
БИОТЕХНОЛОГИЯ, 2022, том 38, № 5, с. 17–24

17

АГОНИСТЫ И АНТАГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРОВ 
GIP И GLP-1: РЕКОМБИНАНТНЫЕ ВИДОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ 
ВАРИАНТЫ И ВЗАИМНАЯ НЕЙТРАЛИЗАЦИЯ АКТИВНОСТИ

© 2022 г.   М. Ю. Копаева1, Е. П. Санникова1, Е. С. Бобров1, 
И. И. Губайдуллин1, 2, Н. В. Булушова1, Д. Г. Козлов1, *

1Национальный исследовательский центр “Курчатовский институт”, Москва, 123182 Россия
2НИЦ “Курчатовский институт” – ГосНИИгенетика, Курчатовский геномный центр, Москва, 117545 Россия

*e-mail: Kozlov_DG@rrcki.ru
Поступила в редакцию 09.06.2022 г.

После доработки 31.07.2022 г.
Принята к публикации 08.08.2022 г.

В рамках проекта по созданию прототипа двухкомпонентного лекарственного препарата проведена
разработка рекомбинантных модифицированных производных глюкозозависимого инсулинотроп-
ного полипептида (rmGIP) и глюкагоноподобного пептида-1 (rmGLP-1) человека. Преследовались
цели повышения активности производных GIP и получения антагонистов рецепторов GIP и GLP-1 для
избирательной нейтрализации активности соответствующих компонентов перспективного лекар-
ственного препарата. Для этого в структуру базового варианта rmGIP(1‒42)h человека вносили хо-
рошо известные мутации: делецию остатков 32‒42, а также замену H18R, видоспецифичную для
гормонов мыши/крысы. Сахароснижающую активность препаратов измеряли в тесте на толерант-
ность к глюкозе на здоровых мышах. В большинстве случаев сконструированные мутации оказа-
лись неожиданно малоэффективными или вообще не влияли на сахароснижающую активность
производных GIP. Максимальное двукратное увеличение активности зафиксировано только для
модифицированного варианта rmGIP(1‒31)rat, содержавшего обе мутации одновременно. “Инак-
тивированные” производные rmGIP(3‒31)rat и rmGLP-1(3‒31), содержавшие делецию двух N-кон-
цевых остатков, специфическую для антагонистов рецепторов GIPR и GLP-1R, по отдельности по-
казали ожидаемую дозозависимую антагонистическую активность. В то же время их эквимолярная
смесь вместо ожидаемого аддитивного эффекта полностью теряла сахароповышающую активность.
На основании полученного результата мы сформулировали гипотезу о способности метаболитов
производных инкретиновых гормонов GIP и GLP-1 к взаимодействию друг с другом в процессе ре-
гуляции гликемии. Данное явление необходимо учитывать при изучении механизмов гликемиче-
ского контроля и разработке лекарственных препаратов на основе агонистов и антагонистов рецеп-
торов GIP и GLP-1.

Ключевые слова: глюкагоноподобный пептид-1, GLP-1, глюкозозависимый инсулинотропный по-
липептид, GIP, противогликемический препарат, антагонисты рецепторов
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В предыдущих публикациях нашей лаборато-
рии были представлены результаты разработки
прототипа оригинального лекарственного препара-
та (ЛП), получившего неофициальное название
“глипин”, для контроля за уровнем глюкозы в кро-
ви [1–3]. Это однокомпонентный препарат, прояв-

ляющий специфическую сахароснижающую ак-
тивность при подкожном или интраназальном при-
менении [1, 3]. Действующее вещество глипина ‒
рекомбинантный гормон rmGLP-1, содержащий
последовательность модифицированного глюкаго-
ноподобного пептида-1 (GLP-1) человека, фланки-
рованного искусственным полипептидом, улучша-
ющим фармакокинетику препарата. Такая фор-
мула действующей молекулы позволила улучшить
фармакологические (пролонгированное действие,
интраназальное применение) и технологические
(универсальный способ очистки) характеристики
глипина [1, 3].

Список сокращений: ЛП – лекарственный препарат; GIP
(Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide, Gastric Inhib-
itory Polypeptide) – глюкозозависимый инсулинотропный
полипептид; GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1) – глюкаго-
ноподобный пептид-1; rmGIP – рекомбинантный модифи-
цированный GIP; rmGIPh – rmGIP человека, rmGIPrat –
rmGIP крысы; rmGIP(1‒42)rh – rmGIP “крыса‒человек”;
rmGLP-1 – рекомбинантный модифицированный GLP–1.
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Как известно, развитие современных реком-
бинантных препаратов против диабета не ограни-
чивается только агонистами рецепторов GLP-1
[4]. Большой интерес вызывают также производ-
ные глюкозозависимого инсулинотропного по-
липептида (GIP) [5], играющего доминирующую
роль в контроле за уровнем гликемии у здоровых
людей [6, 7]. Низкая активность GIP у больных
диабетом [8], долгое время препятствовавшая его
терапевтической разработке, в последние годы под-
верглась значительному переосмыслению [5, 9, 10].
Одновременно с этим на передний план вышла
другая, требующая решения, особенность GIP, а
именно – высокая видоспецифичность гормона у
разных животных [11, 12].

В предыдущей работе [13], используя формулу
глипина, мы сконструировали рекомбинантный
модифицированный GIP (rmGIP) человека и про-
вели разработку прототипа двухкомпонентного
ЛП, включавшего рекомбинантные производные
GIP и GLP-1 (rmGIP и rmGlp-1 соответственно).
Высокая эффективность подобных двухкомпо-
нентных ЛП была продемонстрирована ранее
[12]. Важным итогом этой разработки стала демон-
страция принципиальной возможности объедине-
ния процессов выделения и очистки обоих компо-
нентов ЛП на ранней технологической стадии [13].

В то же время высокая видоспецифичность GIP
и его производных [11] ограничивала возможности
исследования двухкомпонентного препарата, пред-
назначенного для применения в человеческой по-
пуляции, на мышах. Так, испытание на мышах
препарата, включавшего компоненты с равной
сахароснижающей активностью, требовала ис-
пользования rmGIP в дозе, в 20 раз превышавшей
дозу глипина (rmGLP-1) [13]. Это обстоятельство
привело к необходимости структурной оптимиза-
ции rmGIP и проведения систематического изу-
чения полученных производных.

В представленной работе на основании опуб-
ликованных данных сконструирован ряд моди-
фицированных производных GIP и проанализи-
рована их сахароснижающая активность. Их пе-
речень был дополнен “инактивированными”
производными GLP-1 и GIP, содержащими N-кон-
цевые делеции, с целью использования в качестве
антагонистов соответствующих рецепторов, напри-
мер при изучении активности прототипа двухком-
понентного ЛП. В результате исследования полу-
чены данные, расширяющие представления о взаи-
модействии гормонов GLP-1 и GIP в процессе
контроля гликемии.

Целью работы был поиск рекомбинантных про-
изводных GIP с повышенной активностью для со-
здания прототипа двухкомпонентного ЛП и раз-
работка антагонистов рецепторов GLP-1 и GIP для

изучения активности отдельных компонентов это-
го препарата.

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

Генетические конструкции, наработка 
и очистка опытных препаратов

Генетические конструкции для биосинтеза про-
изводных GLP-1 и GIP получали, как описано ра-
нее [1, 13]. Сайтнаправленный мутагенез прово-
дили, как описано в руководстве QuikChange II
Site-Directed Mutagenesis Kit (Agilent Technologies,
Inc., USA, Revision E.0, 2015). Наработку и очистку
опытных препаратов проводили по опубликован-
ной методике [13]. Структуру молекул подтвержда-
ли с использованием масс-спектрометрии [14].

Определение сахароснижающей 
активности препаратов

Сахароснижающую активность препаратов
определяли с использованием теста на толерант-
ность к глюкозе. Тест и анализ результатов прово-
дили, как описано ранее [13], за исключением то-
го, что в эксперименте вместо самок использовали
самцов линейных мышей С57Bl/6 весом 20–27 г,
полученных из питомника “Столбовая” (Россия). В
качестве контроля использовали физиологический
раствор (отрицательный контроль) и глипин в до-
зе 100 мкг/кг (2 мкг/20 г веса животных). Препа-
раты вводили мышам подкожно за 1 ч до внутри-
брюшинной инъекции глюкозы. Уровень гликемии
в крови животных анализировали непосредствен-
но перед введением глюкозы (точка 0 мин) и че-
рез 30 и 60 мин после инъекции. На всех рисунках
представлен прирост уровня глюкозы в крови жи-
вотных в точках 30 и 60 мин относительно базаль-
ного уровня в точке 0 мин.

Статистическая обработка данных

Статистическую обработку данных проводили
с использованием программных возможностей Mi-
crosoft Office Excel и GraphPad Prizm 6.01 (La Jolla,
США). Нормальность распределения проверяли
с помощью критерия Шапиро‒Уилка. Для срав-
нительного анализа применяли непараметри-
ческий однофакторный дисперсионный анализ
Краскела–Уоллиса ANOVA с последующим post-
hoc анализом по критерию Данна для множе-
ственных сравнений. Результаты представлены как
медиана ± среднеквадратичное отклонение (SD).
Различия считали достоверными при p < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Разработка производных GIP

Аминокислотные последовательности произ-
водных GLP-1 и GIP, разработанных для прове-
дения исследования, представлены на рис. 1.

Результаты определения сахароснижающей ак-
тивности препаратов, содержащих производные
GLP-1 и GIP, представлены на рис. 2.

С целью более полного раскрытия характери-
стик производных GIP определение их активно-
сти проводили в широком диапазоне доз: от 2 до
40 мкг на 20 г веса животных (0.1–2.0 мг/кг). В хо-
де дальнейшего изложения полученных результа-
тов величина вводимых доз по умолчанию указа-
на на 20 г веса животных.

В предыдущих работах для анализа сахаросни-
жающей активности препаратов, сконструиро-
ванных по формуле глипина, использовали мы-
шей линии BALB/c [1, 3, 13]. В настоящей работе
по техническим причинам линия животных была
изменена на C57Bl/6. С целью проверки воспро-
изводимости результатов, полученных на разных
линиях мышей, были выполнены контрольные
эксперименты, позволившие сравнить текущие и
ранее измеренные показатели активности глипи-
на [1] и препарата rmGIP(1‒42)h [13]. В результа-
те проведенного анализа (рис. 2) была выявлена
удовлетворительная сходимость данных, получен-
ных на двух линиях животных. Это позволило в
дальнейших экспериментах по определению са-
хароснижающей активности препаратов исполь-
зовать мышей линии C57Bl/6.

С целью увеличения активности и снижения
эффективной дозы разрабатываемых препаратов на
основе rmGIP был сконструирован гибридный ва-
риант “крыса‒человек” ‒ rmGIP(1‒42)rh (рис. 1).
От прототипа rmGIP(1‒42)h гибрид отличался
видоспецифичной заменой H18R, которая, как

показано ранее, опосредовала увеличение срод-
ства производных GIP к рецепторам мыши при-
мерно в 5 раз [12]. Однако, несмотря на ожидае-
мое повышение аффинности rmGIP(1‒42)rh к
рецепторам мыши по сравнению с человеческим
вариантом, rmGIP(1‒42)h, нами не было выяв-
лено различий между этими двумя препаратами
(рис. 2). Тем самым ожидавшееся сближение по-
казателей активности rmGIP(1‒42)rh и глипина
не было достигнуто. Отсутствие ожидавшегося эф-
фекта могло быть вызвано негативным влиянием
С-концевого вспомогательного пептида в составе
rmGIP (рис. 1) на функциональную активность
рекомбинантных производных GIP и их чувстви-
тельность к замене H18R.

В этой связи большой интерес вызывал укоро-
ченный вариант rmGIP(1‒31)h с существенно изме-
ненной С-концевой последовательностью (рис. 1).
Как известно, наряду с нативной формой разме-
ром 42 аминокислотных остатка (а.о.) природный
GIP существует также в виде укороченного ами-
дированного пептида GIP(1‒30)NH2 [9]. Преды-
дущие эксперименты, проведенные in vivo с исполь-
зованием протеолитически стабильного варианта,
D-Ala2-GIP(1‒30) [15], и in vitro с использованием
укороченного и нативного GIP [9], показали, что
обе формы гормона обладают одинаковыми по-
казателями сродства к рецепторам и сахаросни-
жающей активности.

Нами также показано (рис. 2), что применен-
ный в различных дозах укороченный вариант,
rmGIP(1‒31)h, проявлял сахароснижающую ак-
тивность, сходную с показателями базового вари-
анта ‒ rmGIP(1‒42)h, ‒ что находилось в согла-
сии с представленными выше сведениями.

На основе укороченного производного
rmGIP(1‒31)h нами сконструирован мутантный
вариант, содержащий замену H18R. В отличие от
полноразмерного варианта rmGIP(1‒42)h произ-

Рис. 1. Первичная структура производных GLP-1 и GIP, использованных в исследовании. Жирным шрифтом показа-
ны последовательности соответствующих природных гормонов. Подчеркнута последовательность гепаринсвязываю-
щего пептида НВ1 в составе вспомогательного полипептида. В последовательности производных GIP серым
фоном выделена видоспецифичная для гормонов мыши/крысы замена H18R. rmGIP(1‒42)h – rmGIP человека,
rmGIP(1‒31)rat и rmGIP(3‒31)rat – rmGIP крысы, rmGIP(1‒42)rh – rmGIP “крыса‒человек”. 
Fig. 1. Amino acid sequences of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) de-
rivatives used in the study. The sequences of the corresponding natural hormones are shown in bold. The sequence of the heparin-
binding peptide HB1 in the auxiliary polypeptide is emphasized. In the composition of the derivatives of GIP, mouse/rat hor-
mone-specific replacement of H18R is highlighted with gray. rmGIP(1‒42)h—human-specific rmGIP, rmGIP(1‒31)rat and
rmGIP(3‒31)rat—rat-specific rmGIP, rmGIP(1‒42)rh—rat‒human-specific rmGIP.
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Рис. 2. Динамика уровня гликемии в крови животных через 30 и 60 мин после инъекции глюкозы. Опытные препараты
вводили животным подкожно в указанных цифрами дозах (мкг/20 г веса) за 1 ч до инъекции глюкозы. За 100% при-
нимали показатель гликемии отрицательного контроля через 30 мин после введения глюкозы. Данные представлены
как медиана ± SD. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 (по сравнению с отрицательным контролем), # p < 0.05 (по срав-
нению с 40 мкг rmGLP-1(3‒31), анализ Краскела‒Уоллиса ANOVA с анализом post-hoc по критерию Данна). 
Fig. 2. Changes in the level of glycemia in the blood of animals 30 and 60 min after glucose administration. Experimental drugs
were administered to animals subcutaneously in the indicated doses (μg/20 g of weight) 1 h before the glucose injection. The glyce-
mic index of negative control was taken for 100% 30 min after glucose administration. The data are presented as median ± SD.
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 (compared to the negative control), # p < 0.05 (compared to 40 μg of rmGLP-1(3‒31),
ANOVA Kraskal‒Wallis test with post-hoc analysis according to the Dunn criterion).
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веденная замена превращала укороченный гор-
мон rmGIP(1‒31)h не в гибридный, а в истинно
крысиный (идентичен мышиному) вариант ‒
rmGIP(1‒31)rat (рис. 1). Как показал анализ, на-
чиная с дозы 10 мкг, сахароснижающая актив-
ность препаратов rmGIP(1‒31)rat примерно в два
раза превышала показатели rmGIP(1‒31)h, обес-
печивая уровень гликемии, характерный для вы-
сокоактивного глипина (рис. 2). В частности, как
видно на рис. 2, для достижения одинакового саха-
роснижающего эффекта в указанном диапазоне
требовались двукратно меньшие дозы rm-
GIP(1‒31)rat по сравнению с rmGIP(1‒31)h или
rmGIP(1‒42)h. В то же время достигнутый эф-
фект был слабее ожидаемого, так как ранее
P. Mroz и соавт. [12], экспериментируя на рецеп-
торах мыши, сообщали о пятикратном увеличе-
нии сродства производных GIP мыши/крысы по
сравнению с производными GIP человека.

Таким образом, на основании полученных дан-
ных можно говорить о том, что известные модифи-
кации GIP, будучи интегрированными в состав
рекомбинантного белка rmGIP, в условиях in vivo
оказывали неожиданно слабый эффект на саха-
роснижающую активность препаратов или не
влияли на нее вообще. Возможно, этот результат
также обусловлен особенностями структуры ре-
комбинантных производных GIP, в частности на-
личием в их составе С-концевой вспомогатель-
ной последовательности, улучшающей фармако-
кинетику препаратов.

На этом фоне значительный интерес вызва-
ли результаты “инактивированных” производ-
ных rmGIP(3‒31)rat и rmGLP-1(3‒31), содержав-
ших делецию двух N-концевых остатков. Эти
пептиды были сконструированы в качестве пер-
спективных антагонистов рецепторов GIP и GLP-1
соответственно (рис. 1). Их природные аналоги,
GIP(3‒31) и GLP-1(9‒37), относятся к известным
продуктам сайтспецифической деградации соот-
ветствующих природных гормонов, происходя-
щей под действием дипептидиламинопептидазы-4
[16–18]. Как показано, они сохраняют сродство к
рецепторам и лишены активности нативных гор-
монов, то есть “работают” как антагонисты соот-
ветствующих рецепторов [19–22]. Каждый из ан-
тагонистов способен нейтрализовать действие
соответствующего гормона и тем самым вызвать
повышение уровня гликемии. Однако такого эф-
фекта можно достигнуть только при использова-
нии высоких доз антагонистов, значительно превы-
шающих их физиологические концентрации
[19, 21, 22].

Как показал проведенный анализ, профиль
активности рекомбинантных производных
“инактивированных” гормонов rmGIP(3‒31)rat

и rmGLP-1(3‒31) соответствовал ожидаемому. В
наименьшей из исследованных доз, 10 мкг, оба
препарата проявляли сахароповышающую актив-
ность, что хорошо согласуется с представлениями
об антагонистической природе обоих гормонов и
аддитивности вклада природных GIP и GLP-1 в
результирующий уровень гликемии (рис. 2) [6, 7].
Одновременно с увеличением дозы для обоих пре-
паратов наблюдали увеличение сахароповышаю-
щей активности. Для rmGIP(3‒31)rat эта тен-
денция наблюдалась вплоть до дозы 40 мкг, для
rmGLP-1(3‒31) ‒ до 20 мкг (рис. 2). Снижение
сахароповышающей активности rmGLP-1(3‒31)
в дозе 40 мкг, может быть связано с наличием у
антагониста (аналога GLP-1(9‒37)/(9‒36)NH2)
низкой, независимой от рецепторов GLP-1, инсу-
линоподобной активности и способности влиять
на гликемию крови путем супрессии продукции
глюкозы гепатоцитами [23–25].

Проявление производными rmGIP(3‒31)rat и
rmGLP-1(3‒31) сахароповышающей активности,
опосредуемой нейтрализацией соответствующих
компонентов системы гликемического контроля,
позволяло рассчитывать на еще большее увеличе-
ние уровня гликемии под действием смеси обоих
антагонистов. Однако этого не произошло. Бо-
лее того, независимо от дозы смесь антагонистов
rmGIP(3‒31)rat и rmGLP-1(3‒31) детерминиро-
вала гликемию на уровне отрицательного контро-
ля (рис. 2), что свидетельствовало о нулевой ак-
тивности смеси препаратов. Другими словами,
при одновременном введении обоих антагони-
стов сахароповышающая активность каждого из
них была полностью подавлена. Этот результат
указывает на способность rmGIP(3‒31)rat и
rmGLP-1(3‒31) к взаимодействию, которое вызы-
вает взаимную нейтрализацию их активности.

Применительно к природной ситуации обна-
руженный феномен может означать, что, несмотря
на быструю “инактивацию” под действием дипеп-
тидиламинопептидазы-4, инактивированные про-
изводные GIP и GLP-1 не ингибируют сахаросни-
жающую активность нативных гормонов не только
в силу сниженного сродства к рецепторам, но также
из-за взаимной нейтрализации их активности.

Однако в настоящее время невозможно ска-
зать, в какой степени обнаруженный феномен от-
ражает природную ситуацию или детерминиро-
ван специфическими свойствами рекомбинант-
ных белков rmGIP(3‒31)rat и rmGLP-1(3‒31).
Эффект может иметь универсальный характер, а его
проводниками могут оказаться рецепторы GIPR и
GLP-1R, которые обладают известной способно-
стью к гомо- и гетеродимеризации и проявлению
латеральных аллостерических эффектов [26–28],
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или иные рецепторы, также участвующие во вза-
имодействии с GIP и GLP-1 [23–25].

Межгормональное взаимодействие может суще-
ственно дополнить и усложнить физиологию ин-
кретинов GIP и GLP-1, контролирующих не
только механизм поддержания уровня гликемии,
но и другие физиологические процессы [10]. От-
крытие взаимодействия между производными ан-
тагонистов рецепторов GIP и GLP-1 в случае его
расширения на природные формы гормонов мо-
жет повлечь за собой необходимость пересмотра
требований к ЛП на основе инкретинов. Очевид-
но, что доступные лекарственные средства на ос-
нове агонистов рецепторов GLP-1, применяемые
в настоящее время для контроля за уровнем глике-
мии, такие как виктоза, ликсумия, альбиглютид,
дулаглютид и другие, не обеспечивают адекватно-
го гормонального взаимодействия между произ-
водными эндогенного GIP и экзогенного GLP-1, а
это может приводить к потенциальному регулятор-
ному дисбалансу и появлению побочных эффектов.
Корректное взаимодействие и полноту природных
регуляторных эффектов могут обеспечить только
многокомпонентные ЛП или ЛП на основе муль-
тиагонистов.

В любом случае требуются дополнительные ис-
следования, которые позволят раскрыть механиз-
мы и особенности обнаруженного взаимодей-
ствия метаболитов GIP и GLP-1.

С использованием теста на толерантность к глю-
козе здоровых животных (мышей) выполнен анализ
сахароснижающей активности производных GIP и
GLP-1, сконструированных по формуле глипина,
включая “инактивированные” варианты. К наибо-
лее значимым из обнаруженных эффектов следует
отнести следующие: 1) отсутствие или относитель-
но низкий эффект ряда известных модификаций
GIP при их интеграции в состав рекомбинантных
производных rmGIP; 2) полная нейтрализация са-
хароповышающей активности при смешивании ре-
комбинантных антагонистов рецепторов GIP и
GLP-1: rmGIP(3‒31)rat и rmGLP-1(3‒31) соот-
ветственно. Фактически, впервые выявлена спо-
собность производных инкретиновых гормонов
GIP и GLP-1 к взаимодействию в процессе регу-
ляции гликемии, что необходимо учитывать при
изучении механизмов гликемического контроля
и разработке лекарственных препаратов на основе
агонистов и антагонистов рецепторов GIP и GLP-1.
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Agonists and Antagonists of GIP and GLP-1 Receptors: Recombinant 
Species-Specific Variants and Mutual Neutralization of Activity

M. Y. Kopaevaa, E. P. Sannikovaa, E. S. Bobrova, I. I. Gubaidullina, b, 
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bKurchatov Center for Genome Research, Kurchatov Institute–GOSNIIGENETIKA NRC, Moscow, 117545 Russia

#e-mail: Kozlov_DG@rrcki.ru

Abstract—The development of recombinant modified derivatives of human glucose-dependent insulinotro-
pic polypeptide (rmGIP) and glucagon-like peptide 1 (rmGLP-1) has been carried out as part of the project
to create a prototype of a two-component drug. The aims were to increase the activity of GIP derivatives and
obtain antagonists of GIP and GLP-1 receptors for selective neutralization of the activity of the corresponding
components of a promising drug. For this purpose, well-known mutations were introduced into the structure
of the basic human rmGIP(1‒42)h variant: a deletion of residues 32–42 and a H18R substitution, species-
specific for the mouse/rat hormones. The hypoglycemic activity of the drugs was measured using a glucose
tolerance test on healthy mice. In most cases, the engineered mutations turned out to be unexpectedly inef-
fective or did not affect the hypoglycemic activity of GIP derivatives at all. The maximum twofold increase in
activity was recorded only in the modified rmGIP(1‒31) rat variant, which contained both mutations simul-
taneously. “Inactivated” derivatives rmGIP(3‒31)rat and rmGLP-1(3‒31), containing the deletion of two
N-terminal residues, specific for natural antagonists of the GIP and GLP-1 receptors (GIPR and GLP-1R,
respectively) exhibited individually expected dose-dependent antagonistic activity. At the same time, their
equimolar mixture, instead of the expected additive effect, showed a complete loss of sugar-raising activity.
Based on the obtained result, we formulated the hypothesis about the ability of metabolites of the derivatives
of incretin hormones GIP and GLP-1 to interact with each other in the process of glycemic regulation. This
fact should be taken into account when studying the mechanisms of glycemic control and developing drugs
based on agonists and antagonists of GIP and GLP-1 receptors.

Keywords: glucagon-like peptide 1, GLP-1, glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP, antiglyce-
mic drug, receptor antagonists
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