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Շաքարախտը լայնորեն տարածված հիվանդություն է, որը մահացության
մակարդակով աշխարհում երրորդ տեղն է զբաղեցնում սրտանոթային
հիվանդություններից ու քաղցկեղից հետո: Այդ իսկ պատճառով, նոր, կողմնակի
ազդեցությունից զուրկ հակադիաբետիկ դեղամիջոցների որոնման
հետազոտությունները ինտենսիվ կերպով տարվում են ամբողջ աշխարհում:
Հեմորֆինները, օժտված լինելով ֆունկցիոնալ ակտիվության լայն սպեկտրով և,
հանդիսանալով իմունանեյրոէնդոկրինային համակարգի կարգավորիչներ, լավ
թեկնածուներ են նոր սերնդի կողմնակի ազդեցությունից զուրկ հակադիաբետիկ
դեղամիջոցների ստեղծման համար, քանի որ հանդիսանում են դիպեպտիդիլ
պեպտիդազ IV-ի և անգիոտենզին-փոխակերպիչ ֆերմենտի ինհիբիտորներ, որոնք
արդեն կիրառվում են որպես հակադիաբետիկ և հակաուռուցքային դեղամիջոցներ:

Աշխատանքում առաջին անգամ ցույց է տրվել, որ LVV-հեմորֆին-3-ի (LVV-H3)
ներորովայնային ներարկումից (1մգ/կգ) հետո ստրեպտոզոտոցինով խթանված
դիաբետիկ առնետների արյան մեջ գլյուկոզի մակարդակը նվազում է զգալի չափով և
LVVIH3-ի գլյուկոզնվազեցնող ազդեցությունը կրում է արտահայտված դոզա-կախյալ
բնույթ: Դրան զուգընթաց ցույց տրվել նաև, որ LVV-H3-ը լիովին վերականգնում В-
էնդորֆինի մակարդակը դիաբետիկ առնետների պլազմայում: ս-օպիոիդ ռեցեպտորների
անտագոնիստներ նալոքսոնի և նալոքսոնազինի միջոցով ցույց է տրվել, որ այդ
ռեցեպտորները ներգրավված են LVV-H3-ի գլյուկոզնվազեցնող ազդեցության
մոլեկուլային մեխանիզմներում: Այսպիսով, ստացված տվյալները ցույց են տալիս, որ
LVVIH3-ը նվազեցնում է գլյուկոզի մակարդակը դիաբետիկ առնետների պլազմայում и-
օպիոիդ ռեցեպտորների ակտիվացման և հիպոֆիզից В-էնդորֆինի արտազատման
միջոցով: Հարկ նշել, որ հակադիաբետիկ դեղամիջոց մետֆորմինը, որը կիրառվում է

կլինիկայում 2-րդ տիպի շաքարախտի բուժման համար, նույնպես զգալի չափով
բարձրացնում է В-էնդորֆինի մակարդակը:

Նախկինում մեր լաբորատորիայում ցույց էր տրվել, որ Caz*/կալմոդուլին
(CaM)-կախյալ պրոտեին ֆոսֆատազ կալցինեյրինը (CN) հանդիսանում է այն
առանցքային ֆերմենտը, որի միջոցով հեմորֆինները in vitro դրսևորում են իրենց
ֆունկցիոնալ ազդեցությունը նյարդային և իմունային համակարգերում: Կալցինեյրինը
փոխազդում է ինսուլինային համակարգի գրեթե բոլոր կոմպոնենտների հետ ինչպես
գենային տրանսկրիպցիայի, այնպես էլ՝ հետտրանսլյացիոն մոդիֆիկացիայի
մակարդակով: Առաջին անգամ ցույց է տրվել, որ LVVIH3-ը in vivo վերականգնում է
կալցինեյրինի ակտիվությունը դիաբետիկ առնետների պլազմայում և գլխուղեղում
հանդես գալով որպես հոմեոստատիկ գործոն: LC-ESI մասսպեկտրոմետրիայի մեթոդով
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բացահայտվել են մի շարք սպիտակուցներ (կալցինեյրինի կարգավորիչ ենթամիավոր
(CNB1), S-100A13 Caz+-կապող սպիտակուց, իմունաֆիլին FKBP12), որոնց
էքսպրեսիան դիաբետիկ առնետների գլխուղեղում կարգավորվում է LVVIH3-ի կողմից:
Ստացված նոր տվյալները հաստատում են հեմորֆինների ակտիվ մասնակցությունը
Са2+-կախյալ պրոցեսների կարգավորման գործում:

Սերոտոնինի 5HT2A ռեցեպտորների անտագոնիստ կետանսերինի և NMDA
գլուտամատային ռեցեպտորների անտագոնիստ MK-801-ի միջոցով ցույց է տրվել, որ
նշված ռեցեպտորները ևս ներգրավված են LVVIH3-ի գլյուկոզնվազեցնող ազդեցության
մոլեկուլային մեխանիզմներում: Ուստի, կարելի է եզրակացնել, որ LVV-H3-ի
հակադիաբետիկ ազդեցության մոլեկուլային մեխանիզմները բարդ գործընթացներ են,
որոնք ներառում են Caz+ICaM/CN/NFAT ազդանշանային ուղիների ինտեգրումը մի շարք
ռեցեպտորների ֆունկցիայի հետ:

Աշխատանքում առաջին անգամ ցույց է տրվել նաև ԴՆԹ-LVV-H3 կոմպլեքսի
առաջացումը հեմորֆինի մկՄ կոնցենտրացիաների տիրույթում: Պետք նշել, որ
հեմորֆինի մկՄ կոնցենտրացիաները բնորոշ են օրգանիզմի պաթոֆիզիոլոգիական
վիճակների համար: Այս տվյալները հաստատում են, որ LVV-H3-ը գործում տարբեր
մոլեկուլային մեխանիզմներով, ինչը կարող է բացատրել հեմորֆինների
կենսաբանական ակտիվության լայն սպեկտրը:

Նկատի ունենալով այն հանգամանքը, որ TNFa-ն մասնակցում է 2-րդ տիպի
շաքարախտի ժամանակ ինսուլինի նկատմամբ անզգայունության առաջացմանը և В-
բջիջների քայքայմանը 1-ին տիպի շաքարախտի ժամանակ, իսկ պլազմայում
գլյուկոկորտիկոիդների խրոնիկ բարձր մակարդակը կարող է նպաստել ուռուցքային
հիվանդությունների առաջացմանը, կարելի է եզրակացնել, որ LVV-H3-ի կարգավորիչ
ազդեցությունը շաքարախտի հետևանքով առաջացած իմունանեյրոէնդոկրինային
փոփոխությունների վրա դիաբետիկ առնետների պլազմայում TNFa-ի և
կորտիկոստերոնի բարձր մակարդակների նվազեցման միջոցով, ունի մեծ թերապևտիկ
նշանակություն:

Այս աշխատանքում ստացված արդյունքները կարող են հիմք հանդիսանալ
շաքարախտի բուժման նոր մոտեցումների մշակման համար, ինչպես նաև նոր,
կողմնակի ազդեցությունից զուրկ կոմպլեքս հակաշաքարախտային դեղամիջոցների
ստեղծման համար: Այդ տեսակետի օգտին է խոսում այն հանգամանքը, որ LVVI
հեմորֆին-3-ը արդեն կիրառվում է կլինիկական պրակտիկայում որպես կողմնակի
ազդեցությունից զուրկ հակաուռուցքային դեղամիջոց:

SUMMARY

The prevalence of diabetes mellitus is increasing dramatically throughout the world. It is one
of the main causes of mortality in the world after cancer and cardiovascular diseases. Therefore, the
molecular mechanisms of insulin regulation, pathogenesis of diabetes and development of new anti-
diabetic drugs without side effects currently under investigation in the whole world. It should be
emphasized that hemorphins are inhibitors of dypeptidy] peptidase IV (DPPIV) and angiotensin-
converting enzyme (ACE). It is known that inhibitors of both ACE and DPPIV have already used as
both anti-diabetic and anti-tumor drugs. These facts support the view that hemorphins,
demonstrating a wide spectrum of physiological activity and anti-tumour properties, as well as being
regulators of the immune-neuroendocrine system, have good prospects for applied medicine as new
anti-diabetic drugs without side effects.

In this work we have found for the first time that intraperitoneal (i.p.) administration of
LVV-hemorphin-3 (LVV-H3) (1 mg/kg) into streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats causes a
statistically significant decrease of plasma glucose concentration in dose-dependent manner. In
parallel to plasma glucose-lowering effect, it was found that LVV-H3 completely recovered the
level of B-endorphin, reduced in the plasma of diabetic rats. It has also been investigated the
involvement ofu-opioid receptors (MOR) in the molecular mechanisms of plasma glucose-lowering
effect of hemorphin. The results showed that MOR antagonists naloxone and naloxonazin
completely abolished the plasma glucose-lowering effect of LVV-H3. Thus, the data obtained
demonstrated that hemorphin induces decrease in plasma glucose concentrations of STZ-induced
diabetic rats by activation of MOR and stimulation of B-endorphin release from pituitary into
circulation. It is necessary to emphasize that anti-diabetic drug metformin. which was used in
clinical treatment of type 2 diabetes, caused a significant increase of plasma B-endorphin level, as
well.

It has been shown that Caz+/calmodulin (CaM)-dependent protein phosphatase calcineurin
(CN) is a key enzyme underlying the molecular mechanisms of hemorphins action in the brain and
immune system. CN interacts with all components of insulin system both at transcription level and
posttranslational modification. We have demonstrated for the first time that LVV-H3 recovers
increased CN activity in plasma and brain of STZ-induced diabetic rats in vivo, acting as a
homeostatic factor. By using LC-ESI mass spectrometric analysis for the first time has been
demonstrated that the expression levels of several proteins (CN regulatory subunit В1 (CNB1), S-
100 calcium-binding protein A13 (S-100A13), immunophilin FKBP12) have been found as
regulated by LVV-H3 in the brain of STZ-induced diabetic rats. These data obtained support the
participation ofLLV-H3 in the regulation of the Ca2+-dependent processes.
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By using antagonist of NMDA glutamate receptors MK-801 and antagonist of serotonin 5-
НТ2А receptors ketanserin we have shown that these receptors are also involved in the molecular
mechanisms of blood glucose-lowering effect of LVV-H3. This finding supports the view that
molecular mechanism of anti-diabetic effect of LVV-H3 is complex process, which involves the
integration of different receptors function with Ca2+/CaM/CN/NFAT signaling pathway.

In this work it was also demonstrated for the first time the formation of the DNA-LVV-H3
complex at иM concentrations of hemorphin, by registration of differential absorption spectra in
vitro. This data once again demonstrate that LVV-H3 acts (like other hemorphins) by using different
molecular mechanisms, which may explain the wide spectrum of their biological activity.

Taking into account the fact that TNFa is involved in the development of insulin resistance
in type 2 diabetes and participates in the destruction of B-cells through regulation of apoptosis in
type 1 diabetes, and that chronic high levels of glucocorticoids in the plasma may contribute to the
development of cancer, we can conclude that observed in this work a regulatory effect of LVV-H3
on immune-neuroendocrine changes in pathophysiology of diabetes by reducing the elevated levelsof TNFa and corticosterone in plasma of diabetic rats, may have a significant therapeutic

potential. Thus, we can conclude. that LVV-H3, as a member of the endogenous protective systemof the organism, acts by usig different molecular mechanisms and by implication of several
signaling pathways to recover the homeostasis disturbances in pathopysiology of diabetes.

The results obtained in this thesis may permit the new design for treatment of diabetes based
on identified molecular mechanisms of action of endogenous multifunctional peptide LVV-H3, as
well as will allow creating new effective complex anti-diabetic drugs without side effects. This view
is supported by the fact that LVV-H3 is already in clinical use as an antitumor drug without side
effects.
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