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Проведен экспериментальный и теоретический анализ потенциальных механизмов, способных обеспе-
чить обнаруженную нами взаимную нейтрализацию активности антагонистов рецепторов GLP-1R и
GIPR. Гель-проникающая хроматография не выявила признаков взаимодействия между исследуе-
мыми лигандами, что косвенно свидетельствовало в пользу биологических механизмов наблюдаемого
эффекта. Представлена гипотеза, связывающая нейтрализацию активности с известными механизмами
биологического взаимодействия лигандов семейства инкретинов с рецепторами GLP-1R и GIPR.
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Настоящая работа продолжает серию исследо-
ваний, нацеленных на разработку ЛП на основе
рекомбинантных производных инкретинов GLP-1
и GIP [1–4]. С целью создания двухкомпонентно-
го лекарственного препарата (ЛП) были получе-
ны рекомбинантные модифицированные гормо-
ны rmGIP(3‒31)rat и rmGLP-1(3‒31). Вводимые
животным по отдельности они демонстрировали
активность рекомбинантных антагонистов рецеп-
торов GIPR и GLP-1R, соответственно. В то же вре-
мя, при совместном применении гормоны полно-
стью нейтрализовали друг друга [4]. Расшифров-
ка этого удивительного явления представляла
интерес как с точки зрения уточнения фундамен-
тальных механизмов гликемического контроля,
так и в плане разработки новых ЛП на основе аго-
нистов и антагонистов рецепторов GIP и GLP-1.

Мы предполагали два принципиальных меха-
низма обнаруженного эффекта. В его основе мог-
ли лежать либо контакты между гормонами, ос-
нованные на их межмолекулярном сродстве друг
к другу, либо гораздо более сложные биологиче-

ские взаимодействия, например, опосредуемые
рецепторами. В этой связи любые результаты, ко-
торые позволяли надежно исключить из рассмот-
рения один из двух механизмов, автоматически
могли быть учтены как свидетельствующие в
пользу другого. Опираясь на данный подход, для
текущего исследования был выбран поиск свиде-
тельств межмолекулярного взаимодействия между
модифицированными гормонами rmGIP(3‒31)rat
и rmGLP-1(3‒31).

Исследования возможного взаимодействия
между гормонами проводили in vitro с помощью
гель-проникающей хроматографии. Растворы гор-
монов с концентрацией 500 мкг/мл в буфере PBS
инкубировали совместно при температуре 24 и
37°C в течение 30 мин. Результаты взаимодей-
ствия анализировали на колонке PackDiol-120
(8.0 × 300 mm, S‒5 μm, 12 nm) (YMC, Япония)
на жидкостном хроматографе Ultimate 3000
(Dionex, Германия) в буфере PBS со скоростью
потока 0.5 мл/мин Разрешающая способность ме-
тода позволяет зарегистрировать образование ди-
меров и других продуктов взаимодействия между
молекулами гормонов.

Результаты анализа представлены на рис. 1.
Согласно результатам анализа, в условиях in vitro

признаков взаимодействия между модифицирован-
ными гормонами rmGIP(3‒31)rat и rmGLP-1(3‒31)
обнаружить не удалось. Наличие замены H18R в

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 – rm-
GIP крысы; rmGIP(1‒42)rh – rmGIP “крыса‒человек”;
mGLP-1 – рекомбинантный модифицированный GLP–1.
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Рис. 1. Хроматограммы очищенных препаратов: а – rmGLP1(3–31), b – rmGIP(3–31)rat, c – [rmGLP1(3–31) + rmGIP(3–
31)rat]. 
Fig. 1. Chromatograms of purified preparations: a – rmGLP1(3-31), b – rmGIP(3-31)rat, c – [rmGLP1(3-31) + rmGIP(3-31)rat].
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rmGIP(3‒31)rat, отличающей гормон человека
rmGIP(3‒31)hum от гормона крысы, не повлияло
на результат (данные не приведены). Исследуемые
пары гормонов не проявили склонности к образо-
ванию комплексов в концентрации 500 мкг/мл.
Данная величина намного превышает не только
нормальное содержание гормонов GIP и GLP-1 в
крови животных (максимум, 0.1 мкг/л для GLP-1
и 2.5 мкг/л для GIP [5]), но также и теоретиче-
скую величину, ожидаемую в результате приме-
нения модифицированных гормонов в обосно-
ванной дозировке. Полученные результаты поз-
волили исключить теорию о непосредственном
взаимодействии между гормонами in vitro и in vivo,
в том числе – как основу механизма взаимной ней-
трализации активности гормонов rmGIP(3‒31)rat
и rmGLP-1(3‒31).

Таким образом, данное заключение резко повы-
сило интерес к биологическим рецептор-опосредо-
ванным механизмам взаимодействия гормонов.

Известно, что сигнальная активность гормо-
нов GLP-1 и GIP обеспечивается их взаимодей-
ствием с рецепторами GLP-1R и GIPR [5]. Веро-
ятным элементом этого процесса является диме-
ризация активированных лигандами рецепторов,
причем непосредственными проводниками ак-
тивности могут выступать как гомо-, так и гетеро-
димеры [6–8]. При этом рецептор-опосредуемый
процесс передачи гормонального сигнала характе-
ризуется негативной кооперативностью [7]. Как
было показано (авторами [9], а также в нашей ра-
боте [1]), агонисты рецепторов GLP-1 и GIP реа-
лизуют присущую им активность как по отдельно-
сти, так и в композиции, не обнаруживая никаких
признаков эффекта взаимной нейтрализации. Со-
гласно имеющимся представлениям, антагонисти-
ческое действие протеолитически инактивиро-
ванных производных инкретинов и их аналогов
основано на конкурентном ингибировании соот-
ветствующих рецепторов [10]. В то же время меха-
низм ингибирования остается до конца непоня-
тен и более того, его анализ сопровождается мас-
сой противоречивых эффектов [5].

Тем не менее, приняв за основу принципиаль-
ное взаимодействие агонистов и антагонистов (ли-
гандов) с рецепторами GLP-1R и GIPR, мы попы-
тались объяснить обнаруженный эффект. Для этого
в схему взаимодействия пришлось внести одно ра-
дикальное уточнение. Мы предположили, что срод-
ство протомеров рецепторов GLP-1R и GIPR друг
к другу и, следовательно, их склонность к образо-
ванию сигнальных гомо- и гетеродимеров, может
зависеть от лигандов, участвующих в их актива-
ции, причем наивысшим уровнем сродства обла-
дают протомеры GLP-1R и GIPR, формирующие
гетеродимерные пары. Другим, менее значимым

условием сродства может оказаться активация про-
томеров лигандами одного класса – агонистов
или антагонистов рецепторов GLP-1R и GIPR.
Все остальные взаимодействия между протомера-
ми, реализуемые путем гомодимеризации или, осо-
бенно под влиянием активации лигандами разных
классов, могут характеризоваться существенно бо-
лее низкой эффективностью.

На основании гипотезы следует ожидать, что ак-
тивированные агонистами и антагонистами прото-
меры рецепторов GLP-1R и GIPR преимуществен-
но и в первоочередном порядке будут формировать
именно гетеродимерные, а не гомодимерные пары.
Специфическая сигнальная активность таких пар
может отражать, в том числе, уровень сродства
между протомерами, участвующими в их образо-
вании. Как следствие, применение сбалансиро-
ванных комплексов агонистов и/или антагонистов
рецепторов GLP-1R и GIPR будет стимулировать
повышенное вовлечение соответствующих лиган-
дов в образование гетеродимерных пар и сниже-
ние синтеза всех других, менее аффинных про-
дуктов межлигандного взаимодействия. Это мо-
жет проявляться в виде эффекта нейтрализации
антагонистической активности. Однако в случае
существенного избытка какого-либо лиганда сле-
дует ожидать истощения потенциала гетеродиме-
ризации рецепторов GLP-1R и GIPR и появления
их гомодимерных пар, в том числе активированных
лигандами сразу двух разных классов, агонистов и
антагонистов. Таким образом, в соответствии с ги-
потезой, антагонистические эффекты являются ре-
зультатом несбалансированного применения анта-
гонистов рецепторов GLP-1R и GIPR, тогда как их
сбалансированное применение будет приводить к
их рецептор-опосредованной изоляции и, как воз-
можное следствие, к эффекту взаимной нейтрали-
зации активности. Таким образом, гипотеза пол-
ностью и непротиворечиво объясняет эффекты,
связанные с индивидуальной активностью анта-
гонистов рецепторов GLP-1R и GIPR и активно-
стью их комплекса, зафиксированные в нашей
работе [4].

Данная гипотеза имеет, как минимум, два су-
щественных следствия.

Известно, что агонисты рецепторов GLP-1R и
GIPR обладают множественной сигнальной ак-
тивностью [5, 11]. При этом, ни одна из известных
нам работ не раскрывает, какие именно пары ре-
цепторов, гомо- или гетеродимерные, служат ис-
тинными проводниками гормональной активно-
сти. Это, однако, не подвергает сомнению роль
этих рецепторов в соответствующих биологиче-
ских процессах. В то же время функция рецепто-
ров и их гипотетических гетеродимерных пар, ак-
тивированных с участием антагонистов, в осо-
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бенности – сразу обоих антагонистов рецепторов
GLP-1R и GIPR, остается загадкой. Предложен-
ная гипотеза предсказывает эффективное образо-
вание таких гетеродимерных пар, но не раскрыва-
ет их специфическую активность, которая может
отличаться от антагонистической. Ряд известных
публикаций и в особенности работы последних
лет говорят о том, что комплексы агонистов и ан-
тагонистов, способные, согласно гипотезе, сти-
мулировать эффективное формирование гетеро-
димерных пар рецепторов, могут обладать такой
же сахароснижающей активностью, как и ком-
плексы агонистов [5, 10].

Второе. В случае ее подтверждения гипотеза спо-
собна изменить подход к использованию инкрети-
нов или их аналогов при разработке ЛС. Согласно
гипотезе, именно комплексный состав ЛС опреде-
ляет, будет ли влияние ЛС на гликемию осуществ-
ляться сбалансированным образом. Нельзя исклю-
чить, что длительное применение или действие не-
сбалансированных ЛС будет нарушать гармоничную
“работу” систем, активируемых агонистами и анта-
гонистами рецепторов GLP-1R и GIPR, что может
привести к непредсказуемым последствиям.

Таким образом при изучении эффекта взаим-
ной нейтрализации активности антагонистов ре-
цепторов GLP-1R и GIPR, обнаруженного ранее,
получены экспериментальные результаты, свиде-
тельствующие в пользу представленной гипотезы
о неизвестном ранее механизме взаимодействия
рецепторов GLP-1R и GIPR.
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Abstract—An experimental and theoretical analysis of potential mechanisms capable of ensuring mutual neu-
tralization of the activity of GLP-1R and GIPR receptor antagonists identified in previous work was carried
out. Gel-filtration chromatography did not reveal signs of physical interaction between the studied ligands,
which indirectly indicated the biological mechanisms of the effect. A hypothesis is presented that links the
neutralization of activity with the known mechanisms of biological interaction of incretin family ligands with
GLP-1R and GIPR receptors.
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