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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. З цей час проблема створення нових високо­

ефективних лікарських засобів для лікування порушень обміну речо­

вин е дуже актуально».

З сучасній номенклатурі протиціабетичних засобів все частіше 

використовуються препарати, які здатні одночасно нормалізувати 

глікемію та корегувати патогенетичні ефекти ускладнень, які суп­

роводжують цукровий діабет.

За даними Всесвітньої.організації охорони здоров’я, 50/4 хворих 

Інсулінзалежним діабетом помирають від нефропатІІ І стільки ж 

хворих ІнсулІннезалежним діабетом - від Ішемічної хвороби серця. 

Ретинопатії е другою причиною сліпоти у хворих діабетом середньо­

го та літнього віку. Діабетична стопа стає причиною половини ви­

падків нетравматячних ампутацій / Е.С. Жданова та Інш., 1990/.

Традиційне лікування Інсуліном хворих цукровим діабетом в ос­

новному використовується при І типі - Інсулінзалежному діабеті.

При цьому Інсулін, знімаючи гіперглікемію, здатний сам викликати 

у хворих ліподистрофію, алергічні реакції, ангіопатії /А.С.Ефимов _ 

та Інш., 1983/.

При II типі Інсулінонезалежного діабету широко застосовуються 

синтетичні засоби- похідні сульфанілсечовини та бігуаніди.

Загальноприйнято, що похідні сульфанілсечовини підвищують сек­

рецію Інсуліну бета-клітинами підшлункової залози, посилюють дію 

екзогенного Інсуліну / 3.А. Макаров та Інш.,1991/.

На дужу ряду дослідників, гіпоглікемічний ефект їх зумовлений 

впливом на рецепторному та пострецепторному рівні, проте вживан­

ня цієї групи препаратів обмежене для хворих ожирінням, а також 

зі схильністю до кетоацидозу. Крім цього похідні сульіанілсечови- 

ни викликають гіпонатріємію, не ефективні при лікуванні ускладнень,
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визваних цукровим діабетом, зокрема ангіопатііі, визивають суль­

фамід орезістентність /3. :•!. Панькин та Інш,, 1992/.

Бігуаніди призначають хворим, в основное при резистентності 

до сульфаніламідів та зі схильність до ожиріння, проте застосу­

вання Іх викликає захворювання серцево-судинної системи. Говоря­

чи про токсичність, треба відзначити, що бігуаніди володіють влас­

тивістю викликати лактацидоз, кетоацидоз у діабетичних хворих, 

протипоказано їх використання при захворюваннях печінки, нирок, 

гострих Інфекційних захворюваннях, вагітності / А .Г .  а̂зовецкий 

та Інш., 1987/.

Зсе це визначає необхідність розробки комплексної терапії та 

профілактики цукрового діабету з використанням ефективних препа­

ратів етіотропного, патогенетичного та симптоматичного призначен­

ня, здатних попереджувати або компенсувати Інсулінозалежність, 

забезпечити клінічну ремісію, а також можливість зиникнення уск­

ладнень.

З цьому плані особливу увагу привертають рослинні препарати 
*. ». ••

Інсуліноподібної дії. Біологічно активні речовини рослинного по­

ходження на відміну від синтетичних препаратів добре знешкоджують­

ся, виводяться з організму. Це забезпечує Іх меншу токсичність.

Як празило, вони не володіють канцерогенною, мутагенною та ембріо- 

генно» дією.

Препарати рослинного походження, виділені та очищені від ток­

сичних, речовин, менш алергічні, ніж синтетичні, що надзвичайно 

важливо при Існуючій тенденції до росту лікарських хвороб. У 

зв'язку з цим, вивнєння фітопрепаратів перспертивне для практич­

ної медицини як з мето» виявлення лікарських рослин, які активно 

впливають на метаболічні процеси для попередження ускладнень цук­

рового діабету, так I для створення нових фітопрепаратів, здатних 

підсилювати дію сульфаніламідів та потенціювати ефект Інсуліну,



тим самим знижуючи дозу останнього, що дуже важливо при такому 

довгочасно триваючому хронічному захворюванні, як цукровий діабет.

Мета роботи. Фармакологічно охарактеризувати гіпоглікемічний 

потенціал рослинного комплексу трави квасолі та його лікарських 

форм: гранул та ліпосом, визначити перспктивність в арсеналі віт­

чизняних гіпоглікемічній засобів, встановити перевагу перед препа­

ратами порівняння.

Для досягнення поставленої мети сформульовані завдання дослід­

ження: науково обгрунтувати склад та технологію ліпосомальної 

форми гліфасома.

Вивчити гіпоглікемічну активність гліфасома у порівняльному 

аспекті з гранулами гліфазину. 'та глібеикламіда.

Дослідити фармакодінамічні особливості гіпоглікемічних препа­

ратів; з’ясувати вплив їх на секреторну здібність бета-клітин, на 

антиінсулінову гіперглікемію, а також на деякі показники вуглевод­

ного обміну в нормі та при експериментальному діабеті.

Вивчити в порівняльному аспекті лікувальний ефект гранул глі­

фазину І ліпосом гліфасому при ускладненому цукровому діабеті в 

досліді. З’ясувати вплив гіпоглікемічних препаратів на ліпідниГі 

обмін та сорбітоловий шлях утилізації глюкози при цукровому діа­

беті.

Встановити вплив гліфазина та гліфасома на дихальну І метабо­

лічну активність Ізольованих гепатоцитів.

Вивчити Імуностимулюючий ефект гліфазина та гліфасома в нормі

І при експериментальному діабеті.

Розробити нормативно-технічну документацію на запропоновану 

ліпосомальну форму I рекомендації по їх практичному використанню.

Наукова новизна та теоретична значність. Вперше одержана І 

фармакологічно охарактеризована ліпосомальна форма гіпоглікеміч­

ного препарата та визначені II переваги, які складаються з під­
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вищення рівня активності, пролонгації II та направленості фарма- 

кодинаміки.

Вивчені механізми гіпоглікемічної дії двох нових лікарських 

форм - гранул гліфазина І ліпосом гліфасома, які одержані з тра­

ви квасолі звичайної.

Встановлено, що гранули гліфазина та ліпосоми гліфасома чинять 

безпосередній вплив на вуглеводний обмін І підсилюють гліколіз, 

глікогенутворашу функцію печінки, знижують активність фермен­

тів глюконеогенеза у тварин з експериментальним діабетом.

Вперше показано, що обидва препарати з різним ступенем актив­

ності впливають побічно на зменшення розвитку мікроангіопатій у 

тварин з алоксанович діабетом, за рахунок відновлення ліпідного 

обміну: зменшення кетонових тіл, холестерину, ліпопротеїдів низь­

кої та дуже низкої щільності, а також перекислого окислення лі­

підів та збільшення активності сорбітолдегідрогенази в сироват­

ці крові.

Встановлено, що гліфазин та гліфасом стимулюють дихальну актив­

ність Ізольованих гепатоцитів, активують К-, л'-а-АТіазну систему 

мембран гепатоцитів, стимулюють гліколіз в клітинах в умовах ек­

спериментального діабету.

Був вивчений Імупостимуловчий ефект гліфазина та гліфасома. 

Виявлено стимулюючий вплив препаратів на клітинний Імунітет у Ін­

тактних та діабетичних тварин. Пра вплив препаратів на гумораль­

ний Імунітет свідчить зниження рівня ЦШ у сироватці крові ді­

абетичних тварин.

Гліфазин та гліфасом мають вплив на фагоцитарну активність, 

тим самим попереджуючи розвиток діабетичних мікроангіопатій.

Практична значність І упровадження результатів дослідів.

Лікарська форма гранули Гліфазина проходить клінічні дослід­

ження в клініках України, а на ліпосомальну форму - гліфасом нами
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розроблена нормативно-технічна документація по доклінічному дос­

лідженню препарата.

Згідно доклінічних обслідувань та результатів першого етапу клі­

нічних дослідів, гліфазин е ефективним гіпоглікемічнім препаратом, 

здатнім забезпечити патогенетичний ефект при лікуванні цукрового 

діабету II типу, попереджування формування ІнсулІнозалежностІ та 

розвитку ангІопатІЛ у хворих цукровім діабетом.

Експериментальні дослідження показали, -до ліпосоми гліфасома е 

оригінальним гіпоглікемічним препаратом, що володіє вираженою 

гіпоглікемічною, гіполіпідемічною та Імуностимулюючою активністю

I може бути рекомендований для лікування Інсулінозалежного діабету 

зі схильністю до кетоацидозу та розвитком мікроангіопатіл.

Апробація роботи. Основні питання дисертаційної роботи закладе­

ні на Всесоюзній науково-технічній конференції /Харків, 1990 р./,
•» ' •»

II Міжнародній конференції "Успіхи кріобіології та кріомедицини"
it

/Харків, 1992р. /, Республіканській науковій конференції "Реаліза-
•І

ція наукових досягнень в практичній фармації /Харків, 1991р. /, 

науково-практичній конференції /Харків, 1992р. /, Всесоюзній кон­

ференції "Створення лікарських засобів" / Купавна, 1392р. /, між- ' 

народній конференції "Актуальні питання мікробіології, епідеміо­

логічних та Імунологічних захворювань" /Харків, 1993 р./.
ч ч

Публікації. По темі дисертації опубліковано 40 наукових роб Іт •

Зв'язок завдань дослідження з проблемним планом фармацевтичних 

наук. Дисертацій на робота виконана відповідно проблемі фармація 

науковій Раді З 10 "Фармакологія та фармація ЗН 10. 00. 0039.91
ч її

" Розробка методологічної концепції біологічного обгрунтовування 

прогнозування та оцінки фармакотерапевтичних властивостей нових 

субстанцій, препаратів та лікарських форм".



Зміст дисертації. Дисертація викладена на 217 сторінках маши­

нописного тексту, яка включає 27 таблиць, 40 малюнків та мікрофо­

тографію, складається зі вступу, огляду літератури, розділу, який 

присвячений матеріалам та методам, що були використані у роботі,

5 розділів власних досліджень, обгрунтовування результатів та вис­

новків. Бібліографічний вказівник охоплює 251 наймування, в тому 

числі 95 закардонних авторів.

Основні положення, які підлягають розрідцанню та захисту.

1. Гіпоглікемічна активність двох лікарських форм, які одержа­

ні різними технологічними способами.2. Вплив гліфасома І гліфазина на вуглеводний обмін.
3. Вплив гліфасома І гліфазина на ліпідний обмін.

4. Вплив рослинних препаратів на дихальну активність та метабо­

лічні внутрішньоклітинні процеси в Ізольованих гепатоцитах.

5. Імунологічна дія гліфасома І гліфазина, які сприяють попе­

редженню ангіопатій.

МАТЕРІАЛИ І :.ІЕТ0Д,1

Вивчення гіпоглікемічної активності екстрактів та фармакодина- 

мічних особливостей двох нових фітопрепаратів - гліфазина І глі­

фасома, одержаних з рослинного комплексу трави квасолі різними 

технологічними способами, проведено на 112 кроліках породи шинши­

ла, масою 2,0-3,0 кг, 800 білих безпородних пацюках, масою І60-240г 

та білих мишах масою І8-20г.

ЛІпосомальну форму- гліфасом досліджували в ефективній дозі 10 мг/кг, гранульовану форму - гліфазин в дозі 50мг/кг.

Як еталонний препарат, використовували глібенкламід в дозі 

5мг/кг маси тварин.

Для з'ясування механізму дії препаратів на секреторну здібність 

бета-клітин Інсулярного апарату, проводили тест толерантності до

8



9

глюкози, що створювався глюкозним навантаженням /О.Д. Кушманова та 

Інш., 1974/, використовували метод блокади бета-адренорецепторів 

Інсулярного апарата /С.Г. Генес та Інш., 1972/, викликали у кроли­

ків гостру Інсулінову недостатність, введенням антиінсулінової си­

роватки /С.Г. Генес та Інш., 1973/.

Проведені дослідженая впливу гліфазина та гліфасома на показники 

вуглеводного обміну з нормі та на моделі експериментального діабе­

ту у пацюхів.

Цукровий діабет викликали внутрішньобрхиіинним введенням алокса-

на з дозі 150 мг/кг /А.С. Браславский, 1978/.
и її

Були проведені дві серії дослідів. В першій серії використовува­

ли Інтактних тварин та тварин; що одержували гліфазин І гліфасом.

У другій серії- використовували діабетичних тварин, які одержували 

препарати І тварин, які не піддавали лікуванню. Через 10 днів піс­

ля лікування фитопрепаратами, пацюків декапітували, витягували пе­

чінку та визначали в ній кількість глікогену /лі.А. Прохорова та Інш. 

1965/, ключовий фермент гліколіза - гексокіназу /вег̂чсиег н.ш.еї. 

1974/, два ключових фермента глюконеогенеза - глюкозо-6 -фосфатазу 

/ Swanson м, 1950/ та фруктозо 1,6- дифосфатазу /?aketa j?. .Powell, 

1965/.

Для того, щоб встановити як впливає гліфазин та гліфасом на лі­

підний обмін, а також на ІнсулІнонезалежниЛ сорбітоловий шлях були 

вивчені в хронічному енсперімснті / протягом 2 1 доби/ наступні по­

казники: концентрація глюкози в крові, кетонові тіла / А Тодоров.,
•Г II II

1968/, ліпопротеїнові комплекси нозької / ЛПНЩ/ та дуже низької 

щільності / ЛПОНЩ/ /Е.А. Строев та Інш.,1986/, перекисне окислення 

ліпідів / ЛОЛ/ Ю.А. Владимиров та Інш., 1972/, холестериновий об­

мін, активність сорбітолдегидрогенази в сироватці крові у тварин з 

експериментальним алоксановим діабетом /Н.А. Алмагамбетова та Інш., 

1990/.
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Дані біохімічних досліджень крові порівнювали з даними патомор- 

фологічних досліджень, які були проведені в Інституті ортопедії та
•4 ц и

травматології в лабораторії гістології /зав. лаб. д.м.н., Н.З. Де- 

дух/.

При вивченні фармакодинамічних особливосте:! гліфасома І гліфазина 

на клітинному рівні, як об’єкт дослідження, використовували гепато- 

цити пацюків, виділені неферментншд методом з використанням ЕДТА та
и

вібрації /А.Ю. Петренко та Інш., 1989/. "Діабетичні" гепатоцити бу­

ли одержані тим же методом з врахуванням попереднього введення тва­

ринам алоксану в дозі 150 мг/кг маси тварин. Підрахунок клітин про­

водили в камері Горяева. Життєздатність одержаної суспензії визнача­

ли по виключенню 0,3# розчину трипанового синього після Інкубації 

гепатоцитів протягом 5-Ю  хв.

Швидкість гліколіза визначали по різниці швидкості вивільнення 

глюкози в присутності І відсутності, субстратів гліколіза >fecCUne З'.А 

а1.І98І/.

Дихальну активність визначали при Інкубації гепатоцитів в ячейці 

об’ємом І мл при 37 С змішуванні в Кребс-Гензеле"-т фосфатному буфе­

рі за допомогою закритого кисневочутливого електроду /Plumenthal S. 

1979/.
щ

Дослідження були проведені на базі Інститута КрІобІологІІ та крі- 

омедицини АН України, в лаб, біохімії / зав. лаб. член кор.д.м.н. 

Білоус А.’і./.
її

Були визначені Імунологічні властивості гранульованої форми глі­

фазина та гліпосомальної- гліфасома.

Клітинну ланку захисту характеризували показнихи реакції бласт-
V w

ноі трансформації лімфоцитів / РБТЛ/ та розеткоутворення /Н-РОК/ 

субпопуляції T-лімфоцитів, фагоцитарна активність, гуморальну- рів­

ні циркулюючих Імуних комплексів / ЦІК/ та Імуноглобулінів основних



II

класів /ІС А, G / сироватки крові.

РБТЛ проводили по модифікованому методу Адлера /Agler S.st.al976/' 

який базується на включенні в ДНК лімфоцитів тимідина, поміченого 

тритієм.

Кількість Т-лімфоцитів визначали за допомогои реакції розеткоут- 

ворення з ерітроцитами барана / Е-РОК / Р.В. Петров та Інш., 1988/.

Фагоцитарну активність вивчали на білих мишах. Яри цьому був вив­

чений вплив гіпоглікемічних препаратів гліфазина та гліфасома на 

стимуляцію фагоцитарної активності перитонеальних макрофагів білих 

мишей у відношенні тест- штаму стафілакокка "209" /Е.С. Гуляева, 1988/.

Рівні Імуноглобулінів A, !.l, G в сироватці крові пацюків визнача­

ли методом простої радіальної Імунодіфузії по /МапвІнІ,1570/,’вико­

ристовували для цього моноспецифічні сироватки прати сировоточних 

Імуноглобулінів.

Склад циркулюючих Імуних комплексів /ЦІК- виявляли методом пре-
tf

ципітації 3,596 поліетиленгліколем / 11ЕГ/.

Усі дані оброблялись методом варіаційної статистики /О.П. МІн- 

цер та Інш., 1982/.

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ’ •

ч
На кафедрі фармакогнозії професором Ковальовим В.її. та доцентом 

ДІгтярьовим 3.І. була розроблена гранульована форма екстракту трави 

квасолі, а нами - на кафедрі фізіології Укр 1-А були проведені 'фарма­

кологічні дослідження гранул гліфазина та ліпосом гліфасома.
т II

За допомогою порівнюючої характеристики гіпоглікемічної актив­

ності двох лікарських форм встановлено, що ліпосоми гліфасома в 

дозі 1 0 мг/кг перевищували по активності гранули гліфазина I воло­

діли більш пролонгованим ефектом.

Таку фармакологічну перевагу могла пояснити технологічною особ­

ливістю ліпосомальної форми. Оскільки ліпосоми забезпечують нап-



разлену фармакодинаміку в організмі з поступовим розподілеїшям в ор­

ганах І тканинах, зберігають включений препарат від ферментативного 

та Імунологічного контрол», а також за рахунок ендоцитоза або пря­

мого злиття з мембранами клітин-мішеней доставляють препарат безпо­

середньо Вїоону патологічного вогнища.

При вивченні фармакодинамічних особливосте,! гранул гліфазина I 

ліпосом гліфасома встановлено, що гранули гліфазина не впливають 

на секреторну функцію бета клітин підшлункової залози І поступають­

ся по цьому показнику глібенкламіду. Про це свідчать експерименти 

з глюкозним навантаженням І бета-адреноблокаторами. В тол же час 

гліфазин проявляє яскраво виражений гіпоглікемічний ефект на тлі 

зв'язаного ендогенного Інсуліна /мал.І/, що можна пояснити перешко­

дою до утворення Імунних комплексів з Інсуліном. При цьому не виклю­

чається можливість впливу гліфазина на міжпанкреатичні механізми 

утилізації глюкози.

Гліфазин проявляє аналогічний гіпоглікемічний ефект порівняно з 

глібенкламідом в Інсулінонезалежних тканинах.

У тварин з експериментальним алоксановим діабетом гліфазин під­

силює гліколіз, глікогенутворюючу функцію печінки та знижує глюко- 

неогенез.

Аналіз порівняльних даних двох лікарських форм - гліфазина І 

гліфасома - показав, що гліфасом в дозі в 5 раз меншій проявляє 

більш виражений гіпоглікемічний ефект, ніж гранули гліфазина на ек­

спериментальних моделях цукрового діабета. Так, гліфасом знижує гі­

перглікемію на тлі блокади бета-рецепторів, що можна пояснити Існу-
І»

ванн'ям Інших механізмів утилізації глюкози. Наприклад, вплив гліфа-
п

сома на ІнсулІнчутливІ рецептори для утилізації глюкози, а також 

впливом Лого на ІнсулІнозалежнІ шляхи утилізації глюкози: глюку- 

роновий або сорбітоловий.

В досліді з Імунізацією тварин антиінсуліновою сироваткою гліфа-

12
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сом проявив більш виражений гіпоглікемічний ефект, порівняно з гпа- 

нулами, що проявилося нормалізацією гіперглікемії в:-:е через чотири 

години після введення гліфасому / мал. І/.

Оптимізація лікарської форми показала, що гліфасом проявляє 

більш виражений гіпоглікемічний ефект в умовах алоисанового діа­

бету, впливаючи на показники вуглеводного обміну- гліколіз, глмко- 

неогенез, глікогенез / табл. І/.

При цукровому діабеті, в уловах абсолютної або відносної недос- 

татньості Інсуліну, порушуються майже усі види обміну речовин, по­

чинаючи з вуглеводного обміну. Всі ці обмінні порушення приймають 

участь у розвитку судинних уражень. Більшість авторів розглядають 

порушення ліпідного обміну в плані розвитку раннього атеросклерозу 

та мікроангіопатій.
І

Про це можна міркувати по результатах перекисного окислення л і­

підів, ліпопротеїдів НИЗКОІ ЩІЛЬНОСТІ тощо.

У зв’язку з цим на експериментальній моделі цукрового діабету 

проведено вивчення впливу рослинних препаратів та глібенкламіда 

на ліпідний обмін кроликів з врахуванням визначення у динаміці лі­

кування рівня глюкози, кетонових тіл, перекисного окислення ЛІПІ­

ДІВ, ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності, холестерину 

у сироватці крові.

З комплексному оцінюванні гіпоглікемічної дії порівнювальних 

препаратів особливе значення належить їх здатності до нормалізації 

ацето-ацетата у крові. У зв’язку з цим при врахуванні зміни даних 

показників в дінаміці лікування з модельованим цукровим діабетом 

встановлено, що обидва препарати- гранули гліфазина та глібенкла- 

мід володіють принциповою здатністю відновлювати функцію цього ком­

понента загального ліпідного обміну.

Отже, експериментально встановлено, що в фармакологічних механі­

змах гіпоглікемічної дії гліфазина, певне значення належить його 

здатності впливати на процес окислення кетонових тіл /мал. 2/.



hours
Иэл.1. .Вплив гіпоглікемічних препаратів на глікемію, викликану 

введенням амтиінсуліноооі сироватки /ЛІС/

14
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Таблиця I

Вплив гіпоглікемічних препаратів на активність 

ферментів гліколізу та глдконеогенезу

Досліджувані
показник;-!

Гексокіназа

Чкмоль/г ткани­
ни у хвилину

Г люко 3 0 - 6  - фОС фа- 

таза 'ікмоль/г« 

тканини у хвил.

Фруктозо-І,6 -ди- 

фосфатаза 'йшоль/ 

г тканини у хвил.

Контроль 0,570 ± 0,042 3,0 ± 0,15 3,67 і 0,24

Діабет 0 ,2 0 1 ± 0,014х 6,23 ± 0,95х 3,50 ± 0,27х

Гліфазин + Ін­

тактні твар. 0,428 ± 0,030 3,37 ± 0,18 3,74 ± 0,40

Гліфазин + діа­

бетичні твар. 0,615 і 0,046х* 3,09 ± 0,81х* 3,88 ± 0,27х*

Гліфасом + Ін­

тактні твар. 0,510 ± 0,03 3,15 * 0,50 3,25 ± 0,33

Гліфасом + діа­

бетичні твар. 0,690 ± 0,03j>:x 3,5 * 0,51** 4,05 ± 0,33**

Глібенкламід + 

ІтактнІ твар. 0,501 ± 0,023 3,2 і' 0,18 3,82 * 0,28

ГлІбенкла;«;Ід + 

діабетичні твар 0,495 ± 0,035х* 4,90 ± 0,81 6,3 * 0,95

х - Статистична різниця у порівнянні з контролем 

хх - - " - у порівнянні з діабетичними тваринами
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З продовження обгрунтування гіпоглікемічної дії в порівнюваль­

ному аспекті гранул гліфазина та глібенкламіда, вивчено їх вплив на 

ліпопротеїнові комплекси з низько» щільністю - бета-ліпопротеїдп 

та пре-бста-ліпопротеїди, оскільки вони являють собою головний хо- 

лестериннесучий клас ліпопротеїців людини / мал. 2а/.

Експериментально встановлений терапевтичний ефект глЬїазина на 

вміст ліпопротеїдних комплексів у сироватці крові.

Глібенкламід не мав прямого впливу на рівень ліпідів низьноі та 

дуле низької ЩІЛЬНОСТІ.

Встановлено було, що гранули гліфазина більш активно впливають 

на холестериновий обмін у тварин з експериментальним діабетом, ніж 

глібенкламід /мал. 2 /.

Такіж дані, отримані по відновленню рівня перекисного окислення 

ліпідів під впливом гліфазина та глібенкламіда, де лікувальний ефект 

проявляється значно сильніше під впливом гліфазина, ніж після те­

рапії глібенкламідом.

При вивченні впливу гіпоглікемічних препаратів на активність 

сорбітолдегіцрогенази / СДГ/ встановлено, що гліпазин підсилює ак­

тивність СДГ у сироватці крові діабетичних тварин, майже у 12 ра­

зів порівняно з контрольними діабетичними тваринами І нормалізує

II до кінця експерименту / мал. 26/.

Судячи з усього, гліфазин збільшує перехід сорбітола у фруктозу 

в крові у кроликів припорушенні утилізації глюкози в Інсуліннеза- 

лежних т млинах при цукровому діабеті.

Гранули гліфазина мохгуть опосередньо впливати на сорбітоловий 

шлях, зменшуючи ацетонові тіла та ліпопротеїнові комплекси у крові.

З той же час за даними ряду авторів у тварин з алоксановим діа­

бетом підвищується вміст в крові фруктози та активність сорбітолце- 

гідрогенази, що корелює зі ступенем судинних уражень /А.С.Нфимов,



mkmol/l

Мал.2 Вплив гіпоглікемічних препаратів на рівень кетонових 

тіл та холестерину у сироватці крові при експеримен­

тальному діабеті

ЛНБ їм. Б. С те ф а н ш  [ 
А Н  України
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\їал. 2a Вплив гіпоглікемічних препаратів на рівень ліпопро- 

тєідів у сироватці крові при експериментальному 

діабеті
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Мал. 26/ Вплив гіпоглікемічних препаратів на рівень '.ЩА.

та сорбітоццегідрогенази при експериментальному 

діабеті
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1990/.

Для з’ясування ролі гліфазина в цьому метаболічному процесі в 

умовах цукрового діабету, а також для пояснення терапевтичного ефек­

ту на судинну патологію /ангіопатії/, проведені патоморфологічні 

дослідження судин тканини печінки та підшлункової залози у діабе­

тичних тварин після тривалого лікування / 2 1 день/ гранулами гліфа­

зина І глібенкламідом.

Встановлено, що лікування тварин з алоксановим діабетом гранула­

ми гліфазина призводило до посилення в печінці репаративного та зни­

ження запалювальних процесів, нормалізації організації Цункціону- 

вання судинної системи та жовчовивідних шляхів /мал. З/.

У підшлунковій залозі збільшена площа, заЗмаема острівками Лан- 

герганса, а також знш-.ень ознаки мікроангіопатії.

Після тривалої терапії глібенкламідом, підшлункова залоза прак­

тично не відрізнялась від такої у тварин, яких лікували гліфазинэм. 

Тільки в паренхимі печінки було відмічено рідвищену кількість судин 

з ознаками мікроангіопатії та збільшений об'єм площі ацинусів з по­

ниженою густиною клітин /мал. 4/.

Після ліофілізації гліфасома, для встановлення Лого гіпоглікеміч­

ної активності в порівнюючому аспекті з гранулами були проведені 

аналогічні експерименти по визначенню в динаміці показників ліпід­

ного обміну І активності фермента СДГ у сироватці крові.
— - її

Проводячи порівнюючу'анадогію в дії гранул та ліпосом на дані 

показники, слід звернути увагу на активну дію цих двох препаратів 

на вивчені метаболічні процеси, що являється особливо важливим при 

супутніх ускладненнях у хзорих цукровим діабетом. Проте гліфазин : 

швидше І більш активно проявляв терапевтичну дій у випадку змен­

шення рівня кетонових тіл, ліпопротеїдів низької та дуже низької 

щільності, а також в зниженні рівня перекисного окислення ліпідів 

у тварин з експериментальним діабетом./.май/. 2/.



\!ал.З. іЗена та жовчні протоки, у яких зберіглася структура 

призматичного епітелію. Невеликі по плоті лімфомак- 

рофагальні Інфільтрати. ДвоядернІ гепатоцитк поблизу 

портального тракта. .Іоделявання алоксановогс діабету+ 

лікування препаратом гліфазин. Гематсксілін та еозін. 

36. ЗО.

'.їал. За. Гіпо- та гіперплазія острівків у пІд:и:унковІй залозі.

Моделювання алоксанового діабету + лікування препаратом 

гліфазин. Гематоксілін та еозін. 36. ЗО.
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ал.4 а,б/ Центральна вена заповнена плазмою. Портальнії", тракт 

печінки. Зена та жовчні протоки з десквамированим 

епітеліем. Невеликі вогнища лІмфомакро(Загальних Ін­

фільтратів. Моделювання алоксанового діабету і■ ліку­

вання препаратом глібенкламід. Гечатоксілін та еозін 

36.80.
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При цьому на активність сорбітолдегідрогенази обидва препара­

ти мали маже однаковий вплив, ідо підтвердилось даними патомор- 

фологічних досліджень, які свідчать про нормалізація 'функціону­

вання судин та зниження мікроангіопатій / мал. 5/.

Враховуючи ту обставину, що гранули гліфазина вводили в дозі 

50 мг/кг, а ліпосоми в дозі в о разів меншій - 10 мг/кг, при 

цьому фармакологічний ефект гліфасома не тільки зберігався, але 

а перевищував ефект гліфазина по ряду параметрів, слід зробити 

висновок, що модіфікація препарата дозволила посилити гіпогліке­

мічний та гіполіпідемічний ефекти, а також зменшити дозу гліфасо­

ма, що безсумнівно важливо в економічному плані. Все це дозволяє 

зробити висновок, що гліфасом являється найбільш перспективною 

лікарською формою для лікування хворих не тільки цукровим діабе­

том, але й ускладненнями, викликаними цим ендокрінологічним зах­

ворюванням.

Наступним етапом дослідження явилось вивчення механізмів дії 

рослинних гіпоглікемічних засобів на клітинному рівні.

Оскільки основним місцем протікання реакцій бласттрансформа-

цІІ та метаболізма вуглеводів являються паренхиматозні клітини

печінки, поглинаючі лікарські препарати, ці клітини служать од-
І* "

ночасно первинним І наступиш місцем їх дії.

Використання Ізольованих гепатоцитів як моделі для вивчення 

специфічної активності, токсичної дії та біотрансформації лікар­

ських сполучень забезпечуй ряд переваг, порівняно з Іншими: тка­

нинними гомогенатами, субклітинними структурами, середовищами, 

перфузною печінкою.

Експериментально досліджені', дихальна активність, метаболізм 

вуглеводів та енергетичний стан Ізольованих гепатоцитів пацюків 

в нормі I при діабеті.

Гранули гліфазина І ліпосоми гліфасома добавляли Іп уііго 

в суспензію Ізольованих гепатоцитів в концентраціях 0,5-4,0мг/млн
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Мал. 5. Печінкові трабекули з непорушеною структурою, вільним 

міжклітинним простіром без інфільтрації формених еле­

ментів крові. Ознаки запалення та гіпердістрофії від­

сутні. В зоні триади знайдені просвіти судин і жовчних 

протоків, вільних від секрету та форманих елементів 

крові. Залишкові накопичення лімфоцитів і макрофагів 

Моделювання алоксанового діабету + лікування препара­
том гліфасом

Гематоксілін і еозін. а) 36. ЗО; б) 36. 240
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КЛІТИН.

Інтегральним показником морфо-функціонального стану гепатоцитів 

являється швидкість дихання. З одного бону вона відображає життє­

здатність клітин, а з Іншого - дозволяє оцінити енергетичний .стан 

клітин, включаючи Інтенсивність як систем, 4 0  приймають участь в 

генерації енергії, так І Ії вживаючих.

Встановлено, що гранули та ліпосоми викликають неоднонаправлені 

зміни швидкості дихання. З низьких концентраціях вони стимулюють 

швидкість- вживання кисню, а у високих- Інгібують. Проте амплітуда 

зміни та концентраційна залежність гіпоглікемічних препаратів були 

відмінні. Так, ліпосомальний препарат гліфасом в концентрації 0,5- 

1 , 0  мг/млн клітин викликав максимальне збільшення швидкості дихан­

ня, в той час як гліфазин.в таких же концентраціях, тільки незнач­

но пІдв:ідував швидкість ендогенного дихання/мал. б/.

Використання, як експериментальної моделі, гепатоцитів хворих 

на цукровий діабет показало, до дихальна активність в них була знач­

но нижча за нормальний рівень. Додання гранул гліфазина та ліпосом 

гліфасома в суспензію "діабетичних" гепатоцитів показало, що обидва 

препарати викликають відновлення дихальної активності:-в гепатоцитах.

Як вказувалося виде, дихальна активність залежить від ціліснос­

ті плазматичної мембрани клітин, тому був вивчений стан плазма­

тичної мембрани клітин в ході Ізометричної Інкубації в фізіологіч­

ному розчині. Для цього використовувався підхід, до включає візуаль­

не спостереження за морфологією клітин у світовому мікроскопі, а 

також забарвника трипанового синього.

Було встановлено, що обидва препарати мають токсичну дію на клі­

тини печінки. Гранули гліфазина в концентрації 6у0 мг/млн клітин 

викликали 1 0 0/» загибель гепатоцитів, а гліфасом в аналогічній кон­

центрації не впливав на життєздатність клітинної суспензії. При пе- 

ревищуванні цієї концентрації спостерігалися такі ж зміни, як І  для



26

mg/mln. cells
Мал.6. Вплив гліфасома та глР.азича па швидкість ендогенного 

дихання Ізольованих гепатоцитів пацюків
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препарата гліфазин. Це дозволяло визначити на клітинному рівні 

уявну ДД5 0 - Для гліфазина вона складала 5,8 мг/млн клітин, а для 

гліфасома - 7,8 мг/млн клітин відповідно.

Враховуючи Існування Існої кореляції між зниженням швидкості 

ендогенного дихання та кількістю загиблих клітин, можна припусти­

ти, що зниження дихальної активності гепатоцитів у присутності 

високий концентрацій препаратів зумовлено пошкодженням плазматич - 

ної мембрани клітини.

Збільшення дихальної активності при використанні низьких кон­

центрацій препаратів може бути зумовлено цілим рядом факторів: 

посиленням активності системи, що приймають участь у витраченні 

АТФ, збільшенням кількості субстратів, доступних для окислення в 

мітохондріях, роз’єднанням окислювального фосфорилювання тощо.

У зв’язку з цим були проведені досліди з роз’єднанням окис­

лювального фосфорилювання 2,4-динІтрофенолом /ДНФ/, який, з одно­

го боку, дозволяє оцінити ступень сулряження окислювального фосфо­

рилювання, а з Іншого - співвідношення АТФ-вживаючих та АТФ-гене- 

руючих систем.

При цьому враховано, що з одного боку, фосфорилювання АДФ суп- 

ряжене з диханням І являє собою механізм аеробного добування енер­

гії Із поживних речовин, а з Іншого- окислювальне фосфорилювання 

І дихання можна відокремити за допомогою специфічних агентів, зок­

рема, 2,4-динІтрофенола. З Лого присутності дихання може навіть 

посилюватися, але при цьому не проходить фосфорйлавання АДЗ> до 

АТФ. ЦеЛ факт може відіграти валику роль при вивченні обміну енер­

гії в клітинах..

Одержані результати мопиа пояснити наступним чином. Той 'факт, 

що до додавання 2 ,4-динІтрофенола препарат гліфасом І гліфазин 

стимулювали дихання Інтактних гепатоцитів, може свідчити, що обид-
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ва препарати виступали як роз’єднуючі агенти при окислювальному 

фооформлюванні. На користь цього припущення говорить І тої факт, 

що у склад рослинного комплексу входять кумарини, які володіють 

здатністю до роз’єднання окислювального фос̂орилювання,з Іншого 

боку, те, що гліфазин та гліфасом стимулювали швидкість дихання, 

може свідчити про підвищення активності систем, впиваючих АТФ. 

Проте, враховуючи, що препарати стимулюють вживання кисню кліти­

нами І після додавання ДНЗ> у Інтактних та "діабетичних" гепатоци- 

тах можна припустити, іцо механізм дії пов’язанні не тільни з ро­

з'єднанням окислювального фосфорилювання I додаткового вживання 

АТФ, але Я збільшенням концентрації мітохондріальних субстра­

тів / табл. 2.1.

Враховуючи дані літератури про порулення киснево-транспортної 

функції крові та гіпоксії тканин при цукровому діабеті, можна зро­

бити висновок про гге, що гранульована та ліпосомальна форми рос­

линного комплексу, стимулюючи дихальну активність в клітинах пе­

чінки, знижує тканинну гіпоксію, тим самим перешкоджуючи розвит­

кові діабетичних ускладнень, зокрема, ангіопатій.

Однією з найбільш вірогідних причин підвищення активності АТ5- 

вживаючих систем, в умовах ІнтакноІ клітини, являється збільшення 

активності “-а.К-АТСази, яка підтримує ІонниЛ градієнт на плазма­

тичні Д мембрані за рахунок енергії АТФ.

За допомогою каліл-селективного електрода вдалось показати, що 

гранули гліфазина та ліпосоми гліфасома містять у своєму складі 

надлишок вільного калія.

З цього маємо, що Іони калія можуть застосовуватися в ряді 

процесів, що мають життєво важливе значення для роботи клітин, 

наприклад, для біосинтезу білка, гліколітичних процесів в кліти­

ні, а також для виникнення мембранного потенціалу.

Оцінити активність №а,К-АТЇази можна по зміні дихання у відпо ■
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Таблиця 2

Вплив гліфасоьїа та гліфазина на дихальну активність 

гепатоцитів пацюків

Умови досліду Гліфасом, -Імг/млн клітин'Гліфазин, 2мг/млн клітин

дихання % змінювання- дихання % змінювання

нмоль
і і

кисню/хвилину МЛН. КЛІТИН

Контроль 14,5 ± 1,3 13,8 ± 1,4

ДНФ, 50 мкЧ 22,7 ± 1,7х 56 2 1 ,8  ± 2 ,0х 57,9

Препарат 23,5 ± 2,1х 56,5 21,3 ± 2,1х 54

Контроль 14,7 і 1,6 14,3 ± 1,5

Препарат 19,8 і 2 , 0  х 35 16,8 ± 1 , 6 13,5

ДНФ, 50 мк:.( 26,4 ± 2,0х 72 21,5 ± 2,2х 45

Контроль

діабет

Препарат

Г.....
9,1 ± 1,05

12,3 * 1,2х 35

3,9 і 0,95 

12,3 ± 1,4х 37

ДНФ. 50 МК-1 13,3 * 2,3х 106 14,1 ± 1,9х 58

х - Статистична різниця в порівнянні з контролем 

хх - Статистична різнаця в порівнянні з ДНФ
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відь на добавлення уабаїна -специфічного ІнгІбІтора цього фер­

мента.

Одержані результати говорять про те, що гранули гліфазина та 

ліпосоми гліфасома впливають на активність /Га,К-АТЇази, а тому 

можуть регулювати мембранний потенціал клітин.

Для перевірки одного Із припущень механізмів дії гіпогліке­

мічних препаратів досліджували швидкість гліколіза в Ізольованих 

Інтактних та "діабетичних" гепатоцитах по накопиченню кінцевих 

продуктів гідролізу - лактата та пірувата.

В ході проведення досліду виявилось, що препарати гліфазин та 

гліфасом не впливають на швидкість лактата І пірувата в Інтакт­

них клітинах, в то?і час, як у "діабетичних" гепатоцитів, після 

додавання препаратів спостерігалася стимуляція гліколітичного 

шляху розщеплення глюкози / табл. З/.

ЦІ дані показують, що підвищення дихальної активності гепато­

цитів у присутності низьких концентрацій препаратів, залежить 

від мітохондріальних субстратів, здатних окислюватися у дихаль­

ному ланцюгу за рахунок активації гліколіза.

Оскільки цукровий діабет, як Імунопатологічний процес у своє,- 

цу патогенезі має прогресуючий розлад Факторів неспецифічної per 

зистентності, ІмунореактивностІ І характеризується як токсико- 

алергічний та аутоімунний процес, здалося .(І кав им вивчити можли­

вий 1муноиодула:очид потенціал у гіпоглікемічних препаратів. Для 

з'ясування можливого зв’язку між порушенням Імунного статусу та 

судинними ураженнями при експериментальному цукровому діабеті, а 

також з’ясування механізму дії гіпоглікемічних препаратів, пов’я­

заних Із впливом на їх Імунологічні показники в нормі та при ек­

спериментальному діабеті передбачалося вивчення впливу гліфази­

на та гліфасома на фактори неспецифічної резистентності, критеря- 

ми чого служило дослідження показників фагоцитарної системи, а
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Таблиця З

Вплив гліфасома та гліфазина на вміст лактата І пірувата 

в нормі та при експериментальному діабеті

Умови і
ДОСЛІДУ ,

Вміст субс 
піруват 

Ін так т.1 діабет

гра та, нмоль/млн клі 
лактат 

Інтакт. діабет

тин 
лактат + 
Ін такт.1

піруват
діабет

Контроль 3,8±0,3 | 2,9±0,2 22,3±2,І 18,1*2 ,5 26 ,1_±2,7 і 2 1 ,0 *2 ,7 5

Гліфасом 
(0 ,5  і.іг)

і
3 ,5 ± 0 ,3  8 ,7 ± 0 ,5 Х 2 6 ,3 *3 ,7  2 8 ,1 * 2 ,9х 2 9 ,8 *3 ,2  : 3 6 ,8 ^ 3 ,I х

млн.кл. І 1

Гліфасом 
( 2 ,0  мг)

*:
З.Э^О.З 17,9^2,0х ;І9,9±2,6 22,6±2,7 23,8^2,9 4 0 ,5 *4 ,7х

М ЛН.КЛ.
1 ! і і

ГлІсЬазщ 
(1,0 мг) 3 ,9 ^ 0 ,5  4 ,3 * 0 ,6х

) 1 
,25,4*2,6 24 ,5 *2 ,3 29,3*2,4 2 8 ,8 * 2 ,7х

млн.кл.

ГлІфазин 
( 2 ,0  мг) 3 ,6 *0 ,4  : 6 , 2 * 0 , 7х 2 4 ,2 *2 ,2  1 3 0 ,L±2,9X; 2 7 ,8 *2 ,6 3 6 ,3 *3 ,6х
млн.кл. І

х - Статистична різниця в порівнянні з контролем
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також ІмунореактивностІ, враховуючи його за тестами клітинного та 

гуморального Імунітету.

Дані дослідження передбачалося проводити для гліфазина І гліфа­

сома у відношенні контрольних тварин та Із стрелтозотоциновим цук­

ровим діабетом.

Порівнюючи бласттрансформувчі ефекти гліфазина, гліфасома та 

ФГА, слід відмітити, що в порівнянні з контрольною групою- ФГА -ці 

ецекти підвищені до трьох разів.

Отже, можна припустити, що гліфазину та гліфасому, як гіпоглі­

кемічнім препаратам, належать І му н оп о т єн ці ююч І ефекти, які спрямо­

вані на регуляцію первинної І вторинної Інтерпретації антигенного 

стимула.

У наступній серії дослідів, вивчениЛ спрямований вплив гліфази­

на та гліфасома на кількісні характеристики субпопуляціл Т-лІмфоци- 

тів та розсткоутвораичих клітин.

Розглядаючи вплив порівнювальних препаратів на субпопуляцію Т- 

лімфоцитів, можна зробити висновок, що гліфасом,у більші ї мірі 

ніж гліфазин володіє властивістю стимулювати клітинний Імунітет за 

рахунок збільшення загальної кількості Т-лімфоцитів.

При дослідженні впливу гліфазина та гліфасома на зміст основних 

класів Імуноглобулінів /І / у сироватці крові Інтактних та хворих 

пукровим діабетом пацюків встановлено, що обидва препарати проявля­

ють чітку здатність до зниження Імуноглобулінів А, I Q у хворих 

цукровим діабетом пацюків /табл. 4/.

Інтерпретуючи одержані дані з позиції Імунологічної' характерис­

тики цукрового діабету, як аутоімунного захворювання, можна припус­

тити, що вивченил ефект гліфазина І гліфасома може трактуватися з 

позиції позитивного фармакологічного ефекта за рахунок регуляції 

антитілоутворюючої функції В-лІмфоцитІв та зниження рівня аутоімун-
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Таблиця 4»

Вплив гліфасома І гліфазина

на вміст ІмуноглобулІнІз в сироватці крові пацюків

Найменування 
препарата, доза 
(мкг/мл)

Класи Імуноглобулінів (мкмоль/л)

А ! М ! С

В нормі

Контроль J 2,43+ 0,35 0,47 +0,05 31,0 + 7,60

Гліфасом 

І Об 

2 0 0  

500 

1 0 0 0

2 ,£ 8  ^ 0,41 
2 ,С2 ± 0,51 

2,37 - 0,25 
2,50 І 0,61

0,51 - 0,02 
0,51 - 0,04 
0,46 - 0,06 
0,43 - 0,07

25.5 - 4,20
26.5 - 8,10 
25,0 - 0,49 
25,3 - 0,53

Гліфазин 

1 0 0  

2 0 0  

500 

І ОСО

2,81 0,32 

2,62 0,81 

3,00 0,71 

2,43 0,62

0,50 - 0,04 
0,46 - 0,07 
0,52 І 0,03 

0,45 - 0,08

25,3 - 5,1 
30,0 І 7,3 

28,8 І 6 , 2  

25,2 і 3,8

При діабеті

Контроль ! о ос + /ІО 
(діабет) ! " J >42

0,63 І-0,06 4,87 І 3,80

Гліфасом

1 0 0

2 0 0

500

1 0 0 0

2; 43 і 1,32 

2,62 - \28 

2,50 - 3,52 
2,37 І '.',71

0,52 І 0,04 

0,52 І 0,06 

0,45 - 0,07 
0,48 І 0,05

ЗО,ЄІ 3,2х 

ЗІ,ЗІ 7,3х 
31,2- 4,8х 
33,0І 3,9х

Гліфазин !

100 , 3,00 І 0,71 

2 0 0 І .2,81 І 0 ,0 2  

500 ! 3,12 І 0,53 

1000 і! 3,06 - 0,33

0,54 - 0,05 
0,52 І 0,07 
0,53 І 0,06 ! 

0,55 І 0,07

32,5± 4,11х 

31,8* 3,9 х 

34,ЗІ 5,2х 

36,87* 5,3х

х - Статистична різниця в порівнянні з контролем



34

них порушень.

За останній час особливий Інтерес дослідників привертають цир­

кулюючі Імунні комплекси / ЦІК/, можливо причетні до розвитку мік- 

роангіопатій в умовах цукрового діабету.

Регулююче перенесення Імунних комплексів в Інтиму судинної СТІН­

КИ призводить до виникнення у місцях упровадження ДШ запалюваль­

ної реакції за участю гуморальних та клітинних її компонентів. 

Можливо їда І пояснюється специфічний характер судинних уражень 

при цукровому діабеті.

Гліфазин І гліфасом; в умовах цукрового, діабету, вірогідно змен­

шували рівень ДШ у сироватці крові пацюків у всіх досліджуваних 

дозах порівняно з тваринами, яких не лікували. Це корелювало зі 

зниженням Інфільтрації клітлн в острівковій частині, зменшенням 

запалювальної реакції та посиленням регенерацій цих процесів в дос­

ліджуваних тканинах після тривалого лікування тварин гліфазином та 

глІі|асомо:.і / табл. 5/.

Таким чином, можна зробити висновок про те, що гіпоглікемічні 

препарати, зменшуючи рівень ЦІК, в умовах цукрового діабета, зни­

жують рівень розвитку запалювальної реакції Імунного генеза І, тіш 

самим запобігають пошкодженню судин. Можна припустити також, що 

зменшений в крові антиінсудінових антитіл, під впливом препаратів 

призводить до зниження ІнсулІнорезистентностІ в організмі тварин 

та запобігати цитотоксичних аутоімунних ефектів у відношенні клі­

тин -мішеней.

Рівень та якість Імунної відповіді принципово залежить від пер­

винної фагоцитарної відповіді, спрямованої на антигенну І Імуноген­

ну презентацію гетерогенного фактора. У зв’язку з цим, ми пораху­

вали необхідним вивчити вплив гліфазина та гліфасома на стимуля­

цію функиТональної активності перитоніальних макрофагів Інтактних
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Таблиця 5.

Вплив гліфазина І гліфасома на вміст 

циркулюючих Імунних комплексів (ЦІЮ в сироватці крові пацюків

Доза
препарата,
(мкг/мл)

j Циркулюючі Імунні комплекси (ЦШ)

Гліфазин Гліфасом Контроль

Норма

0,142 + 0,036

100 0,126 + 0,04 0,128 + 0, 02

200 0,135 + 0,06 0 ,1 2 0  + 0,06

500 0,141 + 0,С5 0,119 +0,03

1000 0,138 + 0, 07 0,125 + 0, 03

ДІабЭТ

2,95 + 0,18100 1,88 + 0,15х 1,65 + 0,16х

to О О 1,95 + 0,18х 1,15 + 0,21х

500 2,03 + 0,21х 1,13 + 0,31х1000 1,95 + 0,35х 1,25 + 0,19х

* - Статистична різниця в порівнянні з контролем
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білих мишей у відношенні тест-штаму стафілококка $ 209. При цьо­

му у виборі наважок для дослідження фагоцитозстимулюючої дії ми 

виходили з їх гіпоглікемічно активних доз.

Експериментально встановлено, що в оптимальній терапевтичній 

дозі гліфазин та гліфасом здатні забезпечувати значний фагоцитоз- 

стимулюючий ефект, який забезпечуй наступні проліферативні та фун­

кціональні властивості їмунокомпетентних клітин.

При експериментальному цукровому діабеті у мишей, гіпоглікеміч­

ні препарати не тільки не знижували, а більш того, зберігали потен­

ціюючий ефект у відношенні функції перитоніальних макрофагів.

Із цього маємо, ідо вивчаємі лікарські форми- гліфазин та глі- 

фасом- володіють терапевтично верогідним потенціалом ГмунокорекцІІ, 

який в основному визначається підвищенням ефективності фагозитоза, 

активністю Т-клітинного Імунітета, при зниженні антитілоутворюючої 

фуНКЦІІ 3-лімфоцитів.

Таким чином, можна зробити висновок, що сполучення гіпогліке­

мічної та Імунокорегуючої активності визначають дослідг.ені препа­

рати, як препарати нового покоління.

Гранули гліфазина та ліпоосми гліфасома володіють Істотними 

Імупостимулюючшли властивостями, що проявляються в фагоцитозсти- 

мулаючій та бласттрансформуючій дії, перевищуючи по цим видам ак­

тивності препарат порівняння - фітогемаглютинін.

Препарати потенціюють клітинний Імунітет за рахунок субпопуля- 

ції Т-лІмфоцитІв, а також проявляють чітку здатність до зниження 

Імуноглобулінів А та Сі у Інтактних тварин та хворих цукровим, діа­

бетом.

З умовах стрептозотоцинового діабету гліфазин та гліфасом зни­

жують рівень ЦІК, тим самим сприяючи зменшенню запалювальної ре­

акції Імунного генеза, за рахунок чого їх можна віднести до пер­

спективних препаратів, які забезпечують одночасно специфічну та 

Імуностимулюючу дію, що відповідає схемі патогенеза цукрового 

діабета.
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загальні аясноаш

1. На основі сухого екстракту трави квасолі розроблені грану­

льована та ліпосомальна форми гіпоглікемічного препарата рослинно­

го походження, які володіють у порівнянні з глібенкламідом більше 

вираженою І пролонгованою гіпоглікемічною активністю.

2. Розроблені технології кріоліофілізованої та ліпосомальної 

форми гліфазина, які забезпечують підвищення специфічної активно­

сті у 3,5 раза, біодоступності та фармакологічної сполучності для 

організму.

3. Роцифровании гіпоглікемічний механізм дії гліфазина та 

гліфасома. Встановлено, що обидва препарати значно не впливають на 

показники вуглеводного обміну у Інтактних тварин, в умовах моделю­

вання цукрового діабету, вони стимулюють гліколіз та зменьшують 

глшонеогєнез. Гліфазин не мав значного впливу на секрецію бета- 

клітин підшлункової залози на тлі ОТТГ І бета-адреноблокаторів, в 

той час як гліфасом проявляє гіпоглікемічний ефект на тлі бета- ад- 

реноблокаторів.

4. Доведено, що лікарські форми проявляють багатофакторну фар­

макологічну дію через регуляцію вуглеводного та ліпідного обміну

5. В лІпосомальнІЛ формі екстракт трави квасолі - гліфасом у 

порівнянні з гранулами розширює спектр та підвищує рівень своєї 

гіпоглікемічної дії, що підтверджується у порівняльному зіставлені 

даних при вивченні вуглеводного та ліпідного обміну у тварин з 

експериментальним діабетом.

6. За дослідженням механізму дії препаратів на клітинному рів­

ні встановлено, що у оптимальних дозах лікарські форми мають 

мембраностабілізуючий ефект за рахунок активності К,Я-а-АТФази, під­

силюють Функцію мітохондріальних субстратів, здатних окислюватися

у дихальному ланцюгу за рахунок активації гліколіза.



38

7. З’ясовано, що гліфазин та гліфасом проявляють двонаправле- 

ну фармакологічну дію на дихальну активність Ізольованих гепато­

цитів - в низьких концентраціях підвищують, а у високих - Інгибу- 

ють вживання кисню клітинами. Враховуючи дослідження життєздат­

ності визначені уявні значення ДЦзд для гліфазина та гліфасома у 

відношенні Ізольованих гепатоцитів. Показано, що гліфасом в 5 ра­

зів менш токсичний, ніж гліфазин.

8 . При дослідженні впливу г л і ф а з и н а  та гліфасома на Імунологіч­

ні функції у тварин з експериментальним цукровим діабетом, доведе­

но, що обидва препарати за різним ступенем активності здатні чи­

нити І-мунорегулюючу дію, яка проявляється стимуляцією фагоцитозу

з підвищенням антиген-презентуючої функції, що стимулює клітинний 

Імунітет, а також зниженням антитілоутворюючої функції 3-лІмфоци- 

тів.

9. Сполученні регулюючого впливу на зуглеводниЛ та ліпідний 

обмін з одночасною Імунокорегуючо» дією визначає перспективність 

гранул та ліпосом, на основі екстракту трави квасолі, як ефектив­

них препаратів, здатних попереджувати формування ангіопатій та 

уражень серцево-судинної системи у хворих цукровим діабетом.
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