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Резюме. Для з’ясування можливої участі холестерину в реалізації ефектів метанандаміду (метаболічно стійко-
го синтетичного похідного ендогенного канабіноїду анандаміду) в тканині надниркових залоз щурів було по-
ставлено за мету дослідити вплив різних концентрацій метанандаміду in vitro на вміст загального холестерину 
в адренокортикоцитах інтактних самців і самиць щурів, а також кастрованих тварин за умов введення естраді-
олу. Кількісний вміст загального холестерину визначали ензиматичним методом. Показано, що в самців рівень 
холестерину знижувався внаслідок інкубації зрізів надниркових залоз із концентраціями 10-8-10-6 моль/л мета-
нандаміду, у самиць – збільшувався за концентрації 10-7-10-6 моль/л. Кастрація самиць цілком усувала ефект 
метанандаміду, а в самців після орхіектомії зниження вмісту холестерину спостерігалося лише за концентрації 
10-6 моль/л метанандаміду. Триденне введення естрадіолу кастрованим тваринам приводило до відновлен-
ня відповіді на цю сполуку лише в тканині надниркових залоз самиць. Зроблено висновок, що метанандамід 
справляв різноспрямований ефект на вміст загального холестерину в адренокортикоцитах самців і самиць, 
що може бути пов’язано зі статтю тварин.
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Участь ендоканабіноїдів у регуляції діяль-
ності гіпофізарно-адренокортикальної системи 
не викликає сумнівів. Їх залучено, зокрема, у 
реалізацію швидкого зворотного зв’язку в умо-
вах стресу [1, 2]. Аналіз літератури щодо зв’язку 
статевих гормонів та ендоканабіноїдної системи 
наведено в огляді [3]. Ендоканабіноїдна система 

та секреція андрогенів реципрокно пов’язані зво-
ротнім зв’язком [3]. Набагато гірше досліджено 
ефекти ендоканабіноїдів в ендокринних залозах 
на клітинному й тканинному рівнях. Механізми 
впливу ендоканабіноїдів на стероїдогенез прак-
тично не досліджено. Встановлено, що важливим 
етапом реалізації ефектів є зв’язування ендока-
набіноїдів із рецепторами різного типу (СВ1 і 
СВ2). СВ1-рецептори експресуються в клітинах 
надниркових залоз людини [4]. Утворення кор-
тикостероїдних гормонів контролюється склад-
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ною системою регуляторів, в якій важливе місце 
належить естрогенним сполукам [5, 6].

Відомо, що в гіпофізі, який секретує адрено-
кортикотропний гормон, також експресуються 
СВ1-рецептори [7]. Експресія СВ1-рецепторів у 
гіпофізі регулюється статевими гормонами як у 
самців, так і у самиць щурів. Активація гіпофі-
зарно-адренокортикальної системи, викликана 
введенням антагоніста СВ1-рецепторів, залежить 
від статі тварин [8].

Нами було показано, що метанандамід, який 
є метаболічно стійким похідним анандаміду та 
зберігає його біологічні властивості, справляє 
різноспрямовані ефекти на стероїдогенез й апоп-
тоз у надниркових залозах самців і самиць щу-
рів [9, 10]. Відомо, що в залозах, які продукують 
стероїдні гормони, холестерин, крім участі в по-
будові мембранних структур, є попередником, з 
якого синтезуються гормони. Це визначило зав-
дання нашого дослідження – оцінити вплив ме-
танандаміду на вміст холестерину в тканині над-
ниркових залоз щурів різної статі.

Матеріали та методи

Утримання та використання в експерименті 
лабораторних тварин відповідало міжнародним 
нормам з біоетики [11]. На проведення дослі-
джень отримано дозвіл від комісії з питань біо-
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну ре-
човин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Експерименти проводили на статевозрілих 
щурах-самцях і щурах-самицях лінії Вістар. Вага 
тварин перед початком експерименту станови-
ла 140-200 г. Використовували такі експери-
ментальні групи: інтактні тварини; щури після 
орхіектомії та оваріектомії, яким вводили роз-
чинник (рафіновану соняшникову олію); щури 
після орхіектомії та оваріектомії, які отриму-
вали естрадіол, розчинений у рафінованій со-
няшниковій олії. Видалення яєчників у самиць 
і сім’яників у самців проводили під ефірним 
наркозом. Щурів використовували в експери-
ментах через 8 тижнів після кастрації. Розчин 
естрадіолу бензоату (Koch-Light, Велика Бри-
танія) у дозі 100 мкг на тварину вводили щурам 
внутрішньом’язово впродовж 3 діб. Введення 
гормону та забій тварин здійснювали в один і 
той же час доби (вранці). Тварини, які отриму-
вали естрадіол бензоат або розчинник, забивали 
декапітацією через добу після останньої ін’єкції 
препарату. Надниркові залози очищали від жи-
рової та сполучної тканини, зважували, нарізали 
на зрізи завтовшки ≈0,5 мм лезом. Останні ін-

кубували за температури 37оС впродовж 3 год. 
із постійним струшуванням в 1 мл живильного 
середовища RPMI-1640 (20 ммоль/л HEPES і 
L-glutamine) (Sigma, США), що містило 5% би-
чачої сироватки (Sigma, США), у присутності 
розчину R(+)-метанандаміду в етанолі (Sigma, 
США) у кінцевій концентрації 10-8-10-6 моль/л. У 
контрольну пробу додавали відповідну кількість 
етанолу. Після інкубації зрізи тканини гомогені-
зували в 0,05 моль/л трис-НСl (рН 7,4) буфері 
для отримання 10% гомогенату. Кількісний вміст 
загального холестерину визначали за допомогою 
набору С7510 (Pointe Scientific, США). Метод 
включає гідроліз ефірів холестерину холестерин-
естеразою, окислення холестерину оксидазою 
холестерину та подальше кількісне визначення 
утвореного холестериноксидазою Н2О2.

Вміст загального холестерину виражали в 
мкг/мг тканини. Статистичний аналіз отрима-
них результатів проводили з використанням 
t-критерію Стьюдента та U-критерію Вілкоксо-
на-Манна-Уїтні. Статистично значущою вважа-
ли відмінність за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Інкубація зрізів тканини надниркових залоз 
інтактних самців і самиць із метанандамідом ви-
кликала різноспрямовані зміни вмісту холесте-
рину: у самців рівень холестерину знижувався 
за всіх досліджуваних концентрацій метананда-
міду, у самиць – збільшувався за концентрації 
10-7-10-6 моль/л (табл.). Ця різниця ефекту ме-
танандаміду на інтенсивність стероїдогенезу та 
фрагментацію ДНК у тканині надниркових залоз 
у щурів різної статі, що його було продемонстро-
вано раніше [9, 10], може бути опосередкована 
змінами вмісту холестерину. Метанандамід in 
vitro не впливав на рівень холестерину в щурів 
після оваріектомії та лише за умов високої кон-
центрації діяв у щурів після орхіектомії, що під-
тверджує думку про роль статевих гормонів у ре-
алізації ефектів ендоканабіноїдів [3].

Внаслідок трьохденного введення естрадіолу 
ефект метанандаміду на вміст холестерину у ка-
строваних самиць, але не в самців після орхіекто-
мії, відновлювався. Відомо, що зміни рівня естро-
генів впродовж естрального циклу в самиць щурів 
і менструального циклу в жінок впливають на 
рівень експресії мРНК СВ1-рецепторів та актив-
ність ферментів, які відповідають за синтез і мета-
болізм ендоканабіноїдів у різних типах клітин [3].

Кастрація тварин викликала підвищення 
вмісту холестерину як у самців, так і в самиць, V E R T E
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але трактувати ці зміни складно, оскільки ка-
стровані тварини отримували олію. Введення 
естрадіолу кастрованим самцям не призводило 
до змін вмісту холестерину в тканині, а в самиць 
після оваріектомії рівень холестерину знижував-
ся та наближався до контрольного показника.

Вміст холестерину в стероїдпродукуючих за-
лозах визначається балансом між його викорис-
танням у стероїдогенезі та надходженням у клі-
тини. Холестерин може синтезуватися de novo 
та проникати в клітину в складі ліпопротеїнів із 
плазми крові. Сьогодні найбільше значення нада-
ється надходженню холестерину в надниркові за-
лози щурів після зв’язування ліпопротеїнів висо-
кої щільності (HDL) зі скавенджер-рецептором. 
Високі дози естрогенів різко посилюють експре-
сію цього рецептора на плазматичних мембранах 
адренокортикоцитів [12]. Цей ефект естрогенів 
опосередковується адренокортикотропним гор-
моном [13]. Можливо, статеві гормони беруть 
участь у регуляції експресії СВ1-рецепторів бага-
тьох органів. Показано, що кастрація самців щу-
рів знижує щільність СВ1-рецепторів у слинній 
залозі, а тестостерон відновлює кількість рецеп-
торів у цій тканині [14]. Відсутність ефекту мета-
нандаміду в кастрованих самців щурів може бути 
наслідком зменшення щільності СВ1-рецепторів у 
тканині надниркових залоз. Зв’язок ендоканабі-
ноїдної системи та гомеостазу холестерину нара-
зі не зрозумілий, але в макрофагах активація цієї 
системи посилює накопичення холестерину [15].

Отже, отримані нами дані дозволяють при-
пустити, що в тканині кори надниркових залоз 
ендоканабіноїдна система може модулювати 
функцію адренокортикоцитів, змінюючи вміст 
у клітинах холестерину. Цей ефект пов’язано зі 
статтю тварин.
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Изменения уровня холестерина  
в надпочечниках крыс, вызванные 
метанандамидом, в зависимости от половых 
гормонов

Н. И. Левчук, Е. В. Калиниченко, Е. И. Ковзун, 
А. С. Микоша
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко 

НАМН Украины»

Резюме. Для выяснения возможного участия холестерина в ре-
ализации эффектов метанандамида (метаболически стойкого 
синтетического производного эндогенного каннабиноида анан-
дамида) в ткани надпочечников крыс была поставлена цель ис-
следовать влияние различных концентраций метанандамида in 
vitro на содержание общего холестерина в адренокортикоцитах 
интактных самцов и самок крыс, а также кастрированных живот-
ных в условиях введения эстрадиола. Количественное содержа-
ние общего холестерина определяли энзиматическим методом. 
Показано, что у самцов содержание холестерина снижалось в 
результате инкубации срезов надпочечников при концентрациях 
10-8-10-6 моль/л метанандамида, у самок – увеличивалось при кон-
центрации 10-7-10-6 моль/л. Кастрация самок полностью устраняла 
эффект метанандамида, а у орхиэктомированных самцов сниже-
ние содержания холестерина наблюдалось только при 10-6 моль/л 
концентрации метанандамида. Трехдневное введение эстрадиола 

кастрированным животным приводило к восстановлению ответа 
на это вещество только в ткани надпочечников самок. Сделан вы-
вод, что метанандамид проявлял разнонаправленный эффект на 
содержание общего холестерина в адренокортикоцитах самцов и 
самок, что может быть связано с полом животных.
Ключевые слова: метанандамид, холестерин, надпочечники, по-
ловые различия.

Сhanges in cholesterol levels of rat adrenals, 
induced by methanandamide, depending on sex 
hormones

N.I. Levchuk, O.V. Kalinichenko, O.I. Kovzun,  
O.S. Mikosha
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism, Nat. Acad. of Med. Sci. of Ukraine»

Summary. The aim of the study was to clarify cholesterol involve-
ment in realizing the effect of different concentrations of metha-
nandamide (a metabolically stable synthetic derivative of endog-
enous cannabinoid anandamide) in vitro on the content of total 
cholesterol in adrenoсorticocytes of intact male and female rats and 
castrated animals under estradiol administration, to study the pos-
sible involvement of cholesterol in the implementation of metha-
nandamide effects in rat adrenal tissue. The quantitative content of 
total cholesterol was determined using enzymatic method. Choles-
terol level was shown to be decreased in males as a result of adrenal 
slices’ incubation at 10-8-10-6 mol/L methanandamide concentra-
tions, and in females it was increased at a concentration of 10-7-10-6 

mol/L. The methanandamide effect was completely eliminated by 
castration of females, and a decrease in cholesterol content was 
only observed at a 10-6 mol/L methanandamide concentration in 
orchiectomized males. Three-day administration of estradiol to cas-
trated animals resulted in a recovery of response to this substance 
only in the tissue of female adrenals. It was concluded that metha-
nandamide showed multidirectional effects on total cholesterol 
content in adrenoсorticocytes of males and females, which may be 
associated with animal gender.
Keywords: methanandamide, cholesterol, adrenal glands, gender 
differences.
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