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(57) Застосування N-стеароїлетаноламіну як лі-
карського засобу для терапії цукрового діабету І та
II типів, ускладнених ангіопатіями, що має гіпоглі-
кемічні та ангіопротекторні властивості.

Винахід відноситься до біології та медицини і
може бути застосований в людей та тварин, а са-
ме як лікарський засіб N-стеароїлетаноламін
(NSE), здатний знижувати вміст глюкози в крові,
чинити ангіопротекторний та мембраностабілізую-
чий вплив, застосовується при фармакотерапії
цукрового діабету І та II типу, ускладненого ангіо-
патіями.

Серед пероральних протидіабетичних препа-
ратів найбільшого поширення знайшло застосу-
вання похідних суль фонілсечовини та бігуанідів.
Відомий препарат "Гліклазід" (Gliclazidum) нале-
жить до похідних сульфосечовини II покоління,
застосовується для лікування інсуліннезалежного
цукрового діабету, має гіпоглікемічну та ангіопро-
текторну дію. Недоліком препарату є протипока-
зання при застосуванні у хворих з цукровим діабе-
том І типу, печінковою та нирковою недостатністю,
а також низка побічних явищ, як то нудота, діарея,
еритроцитопенія, тромбоцитопенія, гемолітична
анемія [1].

Відомий препарат "Метформін" (Metforminum)
- пероральний протидіабетичний засіб групи бігуа-
нідів, застосовується для лікування цукрового діа-
бету у хворих із порушеннями ліпідного обміну та

ожирінням. Недоліком цього препарату є протипо-
казання застосування його при лактатному ацидо-
зі, печінковій недостатності, цирозі печінки, інфек-
ційних захворюваннях, лейкозі та гіповітамінозі В1,
а також у людей похилого віку [1 ].

Відомо спосіб застосування ендогенних ліган-
дів каннабіноїдних рецепторів - анандаміду (N-
арахідоноїлетаноламіну) та 2-арахідонілгліцеролу.
Показана здатність цих сполук до регуляції секре-
ції інсуліну, що реалізується через модуляцію
Са2+-сигналу в інсулінсекретуючих клітинах і опо-
середкована зв'язуванням із каннабіноїдними ре-
цепторами (СВ2) [2]. Крім того, N-
арахідоноїлетаноламін за позарецепторним меха-
нізмом посилює інсулін-стимульовану утилізацію
глюкози адипоцитами [3]. Недоліком даного спо-
собу є те, що N-арахідоноїлетаноламін є нестійкою
сполукою і легко втрачає фармакологічну актив-
ність в результаті окиснення, а також має вираже-
ну психотропну активність і викликає залежність.

В основу винаходу поставлена задача знайти
ефективний та недорогий препарат, який можна
отримати з вітчизняної сировини, фізично та хіміч-
но стійкий у зовнішньому та внутрішньому середо-
вищі, що володіє гіпоглікемічною дією, здатний
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чинити ангіопротекторний вплив, коригувати та
компенсувати порушення ліпідного обміну, інгібу-
вати вільнорадикальні процеси у клітинах та тка-
нинах.

Задача вирішується шляхом застосування N-
стеароїлетаноламіну як препарату для лікування
цукрового діабету І та II типу, що ускладнені діабе-
тичними ангіопатіями.

Суть винаходу полягає у здатності NSE знижу-
вати вміст глюкози у крові, чинити ангіопротектор-
ний вплив, відновлюючи ендотелій-залежні судин-
ні реакції у щурів із стрептозотоциновим цукровим
діабетом, а також здатна модифікувати та стабілі-
зувати ліпідний склад клітинних мембран за умов
активації процесів перекисного окиснення, що і
складає основу протидіабетичних фармакотера-
певтичних властивостей пропонованого препара-
ту.

N-стеароїлетаноламін запропонований до за-
стосування як лікарський засіб для фармакотерапії
атеросклерозу, ішемічної хвороби серця, стенока-
рдії спокою та напруги, гострого коронарного син-
дрому, при функціональних та органічних уражен-
нях печінки та консервації донорських органів,
опійній наркоманії, інтоксикаціях ЦНС, для ліку-
вання станів,  що супроводжуються ішемією та гі-
поксією органів та тканин, реперфузійним синдро-
мом, оксидативним стресом, наркотичною
залежністю, запобігання розвитку незворотних
структурних змін мембран, а також для істотного
підвищення резистентності органів та тканин до дії
ушкоджуючих чинників у людини та тварин [4].

Запропонований препарат може бути застосо-
ваний перорально у вигляді твердих, рідких та
м'яких лікарських форм для внутрішнього вживан-
ня.

Приклад 1
Гіпоглікемічна дія NSE за умов стрептозото-

цин-індукованого діабету у щурів.
В дослідженні використовували щурів-самців

лінії Вістар, вагою 250-280г. Цукровий діабет інду-
кували одноразовим введенням тваринам розчину
стрептозотоцину, внутрішньоочеревинно, з розра-
хунку 50мг/кг ваги [5]. Окремо була виділена група
інтактного контролю (n=21). Розвиток захворюван-
ня контролювали за зростанням вмісту глюкози в
крові. Вміст останньої визначали о-толуідіновим
методом [6] з використанням стандартних наборів
реактивів для фотометричного визначення глюко-
зи в біологічних рідинах ("Філіст Діагностика",

Україна). Через 4 тижня після індукції діабету була
відібрана група щурів (n=15), що отримувала вод-
ну суспензію NSE, per os, з розрахунку 50мг/кг ва-
ги, протягом 10 днів після чого тварин забивали
під нембуталовим наркозом. Через 12 тижнів після
індукції діабету (стадія судинних ускладнень за-
хворювання) щурів було поділено на 2 групи: пер-
ша - контрольна (n=30), тварини другої групи
(n=34) отримували водну суспензію NSE, per os, з
розрахунку 50мг/кг ваги, протягом 10 днів. По за-
кінченню експерименту тварин забивали під нем-
буталовим наркозом.

В крові щурів визначали вміст глюкози вище-
зазначеним методом.

Дані, наведені на Фіг.1. демонструють, що ви-
ражений гіпоглікемічний ефект суспензії NSE
(50мг/кг) проявляється як на початкових, так і на
розвинутих стадіях цукрового діабету.

На Фіг.1:  Вплив NSE  на вміст глюкози в крові
щурів із стрептозотоцин-індукованим діабетом.

1 - вихідний стан;
2 - через 4 тижні після індукції діабету;
3 - через 12 тижнів після індукції діабету.
Примітки: * - дані вірогідні (р<0,05) при порів-

нянні із значеннями у вихідному стані;
# - дані вірогідні (р<0,05) при порівнянні із зна-

ченнями у групі без NSE.
Вважають, що оксид азоту мімікрує або опосе-

редковує більшість ефектів інсуліну, в тому числі
стимуляцію транспорту та окислення глюкози [7].
Зв'язування інсуліну з рецептором викликає акти-
вацію конститутивної NO-синтази (cNOS), а в ери-
троцитах крові сам інсуліновий рецептор проявляє
NO-синтазну активність [8]. Висувають припущен-
ня щодо месенджерної ролі NО в реалізації ефек-
тів інсуліну [8]. Проте ефект оксиду азоту реалізу-
ється і без стимуляції інсуліном [9].  Крім того,
відомо, що оксид азоту має потужні антиагрегацій-
ні властивості [10]. Експериментально доведено,
що за умов діабету, в результаті розвитку аутоіму-
нного процесу відбувається активація індуцибель-
ної ізоформи NO-синтази (iNOS), що супроводжу-
ється різким зниженням активності cNOS і,
відповідним зменшенням кількості біодоступного
NО [11].

Як показано в таблиці 1, введення щурам із
стрептозотоциновим діабетом суспензії NSE спри-
чиняє інгібування активності iNOS, що сприяє від-
новленню активності cNOS в ендотелії аорти тва-
рин.

Таблиця 1

Активність ізоформ NO-синтази (cNOS та iNOS) в аорті
щурів із стрептозотоцин-індукованим діабетом за умов введення NSE (М±m; n=30-34)

Ізоформи NOS Контроль Діабет Діабет +NSE
cNOS

пмоль/хв/мг білка
82,64±11,42 10,13±1,29* 187,84±13,2*#

iNOS
пмоль/хв/мг білка

43,35±5,98 178,15±14,23* 0,20±0,03*#

Примітки: * - дані вірогідні (р<0,05) при порівнянні з групою "Контроль";
# - дані вірогідні (р<0,05) при порівнянні з групою "Діабет"
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Подібний ефект препарату отримано на ерит-
роцитах діабетичних щурів (Фіг.2). Такий вплив
NSE свідчить про те, що препарат викликає нор-
малізацію процесів синтезу NO за умов цукрового
діабету як в ендотелії судин, так і в клітинах крові
(еритроцити), що, в свою чергу, сприяє покращен-
ню утилізації глюкози в периферійних тканинах.

На Фіг.2: Активність ізоформ NO-синтази
(cNOS та iNOS) в еритроцитах щурів із стрептозо-
тоцин-індукованим діабетом за умов введення
NSE (M±m; n=30-34).

Примітки: * - дані вірогідні (р<0,05) при порів-
нянні з групою "Контроль";

# - дані вірогідні (р<0,05) при порівнянні з гру-
пою "Діабет".

Реалізація ангіопротекторного впливу препа-
рату за умов цукрового діабету ілюструється При-
кладом 2.

Приклад 2
Вплив NSE на реакції розслаблення аорти щу-

рів із цукровим діабетом у відповідь на ацетилхо-
лін після попереднього скорочення під впливом
норадреналіну.

В дослідженнях були використані фрагменти
аорти щурів із стрептозотоциновим діабетом. Ши-
рина кільцевого фрагменту не перевищувала 1мм,
маса - 0,5-0,7мг. Препарати ставили в проточну
термостатовану (35-36°С) камеру, яка була запов-
нена буферним розчином Кребса такого складу
(ммол/л): NaCl -133,0, КСl - 4,7, NaHCO3 - 16,3,
NaH2PO4 - 1,38, СаСl2 - 2,5, MgCl2 - 1,05, глюкоза -
7,8, тріс - 10,0, рН 7,4. У камері препарат піддава-
ли пасивному розтягненню силою 1,6-1,8мН і ви-
тримували в такому стані 30-60хв. Скорочувальну
активність гладеньких м'язів грудного відділу аор-
ти реєстрували за допомогою механоелектричного
перетворювача 6МХ1С у режимі, що наближався
до ізометричного. Активацію гладеньких м'язів
здійснювали додаванням до буферного розчину
норадреналіну (2-10-5моль/л, "Sigma", США). Ста-
лий рівень цього скорочення приймали за 100%.
Від нього проводили розрахунки змін амплітуди
розслаблення гладеньких м'язів на ендотелійза-
лежний агоніст - ацетилхолін йодид, 10-5моль/л,
"Sigma", США.

Як видно з результатів фізіологічних дослі-
джень (Фіг.3), NSE сприяє відновленню судинних
реакцій на ацетилхолін у щурів із стрептозотоцин-
індукованим діабетом. Ацетилхолін, як відомо, є
агоністом мускаринових рецепторів. Він викликає
розслаблення гладеньких м'язів за умов цілісності
ендотелію, оскільки цей ефект опосередкований
дією NO, який синтезується ендотелієм судин.
Таким чином, відновлення ендотелійзалежних ре-
акцій розслаблення гладеньких м'язів аорти щурів
із стрептозотоциновим діабетом за умов введення
NSE є свідченням нормалізації функціонального
стану ендотелію судин.

На Фіг.3: Ацетилхрлінова реакція аорти щурів.
Примітки: * - дані вірогідні (р<0,05) при порів-

нянні з групою "Контроль";
# - дані вірогідні (р<0,05) при порівнянні з гру-

пою "Діабет"
Приклад 3
Вплив NSE на фосфоліпідний склад мембран

еритроцитів щурів із стрептозотоцин-індукованим
діабетом.

Відомо, що однією з ланок патогенезу судин-
них ускладнень за умов абсолютного або віднос-
ного дефіциту інсуліну є порушення функціональ-
ного стану мембран еритроцитів, що проявляється
у збільшенні їх мікров'язкості та значному зниженні
здатності еритроцитів до деформації. Такі зміни
перешкоджають проходженню еритроцитів через
систему мікроциркуляції і можуть бути причиною
гіпоксії тканин та мікроангіопатій за цукрового діа-
бету [12]. Відомо, що в структурних та функціона-
льних порушеннях мембран суттєву роль відігра-
ють мембранні ліпіди.

Реалізація мембранопротекторного ефекту
препарату ілюструється таким прикладом.

Як показано у таблиці 2, під впливом NSE но-
рмалізується вміст основних фосфоліпідів мем-
бран еритроцитів щурів із цукровим діабетом, зни-
жується кількість лізоформ фосфоліпідів, що може
позитивно впливати на мікров'язкість, плинність
еритроцитарних мембран, активність мембраноз-
в'язаних ферментів та здатність еритроцитів до
деформації і, в цілому сприяти відновленню функ-
ціонального стану еритроцитів.

Таблиця 2

Вплив NSE на фосфоліпідний склад мембран еритроцитів
щурів із стрептозотоцин-індукованим діабетом (М±m, мкг/мг білка)

Контроль Діабет Діабет+NSE
Загальний фосфор 202,28±4,32 178,12±2,75* 198,89±5,44#

Фосфатидилетаноламін 38,32±0,42 20,46±0,14* 36,33±0,89#
Фосфатидилхолін 55,31±2,44 1 38,36±0,98* 44,28±1,98#

Сфінгомієлін 32,34±0,54 26,62±1,98* 29,87±2,48
Лізофосфатидилетаноламін 9,25±1,42 14,12±2,32* 10,22±1,78#

Лізофосфатидилхолін 8,05±0,14 12,45±0,78* 8,57±0,44#
Фосфатидилінозитол 3,28±0,02 2,32±0,06* 4,56±0,03#

Примітки: * - дані вірогідні (р<0,05) при порівнянні з групою "Контроль";
# - дані вірогідні (р<0,05) при порівнянні з групою "Діабет".
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Таким чином, результати досліджень демон-
струють гіпоглікемічні, ангіопротекторні та мем-
браностабілізуючі властивості N-
стеароїлетаноламіну за умов експериментального
цукрового діабету і можуть служити обгрунтуван-
ням для застосування його як терапевтичного за-
собу для лікування цукрового діабету І та II типу.
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