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Неферментативное гликозилирование белков (НГБ) – спонтанная химическая реакция между 

карбонильными группами моносахаридов и аминогруппами белков. Доказано участие не-

ферментативного гликозилирования белков в патогенезе сахарного диабета, атеросклероза 

и ряда других заболеваний, в связи с чем актуальной задачей является поиск веществ, бло-

кирующих этот процесс. Проведен скрининг способности 7 производных  1,2,3-тиадиазола  

ингибировать реакцию НГБ in vitro,  выявлены соединения-лидеры. 

 

Введение 

Неферментативное гликозилирование 

белков (НГБ) – спонтанная химическая реак-

ция между карбонильными группами моно-

сахаридов и аминогруппами белков. Дока-

зано участие неферментативного гликозили-

рования белков в патогенезе сахарного диа-

бета, атеросклероза и ряда других заболева-

ний, в связи с чем актуальной задачей явля-

ется поиск веществ, блокирующих этот про-

цесс. Нашими предыдущими исследования-

ми показана способность веществ, имеющих 

тиольную группу, ингибировать накопление 

начального продукта НГБ фруктозамина. В 

связи с этим представляет интерес исследо-

вать противо-гликозилирующую активность 

веществ, способных транформироваться в 

тиольные производные. К таким соединени-

ям относятся 1,2,3-тиадиазолы – пятичлен-

ные гетероциклические соединения, содер-

жащие два атома азота и один атом серы. 

 
Представители класса 1,2,3-

тиадиазолов обладают различными видами 

биологической  активности: антимикробной, 

гербицидной, антитромбической, фунгицид-

ной, инсектицидной, психотропной [1,2]. 

Результаты и обсуждение 

В модельной системе в течение 7 

недель инкубации происходит накопление 

фруктозамина (ФА), наиболее интенсивное в 

первые 2 недели. Ингибиторы процесса 

снижают максимальный уровень накопления 

ФА и замедляют его наступление. Так, 

восстановленный глутатион (G-SH) снижал 

накопление ФА в 1,5 – 2 раза в первые  4 

недели эксперимента. Однако к окончанию 

инкубации  G-SH утрачивал ингибирующую 

активность, что, возможно, связано с 

окислением его тиольных групп [3].  
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Среди 7 соединений, подвергнутых 

скринингу, мы выделили 2 наиболее актив-

ных вещества, подавлявших накопление ФА 

на 40 – 80%, против контроля. 

Таблица 1. 

Строение изученных 1,2,3-тиадиазолов 

 

Номер 

соед. 
R4 R5 

1 -CO2Et -SH 

2 -CONH2 -NHNH2 

3 CO2H -NHCONHC6H4NO2-4 

4 -CO2Et -NH2 

5 CO2H -SH 

6 -CONH2 -NHCONHCH2CH2Cl 

7 CO2Et -NHN=CCH3C6H4OCH3-4 

 

Лидерами среди этих веществ  были 

этиловый эфир 5-{N`-[1-(4-метоксифенил)-

этилиден]-гидрази-но}[1,2,3]тиадиазол-4-

карбоновой кислоты (соед. 6) и 5-[3-(2-

хлорэтил)-уреидо]-1,2,3-тиадиазол-4-

карбоксамид (соед. 7), снижавшие накопле-

ние ФА в 1,5 – 2 раза, по сравнению с кон-

тролем, и превосходившие  по ингибирую-

щей способности вещество сравнения G-SH. 

 

 

Рис.1. Накопление фруктозамина при инкубации 

бычьего сывороточного альбумина с глюкозой и 

производными 1,2,3-тиадиазола, % к уровню 

контрольного опыта 

Ингибирование реакции НГБ тиолами 

мы связываем с их способностью к образо-

ванию полутиоацеталей и тиоацеталей при 

взаимодействии с глюкозой и промежуточ-

ными карбонильными продуктами [3, 4]. 

Окисление тиольной группы с образованием 

дисульфида является конкурирующим про-

цессом, выводит тиолы из реакции с карбо-

нильными соединениями и лишает их про-

тивогликозилирующей способности. В этих 

условиях преобладает образование ФА по 

аминогруппе G-SH, в связи с чем уровень ФА 

в модельной системе на поздних сроках ин-

кубации повышался. Механизм противогли-

козилирующего действия соединений класса 

1,2,3-тиадиазола возможно связан с их спо-

собностью трансформироваться в SH-

замещенные производные 1,2,3-триазола в 

результате перегруппировки Димрота [1, 2]. 

 
Рис.2. Перегруппировка Димрота5-амино-1,2,3-

тиадиазолов 

 

Таким образом, в проведенном ис-

следовании впервые продемонстрирована 

способность ряда серосодержащих гетеро-

циклических соединений класса 1,2,3-

тиадиазола ингибировать накопление 

начального продукта НГБ фруктозамина при 

инкубации бычьего сывороточного альбуми-

на с глюкозой.  Дальнейшие исследования 

позволят уточнить механизм их действия и 

показать взаимосвязь между структурой и 

противогликозилирующей  активностью.  

Экспериментальная часть 

В данной работе впервые исследова-

на способность 7 гетероциклических соеди-

нений класса 1,2,3-тиадиазола блокировать 

реакцию НГБ.  В модельной системе, вклю-

чавшей бычий сывороточный альбумин 

(«Sigma», США) в концентрации 5 г/л, D-

глюкозу и исследуемое вещество в эквимо-
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лярной концентрации 20 ммоль/л опреде-

ляли концентрацию первичного продукта 

НГБ фруктозамина (ФА)  спектрофотометри-

ческим методом по реакции с тиобарбиту-

ровой кислотой через 1, 2, 4 и 7 недель ин-

кубации. В качестве вещества сравнения, со-

держащего тиольную группу, в тех же усло-

виях использовали восстановленный глута-

тион («Merck», Германия). В контрольном 

опыте бычий сывороточный альбумин инку-

бировали с D-глюкозой без ингибиторов НГБ.   
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