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Целью работы было исследование механизмов терапевтического воздействия препарата

на основе аффинно очищенных антител к эндоканнабиноидному рецептору СВ-1 типа при экспе-
риментальном метаболическом синдроме.

Использовали золотистых сирийских хомячков-самцов, у которых определяли маркеры угле-
водного, липидного видов обмена и содержание мочевой кислоты в сыворотке крови. Содержа-
ние животных на высококалорийной диете сопровождалось развитием синдрома иммунорезис-
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Вступ

Проблема ожиріння на су-
часному етапі має чималу со-
ціальну значущість у суспільст-
ві, що зумовлено надзвичайно
високими темпами поширення
цього захворювання. Відповід-
но до даних ВООЗ, до 2025 р.
кількість хворих з надмірною
масою збільшиться удвічі, на-
буваючи масштабів неінфек-
ційної епідемії [3]. Ситуація,
що склалася, закономірно тяг-
не за собою зростання кількос-
ті серцево-судинних захворю-
вань, що були і залишаються
найбільш поширеними причи-
нами смертності в індустріаль-
но розвинених країнах [14; 15].
Крім кардіоваскулярних усклад-
нень, ожиріння є предиктором
розвитку деяких захворювань:
метаболічного синдрому (МС),
цукрового діабету 2 типу, он-
копатологій, порушень з боку
травної та репродуктивної сис-
тем, уражень опорно-рухової
системи та ін., що значно зни-
жують якість життя і призво-
дять до втрати працездатності,
інвалідизації тощо. Середня

тривалість життя у пацієнтів з
ожирінням на 8–10 років мен-
ша, ніж у осіб з нормальною
масою тіла. Згідно з епідеміо-
логічними даними, від захво-
рювань, асоційованих з ожи-
рінням, щороку у світі вмира-
ють близько 2,5 млн людей.
При цьому зазначені дані не
мають тенденції до зниження
[6; 7].

Серед засобів для фарма-
кологічної корекції ожиріння
виділяють препарати централь-
ного та периферичного меха-
нізмів дії [4]. Фармакодинаміка
препаратів першої групи ба-
зується на корекції апетиту та
регуляції термогенезу шляхом
впливу на норадренергічні
(фентермін), серотонінергічні
(фенфлюрамін) та дофамінер-
гічні (екопіпам) механізми або
їх комбінація (сибутрамін). До
анорексигенних препаратів
центральної дії належать також
ліганди ендоканабіноїдних ре-
цепторів (римонабант) й афін-
но очищені антитіла до зазна-
ченого типу рецепторів («Дієт-
ресса»). Лікарські засоби, які
діють на рівні периферичних ме-

ханізмів, включають інгібітори
шлунково-кишкових і панкреа-
тичних ліпаз (орлістат), аміла-
зи (акарбоза), що порушують
всмоктування жирів і вуглево-
дів, і препарати на рослинній
основі (стифімол, цефамадар
тощо).

Варто зазначити, що асор-
тимент анорексигенних препа-
ратів центральної дії останні-
ми роками зазнав суттєвих
змін, зумовлених, насамперед,
виявленням тяжких побічних
реакцій на фоні їх застосуван-
ня [21]. Фентермін і фенфлю-
рамін були заборонені ще у
1980-х рр. минулого століття
внаслідок серйозних побічних
реакцій зі сторони серцево-
судинної системи, які опосеред-
ковувались активуючим впли-
вом препаратів на симпатичну
нервову систему. У 2009 р. з
фармацевтичного ринку був
відкликаний римонабант уна-
слідок розвитку на тлі терапії
депресивних розладів, тривож-
ності та нудоти [1]. До 2012 р.
в Україні застосовувався сибу-
трамін, який за механізмом дії
являє собою інгібітор зворот-

тентности, формированием атерогенной дислипидемии и гиперурикемии. Применение иссле-
дуемого препарата в значительной степени нивелировало развитие патологических изменений
метаболизма, что было обусловлено нормализацией пищевого поведения и метаболической
активности жировой ткани.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, гиперурикемия, атерогенная дис-
липидемия.
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Introduction. Nowadays obesity is one of the most significant problems of today health system.

According to the data of the World Health Organization, the number of patients with excessive weight
will be doubled by the year of 2025. This abnormality has strong correlation with the insulin resist-
ance, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, diabetes mellitus etc. One of the ways to treat
obesity is the effect on the endocannabinoid system. The aim of this work was the study of therapeu-
tic influence mechanisms by the affinity-purified antibodies to the endocannabinoid receptor CB-1 type
on the model of experimental MS in Syrian Golden hamsters.

Materials and methods. In the experiment there were used the males of Syrian Golden hamsters
modulated the experimental metabolic syndrome.

Results and discussion. Animals keeping on a high calorie diet had development of insulin re-
sistance syndrome, the formation of atherogenic dyslipidemia and hyperuricemia. Hyperglycaemia and
hyperinsulinemia occurred, index НОМА-IR increased 1.77 times. Concentration of FFA increased
3.42 times. Under this conditions the level of TAG and apoB-LP increased rapidly while HDL decreased
significantly. This confirmed the formation of atherogenic dyslipidemia. Hyperuricemia was realized
by several mechanisms: hyperinsulinemia led to increased urates reabsorption and reduced levels of
adiponectin, which negatively correlated with the level of uric acid. Administration of developed medi-
cine led to normalization of the above mentioned parameters. It was determined by normalization of
eating behavior and the metabolic activity of adipose tissue. Hypouricemic effect probably caused by
positively influence on adiponectine level by affecting the endocannabinoid system.

Key words: metabolic syndrome, obesity, hyperuricemia, atherogenic dyslipidemia.
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ного захоплення норадреналі-
ну та серотоніну. Проте, незва-
жаючи на доволі високу тера-
певтичну ефективність, препа-
рат був заборонений на тери-
торії України внаслідок розвит-
ку кардіоваскулярних усклад-
нень, які, за результатами на-
ших попередніх досліджень,
що узгоджуються з даними лі-
тератури, пов’язані з розвит-
ком і прогресуванням дисфунк-
ції ендотелію на фоні лікуван-
ня. Слід зазначити, що сибут-
рамін дозволений для засто-
сування у Росії, Білорусі та де-
яких інших країнах, де він вклю-
чений до схем фармакотерапії
ожиріння [21].

Серед препаратів централь-
ної дії дозволеним до застосу-
вання є «Дієтресса» — афінно
очищені антитіла до ендокана-
біноїдного рецептора 1-го типу
(СВ-1). Фармакодинаміка пре-
парату базується на сенсибі-
лізації вказаного типу рецеп-
торів, що знижує активуючий
вплив ендогенних канабіної-
дів та їх похідних на СВ-1. Ос-
таннє супроводжується моду-
люючим впливом на харчову
поведінку й енергетичний об-
мін.

Ендоканабіноїдна система
(ЕКС) при стимуляції канабіно-
їдних рецепторів 1-го та 2-го
типів (СВ-1 та СВ-2 відповідно)
збільшує апетит і споживання
їжі та регулює масу тіла [8].
У низці досліджень було пока-
зано, що активація саме рецеп-
торів СВ-1 призводить до по-
рушення енергетичного ба-
лансу та зростання маси тіла
шляхом інтенсифікації проце-
сів ліпогенезу у жировій ткани-
ні та змін харчової поведінки
(збільшення апетиту) [9–11]. По-
рушення регуляції ЕКС спричи-
нює її гіперактивацію у пери-
феричних тканинах, зокрема, в
абдомінальній жировій ткани-
ні, що супроводжується фор-
муванням абдомінально-вісце-
рального типу ожиріння, який
є фактором високого кардіоме-
таболічного ризику [13]. Зва-
жаючи на визначну роль ЕКС
у формуванні ожиріння та су-

провідних патологій, у тому чис-
лі МС, становило інтерес до-
слідити доцільність застосу-
вання препарату на основі
очищених антитіл до СВ-1 за
умов експериментального МС
шляхом вивчення механізмів
його терапевтичного впливу на
окремі ланки патогенезу.

Матеріали та методи
дослідження

Як експериментальних тва-
рин у роботі використовували
золотистих сирійських хом’ячків-
самців віком 4 міс. Досліджен-
ня проводилися на базі віварію
Центральної науково-дослідної
лабораторії Національного
фармацевтичного університе-
ту. Тварин утримували при тем-
пературі (22±1) °С, вологості
50–60 %, у кімнаті зі зміною
світлових режимів «день-ніч».
Хом’ячки були розділені на
3 дослідні групи (по 10 тварин
у кожній) залежно від мети екс-
перименту:

— інтактний контроль (ІК) —
здорові тварини, що утримува-
лися на стандартному харчо-
вому раціоні віварію;

— модельна патологія (МП)
— тварини, які протягом 5 тиж.
утримувалися на дієті, що міс-
тила 29 % жиру, переважно
насичені ліпіди, з додаванням
фруктози (1 г на добу на 100 г
маси тіла);

— тварини, яким на фоні
застосування висококалорійної
дієти щодня протягом 3 тиж.
вводили внутрішньошлунково
препарат «Дієтресса» у ефекти-
вній терапевтичній дозі (з ура-
хуванням коефіцієнта видової
стійкості).

Дослідження проводили
відповідно до «Загальних етич-
них принципів експериментів
на тваринах» (Україна, 2001),
які узгоджені з «Європейською
конвенцією про захист хребет-
них тварин, що використову-
ються для експерименталь-
них та інших наукових цілей»
(Страсбург, 1985) та Етичним
кодексом Всесвітньої медичної
асоціації (Гельсінська декла-
рація, 1964).

Вплив досліджуваного пре-
парату на перебіг експеримен-
тального метаболічного синд-
рому оцінювали за динамікою
таких показників: глюкоза (визна-
чали глюкозооксидазним мето-
дом, за допомогою глюкомет-
ра LifeScan, Johnson&Johnson,
США), імунореактивний інсулін
— ІРІ (методом радіоімуноло-
гічного аналізу in vitro, набір
реактивів «рио-ИНС-ПГ-125І»,
Білорусь), показник інсуліноре-
зистентності — HOMA-IR (за
допомогою алгоритму Homeо-
stasis Model Assessment), три-
ацилгліцероли — ТАГ (набір
реактивів KONE, Фінляндія),
apoB-ліпопротеїни — apoB-ЛП
(турбідиметричним методом),
ліпопротеїни високої густини
— ЛПВГ (турбідиметричним ме-
тодом), сечова кислота — СК та
вільні жирні кислоти — ВЖК
(набір реактивів ТОВ НВП
«Філісіт-Діагностика», Украї-
на), які визначали у сироватці
крові тварин.

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили за до-
помогою програми STATIS-
TICA (StatSoftInc., США, версія
6.0). Значущість міжгрупових
відмінностей оцінювали з ви-
користанням непараметрично-
го критерію Манна — Уїтні.

Результати дослідження
та їх обговорення

Тварини, що отримували
висококалорійну дієту, харак-
теризувалися розвитком пору-
шень вуглеводного та ліпідно-
го обміну, що підтверджувало-
ся динамікою відповідних по-
казників (табл. 1 і 2).

У хом’ячків з МП спостеріга-
лося майже двократне підви-
щення рівня глюкози в крові на
тлі достовірного зростання (в
1,57 разу) концентрації ІРІ, що
свідчило про формування син-
дрому ІР, який є ключовою
патогенетичною ланкою МС.
Підтвердженням було збіль-
шення в 1,77 разу індексу
НОМА-IR, який є об’єктивним
маркером виразності ІР (див.
табл. 1). Зазначені патологіч-
ні зміни показників глікемії
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були зумовлені активацією лі-
політичних процесів й актив-
ним вивільненням ВЖК (у тва-
рин групи МП цей показник
збільшувався у 3,42 разу), на-
самперед, внаслідок зниження
антиліполітичної дії інсуліну.

Масивне вивільнення з жи-
рової тканини ВЖК призводить
до реалізації ліпотоксичної дії,
що, у свою чергу, поглиблює
та обтяжує прогресування гі-
перглікемії [19]. Збільшення
концентрації ВЖК є пусковим
механізмом формування ате-
рогенної дисліпідемії, розвиток
якої є характерним для МС.
Вищі жирні кислоти використо-
вуються у печінці для ресинте-
зу ТАГ [18], що спричинювало
гіпертріацилгліцеролемію, що
спостерігалося за умов наших
експериментів (див. табл. 2).

Зростання вмісту ТАГ було
предиктором збільшення про-
дукції ліпопротеїнів дуже низь-
кої густини (ЛДНГ) у печінці, які
у кров’яному руслі перетворю-
ються на ліпопротеїни низької
густини (ЛНГ) [18]. Ми спосте-
рігали достовірне (у 1,47 разу)
збільшення вмісту апоВ-ЛП (су-
ма ЛДНГ і ЛНГ) при одночас-
ному вірогідному зменшенні

ЛПВГ, що підтверджувало ате-
рогенний характер порушень
ліпідного обміну (див. табл. 2).

Гіперурикемія (ГУ), що реєст-
рувалася за умов наших експе-
риментів (див. табл. 1), реалі-
зовувалася, імовірно, за допо-
могою кількох механізмів. З од-
ного боку, гіперінсулінемія зу-
мовлювала посилену реаб-
сорбцію уратів і зниження клі-
ренсу СК у проксимальних ка-
нальцях нирок. Останнє роз-
глядається деякими авторами
як основна причина форму-
вання неконтрольованої пода-
гри й артеріальної гіпертензії у
пацієнтів з МС та ІР. З другого
боку, обмін СК тісно пов’яза-
ний з розвитком ожиріння (ксан-
тиноксидаза є ключовим фер-
ментом обміну пуринів і факто-
ром диференціації адипоцитів),
яке є тригерним фактором МС
[20]. Крім того, вміст СК оберне-
но корелює з концентрацією
адипонектину [5; 12]. Як відомо,
за умов МС та ожиріння відбу-
вається порушення метаболіч-
ної активності жирової тканини,
що супроводжується знижен-
ням продукції адипонектину [16].

Застосування препарату на
основі афінно очищених анти-

тіл значно зменшувало прояви
експериментальної патології,
що проявлялося нормаліза-
цією показників вуглеводного
та ліпідного обміну та вмісту
СК. Реалізація терапевтично-
го ефекту зумовлена впливом
на ЕКС і сенсибілізацією СВ-1
рецепторів. Відповідно змен-
шення стимулювального впли-
ву ендоканабіноїдів вельми
усувало патологічні зміни хар-
чової поведінки, що відміча-
лось у тварин з експеримен-
тальним МС, і опосередкову-
вало розвиток порушень різ-
них метаболічних ланок. Показ-
ники вуглеводного обміну —
рівень глюкози та ІРІ достовір-
но не відрізнялися від показни-
ків у здорових тварин. Індекс
НОМА-IR був нижчим у 1,41 ра-
зу порівняно з тваринами гру-
пи МП.

Зважаючи на те, що препа-
рат перешкоджав формуван-
ню стану ІР, зберігався антилі-
політичний вплив інсуліну на
жирову тканину, що, у свою
чергу, перешкоджало інтен-
сивному вивільненню ВЖК, рі-
вень яких був практично у два
рази нижчим, ніж у нелікова-
них тварин. Закономірно, вміст
ТАГ, апоВ-ЛП та ЛПВГ також
нормалізувався, що свідчило
про реалізацію лікувального
впливу «Дієтресси» на моделі
експериментального МС.

Слід відмітити, що досліджу-
ваний препарат нормалізу-
вав вміст СК у сироватці крові
практично до рівня здорових
тварин. Такий виразний ефект
щодо усунення ГУ на тлі висо-
кокалорійної дієти можна пояс-
нити позитивним впливом лі-
карського засобу на основі ан-
титіл до СВ-1 на вміст адипо-
нектину, концентрація якого ко-
релює з вмістом СК. Нормалі-
зація метаболічної активності
жирової тканини шляхом впли-
ву на ЕКС опосередковувало
зростання показника адипонек-
тину, що узгоджується з дани-
ми літератури [2; 17]. Крім то-
го, опосередковано зниження
вмісту СК було наслідком усу-
нення проявів ІР. Нівелюван-

Таблиця 2
Вплив антитіл до ендоканабіноїдного рецептора СВ-1
на показники ліпідного обміну за експериментального
метаболічного синдрому у хом’ячків-самців, n=10

      Показник ІК МП «Дієтресса»

ВЖК, ммоль/л 0,415±0,017 1,423±0,022* 0,730±0,051**
ЛПВГ, мг/мл 1,15±0,02 0,94±0,06* 1,09±0,07**
apoB-ЛП, мг/мл 4,68±0,07 6,89±0,14* 5,17±0,09**
ТАГ, ммоль/л 1,765±0,012 3,420±0,205* 2,118±0,022**

Таблиця 1
Вплив антитіл до ендоканабіноїного рецептора СВ-1

на показники вуглеводного обміну та вмісту сечової кислоти
за експериментального метаболічного синдрому

у хом’ячків-самців, n=10

          Показник ІК МП «Дієтресса»

Глюкоза, ммоль/л 5,500±0,350 10,100±0,390* 6,550±0,300**
ІРІ, пмоль/л 88,750±1,750 139,340±2,345* 107,120±1,130**
ІР (HOMA-IR) 1,68 2,98 2,11
Сечова кислота, мг/дл 48,44±1,10 102,05±2,40* 52,44±1,80**

Примітка. У табл. 1 і 2 зміни достовірні: * — щодо показників інтактного
контролю (р≤0,05); ** — щодо показників контрольної патології (р≤0,05); n —
кількість тварин у групі.



# 1 (153) 2016 37

ня гіперінсулінемії супрово-
джувалося нормалізацією клі-
ренсу СК у нирках. Не виклю-
чений вплив препарату безпо-
середньо на транспортери СК
у нирках (URAT1 або SLC2A9),
від активності яких безпосеред-
ньо залежить швидкість екс-
креції СК.

Висновки та перспективи
подальших досліджень

1. Утримання тварин на
дієті, збагаченій джерелами
енергії, протягом 5 тиж. при-
зводить до формування пато-
логічних змін різних метабо-
лічних ланок, що характерні
для МС: гіперглікемії, гіперінсу-
лінемії, атерогенної дисліпід-
емії та ГУ.

2. Експериментально дове-
дено, що застосування анорек-
сигенного препарату централь-
ної дії на основі афінно очи-
щених антитіл до ендоканабі-
ноїдного рецептора СВ-1 має
лікувальний ефект на різні
складові патогенезу МС. Комп-
лексний вплив на ЕКС супро-
воджується нормалізацією глік-
емічного профілю та обміну лі-
підів. Препарат виявляє ви-
разний позитивний вплив на
вміст СК у сироватці крові. Ос-
таннє, імовірно, є результатом
підвищення концентрації ади-
понектину, що пов’язано з нор-
малізацією метаболічної ак-
тивності жирової тканини.
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Детально изучено 49 трактовок термина «фармацевтическая помощь», выявленных в 44 ис-
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