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Аннотация 
Разработана биотехнология получения мощных ингибиторов α-амилаз млекопитающих, магнификамидов. Доказана 

стабильность их структуры, селективность действия в отношении α-амилаз, безопасность для нервной системы и внутренних 
органов животных, а также эффективность в in vivo моделях сахарного диабета 1-го и 2-го типа.

Abstract 
Biotechnology has been developed to produce potent mammalian α-amylase inhibitors, magnificamides. Their stability, selec-

tivity for α-amylases, safety for animal nervous system and internal organs, as well as their effectiveness in animal models of type 1 
and 2 diabetes have been demonstrated.

Быстрое экономическое развитие, значительное изменение образа жизни людей и увеличение продолжи-
тельности жизни населения в XXI в. привели к резкому росту распространенности сахарного диабета, к 2022 г. 
затронувшего около 828 млн человек [1]. В настоящее время сахарный диабет занимает лидирующие позиции 
в рейтингах самых опасных заболеваний человека и часто является причиной инвалидизации и смерти. Таким 
образом, поиск эффективных и селективных соединений, оказывающих влияние на вовлеченные в метаболизм 
углеводов мишени и тем самым препятствующих развитию гипергликемических и инсулинорезистентных состо-
яний, является актуальной биомедицинской задачей современности.

Выделенные из морской анемоны Heteractis magnifica β-дефензин-подобные ингибиторы α-амилаз мле-
копитающих, магнификамид и магнификамид-2, в наномолярных концентрациях ингибируют панкреатические 
α-амилазы свиньи и человека, что выгодно отличает их от используемых в терапевтической практике акарбозы, 
миглитола и воглибозы, эффективность которых на 3–5 порядков ниже [2]. 

Для магнификамида и магнификамида-2 нами была разработана технология их получения в лабораторных 
условиях. Процедура включает экспрессию слитого белка, магнификамид-тиоредоксин, в клетках Escherichia coli 
штамма SHuffle®, хроматографическое выделение гибридного белка из  лизата на  носителе Ni2+-NTA-агароза, 
рефолдинг белка с добавлением окисленного (GSSG) и восстановленного (GSH) глутатиона, гидролиз энтеро-
киназой и очистку целевого пептида методом ОФ ВЭЖХ. Чистота и корректность пространственной укладки 
полученных рекомбинантных магнификамидов была подтверждена нами методами МАЛДИ-масс-спектрометрии 
и 1H-ЯМР-спектроскопии [3]. 

В in vitro экспериментах с нативными и рекомбинантными магнификамидами была продемонстрирована 
их устойчивость к действию низких значений рН, протеолитической деградации и длительному температурному 
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воздействию, что в совокупности с отсутствием иммуногенности и высокой биологической активностью делает 
данные пептиды перспективными кандидатами для создания на их основе пероральных лекарственных средств. 
Показано, что магнификамиды не проявляют активности в отношении грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, а также грибов [4], характерной для представителей семейства β-дефензинов. В результате электро-
физиологического тестирования установлено отсутствие влияния ингибиторов на функционирование кислото-
чувствительных (ASIC), потенциал-зависимых калиевых и натриевых каналов, на которые оказывают действие 
токсины других морских анемон, структурно схожие с магнификамидами.

Выявлено, что в  in  vivo моделях сахарного диабета 1-го и  2-го типа магнификамиды в  дозах 0,005 
и 0,01 мг/ кг способствуют эффективному предотвращению развития постпрандиальной гипергликемии у мышей 
в тесте на толерантность к крахмалу, а также снижению устойчивости к инсулину в инсулинорезистентном тесте 
у животных с сахарным диабетом 2-го типа. Оценена безопасность применения (острая токсичность) и подтверж-
дено отсутствие влияния магнификамидов на  поведение и  ориентировочно-исследовательскую деятельность, 
а также состояние и функционирование внутренних органов животных при внутривенном и внутрижелудочном 
введении здоровым мышам в дозах до 2 мг/кг. 

Таким образом, β-дефензин-подобные ингибиторы α-амилаз, магнификамиды, наряду со стабильностью 
и  эффективностью демонстрируют высокую селективность, обусловливающую отсутствие побочных эффек-
тов со стороны всех систем органов, что выгодно отличает их от применяемых в настоящее время препаратов 
для контроля гипергликемии и подчеркивает высокий фармакологический потенциал данных пептидов.
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