
CLINICAL PHARMACY. – 2015. – Vol. 19, No. 2 57ISSN 1562-725X

УДК 615.252.349.7:616.349-008.64

ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ГІПОГЛІКЕМІЧНИХ 
ВЛАСТИВОСТЕЙ РЕКОМБІНАНТНОГО АНТАГОНІСТА 
РЕЦЕПТОРІВ ІНТЕРЛЕЙКІНУ-1

І.П.Бухтіярова, К.Г.Щокіна*, С.М.Дроговоз*, О.М.Іщенко**

Донецький національний медичний університет 
Національний фармацевтичний університет* 
Науково-дослідний інститут особливо чистих біопрепаратів, м. Санкт-Петербург**

Ключові слова: стрептозотоциновий діабет з нікотинамідом; гіпоглікемічна дія; ралейкін; 
анакінра

THE PHARMACOLOGICAL STUDY OF HYPOGLYCEMIC PROPERTIES OF THE RECOMBINANT ANTAGONIST  
INTERLEUKIN-1 RECEPTOR
I.P.Bukhtiyarova, K.G.Shchokina*, S.M.Drogovoz*, O.M.Ischenko**
Donetsk National Medicinal University, National University of Pharmacy *, Research Institute of Pure Biochemicals**
Key words: streptozotocin-induced diabetes with nicotinamide; hypoglycemic effect; raleukin; anakinra

Diabetes mellitus (DM) is one of global medical and social problems of the XXI-th century and according to the WHO defini-
tion it is a non-infectious pandemic. Over the past 10 years the number of diabetic patients in Ukraine increased by more 
than 1.5 times, and is more than 1.3 million people. According to modern concepts of the pathogenesis of diabetes type II, 
pro-inflammatory cytokines, namely interleukin-1 (IL-1), play one of the leading roles in development of the disease. The 
paper presents the results of the experimental study of hypoglycemic properties of the original recombinant antagonist IL-1 
receptor raleukin on the model of II type diabetes. It has been found that on the model of streptozotocin-induced diabetes 
in rats with nicotinamide raleukin revealed the antidiabetic properties, namely, showed the hypoglycemic action, inhibited 
development of hyperinsulinemia and the reduced signs of insulin resistance. By the hypoglycemic effect and influence on the 
HOMA-IR insulin resistance index raleukin is not inferior to reference drugs metformin and anakinra, by its effect on the level 
of insulin in the blood serum of the experimental animals raleukin is as good as metformin and does not differ significantly 
from anakinra. The results obtained confirm the important role of IL in development of type II diabetes and indicate that 
raleukin is a promising drug for further preclinical and clinical study in order to include it in the complex therapy of diabetes. 

Незважаючи на досягнен- 
ня в галузі сучасної діа- 

бетології та фармакології, цук- 
ровий діабет (ЦД) є невиліков- 
ною хворобою, а його усклад- 
нення посідають третє місце піс- 
ля серцево-судинних і онколо-
гічних захворювань і є однією 
з провідних причин інваліди-
зації та смертності населення  
світу. Міжнародна Федерація Діа- 
бету (IDF) нещодавно опубліку- 
вала оновлені дані, які показа- 
ли, що в світі на ЦД хворі 347 млн  
осіб [1]. Прогнозується, що у  
2035 р. загальна чисельність лю- 
дей, які страждають на ЦД, збіль- 
шиться на 55% і досягне 592 млн  

осіб, при цьому понад 90% з них  
матимуть ЦД II типу [9]. За остан- 
ні 10 років кількість хворих на  
ЦД в Україні зросла більш ніж у  
1,5 рази і становить понад 1,3 млн  
хворих на ЦД, що складає понад  
2% вiд усього населення краї- 
ни. Тому оптимізація терапії ЦД  
є однією з актуальних медич-
них та соціальних проблем су-
часності [3].

Численні світові і вітчизня- 
ні дослідження присвячені роз- 
робці нових способів лікування  
ЦД II типу з урахуванням його па- 
тогенетичних механізмів. Сфор- 
мульована в останні роки муль- 
тигенна концепція розвитку ЦД  

дала змогу відійти від «глюко- 
центричної» теорії, яка обгрун- 
товувала терапію ЦД протягом  
ряду років, та визначити нові  
підходи до його лікування. Сьо- 
годні пріоритет слід надавати 
антидіабетичним препаратам, 
фармакодинаміка яких не обме- 
жується гіпоглікемічною дією, 
а дозволяє виявляти позитив-
ний вплив на декілька основ- 
них патогенетичних ланок за-
хворювання [1, 3]. Згідно з су-
часними уявленнями одним з  
перспективних напрямків опти- 
мізації терапії ЦД II типу є ан-
тиінтерлейкінова терапія [8, 12]. 

Як відомо, при ожирінні 
клітини жирової тканини сек- 
ретують прозапальні цитокіни  
(ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-1), які беруть  
участь в розвитку запалення та  
формуванні інсулінорезистент- 
ності. ІЛ-1 також гальмує секре- 
цію інсуліну, що викликає при- 
гнічення утилізації глюкози тка- 
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нинами і депресію глікогеноутво- 
рення. Таким чином, інсуліноре- 
зистентність, посилення глюко- 
неогенезу і пригнічення утилі- 
зації глюкози, зрештою, призво- 
дять до розвитку гіперглікемії  
та до порушення толерантності  
до глюкози [2, 6, 11, 13, 15, 16].

Оскільки доведено участь  
прозапальних цитокінів, зокре- 
ма, ІЛ-1 в патогенезі ЦД II типу,  
постає питання щодо обґрун-
тування можливостей блокади  
рецепторів до ІЛ-1 як одного з  
перспективних напрямків удос- 
коналення патогенетичної те-
рапії ЦД.  

Враховуючи вищезазначене,  
метою даної роботи стало екс-
периментальне вивчення гіпо- 
глікемічних властивостей ори- 
гінального рекомбінантного ан- 
тагоніста рецепторів ІЛ-1 ралей- 
кіну, отриманого у Санкт-Петер- 
бурзькому НДІ ОЧБП в умовах 
модельного ЦД у щурів.

Матеріали та методи

Модельну патологію відтво- 
рювали за допомогою однора- 
зового внутрішньоочеревинно- 
го введення білим безпородним  
щурам стрептозотоцину в дозі 
65 мг/кг через 15 хв після внут- 
рішньоочеревинного введення  
нікотинаміду в дозі 230 мг/кг [4]. 

В якості референс-препара- 
тів було обрано метформін (діа- 
формін виробництва ПАТ «Фар- 
мак», табл. 0,5 г) та анакінра (кі- 

нерет виробництва «Swedish Or- 
phan Biovitrum» (Швеція), пор. 
д/і 0,1 г). Вибір препаратів по- 
рівняння зумовлений тим, що  
метофмін є еталонним гіпоглі- 
кемічним препаратом, який вхо- 
дить до стандартів лікування  
ЦД обох типів [7, 10], а анакін- 
ра - рекомбінантний антаго- 
ніст рецепторів ІЛ-1 з доведе-
ною гіпоглікемічною активні- 
стю, який є аналогом досліджу- 
ваного препарату [6, 14].

Досліджувані речовини вво- 
дили в профілактично-лікуваль- 
ному режимі з початку відтво- 
рення модельної патології про- 
тягом 28 діб 1 раз на добу: ра-
лейкін в дозі 7 мг/кг та анакін- 
ра в дозі 8 мг/кг підшкірно [2],  
метформін у дозі 30 мг/кг внут- 
рішньошлунково [7]. Гіпогліке- 
мічні властивості досліджува- 
них препаратів оцінювали за на- 
ступними показниками: базаль- 
на глікемія в динамиці – на 1, 
14 та 28 добу дослідження; на 
28 добу дослідження - вміст ін- 
суліну в сироватці крові, індекс  
інсулінорезистентності HOMA-IR.

Вміст глюкози в крові оці- 
нювали глюкозооксидазним ме- 
тодом за допомогою фермента- 
тивного аналізатора глюкози  
«Ексан-Г» (Литва) [5], інсуліне- 
мію – методом імунофермент- 
ного аналізу за допомогою тест- 
набору (Марбург, Німеччина).  
HOMA-IR розраховували за фор- 
мулою (1) [4]: 

Облік результатів у вигля- 
ді середня ± стандартна помил- 
ка та статистичну достовірність  
міжгрупових відмінностей роз- 
раховували за критерієм t Стью- 
дента з поправкою Бонфероні. 

Результати та їх 
обговорення

Результати дослідження на- 
ведені в табл. 1-2.

В основі відтворення даної 
моделі ЦД лежить частковий за- 
хист b-клітин від цитотоксич- 
ної дії стрептозотоцину за до- 
помогою відповідних доз ніко- 
тинаміду. Введення нікотинамі- 
ду за 15 хвилин до внутрішньо- 
очеревинного введення стреп- 
тозотоцину сприяє розвитку ста- 
більної помірної базальної гіпер- 
глікемії та 40% збереження за-
пасів інсуліну. Вищезазначена 
модель характеризується інто- 
лерантністю до вуглеводів, від- 
носною недостатністю секреції 
інсуліну у відповідь на підвище- 
ний рівень глюкози та збере-
женням секреторної реакції на  
неглюкозні секретогени, тобто  
дозволяє відтворити головні па- 
тогенетичні ознаки ЦД II типу 
у людини [4]. 

Встановлено, що зв’язуван- 
ня інсуліну з мембранами клі-
тин печінки за умов даної мо-
делі прогресивно знижується, 
починаючи з 15 доби після ін- 
дукції діабету, та досягає мак-
симуму через 60 діб від початку  
експерименту, що призводить 
до розвитку вторинної інсулі-
норезистентності [4, 10]. 

Так, на першу добу дослі-
дження вміст глюкози в сиро- 
ватці крові тварин групи конт- 
рольної патології достовірно 
збільшився в 2,1 рази, на 14 – в 
1,8 рази, на 28 добу – в 2,3 рази 
порівняно з показниками щу-
рів групи інтактного контролю  
(табл. 1). 

При цьому вміст інсуліну в си- 
роватці крові тварин на 28 добу 
експерименту знизився в 1,7 ра- 

Таблиця 1
Вплив ралейкіну на динаміку глікемії на тлі 

стрептозотоцинового діабету з нікотинамідом (n = 7)

Група тварин
Вміст глюкози в сироватці крові (ммоль/л)  

на … добу

1 14 28

Інтактний контроль 3,9 ± 0,2 4,1 ± 0,2 3,9 ± 0,2
Контрольна патологія 8,0 ± 0,2* 10,3 ± 0,1* 9,0 ± 0,2*
Ралейкін, 7 мг/кг 8,0 ± 0,2*# 6,9 ± 0,2*/**# 6,2 ± 0,2*/**#
Метформін, 30 мг/кг 9,1 ± 0,2*/** 8,6 ± 0,2*/** 7,8 ± 0,2*/**
Анакінра, 8 мг/кг 8,3 ± 0,2*# 7,3 ± 0,2*/**# 6,8 ± 0,2*/**#

Примітка. Статистично значущі відмінності (р ≤ 0,05): * – до групи інтактного 
контролю; ** – до групи контрольної патології, # – до метформіну; n – кількість 
тварин у групі.



CLINICAL PHARMACY. – 2015. – Vol. 19, No. 2 59ISSN 1562-725X

зи, а індекс інсулінорезистент-
ності HOMA-IR зріс в 4 рази по- 
рівняно з відповідними показ- 
никами в групі інтактного конт- 
ролю (табл. 2). Отримані резуль- 
тати свідчать про розвиток по- 
мірної базальної гіперглікемії, 
зниження секреції інсуліну та 
утворення інсулінорезистент-
ності.

У першу добу дослідження 
базальна глікемія в усіх групах 
тварин, які отримували дослі-
джувані речовини, достовірно 
не відрізнялась від показника 
групи контрольної патології, а  
в групі метформіну навіть пе-
ревищувала даний показник в 
1,1 рази. Але подальше засто- 
сування всіх досліджуваних ре- 
човин сприяло зниженню гіпер- 
глікемії. Так, під дією ралейкі- 
ну вміст глюкози в сироватці  
крові тварин на 14 та 28 добу 
був достовірно нижчим за по- 
казники групи контрольної па- 
тології в 1,7 та 1,6 рази відпо-
відно. На 28 добу експерименту 
вміст інсуліну в сироватці кро- 
ві тварин, які отримували ра- 
лейкін, був в 1,6 рази нижчий  
за вміст інсуліну в крові тварин 
групи контрольної патології та  
достовірно не відрізнявся від  
відповідного показника в гру- 
пі інтактного контролю. Також 
зафіксовано значне зниження  
інсулінорезистентності, про що  
свідчить достовірне зниження 
HOMA-IR в 2,5 рази порівняно 
з контрольною патологією.

На тлі анакінра базальна глі- 
кемія на 14 добу експерименту  
знизилась в 1,4 рази, на 28 до- 
бу – в 1,3 рази порівняно з по-

казниками групи контрольної  
патології. Рівень інсуліну в си- 
роватці крові щурів, яким вво-
дили анакінра, на 28 добу до-
слідження був в 1,9 рази нижче,  
ніж у групі контрольної пато-
логії, індекс HOMA-IR достовір- 
но знизився в 2,6 рази.

Введення метформіну сприя- 
ло достовірному зниженню вмі- 
сту глюкози в сироватці крові 
тварин на 14 та 28 добу в се- 
редньому 1,2 рази відносно по- 
казників групи контрольної па- 
тології. Рівень інсуліну на тлі  
метформіну достовірно знизив- 
ся в 2,4 рази, індекс HOMA-IR –  
в 2,9 рази. Тобто, за впливом на 
інсулінемію метформін досто-
вірно перевершував дію ралей- 
кіну та анакінра. Подібна тен-
денція спостерігалась також у  
впливі на HOMA-IR, але досто- 
вірної різниці в цих показниках 
у групах тварин, які отримува-
ли досліджувані речовини, не 
зафіксовано (див. табл. 2).

Тобто, в даному досліджен-
ні всі досліджувані препарати  
достовірно знижували гіперглі- 
кемію, інсулінемію та інсуліно- 
резистентність і таким чином 
гальмували розвиток модель-
ного ЦД  II типу. За нормалізу-
вальним впливом на динаміку 
базальної глікемії ралейкін та  
анакінра дещо перевершували  
дію метформіну, але достовір- 
ної різниці у показниках не спо- 
стерігалось. За нормалізуваль- 
ним впливом на рівень інсулі-
ну в сироватці крові експери- 
ментальних тварин метформін  
достовірно перевищував дію ра- 
лейкіну та анакінра, а за впли- 

вом на HOMA-IR – виявив тен- 
денцію до перевищення. Отри- 
мані результати збігаються з да- 
ними численних досліджень ме- 
ханізму дії та фармакодинамі- 
ки метформіну, пов’язаних, перш  
за все, зі зниженням інсуліно- 
резистентності на тлі ЦД [7, 10].  
Ралейкін дещо краще за анакін- 
ра знижував ознаки базальної  
гіперглікемії, але достовірної різ- 
ниці між відповідними показ-
никами не зафіксовано.

ВИСНОВКИ
Таким чином, на моделі стреп- 

тозотоцинового діабету з ніко- 
тинамідом у щурів оригінальний  
рекомбінантний антагоніст ре- 
цепторів ІЛ-1 ралейкін виявив 
антидіабетичні властивості, а 
саме, спричинив гіпоглікеміч-
ну дію, гальмував розвиток гі- 
перінсулінемії та знижував озна- 
ки інсулінорезистентності. За гі- 
поглікемічною дією та впливом  
на індекс інсулінорезистентно- 
сті HOMA-IR ралейкін не посту- 
пався препаратам порівняння  
метформіну та рекомбінантно- 
му антагоністу рецепторів ІЛ-1  
з доведеними антидіабетични- 
ми властивостями анакінра, за  
впливом на вміст інсуліну в си- 
роватці крові експерименталь- 
них тварин ралейкін поступав- 
ся метформіну та достовірно не  
відрізнявся від анакінра. Отрима- 
ні результати дослідження свід- 
чать про важливу роль ІЛ у роз- 
витку ЦД II типу та роблять ра- 
лейкін перспективним препара- 
том для подальшого доклініч-
ного і клінічного вивчення з ме- 
тою включення до комплексної  
терапії ЦД.

Таблиця 2
Вплив ралейкіну на HOMA-IR та вміст інсуліну в сироватці крові на тлі 

стрептозотоцинового діабету з нікотинамідом у щурів на 28 добу дослідження (n = 7)

Показники Інтактний 
контроль

Контрольна 
патологія

Ралейкін,
7 мг/кг

Метформін, 30 
мг/кг

Анакінра,
8 мг/кг

Інсулін, мкОД/мл 1,7 ± 0,1 2,9 ± 0,2* 1,8 ± 0,1**# 1,2 ± 0,1*/** 1,5 ± 0,1*/**#
HOMA-IR 0,30 ± 0,02 1,2 ± 0,10* 0,48 ± 0,04*/** 0,41 ± 0,03*/** 0,47 ± 0,04*/**

Примітка. Статистично значущі відмінності (р ≤ 0,05): * – до групи інтактного контролю; ** – до групи контрольної патології, 
# – до метформіну; n – кількість тварин у групі.
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ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ГІПОГЛІКЕМІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ РЕКОМБІНАНТНОГО АНТАГОНІСТА 
РЕЦЕПТОРІВ ІНТЕРЛЕЙКІНУ-1  
І.П.Бухтіярова, К.Г.Щокіна*, С.М.Дроговоз*, О.М.Іщенко**
Донецький національний медичний університет, Національний фармацевтичний університет*,  
Науково-дослідний інститут особливо чистих біопрепаратів**
Ключові слова: стрептозотоциновий діабет з нікотинамідом; гіпоглікемічна дія; ралейкін; анакінра

Цукровий діабет (ЦД) є однією з глобальних медико-соціальних проблем XXI століття та визначений ВООЗ як 
неінфекційна пандемія. За останні 10 років кількість хворих на ЦД в Україні зросла більш ніж у 1,5 рази і ста-
новить понад 1,3 млн хворих. Згідно з сучасними уявленнями про патогенез ЦД II типу одну з провідних ролей 
у розвитку захворювання відіграють прозапальні цитокіни, а саме інтерлейкін-1 (ІЛ-1). Наведені результати 
експериментального вивчення гіпоглікемічних властивостей оригінального рекомбінантного антагоніста ре-
цепторів ІЛ-1 ралейкіну на моделі ЦД II типу. Визначено, що на моделі стрептозотоцин-індукованого діабету 
з нікотинамідом у щурів ралейкін виявив антидіабетичні властивості, а саме, спричинив гіпоглікемічну дію, 
гальмував розвиток гіперінсулінемії та знижував ознаки інсулінорезистентності. За гіпоглікемічною дією та 
впливом на індекс інсулінорезистентності HOMA-IR ралейкін не поступався препаратам порівняння метфор-
міну та анакінра, за впливом на вміст інсуліну в сироватці крові експериментальних тварин ралейкін посту-
пався метформіну та достовірно не відрізнявся від анакінра. Отримані результати дослідження свідчать про 
важливу роль ІЛ у розвитку ЦД II типу та роблять ралейкін перспективним препаратом для подальшого до-
клінічного і клінічного вивчення з метою включення до комплексної терапії ЦД.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИХ СВОЙСТВ РЕКОМБИНАНТНОГО АНТАГОНИСТА 
РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1  
И.П.Бухтиярова, Е.Г.Щекина*, С.М.Дроговоз*, А.М.Ищенко**
Донецкий национальный медицинский университет, Национальный фармацевтический университет*, 
Научно-исследовательский институт особо чистых биопрепаратов**
Ключевые слова: стрептозотоциновый диабет с никотинамидом; гипогликемическое действие; ралейкин; анакинра

Сахарный диабет (СД) является одной из глобальных медико-социальных проблем XXI века и определен ВОЗ как 
неинфекционная пандемия. За последние 10 лет количество больных СД в Украине выросло более чем в 1,5 раза 
и составляет более 1,3 млн человек. Согласно современным представлениям о патогенезе СД II типа одну из 
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ведущих ролей в развитии заболевания играют провоспалительные цитокины, а именно интерлейкин-1 (ИЛ-1).  
Приведены результаты экспериментального изучения гипогликемических свойств оригинального рекомби-
нантного антагониста рецепторов ИЛ-1 ралейкина на модели СД II типа. Определено, что на модели стреп-
тозотоцин-индуцированного диабета с никотинамидом у крыс ралейкин обнаружил противодиабетические 
свойства, а именно проявил гипогликемическое действие, тормозил развитие гиперинсулинемии и снижал при-
знаки инсулинорезистентности. По гипогликемическому действию и влиянию на индекс инсулинорезистентно-
сти HOMA-IR ралейкин не уступал препаратам сравнения метформину и анакинра, по влиянию на содержание 
инсулина в сыворотке крови экспериментальных животных ралейкин уступал метформину и достоверно не 
отличался от анакинра. Полученные результаты исследования свидетельствуют о важной роли ИЛ в разви-
тии СД II типа и делают ралейкин перспективным препаратом для дальнейшего доклинического и клиническо-
го изучения с целью включения в комплексной терапии СД.
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