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Семейство глипролинов включает в себя дипеп-
тиды Gly-Pro, Pro-Gly, Hyp-Gly и Gly-Hyp, а также
трипептиды, сочетающие в разных последователь-
ностях те же аминокислотные остатки, например
Pro-Gly-Pro, Hyp-Gly-Pro, Pro-Gly-Hyp и т.п. Эндо-
генным источником глипролинов является колла-
ген, изобилующий повторами триплетов Gly-X-Y,
где в X и Y позициях чаще всего расположены
пролин и 4-гидроксипролин (или аланин) соответ-
ственно (Ramshaw et al., 1998). Процентное содер-
жание данных аминокислот в коллагене составляет:
Gly — 33,5%, Pro — 11,8, Hyp — 9,2, Ala — 10,9%
(Rainey et al., 2002). Одним из источников образо-
вания глипролинов является гидролиз только что
синтезированного коллагена (по данным разных
авторов, от 10 до 60% от синтезированного колла-
гена) с образованием пептидов, состоящих менее
чем из 5 аминокислот (Bienkowski, 1989; Rennard
et al., 1982). Гидролиз пищевых соединительно-
тканных белков также может быть источником
глипролинов. Добавление желатина (гидролизован-
ный коллаген) в качестве пищевой добавки к обыч-
ному рациону крыс сопровождается четким про-
текторным противоязвенным эффектом на этано-
ловой модели язвообразования (Исаев и др., 2003).

Широкий круг биологических активностей гли-
пролинов (влияние на систему гемостаза (Ляпина
и др., 2002), нейропротекторные эффекты (Бадмае-
ва и др., 2005), влияние на гомеостаз слизистой
оболочки желудка (СОЖ) (Samonina et al., 2002;
Жуйкова и др., 2003; Бакаева, Самонина, 2005),
снижение дегрануляции тучных клеток (Умарова
и др., 2003)) позволяет считать их перспективными
фармакоагентами.

Ранее в нашей лаборатории были исследованы
протекторные противоязвенные свойства таких гли-
пролинов, как PG, GP, PGP. Замена Pro на Hyp
в дипептидах приводит к отмене противоязвенного
эффекта в случае Hyp-Gly. Gly-Hyp, так же как и
Gly-Pro, не эффективен в отношении этаноловых
повреждений СОЖ (Бадмаева и др., 2004).

Патогенез повреждающего действия этанола
включает множество различных механизмов, но
на сегодняшний день большинство авторов сходят-
ся во мнении, что при действии этанола наруше-
ние гомеостаза слизистой желудка связано, в основ-
ном, с его прямым вазоконстрикторным действием

на кровеносные сосуды СОЖ с одновременным на-
рушением их проницаемости, что приводит к ише-
мии СОЖ и генерации свободных радикалов (Kalia
et al., 1997; Ligumsky et al., 1995).

Цель исследования

В связи с тем, что в цепочках коллагена в зна-
чительных количествах были обнаружены последо-
вательности, где пролин замещен на гидроксипро-
лин, перед нами была поставлена задача: 1) выяс-
нить, проявляют ли противоязвенную активность
трипептидные фрагменты коллагена, в которых
пролин замещен на гидроксипролин: Hyp-Gly-Pro,
Pro-Gly-Hyp и сопоставить возможные эффекты
пептидов с эффектом Pro-Gly-Pro; 2) исследовать
влияние новых синтетических глипролиновых оли-
гопептидов Gly-Pro-Gly, Gly-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-
Pro-Gly, Pro-Gly-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-
Pro, Gly-Pro-Gly-Pro-Gly-Pro на гомеостаз слизи-
стой оболочки желудка.

Материалы и методы исследования

В опытах на этаноловой модели язвообразова-
ния использовали белых беспородных крыс-самцов
массой 200—250 г. За 18 ч до опыта животных ли-
шали пищи и воды. Экспериментальные клетки
с животными были снабжены специальными ре-
шетчатыми полами для исключения капрофагии.

Этаноловые повреждения вызывали внутриже-
лудочным введением 96°-го этанола (1 мл/200 г
веса). Забой проводили через 1 ч после введения
этанола. Этаноловые повреждения подсчитывали
следующим образом: оценивали площадь отдельно-
го повреждения в каждом желудке в мм2, сумму
площадей всех повреждений в данном желудке и
среднюю площадь повреждений в каждой группе.
Противоязвенное действие препарата оценивали по
отношению площади повреждений у опытных жи-
вотных к площади повреждений у контрольных
крыс в процентах.

Исследуемые пептиды

Gly-Pro, Pro-Gly, Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-Gly, Gly-
Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Gly, Pro-Gly-Pro-Gly-Pro,
Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-Gly-Pro-Gly-Pro,
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Gly-Hyp, Hyp-Gly, Hyp-Gly-Pro, Pro-Gly-Hyp, рас-
творенные в физиологическом растворе непосред-
ственно перед экспериментом, вводили внутрибрю-
шинно и внутрижелудочно за 1 ч до начала дейст-
вия ульцерогенного агента в дозе 3,7 мкмоль/кг
(а в случае внутрижелудочного введения еще и
0,37 мкмоль/кг) в объеме 0,5 мл/200 г массы тела
экспериментального животного. Контрольные жи-
вотные получали по той же схеме равный объем
изотонического раствора натрия хлорида. В работе
были использованы пептиды Hyp-Gly, Gly-Hyp,
Pro-Gly (“Bachem”), Hyp-Gly-Pro, Pro-Gly-Hyp (син-
тезированы в Институте биоорганической химии
им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова), Gly-Pro
(Швейцария), Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-Gly, Gly-Pro-
Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Gly, Pro-Gly-Pro-Gly-Pro, Pro-
Gly-Pro-Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-Gly-Pro-Gly-Pro (син-
тезированы в лаборатории регуляторных пептидов
Института молекулярной генетики РАН).

Статистическая обработка

Статистическую обработку результатов прово-
дили при помощи компьютерного теста ANOVA
с использованием параметрического LSD-теста. Раз-
личия считали значимыми при P < 0,05. Данные
представлены в таблицах в виде среднего ± стан-
дартная ошибка среднего.

Результаты и обсуждение

На этаноловой модели язвообразования (внутри-
брюшинное (табл. 1) и внутрижелудочное (табл. 2, 3)

введение) гидроксипролиновые трипептиды Hyp-
Gly-Pro и Pro-Gly-Hyp не только не снижали пло-
щадь этаноловых повреждений, а проявляли тен-
денцию к их увеличению. Дипептиды Gly-Hyp и
Hyp-Gly, как было показано ранее, также не влия-
ли на гомеостаз слизистой оболочки желудка, а
Gly-Hyp даже достоверно увеличивал их по отно-
шению к контролю (Бадмаева и др., 2004). Из 9 ис-
следуемых пролинсодержащих глипролинов повы-
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Т а б л и ц а 2

Влияние внутрижелудочного введения глипролинов
в дозе 3,7 мкмоль/кг на этаноловое язвообразование у крыс

Группа
Средняя

площадь, мм2
Количество

животных (n)
Значение Р

Control 47,28 ± 3,2 81

GH 43,52 ± 8,6 8 0,712266

HG 30,61 ± 4,6 8 0,102961

HGP 39,73 ± 6,3 9 0,435287

PGH 54,05 ± 15,9 7 0,536828

GP 47,04 ± 5,2 11 0,978006

PG 8 ± 2,2 11 0,000013

PGP 17,02 ± 2,4 19 0,000022

GPG 52,77 ± 5,5 11 0,534595

GPGP 13,22 ± 2,3 7 0,001843

PGPG 46,53 ± 16,4 7 0,945250

PGPGP 42,68 ± 9,1 6 0,692992

GPGPGP 16,69 ± 6,1 10 0,001017

PGPPGP 59,37 ± 19,3 5 0,340724

Т а б л и ц а 3

Влияние внутрижелудочного введения глипролинов
в дозе 0,37 мкмоль/кг на этаноловое язвообразование у крыс

Группа
Средняя

площадь, мм2
Количество

животных (n)
Значение Р

Control 47,28 ± 3,2 81

GH 33,25 ± 4 8 0,174181

HG 40,36 ± 8,2 8 0,502330

HGP 39,47 ± 6,8 9 0,424259

PGH 53,9 ± 17,7 4 0,642229

PG 33,15 ± 14,9 6 0,230451

PGP 17,06 ± 3,8 17 0,000059

GPG 57,54 ± 12,6 11 0,423689

GPGP 36,47 ± 19,9 4 0,448411

PGPG 92,9 ± 33,2 6 0,000130

PGPGP 59,41 ± 29,4 4 0,394632

GPGPGP 17,76 ± 6,6 13 0,000442

PGPPGP 134,25 ± 34,8 4 0,000000

Т а б л и ц а 1

Влияние внутрибрюшинного введения глипролинов
в дозе 3,7 мкмоль/кг на этаноловое язвообразование у крыс

Группа
Средняя

площадь, мм2
Количество

животных (n)
Значение Р

Control 49,15 ± 3,3 85

GH 75,43 ± 11,2 18 0,004341

HG 43,46 ± 10,3 21 0,508370

HGP 70,82 ± 9,7 4 0,230044

PGH 53,07 ± 37,06 4 0,827582

GP 47,21 ± 9,9 7 0,889166

PG 16,2 ± 1,5 7 0,018103

PGP 15,69 ± 3,1 18 0,000304

GPG 53,47 ± 9,6 5 0,789857

GPGP 19,95 ± 5 16 0,002586

PGPG 62,4 ± 11,8 15 0,180211

PGPGP 40,41 ± 8,7 16 0,363864

GPGPGP 21,98 ± 4,4 17 0,004014

PGPPGP 50,31 ± 14,6 12 0,914451



шают гомеостаз СОЖ к действию этанола только
PG, PGP, GPGP, GPGPGP (табл. 1—3). Мы реши-
ли сопоставить величины противоязвенных эффек-
тов для каждого из эффективных пролинсодержа-
щих глипролинов при разных способах введения
(внутрибрюшинном и внутрижелудочном) и введе-
нии разных доз (3,7 мкмоль/кг и 0,37 мкмоль/кг).
При внутрибрюшинном введении (3,7 мкмоль/кг)
все 4 пептида проявляли протекторную противояз-
венную активность, причем тенденцию к наиболь-
шей продемонстрировали PG и PGP, а к наимень-
шей — GPGPGP (рисунок). Введение такой же
дозы внутрижелудочно привело к увеличению про-
тивоязвенного эффекта для PG и небольшой тенден-
ции к уменьшению для GPGP и GPGPGP (рису-
нок). Противоязвенная активность PGP практически

не изменялась. PG и GPGP оказались не эффек-
тивны в отношении этаноловых повреждений при
снижении дозы до 0,37 мкмоль/кг (рисунок). Про-
тивоязвенные эффекты PGP и GPGPGP в этой же
дозе остались такими же, как и при введении дозы
3,7 мкмоль/кг.

Анализируя влияние исследуемых пептидов на
этаноловое язвообразование у крыс, можно сделать
вывод о том, что в дипептиде Gly-Pro замена Pro
на Hyp не влияет на величину этаноловых гемор-
рагий, что совпадает с ранее полученными ре-
зультатами нашей лаборатории (табл. 1). В Pro-Gly
и Pro-Gly-Pro подобная замена приводит к обратно-
му эффекту. Hyp-Gly, в отличие от Pro-Gly, не влия-
ет на величину этаноловых геморрагий (табл. 1).
В Pro-Gly-Pro замена N- или C-концевого пролина

на гидроксипролин также приво-
дит к изменению противоязвенных
свойств. Hyp-Gly-Pro и Pro-Gly-Hyp
не только не уменьшают площадь
этаноловых повреждений, но даже
проявляют тенденцию к их увели-
чению (табл. 1).

Обобщая полученные нами ре-
зультаты, следует отметить, что гид-
роксипролинсодержащие пептиды
не эффективны в отношении пе-
риферических механизмов ульцеро-
генеза по сравнению с пролинсо-
держащими пептидами. Ранее было
показано, что PG и PGP повыша-
ют устойчивость СОЖ к агрессив-
ному воздействию этанола (Жуйко-
ва и др., 2003). Из представленных
синтетических пролинсодержащих
пептидов лишь немногие обнаружи-
вают протекторные противоязвен-
ные свойства, а именно GPGP и
GPGPGP. PGPG, PGPGP, PGPPGP,
также как и GP, не уменьшали по-
вреждения, индуцируемые этанолом.

Возникает определенное проти-
воречие при исследовании вклада
гидроксипролин- и пролинсодер-
жащих глипролинов в противояз-
венный эффект желатина (гидроли-
зованный коллаген) на этаноловой
модели язвообразования. С одной
стороны, опираясь на полученные
нами данные, можно сделать вы-
вод, что гидроксипролиновые ди-
и трипептиды не могут влиять на
этаноловое язвообразование. По-
этому противоязвенный эффект же-
латина может быть обусловлен имен-
но пролинсодержащими пептидами,
такими как Pro-Gly, Pro-Gly-Pro,
Gly-Pro-Gly-Pro и др. С другой
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стороны, в литературе имеются данные, что при
внутрижелудочном введении человеку желатиновых
гидролизатов, полученных из кожи свиньи, кури-
ных ножек и хряща, в крови наблюдалось значи-
тельное увеличение именно гидроксипролинсодер-
жащих олигопептидов, таких как Pro-Hyp, Pro-
Hyp-Gly и др. с преобладанием первого (Iwai et al.,
2005). Однако следует подчеркнуть, что авторы
изучали наличие в плазме крови только гидрокси-
пролинов. Вполне вероятно, что при этом образу-
ются многие другие фрагменты коллагена, в числе
которых могут быть и простейшие глипролины
(PG, PGP). Необходимо в дальнейшем исследо-
вать возможное участие различных гидроксипроли-
новых пептидов в поддержании гомеостаза слизи-
стой оболочки желудка на разных моделях язвооб-
разования. Что касается отсутствия противоязвенных
эффектов у многих исследуемых синтетических гли-
пролинов, то здесь на данный момент трудно вы-
явить структурно-функциональную зависимость про-
тивоязвенного действия пептидов. Эксперименты
in vitro с исследованием фармакокинетики рав-
номерно меченного тритием PGP в плазме крови
человека демонстрируют высокую стабильность три-
пептида, который обнаруживается в значительных
количествах даже через 4 ч инкубации. Преиму-
щественным путем его биодеградации является от-
щепление N-концевого пролина под действием ами-
нопептидазы с образованием Gly-Pro (Золотарев
и др., 2006). Следует вывод, что противоязвен-
ный эффект PGP в отношении гомеостаза слизи-
стой желудка обусловлен воздействием именно це-

лой молекулы, а не ее дипептидными метаболитами.
Данные in vitro согласуются с неопубликованны-
ми экспериментальными данными нашей лабора-
тории при исследовании фармакокинетики мечено-
го PGP in vivo на самцах крыс. Нельзя забывать,
что при действии аминопептидазы освобождается
и пролин. Как было показано нами ранее, пролин
на этаноловой модели язвообразования действи-
тельно повышает устойчивость СОЖ к воздействию
этанола. Противоязвенный эффект его на данной
модели составил 30%, что в два раза ниже проти-
воязвенного эффекта PGP (Жуйкова и др., 2003).
Это свидетельствует о воздействии на слизистую
желудка именно целой молекулы трипептида. Что
касается биодеградации тетрапептида GPGP, то
здесь можно лишь предполагать 2 варианта: воз-
действие интактной молекулы либо образование
PGP посредством отщепления Gly c N-конца ами-
нопептидазой. Роль карбоксипептидаз скорее всего
незначительна, так как образующийся при этом
дипептид Gly-Pro не эффективен в отношении пе-
риферических механизмов язвообразования. В слу-
чае пента- и гексапептидов возможно образование
большого количества метаболитов, противоязвен-
ная активность которых не изучена. Необходимы
конкретные эксперименты по исследованию их
биодеградации.

* * *
Работа выполнена при финансовой поддержке

Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (грант № 06—04—48833).
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INFLUENCE OF HYDROXIPROLINE- AND PROLINE-CONTAINING GLIPROLINE
ON ETHANOL-INDUCED GASTRIC LESIONS IN RATS

К.E. Baglikova, A.V. Trufanova, Z.V. Bakaeva, G.E. Samonina,
L.A. Andreeva, P.A. Klimova, B.V. Vas’kovsky

It was studied the antiulcer action of hydroxiproline- and proline-containing glyproline on
ethanol-induced gastric lesions in rats. Hydroxiproline-peptides are not effective concerning pe-
ripheral mechanisms of ulcer foformation in contrast with proline-containing peptides. Protective
ulcerogenic activity possess PG, PGP, GPGP, GPGPGP, which reduce the area of ethanol da-
mages both at intraperitonial and at intragastric injection.
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