòâåííûõ öèêëîâ
çàìîðàæèâàíè /ðàçìîðàæèâàíè ) äî ëàáîðàòîðíîãî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû
Êîíöåíòðàöèè àêòèâíîãî ÃÏÏ-1 Áûë ïîêàçàí çàâèñèìûé îò äîçû ýôôåêò Ð32/98 ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî. Ïðåäåëüíà  èíäèâèäóàëüíà  êîíöåíòðàöè  âàðüèðîâàëà ìåæäó 2-68
ïìîëü/ë. Ñðåäíèå çíà÷åíè  â ãðóïïå ïðåäâàðèòåëüíîé äîçû ñîñòàâë ëè ìåæäó 3,77±2,62
ïìîëü/ë è 6,67±9,43 ïìîëü/ë è âîçðàñòàëè íà 4,22 è 7,66 ïìîëü/ë ïîñëå ïðèìåíåíè 
ïëàöåáî, íî íà 11,6 ïìîëü/ë (15 ìã) è 15,99 ïìîëü/ë (240 ìã Ð32/98) ïîñëå ïðèìåíåíè 
èíãèáèòîðà. Åñëè îòíîñèòåëüíîå ñðåäíåå âîçðàñòàíèå óñòàíàâëèâàëè èç àáñîëþòíûõ
êîíöåíòðàöèé, êîíöåíòðàöèè àêòèâíîãî ÃÏÏ-1 âîçðàñòàëè ïðèáëèçèòåëüíî íà 200-300%
ïîñëå ëå÷åíè  ïëàöåáî, íî ïðèáëèçèòåëüíî íà 300-400% ïîñëå ëå÷åíè  Ð32/98.
Àáñîëþòíîå âîçðàñòàíèå â ñðåäíåì ïîñëå ïðèìåíåíè  15-240 ìã Ð32/98 áûëî â 2-3 ðàçà
âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî è äîçîé 7,5 ìã (ñì. Òàáëèöó 1) è â îñíîâíîì ïîêàçûâàåò
çàâèñèìîñòü äîçà-îòâåò. Âîçðàñòàíèå âûøå çíà÷åíèé ïðåäâàðèòåëüíîé äîçû èìåëî ìåñòî
ïðèáëèçèòåëüíî âïëîòü äî 3-4 ÷àñîâ îòíîñèòåëüíî äîçû Ð32/98.

Êîíöåíòðàöè  èíñóëèíà ïîêàçàëà îáùèé åäèíè÷íûé èíòåðâàë çíà÷åíèé ìåæäó 3,40 è
155,1 ìêÌÅ/ìë. Ñðåäíèå çíà÷åíè  (±ÑÎ) êîíöåíòðàöèè ïðåäâàðèòåëüíîé äîçû âàðüèðîâàëè
ìåæäó 7,96±1,92 ìêÌÅ/ìë (30 ìã) è 11,93+2,91 ìêÌÅ/ìë (60 ìã Ð32/98). Ïîñëå
ïîòðåáëåíè  75 ã ãëþêîçû ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå äîçû Ð32/98/ïëàöåáî ñðåäíèå çíà÷åíè 
êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà âîçðàñòàëè íà 30,12 ìêÌÅ/ìë (120 ìã Ð32/98)-56,92 ìêÌÅ/ìë
(ãðóïïà 30 ìã) â òå÷åíèå 40-55 ìèí. Íå áûëî  âíîãî ðàçëè÷è  ìåæäó ïëàöåáî è ãðóïïàìè,
êîòîðûì íàçíà÷àëè Ð32/98, è, êðîìå òîãî, íåò äîêàçàòåëüñòâà äîçîçàâèñèìîãî ýôôåêòà
Ð32/98. Èíòåðåñíî òî, ÷òî àáñîëþòíîå âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà áûëî
íàèìåíüøèì â äâóõ ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ñàìóþ âûñîêóþ äîçó Ð32/98 (ñì. Òàáëèöó 1).
Êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà âîçðàñòàëè â òå÷åíèå 3-4 ÷àñîâ âî âñåõ ãðóïïàõ, âêëþ÷à  ãðóïïó
ïëàöåáî.

Êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû èçìåí ëèñü â ïðåäåëüíîì èíòåðâàëå îò 2,47 äî 11,7 ììîëü/ë ïðè
ãîëîäàíèè, íà ïðîò æåíèè OGGT èëè ïîñëå ïðèåìà ïèùè ñðåäè âñåõ èçó÷àåìûõ ëèö.
Ñðåäíèå çíà÷åíè  êîíöåíòðàöèè ïðåäâàðèòåëüíîé äîçû ìåæäó 4,55±0,41 (15 ìã) è
4,83 ±0,30 ììîëü/ë (7,5 ìã Ð32/98) áëèçêî ïîäõîäèëè äðóã ê äðóãó è ïîêàçûâàëè
íåáîëüøîå ðàçëè÷èå. Ñðåäíèå çíà÷åíè  ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé äîñòèãàëèñü çà 40-55
ìèí ïîñëå ïîòðåáëåíè  äîçû, ò.å. ÷åðåç 30-45 ìèí ïîñëå ïðèåìà 75 ã ãëþêîçû.
Àáñîëþòíûå ñðåäíèå çíà÷åíè  êîíöåíòðàöèé áûëè ñàìûìè âûñîêèìè â äâóõ ãðóïïàõ
ïëàöåáî è â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé äîçó 7,5 ìã Ð32/98. Ñàìûå íèçêèå àáñîëþòíûå ñðåäíèå
çíà÷åíè  íàáëþäàëèñü â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ äîçó 15 ìã, 60 ìã è 240 ìã.
Ñîîòâåòñòâóþùèå ñðåäíèå çíà÷åíè  èçìåí þòñ  â èíòåðâàëå ìåæäó 3,44 è 4,21 ììîëü/ë è
1,71 è 3,41 ììîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî è áëèçêî ïîäõîä ò ê ñðåäíèì âåëè÷èíàì, ïðèâåäåííûì
â Òàáëèöå 1. Õîò  ñòðîãîé çàâèñèìîñòè îò äîçû íå íàáëþäàëîñü, ýòè ðåçóëüòàòû
ïîêàçûâàþò áîëåå ñëàáîå âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû ñ óâåëè÷åíèåì äîç îò 15-240
ìã Ð32/98 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.

Òàáëèöà 1:
Ìàêñèìàëüíûå èçìåíåíè  ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (0-12 ÷, ñðåäíèå çíà÷åíè )

Ïëàöåáî 7,5 ìã 15 ìã 30 ìã Ïëàöåáî 60 ìã 120 ìã 240 ìã

(1-3) Ð32/98 Ð32/98 Ð32/98 (4.6) Ð32/98 Ð32/98 Ð32/98

ÃÏÏ-1, 3,90 4,10 10,00 10,60 5,30 12,20 11,10 14,50

àêòèâíûé 0:25 ÷ 1:10÷ 0:25 ÷ 0:40 ÷ 0:40 ÷ 0:25 ÷ 0:25 ÷ 0:25 ÷

[ïìîëü/ë]
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Èíñóëèí 46,29 41,86 29,67 59,84 42,90 43,35 28,63 33,36

[ìêÈÅ/ìë] 0:55 ÷ 0:55 ÷ 0:55 ÷ 0:40 ÷ 0:40 ÷ 0:40 ÷ 0:40 ÷ 0:40 ÷

Ãëþêîçà 3,43 4,66 2,43 3,38 5,33 2,92 2,39 1,73

[ììîëü/ë] 0:55 ÷ 0:55 ÷ 0:55 ÷ 0:40 ÷ 0:55 ÷ 0:40 ÷ 0:40 ÷ 0:40 ÷

Òàáëèöà 2:
Ñêîððåêòèðîâàííà  Cmax è AUC êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ÷åðåç 0-3 ÷ ïîñëå ÏÒÒÃ

AUC0→180ìèí
[ÌÌÎËÜ*ÌÈÍ/Ë] Cmax [ÌÌÎËÜ]

Ñðåäíåå ±SD Îöåíêà 95%-Cl Ñðåäíåå ±80 Îöåíêà 95%-Cl

Ïåðèîäû 1.3

Ïëàöåáî 223,9±143,3 4,16±1,10

7,5 ìã Ð32/98 299,7±111,4 75,8 -48,1-199,7 4,94±1,58 0,78 -0,40-1,96

15 ìã Ð32/98 130,9±125,2 -93,0 -216,9-30,9 2,92±1,10 -1,24* -2,43-0,06

30 ìã Ð32/98 116,1±134,0 -107,7 -231,6-16,2 3,26±1,07 -0,90 -2,08-0,28

Ïåðèîäû 4-6

Ïëàöåáî 252,9±103,3 4,91±1,14

60 ìã Ð32/98 151,8±99,2 -101,1 -204,8-2,6 3,50±1,66 -1,41* -2,66-0,17

120 ìã Ð32/98 126,7±147,3 -126-1* -229,8-22,4 3,09±1,47 -1,82** -3,07-0,58

240 ìã Ð32/98 24,7±66,6 -228,2*** -331,8-124-5 1,99±0,69 -2,92*** -4,16-1,68

1Ðåçóëüòàòû ñðàâíåíè  äàííûõ ANOVA ñ ïëàöåáî
*ð<0,05; **ð<0,01; ***ð<0,001

Ñêîððåêòèðîâàííîå ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ñðåäíåå ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå (Ñmax)
êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû ïðåâûøàëî 4,0 ììîëü/ë òîëüêî â äâóõ ãðóïïàõ: ïëàöåáî è 7,5 ìã
Ð32/98.

Ýòè çíà÷åíè  òàêæå áûëè íèæå 3,0 ììîëü/ë ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ 15 ìã è 240 ìã Ð32/98.
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ñ ââåäåíèåì ïëàöåáî áûëî â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ äîçû
15 ìã, 60 ìã, 120 ìã è 240 ìã Ð32/98, íî íå â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ äîçû 7,5 ìã è 30
ìã. Êîððåêòèðîâàííûå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñðåäíèå çíà÷åíè  AUC áûëè >200
ììîëü*ìèí/ë ïîñëå ïëàöåáî è 7,5 ìã Ð32/98, íî íåñîìíåííî íèæå 200 ììîëü*ìèí/ë ïîñëå
äîç 15 ìã è 240 ìã Ð32/98. Óìåíüøåíèå îáùåãî ñîäåðæàíè  ãëþêîçû ïîñëå ÏÒÒÃ áûëî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ äîçû 15 ìã, 60 ìã, 120 ìã è 240 ìã
Ð32/98, íî íå â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ äîçû 7,5 ìã è 30 ìã (ñì. Òàáëèöó 2). Îöåíêà
çíà÷åíèé, ñêîððåêòèðîâàííûõ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ, áûëà ñõîäíà ñî çíà÷åíè ìè,
ïîëó÷åííûìè ïî íåñêîððåêòèðîâàííûì äàííûì. Òàêèì îáðàçîì, äàííûå
ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íåñîìíåííî áîëåå íèçêîì ñîäåðæàíèè ãëþêîçû ïîñëå ÏÒÒÃ ó
çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ, ïðèíèìàâøèõ Ð32/98, êîòîðîå ïðèáëèçèòåëüíî, íî íå òî÷íî,
çàâèñåëî îò äîçû.

Âûâîäû
Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíè  ïîçâîë þò ñäåëàòü ñëåäóþùèå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå

âûâîäû:
Àêòèâíûé ÃÏÏ-1 âîçðàñòàë ïðèáëèçèòåëüíî íà 300-400% ïîñëå ââåäåíè  Ð32/98 çà 10

ìèí äî ÏÒÒÃ, äë  óðîâí  äîçû 7,5 ìã íå áûëî âèäíî çàìåòíîãî ðåçóëüòàòà ïðè ââåäåíèè
ïëàöåáî (ñì ôèã.1 è 2). Êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà îêàçàëèñü ñíèæåííûìè ïðè äîçàõ 120-240
ìã ïîñëå ñòèìóë öèè 75 ã ãëþêîçû. Íà ïðîò æåíèè ÏÒÒÃ ó çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ
êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î çíà÷èòåëüíî áîëåå ñëàáîì âîçðàñòàíèè ïîñëå
ââåäåíè  Ð32/98 (15-240 ìã) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, ââîäèìûì â àíàëîãè÷íîé Ð32/98
äîçèðîâêå.

Ïðèìåð 2
Ó òó÷íûõ êðûñ Zucker, P32/98 íà÷àëüíà  ñåêðåöè  èíñóëèíà çàâèñèò îò ïèòàíè . Îäíàêî

âî âðåì  ïîäîñòðîãî ëå÷åíè  P32/98 ñíèæàåòñ  îáùà  äíåâíà  ñåêðåöè  èíñóëèíà. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì ãëèáåíêëàìèäîì, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò âûáðîñ èíñóëèíà íà 27%,
P32/98 âûçûâàåò ýêîíîìèþ èíñóëèíà, ñîõðàí   45% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè äë  òîãî, ÷òîáû îïðåäåëèòü,  âë åòñ  ëè P32/98 ïåðâûì
êàíäèäàòîì, âëè þùèì íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå in vivo, óâåëè÷èâà  ïåðèîä ïîëóæèçíè
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öèðêóëèðóþùèõ èíêðåòèíîâ GIP è ÃÏÏ-1.
Ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíè  âûïîëí ëè ñ ãëèáåíêëàìèäîì (Maninile® Berlin-Chemie,

Berlin, Germany) â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî âåùåñòâà. Ãëèáåíêëàìèä  âë åòñ  îäíèì èç
íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ñíèæåíè  óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè ó
ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà è îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûõ
ñóëüôîíèëìî÷åâèííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñàìöîâ êðûñ Zucker fa/fa, ñ àíîìàëè ìè ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû, à òàêæå ïðåäñòàâë ùèõ
ñîáîé ìîäåëü ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà íà æèâîòíûõ, èññëåäîâàëè ñëåäóþùèì ïóòåì:

P32/98 è ãëèáåíêëàìèä äàâàëè îäíîêðàòíî åæåäíåâíî ïåðåä ïðèåìîì ïèùè â òå÷åíèå 21
äí . Êîíòðîëèðóåìûìè ïàðàìåòðàìè áûëè ñîäåðæàíèå óòðåííåé ãëþêîçû â êðîâè è
èíñóëèíà ïëàçìû. Ïî ïðîôèëþ äíåâíûõ è íî÷íûõ êîíöåíòðàöèé îòñëåæèâàëè ñîäåðæàíèå
ãëþêîçû â êðîâè è èíñóëèíà ñ 16 ïî 17 äíè. Äë  îöåíêè èçìåíåíèé òîëåðàíòíîñòè ê
ãëþêîçå ïðîâîäèëè ÏÒÒÃ îêîí÷àòåëüíî íà 21 äåíü, îòñëåæèâà  êèíåòèêó ãëþêîçû êðîâè è
èíñóëèíà ïëàçìû. Ãëèáåíêëàìèä (DAB 1996; R011150/33372) áûë ïîäàðåí Berlin-Chemie
(Berlin, Germany). Ñàìöû êðûñ Zucker (fa/fa) âåñîì îêîëî 300 ã áûëè êóïëåíû ó Charles
River (Sulzfeld, Germany).

Ìåòîäû
Óñëîâè  ñîäåðæàíè : Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïî îòäåëüíîñòè â îáû÷íûõ óñëîâè õ ñ

êîíòðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðîé (22±2°Ñ) ïðè 12/12-÷àñîâîì öèêëå ñâåò/òåìíîòà (îñâåùåíèå
â 06:00 à. m.).

Ñòàíäàðòíûå ïîäñòèëêè (ssniff®, Soest, Germany) è âîäîïðîâîäíà  âîäà, ïîäêèñëåííà 
HCl, ïðåäîñòàâë ëèñü ad libitum.

Êàòåòåðèçàöè  êàðîòèäíîé àðòåðèè: ïîñëå îäíîé íåäåëè àäàïòàöèè êðûñàì
èìïëàíòèðîâàëè êàðîòèäíûå êàòåðåðû ïîä îáùèì íàðêîçîì (èíúåêöè  0,25 ìë/êã
èíòðàïåðèòîíåàëüíî Rompun® [2%], Bayer, Germany) è 0,5 ìë/êã èíòðàïåðèòîíåàëüíî
Velonarkon® (Arzneimittelwerk Dresden, Germany). Æèâîòíûõ îñòàâë ëè íà îäíó íåäåëþ
äë  âûçäîðîâëåíè . Êàòåòåð ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñ ãåïàðèíîì (100
ÌÅ/ìë) òðè ðàçà â íåäåëþ.

Ïîâòîðíîå ââåäåíèå: 30 ñàìöîâ íåäèàáåòè÷åñêèõ êðûñ Wistar è 30 ñàìöîâ
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ Zucker áûëè âûáðàíû ñëó÷àéíûì îáðàçîì äë  KB (Êîíòðîëüíîå
Âåùåñòâî: ãëèáåíêëàìèä)-, ÒÂ- (Òåñòèðóåìîå Âåùåñòâî: Ð32/98) è ÊÎ (Êîíòðîëü) ãðóïï (N=
10 â ãðóïïå). Ïîñëå ýòîãî íåäèàáåòè÷åñêèì êðûñàì Wistar åæåäíåâíî îäíîêðàòíî ââîäèëè
ïåðîðàëüíî KB (5 ìã/êã âåñà òåëà) èëè ÒÂ (21,61 ìã/êã âåñà òåëà) è äèàáåòè÷åñêèì
êðûñàì Zucker åæåäíåâíî îäíîêðàòíî ââîäèëè ïåðîðàëüíî KB (1 ìã/êã âåñà òåëà) èëè ÒÂ
(21,61 ìã/êã âåñà òåëà) â òå÷åíèå 21 äí  â 05.00 äí  (ïåðåä îáû÷íûì ïîòðåáëåíèåì ïèùè
â òåìíîâóþ ôàçó). Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ïåðîðàëüíî 1% ðàñòâîð öåëëþëîçû (5
ìë/êã). Êàæäîå óòðî â 07.30 óòðà èç õâîñòîâîé âåíû áðàëè îáðàçöû êðîâè äë  èçìåðåíè 
ãëþêîçû êðîâè è èíñóëèíà ïëàçìû. Ïîñëåäíèå îáðàçöû êðîâè ýòîé ÷àñòè ïðîãðàììû äë 
èçìåðåíè  ãëþêîçû êðîâè è èíñóëèíà ïëàçìû áûëè âç òû íà 15 äåíü â 07.30 óòðà.
Ïåðîðàëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå îäíîé íåäåëè. Äàííûå
ïðîôèë  äíåâíûõ è íî÷íûõ êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû êðîâè (∆t=3 ÷) è èíñóëèíà ïëàçìû (∆t=3-
6 ÷) ïðè âûøåóïîì íóòîì ëå÷åíèè îòñëåæèâàëè ñ 16-ãî äí  (íà÷àëî â 05.00 äí ) ïî 17-é
äåíü (îêîí÷àíèå â 02.00 äí ).

ÏÒÒÃ: Çàêëþ÷èòåëüíûé ÏÒÒÃ ïðîâîäèëè íà 21 äåíü ñ îáðàçöàìè êðîâè èç õâîñòîâîé
âåíû. Îáðàçöû êðîâè áðàëè èç õâîñòîâîé âåíû â    12 ÷ (íî÷ü ïåðåä 21 äíåì), â 0 ìèí
(íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì ÏÒÒÃ), â 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100 è 120 ìèí.
Îáðàçöû êðîâè îòáèðàëè â ñòåêë ííûå êàïèëë ðû íà 20 ìêë äë  èçìåðåíèé ãëþêîçû êðîâè
è â ïðîáèðêè Ýïïåíäîðô (100 ìêë). Ïðîáèðêè Ýïïåíäîðô ñðàçó æå öåíòðèôóãèðîâàëè è
ôðàêöèè ïëàçìû õðàíèëè ïðè -20°Ñ äë  àíàëèçà èíñóëèíà.

Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè: Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû èçìåð ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ãëþêîçîîêñèäàçíîãî ìåòîäà. (Super G GlukosemeBigerät; Dr. Müller Gerätebau, Freital,
Germany).

Èíñóëèí ïëàçìû: Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà ïðîâîäèëè
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àíòèòåëüíûì ÐÈÀ-ìåòîäîì (LINCO Research, Inc. St. Charles, Mo., USA).
Ðåçóëüòàòû
Ïðîôèëü äíåâíûõ è íî÷íûõ êîíöåíòðàöèé ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè (ñì. ôèã.4À):

Ñðåäí   êîíöåíòðàöè  ãëþêîçû â êðîâè â ÊÎ-ãðóïïå íà 16 äåíü ñîñòàâë ëà 7,78±0,83
ììîëü/ë ïåðåä ââåäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â 05.00 äí . Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  ïëàöåáî è ïðèåìà ïèùè â òåìíîâóþ ôàçó ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè
âîçðàñòàëî äî ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé 12,18±1,34 ììîëü/ë â 11.00 äí . Ïîñëå ýòîãî
ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè î÷åíü ìåäëåííî ïàäàëî äî ñàìûõ íèçêèõ çíà÷åíèé 7,27±0,61
ììîëü/ë â 11 ÷àñ. óòðà ñ ïîñëåäóþùèì âîçðàñòàíèåì äî 8,90±0,92 ììîëü/ë â 02.00 äí 
ñëåäóþùåãî äí . Â ÊÂ-ãðóïïå íàáëþäàëàñü ñõîäíà  êàðòèíà ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè.
Îäíàêî èç ñîïîñòàâèìûõ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ñðåäíèõ çíà÷åíèé
7,96 ±1,13 ììîëü/ë â 05.00 äí  íàáëþäàëîñü áîëåå ñèëüíîå óâåëè÷åíèå äî 14,80±1,46
ììîëü/ë (11.00 äí ) è ïîñëåäóþùåå ñíèæåíèå äî 7,66±1,22 ììîëü/ë (11.00 óòðà) è
äàëüíåéøåå íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå äî 7,34±0,77 ììîëü/ë â 02.00 äí  ñëåäóþùåãî äí 
ñîîòâåòñòâåííî. Â ÒÂ-ãðóïïå êðûñû Zucker èìåëè íîðìàëüíûå ñðåäíèå çíà÷åíè  ãëþêîçû
êðîâè 5,25±0,16 ììîëü/ë â 05.00 äí , è åäèíè÷íûå çíà÷åíè  íàõîäèëèñü â ð äó îò 4,34 äî
6,07 ììîëü/ë. Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè âîçðàñòàëî ïðèìåðíî îò 3 ììîëü/ë äî
8,34 ±0,47 ììîëü/ë â 11.00 äí . Ýòî ñîïðîâîæäàëîñü ïîñòî ííûì ñíèæåíèåì äî îñíîâíûõ
çíà÷åíèé, äîñòèãíóòûõ â 08.00 óòðà(5,64±0,23), êîòîðûå ñîõðàí ëèñü â 11.00 óòðà
(5,33 ±0,14 ììîëü/ë) è 02.00 äí  ñëåäóþùåãî äí  (5,51±0,19 ììîëü/ë) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðîôèëü äíåâíîãî è íî÷íîãî ñîäåðæàíè  èíñóëèíà â êðîâè: (ñì. ôèã.4Â): Ó êðûñ Zucker
ÊÎ è KB áûëà ñèëüíà  ãèïåðèíñóëèíåìè . Ñðåäíèå çíà÷åíè  èíñóëèíà îêàçàëèñü
èçìåí÷èâûìè â 05.00 äí  â ÊÎ-ãðóïïå (47,0±8,7 íã/ìë), 08.00 äí  (45,5±7,7 íã/ìë), 05.00
óòðà (54,2±5,7 íã/ìë) è 02.00 äí  ñëåäóþùåãî äí  (61,0±10,2 íã/ìë; NS), êîòîðûå íå èìåëè
îòíîøåíè  ê êîëåáàíè ì ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè. Â KB ãðóïïå â òåìíîâóþ ôàçó ñ
06.00 äí  äî 06.00 óòðà áûëî çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå çíà÷åíèé èíñóëèíà ïëàçìû ñ
ìàêñèìóìîì â 5.00 óòðà. Ýòîò ïàðàìåòð óâåëè÷èâàëñ  îò âûñîêèõ çíà÷åíèé
ãèïåðèíñóëèíåìèè 50,0±8,2 íã/ìë (05.00 äí ) ÷åðåç 57,3±8,2 íã/ìë (08.00 äí ) äî 76,3±8,6
íã/ìë (05.00 óòðà; ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëüíûì çíà÷åíèåì), êîòîðîå ñîïðîâîæäàëîñü
ñíèæåíèåì äî 58,3±7,3 íã/ìë (02.00 äí  ñëåäóþùåãî äí ). Â ýòîé KB ãðóïïå ñîäåðæàíèå
èíñóëèíà áûëî ñèëüíî ñäâèíóòî ïî ôàçå ïî îòíîøåíèþ ê êîëåáàíè ì ñîäåðæàíè  ãëþêîçû
â êðîâè. Ó êðûñ Zucker ãðóïïû ÒÂ òàêæå áûëà ãèïåðèíñóëèíåìè . Èíñóëèí ïëàçìû â 05.00
äí  áûë çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå KB (p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé KB).
Ñîîòâåòñòâåííî âîçðàñòàíèþ ãëþêîçû êðîâè (Ôèã.4À, Â) âîçðàñòàë ïîêàçàòåëü èíñóëèíà
ïëàçìû â 08.00 äí  (41,9±8,5 íã/ìë). Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èíñóëèíà èçìåð ëè â 05.00
óòðà (57,1±8,6 íã/ìë; ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëüíûì çíà÷åíèåì). Êîíöåíòðàöè 
èíñóëèíà â ïëàçìå ñíèæàëàñü, äîñòèãà  èñõîäíîé êîíöåíòðàöèè (24,3±3,7 íã/ìë) ïðèìåðíî
ê 2.00 ñëåäóþùåãî äí , êîòîðà  áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â ãðóïïàõ ÊÎ èëè KB (p<0,01
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè ÊÎ èëè ÒÂ).

ÏÒÒÃ ïîñëå 21 äí  ëå÷åíè , êðèâà  ãëþêîçû êðîâè (ñì. Ôèã.5À): Ïîñëåäíèé ïðèåì
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â 05.00 äí  è ãîëîäàíèå â òå÷åíèå íî÷è íà 21 äåíü
ñîïðîâîæäàëèñü çíà÷èòåëüíûì ïàäåíèåì ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè â ãðóïïå ÊÎ ñ
8,68 ±1,26 ììîëü/ë (05.00 äí ) äî 5,08±0,24 ììîëü/ë (ð<0,05), â ãðóïïå KB ñ 8,81±1,21
ììîëü/ë äî 4,91±0,37 ììîëü/ë (ð<0,01) è â ãðóïïå ÒÂ ñ 5,75±0,23 ììîëü/ë äî 4,88±0,13
ììîëü/ë (ð<0,01). Ïî ýòîé ïðè÷èíå ïåðîðàëüíûå íàãðóçêè ãëþêîçîé îñóùåñòâë ëè èç
ñîïîñòàâèìîãî îñíîâíîãî óðîâí  êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû âî âñåõ òðåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïïàõ, îïðåäåë åìîãî óòðîì (07.30 óòðà).

Â ãðóïïå ÊÎ ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè âîçðàñòàëî ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà
ãëþêîçû äî ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé 14,64±1,42 ììîëü/ë çà 40 ìèí. Ïîçæå áûëî
çíà÷èòåëüíîå ïëàâíîå ñíèæåíèå äî 9,75±0,46 ììîëü/ë ê êîíöó èñïûòàíè  (120 ìèí). Â
ãðóïïå KB íàáëþäàëîñü ðåçêîå âîçðàñòàíèå ãëþêîçû êðîâè äî áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèé
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16,33±0,98 è 16,24±1,09 ììîëü/ë â 50 ìèí è 80 ìèí ñîîòâåòñòâåííî. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè
ãëþêîçû ñîõðàí ëèñü äî êîíöà èññëåäîâàíè  120 ìèí (100 ìèí: 15,13±0,76 ììîëü/ë, 120
ìèí: 14,81±0,66 ììîëü/ë; NS èç ïðåæíèõ ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé). Áûëè îáíàðóæåíû
àíàëîãè÷íûå ñðåäíèå çíà÷åíè  êðèâîé ãëþêîçû êðîâè â ãðóïïå ÒÂ è ãðóïïå ÊÎ. Ñîäåðæàíèå
ãëþêîçû â êðîâè âîçðîñëî äî 14,54±0,65 ììîëü/ë â 50 ìèí è çíà÷èòåëüíî ñíèçèëîñü äî
çíà÷åíè  10,67 ± 0,62 ììîëü/ë (120 ìèí; NS èç ÊÎ).

Ïëîùàäè ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû (G-AUC0-120 ìèí) â ãðóïïàõ ÊÎ è ÒÂ
ñîñòàâë ëè 823±41 è 895±50 ììîëü⋅ìèí/ë ñîîòâåòñòâåííî (NS). Â ãðóïïå KB ýòîò
ïàðàìåòð ñîñòàâë ë 1096±76 ììîëü⋅ìèí/ë, è ýòî çíà÷åíèå áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â
ãðóïïàõ ÊÎ (ð<0,01) èëè ÒÂ (ð<0,05).

ÏÒÒÃ ïîñëå 21 äí  ëå÷åíè , èíñóëèí ïëàçìû (ñì. ôèã.5Â): Ãîëîäàíèå â òå÷åíèå íî÷è ó
êðûñ Zucker âåäåò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà â ïëàçìå ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÊÎ
(14,6±3,7 íã/ìë), â ãðóïïå KB äî 11,8±1,5 íã/ìë è â ãðóïïå ÒÂ äî 9,3±1,5 íã/ìë
ñîîòâåòñòâåííî. Íå áûëî çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè.
Ïîñëå ñòèìóë öèè ãëþêîçîé óðîâåíü èíñóëèíà ïëàçìû áîëüøåé ÷àñòüþ îñòàâàëñ 
íåèçìåííûì â ãðóïïàõ ÊÎ, KB è ÒÂ. Íåñêîëüêî áîëåå âûñîêèå çíà÷åíè  áûëè îáíàðóæåíû â
120 ìèí òîëüêî â ãðóïïå ÊÎ, ñîñòàâë   21,3±3,0 íã/ìë, ÷òî áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â
ãðóïïå ÒÂ (ð<0,05).

I-AUC0-120ìèí â îáùåì áûëî íèçêèì. Â ÒÂ ãðóïïå ýòîò ïàðàìåòð áûë íèæå, ÷åì â ãðóïïàõ
ÊÎ èëè KB (NS).

Âûâîäû
Óòðåííåå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè: Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ïëàöåáî,

èìåëè ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè (îêîëî 7,5 ììîëü/ë).
Ñðåäí   êîíöåíòðàöè  íå èçìåí ëàñü íà ïðîò æåíèè èññëåäîâàíè . Ëå÷åíèå KB

ïîâûøàëî óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ïðèìåðíî íà 1,5 ììîëü/ë â òå÷åíèå äâóõ äíåé.
Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè îñòàâàëîñü âûñîêèì. Ââåäåíèå ÒÂ ñíèæàëî óðîâåíü ãëþêîçû
â êðîâè äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé â òå÷åíèå 5 äíåé. Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè
îñòàâàëîñü â íîðìàëüíûõ ïðåäåëàõ äî êîíöà èññëåäîâàíè .

Èíñóëèí ïëàçìû; ó êîíòðîëüíûõ êðûñ Zucker áûëà ãèïåðèíñóëèíåìè  è â äàëüíåéøåì
ïîêàçàíî íåêîòîðîå âîçðàñòàíèå èíñóëèíà â òå÷åíèå 14 äíåé íàáëþäåíè . Ó êðûñ Zucker,
ëå÷åííûõ KB, ïîêàçàíî âîçðàñòàíèå èíñóëèíà äî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèé, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðèìåíåíèå ÒÂ íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàëî
êîíöåíòðàöèþ èíñóëèíà â òå÷åíèå 14 äíåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè.

ÏÒÒÃ ïîñëå 21 äí  ëå÷åíè , ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè: Ãîëîäàíèå â òå÷åíèå íî÷è
ñíèæàëî óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ.
Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, ïîêàçàíî âîçðàñòàíèå ãëþêîçû â êðîâè ïðèìåðíî íà 9
ììîëü/ë çà 40 ìèí ïîñëå íàãðóçêè ãëþêîçîé è çàòåì ïëàâíîå ñíèæåíèå. Ó êðûñ Zucker,
ïîëó÷àâøèõ KB, îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå ãëþêîçû â êðîâè ïîñëå íàãðóçêè ãëþêîçîé
ïðèìåðíî íà 11 ììîëü/ë áåç ñíèæåíè  âî âðåì  èñïûòàíè . Ñðåäíèå çíà÷åíè  êðèâîé
ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÒÂ, íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîë .
Ââåäåíèå KB ïîâûøàëî G-AUC, ïðèåì ÒÂ íå ïîâûøàë G-AUC ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðèìåíåíèåì ïëàöåáî.

ÏÒÒÃ ïîñëå 21 äí  ëå÷åíè , èíñóëèí ïëàçìû: Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ Zucker íàòîùàê
íàáëþäàëñ  íàèáîëåå âûñîêèé èç òðåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï èíñóëèíà,
ïðèáëèçèòåëüíî 15 íã/ìë. Ïîñëå íàãðóçêè ãëþêîçîé èíñóëèí çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàë òîëüêî
ê êîíöó èñïûòàíè  (120 ìèí). Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ KB, èíñóëèí íàòîùàê áûë íåñêîëüêî
íèæå, -12,5 íã/ìë â íà÷àëå ÏÒÒÃ è áîëåå ðàííåå óâåëè÷åíèå â 40 ìèí áåç ñíèæåíè  ê
êîíöó èñïûòàíè . Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÒÂ, áûëî ñàìîå íèçêîå ñîäåðæàíèå èíñóëèíà
íàòîùàê ~9 íã/ìë â íà÷àëå ÏÒÒÃ, ðàííåå óìåðåííîå óâåëè÷åíèå â 20 ìèí ïî îòíîøåíèþ ê
ñîäåðæàíèþ ãëþêîçû â êðîâè, ïîâûøåíèå è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé ìåæäó 40 ìèí è 100
ìèí. I-AUC áûë íåñêîëüêî íèæå ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÒÂ.

Çàêëþ÷åíèå
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Èíãèáèòîð DP IV Ð32/98 (ÒÐ), ââîäèìûé îäíîêðàòíî åæåäíåâíî, íîðìàëèçîâàë óðîâåíü
óòðåííåé ãëþêîçû â êðîâè, ñíèæàë ãèïåðèíñóëèíåìèþ, óäåðæèâàë êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â
êðîâè ïî ïðîôèëþ äíåâíûõ è íî÷íûõ êîíöåíòðàöèé íèæå êðèòè÷åñêîãî 8,3 ììîëü/ë (ó
ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ äèàáåòîì). Ïîëîæèòåëüíîå âëè íèå íà ìåòàáîëèçì ñîõðàí ëîñü
îãðàíè÷åííîå âðåì  ïîñëå ïðåêðàùåíè  ëå÷åíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èíãèáèòîðà àêòèâíîñòè ôåðìåíòà

äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ïîâòîðíîãî ââåäåíè  äë  ïîâûøåíè  ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èíñóëèí-
ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê ó æèâîòíîãî ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùåé
ñïîñîáíîñòè.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èíñóëèí-
ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê âêëþ÷àåò â ñåá  îáåñïå÷åíèå áîëåå ýôôåêòèâíîé ïðîäóêöèè
èíñóëèíà êëåòêàìè - ýíäîãåííûìè ïðîäóöåíòàìè èíñóëèíà.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå óêàçàííîå ïîâûøåíèå
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê âêëþ÷àåò â ñåá  îáåñïå÷åíèå
äèôôåðåíöèðîâêè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â èíñóëèí-
ïðîäóöèðóþùèå êëåòêè.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå óêàçàííûé èíãèáèòîð
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç N-(N'-
çàìåùåííûé ãëèöèë)-2-öèàíîïèððîëèäèíîâ, N-àìèíîàöèëòèàçîëèäèíîâ, N-
àìèíîàöèëïèððîëèäèíîâ, òàêèõ, êàê L-òðåî-èçîëåéöèëòèàçîëèäèí, L-àëëî-
èçîëåéöèëòèàçîëèäèí, L-òðåî-èçîëåéöèëïèððîëèäèí è L-àëëî-èçîëåéöèëïèððîëèäèí, è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîëåé.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ïðèñïîñîáëåíî äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðèñïîñîáëåíî äë  âíóòðèâåííîé èëè âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè.

7. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-5, ãäå óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðèñïîñîáëåíî äë  äîëãîñðî÷íîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .

8. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðèñïîñîáëåíî äë  äîëãîñðî÷íîãî ââåäåíè  ïóòåì âíóòðèâåííîé èëè âíóòðèìûøå÷íîé
èíúåêöèè.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ïðèñïîñîáëåíî äë  ââåäåíè  äî ââåäåíè  ãëþêîçû èëè ïîòðåáëåíè  ïèùè.

10. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ñîäåðæèò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èíãèáèòîðà
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV.

11. Ñïîñîá ïîâûøåíè  ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê ó
æèâîòíîãî ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùåé ñïîñîáíîñòè, âêëþ÷àþùèé â ñåá 
ïîâòîðíîå ââåäåíèå óêàçàííîìó æèâîòíîìó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èíãèáèòîðà àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV.

12. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå óêàçàííîå ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èíñóëèí-
ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê âêëþ÷àåò â ñåá  îáåñïå÷åíèå áîëåå ýôôåêòèâíîé ïðîäóêöèè
èíñóëèíà êëåòêàìè - ýíäîãåííûìè ïðîäóöåíòàìè èíñóëèíà.

13. Ñïîñîá ïî ï.11 èëè 12, ãäå óêàçàííîå ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê îáåñïå÷èâàåòñ  äèôôåðåíöèðîâêîé ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèå êëåòêè.

14. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.11-13, ãäå óêàçàííûé èíãèáèòîð àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç N-(N'-çàìåùåííûé ãëèöèë)-2-
öèàíîïèððîëèäèíîâ, N-àìèíîàöèëòèàçîëèäèíîâ, N-àìèíîàöèëïèððîëèäèíîâ, òàêèõ êàê L-
òðåî-èçîëåéöèëòèàçîëèäèí, L-àëëîèçîëåéöèëòèàçîëèäèí, L-òðåî-èçîëåéöèëïèððîëèäèí è
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L-àëëî-èçîëåéöèëïèððîëèäèí, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
15. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.11-14, ãäå óêàçàííîå ââåäåíèå âêëþ÷àåò â ñåá 

ïåðîðàëüíûé ïðèåì.
16. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.11-14, ãäå óêàçàííîå ââåäåíèå âêëþ÷àåò â ñåá 

âíóòðèâåííóþ èëè âíóòðèìûøå÷íóþ èíúåêöèþ.
17. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.11-14, ãäå óêàçàííîå ââåäåíèå âêëþ÷àåò â ñåá 

äîëãîñðî÷íîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå.
18. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.11-14, ãäå óêàçàííîå ââåäåíèå âêëþ÷àåò â ñåá 

äîëãîñðî÷íîå ââåäåíèå ïóòåì âíóòðèâåííîé èëè âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè.
19. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.11-18, ãäå ââåäåíèå ãëþêîçû èëè ïðèåì ïèùè îñóùåñòâë þò

äî, âî âðåì  èëè ïîñëå ââåäåíè  èíãèáèòîðà àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû
IV.

20. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå óêàçàííîå ââåäåíèå óêàçàííîãî èíãèáèòîðà àêòèâíîñòè
ôåðìåíòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV ïðîèñõîäèò äî óêàçàííîãî ââåäåíè  ãëþêîçû èëè
ïðèåìà ïèùè.
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