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Резюме
Эпидемический характер распространения ожирения, тяжесть течения ассо-циированных с ним заболеваний и отсут­
ствие ощутимых успехов в решении зтой проблемы побуждают к поиску новых эффективных и безопасных средств 
редукции массы тела. В обзоре литературы кратко изложены роль зндоканнабиоидной системы в развитии ожирения 
и теоретическое обоснование использования сенситизатора каннабиоидных СВ1-рецепторов.
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Summary
Epidemic character of distribution of adiposity, weight of a current connected with it of diseases and absence of notable successes 
in the decision of this problem induce to search of new effective and safe means of a reduction of weight of a body. In the 
literature review are is short stated a role endocannabioid systems in development of adiposity and a theoretical substantiation 
of use cannabioid CB1-receptors sensitizer.
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О жирение, охарактеризованное экспертами ВОЗ 
(1997) как «неинф екционная эпидемия XX века», и сегод­
ня представляет собой актуальную  медико-социальную  
проблему, вызванную  ы убоким н, генетически обуслов­
ленными и труднообратимыми наруш ениями обмена ве­
ществ. сt)пряженными с высоким риском развития ряда 
заболевании (сахарн ою  ju a o e ia  в 2-10 раз, инфаркта 
миокарда в 2 раза, артериальной пш ертензии  и мозго­
вых инсультов в 3 раза), послеоперационны х ослож не­
ний на 150°о [1]), приводящ их к сниж ению  качества [2] 
и продолжительности жизни этой категории пациентов в 
среднем на 10-12 лет [1 ] .

Одним из ключевых моментов реш ения этой про­
блемы является реко-мендуемое экспертами ВОЗ (2009) 
ограничение количества n o ip eo ляемои пищи (прежде 
всего, за счез животных жиров и легко усваиваю щ ихся 
\ i доводов) и с у т ч н о й  её калорийное!и  (для женщ ин до 
1000-1200 ккал. для мужчин 1200-1600 ккал) в сочета­
нии с ежедневной 30-минутной физической натрузкой 
средней и н iен си вн ос i и При ном медикаментозные

средства рекомендую тся как дополнение к «базовой тера­
пии» пациентов с ИМТ > 30 кг/м2, или при его значении 
^ 2 7  кг/м2 и наличии сопутствую щ ей патологии и факто­
ров риска.

Недостаточная эф ф ективность препаратов, раз­
реш ённых сегодня для лечения ож ирения (м етформ ин, 
орлиетат. акарбоза), обусловлена не только наличием 
противопоказаний и побочных эффектов, но и отсут­
ствием корригирую щ его действия на тонкие механизмы 
нервной и ^ м о р а л ь н о й  регуляции аппетита - фнзиоло- 
I и чес ко го явления, обеспечиваю щ его вы ж ивание, в том 
числе за счёт депонирования энергоемких субстанций с 
участием ряда химических соединений и гормонов, обе­
спечиваю щ их биологически целесообразную  реакцию  
защиты «запасного» жира, который, как известно, являет­
ся активны м аутокринны м. паракринны м и эндокринны м 
органом, способны м синтезировать и секретировать в 
кровоток различны е биологически активны е соединения 
пептидной и непептидной природы, играю щ ие важную  
роль в гомеокинезе различны х систем , вклю чая м етабо­



лизм [3, 4, 5]. К сожалению, эффективно и безопасно по­
влиять на многие из этих механизмов мы пока не можем.

Изложенные обстоятельства определяют актуаль­
ность поиска новых путей и средств решения проблемы.

В условиях, когда использовавшийся до недавне­
го времени серотонинергический «регулятор аппетита 
и сжигатель запасного жира» сибутрамин (Меридиа®) 
оказался небезопасным для здоровья тучных и отозван 
с фармацевтического рынка США, Канады, Австралии и 
стран Евросоюза , обнадёживающей представляется по­
пытка фармакологической коррекции пищевого поведе­
ния и обмена веществ путём воздействия на эндогенную 
каннабиоидную систему (ЭКБС).

ЭКБС является одним из ключевых регуляторов 
поступления и усвоения пищи, а также взаимодействия 
адипоцитов, мезолимфатической системы, гипоталаму­
са и ЖКТ, т.е. эндогенной сигнальной нейрорегулятор- 
ной системой, участвующей в формировании аппетита, 
типов пищевого поведения [6, 7] и в контроле энерго­
метаболических процессов, ориентированных на биоло­
гически важное поддержание и увеличение массы тела 
[8, 9, 10].

В норме ЭКБС активируется в ответ на пищевое раз­
дражение и после достижения эффекта насыщения эндо- 
каннабиноиды быстро разрушаются [11, 12]. Потребле­
ние же высококалорийной и богатой жирами пищи ведёт 
к гиперактивации эндоканнабиноидной системы в ЦНС 
(на уровне гипоталамуса и дугообразного ядра) и, следо­
вательно, к повышению аппетита [13, 14], а на перифе­
рии -  к усилению липогенеза в клетках жировой ткани 
[15, 13], в том числе посредством влияния на функцию 
эн-теро- и энтериноцитов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), гепатоцитов, скелетной мускулатуры и эндокрин­
ных клеток поджелудочной железы [16, 17].

Жировая ткань и ЖКТ тесно связаны между собой, 
в том числе и по-средством эндоканнабиоидной систе­
мы ЦНС: центральные эффекты лептина опосредуются 
подавлением эндоканнабиоидной системы посредством 
увеличения синтеза 2-AG и деградации anandamide (см. 
ниже) [15, 14]; напротив, увеличение синтеза грелина в 
ситуациях лишения пищи связаны с деятельностью эн­
доканнабиоидной системы ЦНС (предполагается, что его 
орексигенный эффект частично связан с активацией эн­
доканнабиоидной системы [16, 15, 14]).

Действие ЭКС -  двуциклический процесс, в кото­
ром первый шаг -  захват эндоканнабиоидов клетками, 
которые являются промежуточным звеном между анан- 
дамидом (амидгидролаза жирной кислоты) и 2-АГ (моно- 
ацидглицерол липаза), а второй -  их гидролиз специфи­
ческими гидролазами (см. ниже) [10, 11].

Влияние ЭКБС, в том числе эндоканнабиоидов, про­
дуцируемых в ЖКТ, реализуется через каннабиноидные 
рецепторы двух типов [18, 19, 20]:

а) каннабиноидные рецепторы 1 типа (СВ 1 рецеп­
торы, имеющие 7 трансмембранных доменов) локализу­
ются преимущественно в головном мозге (кора, гиппо­
камп, базальные ганглии, мозжечок, гипоталамус, ствол 
мозга, лимбические структуры) [21, 22], но имеются
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Рис. 1. Системы сопряжения каннабинондных СВ1- 
рецепторов, связанные с G-белком

также в симпатических нервных окончаниях [21] и в пе­
риферических тканях (адипоциты, желудочно-кишечный 
тракт, миокард, эндотелий сосудов) [23, 21, 22]. Они мо­
дулируют высвобождение возбуждающих и тормозных 
медиаторов, усиливая или угнетая передачу соответству­
ющих сигналов [24, 25, 21],

Ь) каннабиноидные рецепторы 2 типа (СВ2 рецеп­
торы) в основном локализуются в лимфоидной ткани и 
в макрофагах, преимущественно в иммунокомпетентных 
клетках, где они опосредуют иммуносупрессивный эф­
фект [21] и участвуют в регуляции деятельности иммун­
ной системы организма [22].

Обе группы рецепторов, выполняющие функции 
нейромодулятора и нейромедиатора, являются трансмем­
бранными G-белками. В настоящее время описаны два 
лиганда СВ-рецепторов (эндоканнабиноида), являющих­
ся фосфолипидами [26]:

•  анандамид (Anandamide образуется в результате ре­
акции гидролиза N-арахидонил-фосфатидилэтаноламина; 
её катализатором является фосфолипаза D),

•  2-арахидоноилглицерол (2-AG образуется по­
средством гидролиза лизофосфолипидов или триацил- 
глицеринов).

Функциональная реализация каннабинондных СВ1- 
и СВ2-рецепторов сопряжена (через Gi/0-белки) с адени- 
латциклазой (ингибирование) и митоген-активируемой 
протеинкиназой (активация), рис. 1.

Высвобождающиеся Anandamide и 2-AG проходят 
через синапс в ретроградном направлении, взаимодей­
ствуя с рецепторами СВ 1 на пресинаптических аксонах, 
которые приводят к множеству внутриклеточных собы­
тий, модулирующих деятельность этих нейронов.

Окончательный результат действия эндоканнабиои­
дов зависит от возбудительной или запрещающей приро­
ды синапса, приводящего к репрессии или инициирова­
нию нейронной передачи [27, 16, 15].

Связывание эндоканнабиоидов с рецепторами СВ1 
приводит к повыше-нию аппетита, увеличению веса, ли­
погенеза и к инсулинорезистентности. В гипоталамусе 
эндоканнабиоиды увеличивают производство орексиген- 
ных нейромедиаторов и подавляют анорексигенные сиг­
налы [14]. Возбуждая центр аппетита мезолимбической 
области, они побуждают к поиску и потреблению прнем-



лемон пищи, в то время как в стволе мозга они блоки­
руют сигналы тошноты и насыщения, передаваемые по 
блуждающим нервам. Помимо этого, эндоканнабиоиды 
облегчают усвоение питательных веществ в ЖКТ, сти­
мулируют липогенез и ослабляют утилизацию глюкозы в 
мышцах [16], приводя к ожирению, ннсулинорезистент- 
ности и метаболическому синдрому (МС) [28, 29, 6], 
даже у мышей-гипофагов линии “knock-out" [13]. Эти 
данные позволили предположить, что и у людей ожире­
ние и метаболический синдром могут быть обусловлены 
гнперактивностью эндоканнабиоидной системы (гипер- 
фагией из-за снижения чувства насыщения, привержен­
ности к жирной пище, лептинорезистентности со сниже­
нием расхода энергии и повышением синтеза anandamide, 
2-AG и липогенеза) [13].

Поскольку большую часть бихевиорных и метабо­
лических эффектов каннабиноиды реализуют посред­
ством взаимодействия с СВ 1-рецепторами, последние 
рассматриваются в качестве наиболее перспективной 
фармакологической мишени при лечении ожирения и 
МС [30, 31, 32]. Уже доказано, что фармакологическая 
их блокада тормозит липогенез [33], повышает уровень 
адипонектина (метаболически наиболее активного инсу- 
линсенситайзера, увеличивающего потребление глюкозы 
мышцами и одновременно снижающего её продукцию в 
печени) [34, 35], нормализует энергетический баланс и 
снижает риск развития абдоминального ожирения, дис- 
липидемии, цереброваскулярных нарушений и сахарного 
диабета 2 типа [28, 33].

Более того, недавние исследования показали, что 
блокада СВ 1-рецепторов может потенциально умень­
шать абдоминальное ожирение и другие факторы риска, 
связанные с кардиометаболическими нарушениями [29, 
и ] .

Созданный на основе данного теоретического посы­
ла антагонист каннабиоидных СВ 1-рецепторов акомплиа 
(РимонабантФ - Sanofi Winthrop Industrie, Франция) все­
лил надежду на успешное решение проблемы ожирения 
[36], однако при клиническом его применении выявились 
отрицательные эффекты, послужившие причиной запре­
щения использования препарата [37, 38].

В сложившейся ситуации внимание клиницистов 
привлекает новый препарат с принципиально иным 
механизмом действия (Диетресса® производства ООО 
«НПФ «МАТЕРИА МЕДИКА ХОЛДИНГ» - Россия), 
являющийся одним из средств нового направления фар­
макотерапии - использование сверхмалых доз антител
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к каннабиноидным СВ1 рецепторам [39]. «Диетресса» 
через механизмы аллостерической модуляции сенсити- 
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бической системы, в том числе пищевого центра в гипо­
таламусе [40].

В доклинических исследованиях препарата была 
изучена его способность снижать прирост массы тела 
крыс, находящихся на высококалорийной диете [35, 31]. 
В полном токсикологическом исследовании была пока­
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эффектов препарата, повреждающего действия на гене­
ративную функцию крыс, нарушения эмбриофетального 
и пост-натального развития крысят при введении «Дие­
трессы» беременным самкам, а также аллергизирующего 
действия в стандартных тестах [41,31].

Всё изложенное, а также результаты исследования 
клинической эффек-тивности «Диетрессы» при лечении 
больных ожирением, вселяет надежду, что установлен­
ная способность препарата нормализовывать пищевое 
поведение без тормозящего и стимулирующего влияния 
на высшую нервную деятельность, снижать массу тела 
пациентов посредством центральных и периферических 
механизмов повышения основного обмена, а также улуч­
шать липидный и углеводный обмен, не вызывая при 
этом привыкания, лекарственной зависимости и нарко- 
генного действия [42, 43, 40], сможет помочь решению 
проблемы ожирения и связанных с ним расстройствами 
здоровья тучных пациентов.■
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