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ВЛИЯНИЕ РАЛЕЙКИНА НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ ЖИВОТНЫХ И ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН 
В УСЛОВИЯХ АЛЛОКСАНОВОГО ДИАБЕТА У КРЫС

В статье приведены результаты экспериментального изу­
чения влияния рекомбинантного антагониста рецепторов ИЛ-1 
ралейкина, разработанного в Санкт-Петербургском НИИ ОЧБП, 
на липидный обмен на модели аллоксанового СД у крыс. Опре­
делено, что на модели аллоксанового диабета у крыс ралейкин 
проявляет выраженные гиполипидемические свойства, по кото­
рым превосходит референс-препарат метформин. По выражен­
ности гиполипидемического и гипохолестеринемического дейс­
твия ралейкин не уступает своему аналогу - рекомбинантному 
антагонисту рецепторов ИЛ-1 анакинра.

Сочетание у ралейкина гипогликемических, антиоксидан- 
тных и гиполипидемических свойств является очень ценным 
для терапии СД 1 типа, так как позволяет воздействовать однов­
ременно на несколько звеньев патогенеза заболевания и делает 
ралейкин перспективным препаратом для дальнейшего изуче­
ния с целью включения в комплексной терапии СД 1 типа.

Ключевые слова: аллоксановый диабет, гиполипидемичес- 
кое, гипохолестеринемическое действие, ралейкин.
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В  с т р у к т у р е  э н д о к р и н н ы х  з а б о л е в а н и й  с а х а р н ы й  д и а б е т  ( С Д )  з а н и м а е т  о д н о  и з  п е р в ы х  

м е с т  [ 9 ] .  П о  д а н н ы м  М е ж д у н а р о д н о й  ф е д е р а ц и и  д и а б е т а  в  2 0 1 3  г о д у  к о л и ч е с т в о  б о л ь н ы х  С Д  в  

м и р е  д о с т и г л о  3 6 6  м л н ,  а  п о  п р о г н о з а м  в  2 0 3 0  г о д у  с о с т а в и т  5 5 2  м л н  [ 8 ] .  П о э т о м у  о п т и м и з а ц и я  

т е р а п и и  С Д  с е г о д н я  я в л я е т с я  о д н о й  и з  а к т у а л ь н ы х  м е д и ц и н с к и х  п р о б л е м .

С о г л а с н о  с о в р е м е н н ы м  п р е д с т а в л е н и я м  о  п а т о г е н е з е  С Д ,  о д н у  и з  в е д у щ и х  р о л е й  в  г и б е ­

л и  в - к л е т о к  и г р а ю т  п р о в о с п а л и т е л ь н ы е  ц и т о к и н ы ,  а  и м е н н о  и н т е р л е й к и н - 1  ( И Л - 1 )  [ 2 ,  1 8 ] .  Т а к ,  

И Л - 1  п о д а в л я е т  п р о д у к ц и ю  и н с у л и н а  в - к л е т к а м и  и  с т и м у л и р у е т  и х  а п о п т о з  [ 5 ,  1 2 ] .  З а  с ч е т  а к ­

т и в и з а ц и и  И Л - 1  в  в - к л е т к а х  в о з р а с т а е т  с о д е р ж а н и е  о к с и д а  а з о т а ,  к о т о р ы й  и н д у ц и р у е т  а к т и в ­

н о с т ь  N O - с и н т е т а з ы  и  в  к о н е ч н о м  и т о г е  п р и в о д и т  в - к л е т к и  к  г и б е л и  [ 1 2 ,  1 3 ] .  И с с л е д о в а н и я  д о ­

к а з а л и ,  ч т о  п о в ы ш е н и е  с о д е р ж а н и я  И Л - 1  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  я в л я е т с я  х а р а к т е р н ы м  п р и з н а к о м  

у  б о л ь н ы х  С Д  [ 7 ,  1 8 ] .

С л е д у е т  о т м е т и т ь  т а к ж е ,  ч т о  И Л - 1  и н и ц и и р у е т  н е с п е ц и ф и ч е с к и й  и м м у н н ы й  о т в е т .  В  

н о р м е ,  п р и  л ю б о м  п о в р е ж д а ю щ е м  в о з д е й с т в и и  п р о и с х о д и т  а к т и в а ц и я  к л е т о к ,  п р о д у ц и р у ю щ и х  

н е о б х о д и м ы е  з а щ и т н ы е  ф а к т о р ы  [ 2 0 ] .  З а  с ч е т  а к т и в а ц и и  п о с л е д н и х ,  п о м и м о  п р о ч е г о ,  в  к р о в и  

в о з р а с т а е т  у р о в е н ь  л и п о п р о т е и д о в  о ч е н ь  н и з к о й  п л о т н о с т и  ( Л П О Н П )  [ 1 5 ] .  Л П О Н П  п р е в р а щ а ­

ю т с я  в  в ы с о к о а т е р о г е н н ы е  л и п о п р о т е и д ы  п р о м е ж у т о ч н о й  п л о т н о с т и ,  а  т е ,  с о о т в е т с т в е н н о ,  п р е ­

в р а щ а ю т с я  в  л и п о п р о т е и д ы  н и з к о й  п л о т н о с т и  ( Л П Н П ) .  Л ю б о й  ф а к т о р ,  с п о с о б с т в у ю щ и й  у с и ­

л е н и ю  о б р а з о в а н и я  Л П О Н П ,  у с и л и в а е т  т а к ж е  с и н т е з  Л П Н П .  С к о р о с т ь  с и н т е з а  Л П О Н П  р е г у л и ­

р у е т с я  к о н ц е н т р а ц и е й  и н с у л и н а  в  п л а з м е  к р о в и  и  н а л и ч и е м  с у б с т р а т о в  -  с в о б о д н ы х  ж и р н ы х  

к и с л о т  и  г л ю к о з ы  [ 1 ,  6 ] .  Т а к и м  о б р а з о м ,  о ц е н к а  л и п и д н о г о  о б м е н а  я в л я е т с я  о д н о й  и з  в а ж н ы х  

х а р а к т е р и с т и к  с о с т о я н и я  б о л ь н ы х  С Д .

Т а к ж е  н е л ь з я  н е  у ч и т ы в а т ь  з н а ч е н и е  х о л е с т е р о л а  ( Х С ) ,  и г р а ю щ е г о  в а ж н у ю  р о л ь  в  с т а б и ­

л и з а ц и и  п л а з м а т и ч е с к и х  м е м б р а н  к л е т о к  [ 1 0 ] .  Э т о т  е с т е с т в е н н ы й  м е т а б о л и т  д о с т а в л я е т с я  к  т к а ­

н я м  о р г а н и з м а  б е л к а м и - т р а н с э к с п о р т е р а м и ,  т . е .  л и п о п р о т е и д а м и  [ 1 0 ,  1 1 ,  1 5 ] .  К р о м е  Х С ,  в  к р о в и  

с о д е р ж а т с я  т р и г л и ц е р и д ы  ( Т Г ) ,  к о т о р ы е  я в л я ю т с я  к о м п о н е н т а м и  э н д о г е н н ы х  л и п и д о в  [ 1 0 ] .

И с х о д я  и з  в ы ш е п р и в е д е н н о г о ,  м о ж н о  п р е д п о л о ж и т ь ,  ч т о  а н т а г о н и с т ы  р е ц е п т о р о в  И Л - 1  

с п о с о б н ы  з а щ и щ а т ь  в - к л е т к и  о т  р а з р у ш е н и я  п р и  С Д  [ 5 ,  1 4 ,  1 6 ,  1 7 ] ,  а  т а к ж е  м о г у т  с п о с о б с т в о в а т ь  

н о р м а л и з а ц и и  с о д е р ж а н и я  л и п о п р о т е и д о в  и  Х С  в  к р о в и .

Т а к и м  о б р а з о м ,  р а з р а б о т к а  л е к а р с т в е н н ы х  с р е д с т в  н а  о с н о в е  а н т а г о н и с т о в  И Л - 1  я в л я е т ­

с я  о ч е н ь  а к т у а л ь н ы м  и  п е р с п е к т и в н ы м  н а п р а в л е н и е м  о п т и м и з а ц и и  т е р а п и и  С Д .  Т а к и е  п р е п а ­

р а т ы  б у д у т  т о р м о з и т ь  а к т и в н о с т ь  И Л  -  1  и  н о р м а л и з о в а т ь  ф н у к ц и о н а л ь н о е  с о с т о я н и е  в - к л е т о к .

Целью д а н н о г о  и с с л е д о в а н и я  с т а л о  и з у ч е н и е  в л и я н и я  о р и г и н а л ь н о г о  р е к о м б и н а н т н о ­

г о  а н т а г о н и с т а  р е ц е п т о р о в  И Л - 1  р а л е й к и н а ,  р а з р а б о т а н н о г о  в  С а н к т - П е т е р б у р г с к о м  Н И И  

О Ч Б П ,  н а  л и п и д н ы й  о б м е н  н а  м о д е л и  а л л о к с а н о в о г о  С Д  у  к р ы с .
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Материалы и методы. А б с о л ю т н у ю  и н с у л и н о в у ю  н е д о с т а т о ч н о с т ь  п р я м о г о  р  -  ц и т о -  

т о к с и ч е с к о г о  г е н е з а  в ы з ы в а л и  с  п о м о щ ь ю  о д н о р а з о в о г о  п о д к о ж н о г о  в в е д е н и я  а л л о к с а н а  ( 5 %  

р а с т в о р  г и д р а т а  а л л о к с а н а  в  а ц е т а т н о м  б у ф е р е  в  д о з е  2 0  м г  н а  1 0 0  г  м а с с ы  т е л а )  б е л ы м  б е с п о ­

р о д н ы м  к р ы с а м - с а м к а м  м а с с о й  1 6 0 - 2 2 0  г ,  к о т о р ы х  п р е д в а р и т е л ь н о  с у т к и  д е р ж а л и  н а  г о л о д н о й  

д и е т е  [ 3 ] .

В  к а ч е с т в е  п р е п а р а т о в  с р а в н е н и я  и с п о л ь з о в а л и  с и н т е т и ч е с к и й  г и п о г л и к е м и ч е с к и й  

п р е п а р а т  м е т ф о р м и н ,  к о т о р ы й  в х о д и т  в  с т а н д а р т ы  л е ч е н и я  С Д  о б о и х  т и п о в  и  о б л а д а е т  с п о с о б ­

н о с т ь ю  т о р м о з и т ь  о б р а з о в а н и е  п р о д у к т о в  н е ф е р м е н т а т и в н о г о  г л и к о з и л и р о в а н и я ,  и  а н а к и н р а ,  

р е к о м б и н а н т н ы й  а н т а г о н и с т  р е ц е п т о р о в  И Л - 1  с  д о к а з а н н о й  г и п о г л и к е м и ч е с к о й  а к т и в н о с т ь ю ,  

к о т о р ы й  я в л я е т с я  с т р у к т у р н ы м  а н а л о г о м  и с с л е д у е м о г о  п р е п а р а т а  [ 2 1 ] .

П р е п а р а т ы  в в о д и л и  в  л е ч е б н о м  р е ж и м е  о д и н  р а з  в  д е н ь  в  т е ч е н и е  1 0  с у т о к ,  н а ч и н а я  с  4  

с у т о к  п о с л е  в о с п р о и з в е д е н и я  м о д е л ь н о й  п а т о л о г и и :  р а л е й к и н  в  д о з е  7  м г / к г  и  а н а к и н р а  в  д о з е  

8  м г / к г  п о д к о ж н о  [ 2 1 ] ,  м е т ф о р м и н  в  д о з е  3 0  м г / к г  в н у т р и ж е л у д о ч н о  [ 5 ,  1 9 ] .

Н а  1 5  с у т к и  ж и в о т н ы х  в ы в о д и л и  и з  э к с п е р и м е н т а  л е т а л ь н о й  д о з о й  т и о п е н т а л о в о г о  н а р ­

к о з а  и  с о б и р а л и  к р о в ь  д л я  б и о х и м и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й .  Ф а р м а к о л о г и ч е с к о е  д е й с т в и е  и с с л е ­

д у е м ы х  п р е п а р а т о в  о ц е н и в а л и  п о  с л е д у ю щ и м  п о к а з а т е л я м :  в ы ж и в а е м о с т ь  ж и в о т н ы х ,  с о д е р ж а ­

н и е  Х С ,  Т Г ,  Л П Н П ,  Л П О Н П ,  л и п о п р о т е и д о в  в ы с о к о й  п л о т н о с т и  ( Л П В П )  в  с ы в о р о т к е  к р о в и .  

С о д е р ж а н и е  Х С ,  Т Г ,  Л П Н П ,  Л П В П  о п р е д е л я л и  с  п о м о щ ь ю  т е с т - н а б о р о в  « L a c h e m a »  ( Ч е х и я )  н а  

п о л у а в т о м а т и ч е с к о м  б и о х и м и ч е с к о м  а н а л и з а т о р е  Ф П - 9 0 1  [ 4 ] .

В  с л у ч а е  у ч е т а  р е з у л ь т а т о в  в  в и д е  с р е д н я я  ±  с т а н д а р т н а я  о ш и б к а ,  с т а т и с т и ч е с к у ю  д о с т о ­

в е р н о с т ь  в н у т р и г р у п п о в ы х  р а з л и ч и й  о ц е н и в а л и  п о  к р и т е р и ю  В и л к о к с о н а ,  м е ж г р у п п о в ы х  -  п о  t  

к р и т е р и ю  С т ь ю д е н т а  с  п о п р а в к о й  Б о н ф е р о н и .

Результаты и их обсуждение. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й  м е х а н и з м о в  д и а б е т о г е н н о г о  

д е й с т в и я  а л л о к с а н а  в  э к с п е р и м е н т а х  i n  v i t r o  и  i n  v i v o  п о з в о л я ю т  р а с с м а т р и в а т ь  м о д е л ь  а л о к с а -  

н о в о г о  д и а б е т а  к а к  п р и б л и ж е н н у ю  к  С Д  1  т и п а  у  ч е л о в е к а  [ 1 9 ] .  Н е с м о т р я  н а  о т с у т с т в и е  а у т о и м ­

м у н н о й  с о с т а в л я ю щ е й  в  м е х а н и з м а х  а л л о к с а н о в о г о  д и а б е т а ,  т о к с и ч е с к о е  д е й с т в и е  а л л о к с а н о м  

м о д у л и р у е т  с о б ы т и я ,  п о д о б н ы е  а у т о и м м у н н о м у  п о в р е ж д е н и ю  в - к л е т о к  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

в  у с л о в и я х  С Д  1  т и п а ,  с в о б о д н о р а д и к а л ь н ы е  п о в р е ж д е н и я ,  м о д и ф и к а ц и ю  б е л к о в  и  н у к л е и н о ­

в ы х  к и с л о т ,  и н д у к ц и ю  а п о п т о з а  [ 3 ,  1 9 ] .  В с е  в ы ш е с к а з а н н о е  д а е т  о с н о в а н и я  э к с т р а п о л и р о в а т ь  

д а н н ы е ,  п о л у ч е н н ы е  в  э к с п е р и м е н т е  н а  ж и в о т н ы х  н а  м о д е л и  а л л о к с а н о в о г о  д и а б е т а ,  н а  к л и н и ­

к у  и  т е р а п и ю  С Д  1  т и п а .

А л л о к с а н  п р е д с т а в л я е т  с о б о й  н е с т а б и л ь н ы й  п и р и м и д и н  ( 2 , 4 , 5 , 6  -  т е т р а о к с о г е к с а г и д р о -  

п и р и м и д и н ) ,  о б л а д а ю щ и й  в ы р а ж е н н ы м  д и а б е т о г е н н ы м  д е й с т в и е м .  П о с л е  в в е д е н и я  в  о р г а н и з м  

а л л о к с а н  с в я з ы в а е т с я  с  м е м б р а н а м и  п а н к р е а т и ч е с к и х  в - к л е т о к ,  ч т о  п р и в о д и т  к  б ы с т р о м у  с н и ­

ж е н и ю  с е к р е ц и и  и н с у л и н а .  П р и м е р н о  ч е р е з  д в а  ч а с а  п о с л е  и н ъ е к ц и и  а л л о к с а н а  г и п е р г л и к е м и я  

с м е н я е т с я  в ы р а ж е н н о й  г и п о г л и к е м и е й  и  з н а ч и т е л ь н ы м  в ы с в о б о ж д е н и е м  и н с у л и н а  з а  с ч е т  г и ­

б е л и  в - к л е т о к .  Ч е р е з  о д н и - д в о е  с у т о к  р а з в и в а е т с я  с т о й к а я  г и п е р г л и к е м и я .  Т о к с и ч е с к и й  э ф ф е к т  

а л л о к с а н а  п р о я в л я е т с я  в  т е ч е н и е  п е р в ы х  м и н у т  п о с л е  в в е д е н и я ,  в ы р а ж е н н а я  и н с у л и н о в а я  н е ­

д о с т а т о ч н о с т ь  -  ч е р е з  н е с к о л ь к о  с у т о к .  И з в е с т н о ,  ч т о  р а з в и т и е  а л л о к с а н о в о г о  д и а б е т а  у  ж и в о т ­

н ы х  п р о и с х о д и т  п р и  у ч а с т и и  а к т и в н ы х  ф о р м  к и с л о р о д а  и  с о п р о в о ж д а е т с я  а п о п т о з о м  [ 3 ] .

Таблица 1
Влияние ралейкина на динамику выживаемости животных 

на модели аллоксанового диабета у крыс (n=8 )

Г руппы животных
Выживаемость (в %) через

3 часа 3 суток 14 суток
Интактный контроль 100 100 100
Контрольная патология 100 100 62,5*
Ралейкин, 7 мг/кг 100 100 75
Метформин, 30 мг/кг 100 100 75
Анакинра, 8 мг/кг 100 100 62,5*
Примечание: статистически значимые различия (р<0,05): 
* - к группе интактного контроля;
** - к группе контрольной патологии.

К а к  с в и д е т е л ь с т в у ю т  д а н н ы е  т а б л .  1 ,  р а з в и т и е  а л л о к с а н о в о г о  д и а б е т а  п р и в е л о  к  г и б е л и  

э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х .  Ч е р е з  3  ч а с а  и  3  с у т о к  п о с л е  в в е д е н и я  д и а б е т о г е н н о г о  в е щ е с т в а  

э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  ж и в о т н ы е  в о  в с е х  г р у п п а х  б ы л и  ж и в ы .

Н а  1 4  с у т к и  э к с п е р и м е н т а  в  г р у п п е  к о н т р о л ь н о й  п а т о л о г и и  п о г и б л о  3  ж и в о т н ы х  и з  8  

( в ы ж и в а е м о с т ь  с о с т а в и л а  6 2 , 5 % ) .  В  г р у п п а х  ж и в о т н ы х ,  к о т о р ы м  в в о д и л и  р а л е й к и н  и  м е т ф о р ­

м и н ,  в ы ж и л о  6  к р ы с  и з  8  ( в ы ж и в а е м о с т ь  с о с т а в и л а  7 5 % ) .  В  г р у п п е  ж и в о т н ы х ,  к о т о р ы е  п о л у ч а ­
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л и  а н а к и н р а ,  в ы ж и в а е м о с т ь  н е  о т л и ч а л а с ь  о т  в ы ж и в а е м о с т и  в  г р у п п е  к о н т р о л ь н о й  п а т о л о г и и  

( 6 2 , 5 % ) .

Н а  ф о н е  р а з в и т и я  д и а б е т а  у  к р ы с  г р у п п ы  к о н т р о л ь н о й  п а т о л о г и и  н а б л ю д а л и с ь  с у щ е с т ­

в е н н ы е  н а р у ш е н и я  л и п и д н о г о  о б м е н а ,  а  и м е н н о ,  с о д е р ж а н и е  Х С  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  д о с т о в е р н о  

у в е л и ч и л о с ь  в  1 , 4  р а з а ,  Т Г  -  в  2 , 7  р а з а ,  Л П Н П  -  в  1 , 6  р а з а ,  Л П О Н П  -  в  1 , 8  р а з а ,  у р о в е н ь  Л П В П  

с н и з и л с я  в  1 , 5  р а з а  п о  с р а в н е н и ю  с  с о о т в е т с т в у ю щ и м и  п о к а з а т е л я м и  у  ж и в о т н ы х  г р у п п ы  и н т а к -  

т н о г о  к о н т р о л я  ( т а б л .  2 ) .

П о д  в л и я н и е м  р а л е й к и н а  у р о в е н ь  Х С  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  

д о с т о в е р н о  с н и з и л с я  в  1 , 3  р а з а ,  с о д е р ж а н и е  Т Г  с н и з и л о с ь  в  2  р а з а ,  с о д е р ж а н и е  Л П Н П  -  в  1 , 5  р а ­

з а ,  с о д е р ж а н и е  Л П О Н П  -  в  1 , 2  р а з а  п о  с р а в н е н и ю  с  а н а л о г и ч н ы м и  п о к а з а т е л я м и  в  г р у п п е  к о н ­

т р о л ь н о й  п а т о л о г и и .  Н а  ф о н е  р а л е й к и н а  у р о в е н ь  Л П В П  д о с т о в е р н о  у в е л и ч и л с я  в  1 , 5  р а з а  п о  

с р а в н е н и ю  с  п о к а з а т е л е м  у  к р ы с  г р у п п ы  к о н т р о л ь н о й  п а т о л о г и и .  В ы ш е у п о м я н у т ы е  п о к а з а т е л и  

л и п и д н о г о  о б м е н а  в  г р у п п е  ж и в о т н ы х ,  п о л у ч а в ш и х  р а л е й к и н ,  д о с т о в е р н о  н е  о т л и ч а л и с ь  о т  с о о ­

т в е т с т в у ю щ и х  п о к а з а т е л е й  у  к р ы с  г р у п п ы  и н т а к т н о г о  к о н т р о л я ,  к р о м е  с о д е р ж а н и я  Т Г  и  

Л П О Н П .

П о д  д е й с т в и е м  а н а к и н р а  у р о в е н ь  Х С  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  

д о с т о в е р н о  с н и з и л с я  в  1 , 4  р а з а ,  с о д е р ж а н и е  Т Г  -  в  1 , 9  р а з а ,  с о д е р ж а н и е  Л П Н П  -  в  1 , 5  р а з а ,  с о д е ­

р ж а н и е  Л П О Н П  -  в  1 , 5  р а з а  п о  с р а в н е н и ю  с  а н а л о г и ч н ы м и  п о к а з а т е л я м и  в  г р у п п е  к о н т р о л ь н о й  

п а т о л о г и и .  Н а  ф о н е  а н а к и н р а  у р о в е н ь  Л П В П  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  

д о с т о в е р н о  у в е л и ч и л с я  в  1 , 4  р а з а  п о  с р а в н е н и ю  с  п о к а з а т е л е м  г р у п п ы  к о н т р о л ь н о й  п а т о л о г и и .  

В ы ш е у п о м я н у т ы е  п о к а з а т е л и  л и п и д н о г о  о б м е н а  в  г р у п п е  ж и в о т н ы х ,  п о л у ч а в ш и х  а н а к и н р а ,  

д о с т о в е р н о  н е  о т л и ч а л и с ь  о т  с о о т в е т с т в у ю щ и х  п о к а з а т е л е й  у  к р ы с  г р у п п ы  и н т а к т н о г о  к о н т р о ­

л я ,  к р о м е  с о д е р ж а н и я  Т Г .  Д о с т о в е р н ы х  р а з л и ч и й  в  в ы р а ж е н н о с т и  г и п о л и п и д е м и ч е с к о й  и  г и -  

п о х о л е с т е р и н е м и ч е с к о й  д е й с т в и я  р а л е й к и н а  и  а н а к и н р а  н е  н а б л ю д а л о с ь .

П о л у ч е н н ы е  д а н н ы е  с о в п а д а ю т  с  р е з у л ь т а т а м и  п р е д ы д у щ и х  и с с л е д о в а н и й  г и п о л и п и -  

д е м и ч е с к и х  с в о й с т в  р а л е й к и н а  в  у с л о в и я х  а л и м е н т а р н о й  г и п е р л и п и д е м и и  у  к р ы с  [ 5 ] .

Таблица 2
Влияние ралейкина на показатели липидного обмена на модели 

аллоксанового диабета у крыс, 15 сутки исследования

Группы
животных

ХС,
мг/дл

ЛПВП,
мг/дл

ЛПНП,
мг/дл

ЛПОНП,
мг/дл

ТГ,
мг/дл

Интактный контроль (n =8) 45,4 ±3,7 13,2±0,4 35,0 ±3,1 6,6±0,3 36,9±2,0
Контрольная патология (n =5) 64,3 ±4 ,0 * 8,6±0,4* 61,8±3,1* 10,6±0,6* 98,2±5,1*

Ралейкин, 7 мг/кг (n =6) 48 ,9±3 ,1**# 12,5±0,5**# 40,8±2,1**# 8,0±0,3*/** 49 ,8 ±3 ,0 */**#
Метформин, 30 мг/кг (n = 6) 58 ,5±3 ,0 * 10,5±0 ,5*/** 51,0 ±3 ,7** 9,1±0 ,4* 61,3 ±3,9*/**

Анакинра, 8 мг/кг (n =5) 46 ,4 ±3 ,4**# 12,0±0,5**# 40,8±2,1**# 7,1±0 ,3**# 50 ,6±3 ,1*/**
Примечание: статистически значимые различия (р<0,05):
* - к группе интактного контроля;
** - к группе контрольной патологии; # - к группе метформина.

Н а  ф о н е  м е т ф о р м и н а  с о д е р ж а н и е  Т Г  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  к р ы с  д о с т о в е р н о  с н и з и л о с ь  в  1 , 6  

р а з а ,  с о д е р ж а н и е  Л П О Н П  -  в  1 , 2  р а з а  п о  с р а в н е н и ю  с  а н а л о г и ч н ы м и  п о к а з а т е л я м и  в  г р у п п е  к о ­

н т р о л ь н о й  п а т о л о г и .  У р о в е н ь  Л П В П  д о с т о в е р н о  у в е л и ч и л с я  в  1 , 2  р а з а  п о  с р а в н е н и ю  с  п о к а з а ­

т е л е м  у  к р ы с  г р у п п ы  к о н т р о л ь н о й  п а т о л о г и и .  П о л у ч е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  с о в п а д а ю т  с  д а н н ы м и  

л и т е р а т у р ы  о  н а л и ч и и  у  м е т ф о р м и н а  с п о с о б н о с т и  н о р м а л и з о в а т ь  у р о в е н ь  Т Г  и  Л П В П  в  с ы в о ­

р о т к е  к р о в и  [ 1 9 ] .  Н а  с о д е р ж а н и е  Х С  и  Л П Н П  м е т ф о р м и н  н е  в ы я в и л  д о с т о в е р н о й  д е й с т в и я .  П о  

п о л о ж и т е л ь н о м у  в л и я н и ю  н а  б о л ь ш у ю  ч а с т ь  и с с л е д у е м ы х  п о к а з а т е л е й  м е т ф о р м и н  у с т у п а л  

а н а к и н р а  и  р а л е й к и н у .

Т о  е с т ь ,  в  у с л о в и я х  а л л о к с а н о в о г о  д и а б е т а  у  к р ы с  р а л е й к и н  о б н а р у ж и л  м о щ н о е  г и п о л и -  

п и д е м и ч е с к о е  и  г и п о х о л е с т е р и н е м и ч е с к о е  д е й с т в и е ,  п о  в ы р а ж е н н о с т и  к о т о р о г о  н е  у с т у п а л  

а н а к и н р а  и  п р е в о с х о д и л  м е т ф о р м и н .  Н а  о с н о в а н и и  п о л у ч е н н ы х  р е з у л ь т а т о в  м о ж н о  п р е д п о л о ­

ж и т ь ,  ч т о  б л о к а д а  р е ц е п т о р о в  И Л - 1  н а  ф о н е  С Д  1  т и п а  п о з в о л я е т  н е  т о л ь к о  н о р м а л и з о в а т ь  г л ю -  

к о з н ы й  о б м е н ,  п р о я в и т ь  п р о т е к т о р н о е  д е й с т в и е ,  у в е л и ч и т ь  в ы ж и в а е м о с т ь  в - к л е т о к ,  у м е н ь ш и т ь  

п р о я в л е н и я  о к с и д а т и в н о г о  с т р е с с а ,  н о  и  п о м о ж е т  с н и з и т ь  в ы р а ж е н н о с т ь  н а р у ш е н и й  л и п и д н о г о  

о б м е н а  п р и  С Д .

Выводы. Т а к и м  о б р а з о м ,  н а  м о д е л и  а л л о к с а н о в о г о  д и а б е т а  у  к р ы с  р е к о м б и н а н т н ы й  

а н т а г о н и с т  р е ц е п т о р о в  И Л - 1  р а л е й к и н ,  п о л у ч е н н ы й  в  С а н к т - П е т е р б у р г с к о м  Н И И  О Ч Б П ,  п р о ­

я в л я е т  в ы р а ж е н н о е  г и п о л и п и д е м и ч е с к о е  и  г и п о х о л е с т е р и н е м и ч е с к о е  д е й с т в и е ,  п о  в ы р а ж е н н о ­

с т и  к о т о р о г о  п р е в о с х о д и т  р е ф е р е н т  -  п р е п а р а т  м е т ф о р м и н .

П о  в ы р а ж е н н о с т и  г и п о л и п и д е м и ч е с к о г о  и  г и п о х о л е с т е р и н е м и ч е с к о г о  д е й с т в и я  р а л е й -  

к и н  н е  у с т у п а е т  с в о е м у  а н а л о г у  -  р е к о м б и н а н т н о м у  а н т а г о н и с т у  р е ц е п т о р о в  И Л - 1  а н а к и н р а .
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С о ч е т а н и е  у  р а л е й к и н а  г и п о г л и к е м и ч е с к и х ,  а н т и о к с и д а н т н ы х  и  г и п о л и п и д е м и ч е с к и х  

с в о й с т в  я в л я е т с я  о ч е н ь  ц е н н ы м  д л я  т е р а п и и  С Д  1  т и п а ,  п о с к о л ь к у  п о з в о л я е т  в о з д е й с т в о в а т ь  

о д н о в р е м е н н о  н а  н е с к о л ь к о  з в е н ь е в  п а т о г е н е з а  з а б о л е в а н и я  и  д е л а е т  р а л е й к и н  п е р с п е к т и в н ы м  

п р е п а р а т о м  д л я  д а л ь н е й ш е г о  и з у ч е н и я  с  ц е л ь ю  в к л ю ч е н и я  в  к о м п л е к с н о ю  т е р а п и ю  С Д .
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EFFECT OF RALEUKIN ON SURVIVAL OF ANIMALS AND LIPID METABOLISM 
IN THE ALLOXANE DIABETES IN RATS

I.P. BUHTIYAROVA1 
S.M. DROGOVOZ2 
K.G. SHCHOKINA2 
А.М. ISCHENKO3
1)Donetsk National Medicinal 
University, Ukraine

s)National Pharmaceutical 
University, Ukraine

3)Research Institute o f  Pure 
Biochemical, St. Petersburg

The paper presents the results of an experimental study of the 
influence of recombinant receptor antagonist IL-1 raleukin developed 
in the St. Petersburg Institute of VCHBP, on lipid metabolism in the 
model alloxane diabetes in rats. Defined that in model of alloxane 
diabetes in rats raleukin exhibits potent hypolipidemic properties 
which exceed the reference metformin. In the expression of lipid- 
lowering and hypocholesterolemic action raleukin not inferior to its 
counterpart - a recombinant receptor antagonist IL-1 anakinra.

The combination hypoglycemic, lipid-lowering and antioxidant 
properties in raleukin is very valuable for the treatment of type 1 dia­
betes, as it allows to act simultaneously on several of the pathogene­
sis of the disease and does raleukin promising drug for further study 
in order to include the treatment of type 1 diabetes.
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