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Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зурурати Х,озирги кунда 
бутун дунё согликни саклаш тизимида кандли диабет билан касалланиш 
глобал тиббий ва ижтимоий муаммолардан бири булиб хисобланади.Халкаро 
диабетик Федерация маълумотларига кура 2025 йилга бориб кандли диабет 
билан огриган беморлар сони 380 миллиондан ортади, улардан 90% эса 2 
типдаги кандли диабет билан огриган беморларни ташкил этади1. Кандли 
диабетнинг тиббий-ижтимоий ахамияти касалликнинг куп сонли огир 
аеоратлари, юкори даражадаги ногиронлик ва улим сони билан аникланади. 
Ушбу патологияни олдини олиш ва даволаш максадида махаллий 
Усимликлар асосида олинган дори препаратларининг фармако-токсикологик 
хусусиятларини урганиш мухим ахамият касб этади.

Жахонда кандли диабет ва унинг асоратларини даволаш учун метаболик 
жараёнларга турлича таъсир этувчи дори воситаларининг фармако- 
токсикологик изланишларини амалга ошириш, уларнинг таъсир 
механизмларини аниклаш буйича илмий тадкщ отлар олиб борилмокда. Бу 
борада махаллий доривор усимлик хомашёсидан олинган дори воситалари ва 
биологик фаол кушимчаларнинг гипогликемик фаоллигини бахолаш, 
препаратларнинг клиникагача б^лган фармако-токсикологик хусусиятларини 
Урганиш, уткир захарлилигини аниклаш такозо этмокда.

Республикамизда махаллий доривор усимликлар асосида ишлаб 
чикилган дори воситалар ва БФКларнинг ассортиментини кенгайгириш, 
биологик самарадорлигини ва безарарлигини исботлашга алохида эътибор 
каратилиб, муайян илмий натижаларга эришилмокда. 2017-2021 йилларга 
мулжалланган Узбекистон Республикасини янада ривожлантиришнинг бешта 
устувор йуналиши буйича Х,аракатлар стратегиясининг туртинчи бобида 
«фармацевтика саноатини янада жадал ривожлантириш, ахоли ва даволаш 
профилактика муассаларини арзон, самарали хамда сифатли, дори 
воситалари ва тиббий буюмлар билан таъминлашни яхшилаш...»2 буйича 
мухим вазифалар белгилаб берилган. Бу борада, махаллий фармацевтика 
корхоналарида ишлаб чикарилаётган экспортбоп дори воситалар ва БФКнинг 
ассортиментини кенгайтириш, уларнинг фармакотерапевтик таъсирини 
Урганиш, токсик эмаслигини исботлаш мухим ахамият касб этмовда.

Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 7 февралдаги 
ПФ-4947 сонли Фармони билан тасдикланган «2017-2021 йилларда 
Узбекистон Республикасини ривожлантиришнинг бешта устувор 
й^налишлари буйича Харакатлар стратегияси» ва 2017 йил 20 июндаги 
ПК,-3071-сон «Узбекистон Республикаси ахолисига 2017-2021 йилларда 
ихтисослаштирилган тиббий ёрдам к^рсатишни янада ривожлантириш чора-

КИРИШ (фалсафа доктори (PhD) диссертацияси аннотацияси)

1 Тарасенко Н.А. Сахарный диабет: действительность, прогнозы, профилактика // Современные проблемы 
науки и образования.-2017 .-№  6.
2 Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 7 февралдаги «Узбекистон Республикасини янада 
ривожлантириш буйича Харакатлар стратегияси тугрисида»ги ПФ-4947-сон Фармони
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тадбирлари тугрисида»ги Кдрори хамда мазкур фаолиятга тегишли бошка 
меъёрий-хукукий хужжатларда белгиланган вазифаларни амалга оширишга 
мазкур диссертация тадкикоти муайян даражада хизмат килади.

Тадкикотнинг республика фан ва технологиялари рнвожланиши- 
нниг асоспй устувор йуналишларига богликлиги. Мазкур тадкикот 
республика фан ва технологиялар ривожланишининг VI. «Тиббиёт ва 
фармакология» устувор йуналиши доирасида бажарилган.

Муаммопинг урганилиш даражаси. Махаллий топинамбур ва 
сачратки асосидаги гипогликемик дори воситаларини кимёвий таркиби 
урганиш, стандартлаш, уларни фармако-токсикологик хусусиятларини 
урганиш, ишлаб чикиш ва тиббиёт амалиётига жорий этиш сохасида етакчи 
махаллий олимлар С.Н.Аминов, Н.К.Олимов, X.У .Алиев, М.У.Усуббаев ва 
б.нинг илмий-тадкикот ишлари мухим ахамиятга эга.

Дунёда ва МДХ давлатларида юкоридаги усимликлардан 
субстанцияларни олиш, кандли диабетни комплекс даволаш учун усимликлар 
асосида дори воситалари ишлаб чикиш, уларни фармакологик 
хусусиятларини излаш ва урганиш буйича C.Y.Lui, A.G.Wang, J.В.Yang
А.А.Спасов, В.И.Петров, Е.А.Краснов, Т.В.Якимова ва б. томонидан олиб 
борилаётган тадкикотлар кизикиш уйготади.

Тадкикотнинг диссертация бажарилган олий таълим 
муассасасининг илмий-тадкикот ишлари режалари билан богликлиги. 
Диссертация тадкикоти Тошкент фармацевтика института «Физиологик фаол 
моддалар ва биологик фаол кушимчаларнинг фармако-токсикологиясини 
Урганиш» хамда А -10-059 «Махаллий хом ашё асосидаги перорал 
антидиабетик дори воситаларини яратиш технологияси ва стандартизацияси» 
мавзусидаги илмий-тадкикот ишлари режаларига мувофик бажарилган.

Тадкикотнинг максади диагликон препаратининг фармако- 
токсикологик тавсифини, шунингдек сачратки асосида олинган биологик 
фаол кушимчасининг гипогликемик таъсирини ва уткир захарлилигини 
аниклашдан иборат.

Тадкикотнинг вазифалари:
диагликон препаратини гипогликемик самарасини экспериментал 

гипергликемиянинг турли моделларида урганиш;
диагликон препаратининг гипогликемик таъсир механизмини аниклаш; 
диагликон препаратининг клиникагача булган фармако-токсикологик 

хусусиятларини урганиш;
диагликон препаратининг сурункали захарлилигини урганиш; 
диагликон препаратини организмнинг асосий аъзо ва тизимлари 

фаолиятига таъсирини урганиш;
сачратки асосида олинган БФКнинг уткир захарлилиги ва биологик 

фаоллигини урганиш.
Тадкикотнинг объекти сифатида усимликлардан олинган янги 

препарат диагликон ва сачраткидан тайёрланган БФК танланган.
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Тадкикотнинг предмети диагликон препарата ва сачратки асосида 
тайёрланган БФКнинг гипогликемик таъсирини турли хил экспериментал 
моделларда урганиш, диагликон препаратининг токсикологик 
хусусиятларини, организмнинг турли аъзо ва тизимларига таъсирини 
аниклашдан иборат.

Тадкикотнинг усуллари. Тадкикотларда фармакологик, биокимёвий, 
токсикологик, патоморфологик, иммунологик, гематологик ва статистик 
усуллардан фойдаланилган.

Тадкикотнинг илмий янгилиги:
илк экспериментал гипергликемиянинг турли моделларида диагликон 

препаратининг сезиларли гипогликемик таъсирга эга эканлиги исботланган;
илк бор диагликон препаратининг гипогликемик таъсир механизмлари 

максадга мувофик аникланган;
диагликон препаратининг клиникагача булган токсикологик 

хусусиятлари аникланган;
илк бор диагликон препаратини тажриба хайвонларининг асосий аъзо ва 

тизимлари фаолиятида ножуя патомормологик узгаришлари йуклиги 
исботланган;

Cichorium intubus L. асосида БФК яратилган ва унинг гипогликемик 
таъсири аникланган.

Тадкикотнинг амалий натижалари куйидагилардан иборат: 
диагликон препарати экспериментал гипергликемиянинг турли 

моделларида сезиларли гипогликемик таъсир намоён килиши исботланган;
диагликон препарати кам захарлилиги, узок вакт давомида юборилганда 

тажриба хайвонлари томонидан яхши узлаштирилиши, тананинг 
гематологик, биокимёвий курсаткичларини ва тукималарнинг гистологик 
тузилишини узгаришларига олиб келмаслиги аникланган;

диагликон препарати тажриба хайвонларининг асосий ички орган ва 
тизимларининг фаолиятини сезиларли узгартирмаслиги аникланган;

Тадкикот натижаларининг ишончлилиги. Олинган натижаларнинг 
ишончлилик даражаси улар етарли микдордаги лаборатория хайвонларида 
мос фармакологик, физиологик, токсикологик,гистологик усуллардан 
фойдаланилганлиги, олинган натижаларни статистик кайта ишланганлиги 
билан белгиланади.

Тадкикотнинг илмий ва амалий ахамияти. Тадкикот натижаларининг 
илмий ахамияти терапевтик самарадорлиги буйича синтетик дори 
воситаларидан колишмайдиган ва иктисодий самарадорлиги гокори булган 
усимликлардан олинган гипогликемик дори воситалари ишлаб чикилганлиги, 
дори воситаларининг хар томонлама фармако-токсикологик тадкикотлари 
утказилилганлиги хамда фаоллиги юкорилиги, безарарлиги 
тасдикланганлиги билан изохланади.

Тадкикотнинг амалий ахамияти ишлаб чикилган дори воситаларининг 
юкори самарадорлиги исботланиб, тиббиёт амалиётида куллаш учун жорий
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этилганлиги билан изохданади. Бу эса ушбу фармакотерагтевтик таъсирли 
дори воситаларининг хориждан келтирилишини камайишига хизмат килади.

Тадкикот натижаларининг жорий килиниши. Ерноки (Helianthus 
tuberosus L.) ва сачратки (Cichorium intibus L.) асосида олинган биологик 
фаол моддалар йигиндисининг фармако-токсикологик хусусиятлари буйича 
олинган илмий натижалар асосида:

Оддий сачратки усимлигидан курук экстрактини олиш усули учун 
Узбекистон Республикаси Интеллектуал мулк агентлигининг ихтиро патента 
олинган (№1АР 05980, 20.09.2019й.). Натижада хориждан импорт 
килинадиган диабетга карши дори препаратларни урнини босадиган дори 
воситасини ишлаб чикиш имконини берган;

«ANT1D1ABET» йигмаси асосида тайёрланган капсула шаклидаги БФ ^га 
техник шартлар «Узстандарт» агентлиги томонидан (Ts 26140431-001:2019) 
ва технологик йурикнома Узбекистон Республикаси Согликни саклаш 
вазирлигининг Давлат санитария-эпидемиология назорати маркази 
томонидан тасдикланган (ТИ 26140431-001:2019).Натижада диабет 
касаллигининг олдини олиш ва даволаш учун биологик фаол кушимчани 
ишлаб чикариш имконини берган.

«Метаболик синдромини коррекциялашда дори воситаларни тажриба 
шароитида урганиш» услубий тавсиянома тасдикланган (Согликни саклаш 
вазирлигининг 2017 йил 21 февралдаги 8н-р/24-сон маълумотномаси). 
Мазкур услубий кулланма метаболик тизимни коррекциялаш ва 
ривожланадиган касалликларни эрта ташхислаш ва даволаш тизимини 
такомиллаштириш имконини беради.

Тадкикот натижаларининг анробацияси. Мазкур тадкикот 
натижалари 4 та халкаро ва 8 та республика илмий-амалий анжуманларида 
мухокама килинган.

Тадкикот натижаларининг эълон килинганлиги. Диссертация 
мавзуси буйича жами 31та илмий иш чоп этилган, шулардан 1та ихтиро 
патента олинган ва Узбекистон Республикаси Олий аттестация 
комиссиясининг диссертациялар асосий илмий натижаларини чоп этиш 
тавсия этилган илмий нашрларда 6 та макола, жумладан 5 та республика ва 1 
та хорижий журналларда нашр этилган.

Диссертациянинг тузилиши ва хажми. Диссертация кириш, туртта 
боб, хулоса, фойдаланилган адабиётлар руйхати хамда иловалардан иборат. 
Диссертациянинг хажми 110 бетни ташкил этган.

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНН

Кириш кисмида утказилган тадкикотларнинг долзарблиги ва ахамияти, 
ушбу ишга талаб асослаб берилган, тадкикот максади, вазифалари, тадкикот 
объекта ва предмета тавсифланган, мазкур тадкикотларнинг республика фан 
ва технологияларининг устувор йуналишларига мос келиши курсатиб 
берилган, тадкикотнинг илмий янгилиги ва унинг амалий натижалари уз 
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ифодасини топган, олинган натижаларнинг илмий ва амалий ахамияти очиб 
берилган, тадкикот натижаларининг амалиётга жорий килиниши, чоп этилган 
ишлар ва диссертациянинг таркибий тузилиши буйича маълумотлар 
келтирилган.

Диссертациянинг биринчи боби адабиётлар шархи «Кандли диабетнинг 
фармакотерапиясида усимликлардан олинган дори воситаларининг 
урни» деб номланади. Бобда иккинчи типдаги кандли диабетни юзага келиш 
сабаблари ва мазкур касалликни даволашда кулланиладиган дори воситалари 
хакидаги маълумотлар келтирилган. Шунингдек, кандли диабетнинг 
фитотерапиясида усимликлардан тайёрланган дори воситалари кенг 
кулланилади, уларга кам захарлилик, кумулятив хусусиятларнинг ва салбий 
ножуя таъсирларнинг мавжуд эмаслиги хосдир.

Фитопрепаратларни куп асрлик куллаш тажрибаси уларнинг айникса 
кандли диабетнинг 2 типини даволашда юкори самарадорлигини курсатди. 
Шуни хисобга олган холда сунгги йилларда доривор усимликларни 
фармакологиясини урганишга катга ахамият каратнлмокда. Адабиётлар 
тахлилида усимлик табиатли янги гипогликемик дори воситаларига таалукли 
булган маълумотлар келтирилган.

Диссертациянинг «Тадкикотларда кулланилган материал ва 
усуллари» деб номланган иккинчи бобида тадкикот материалларининг 
умумий тавсифи келтирилган, тадкикот усуллари тулик баён этилган. 
Тадкикотлар утказишда огирлиги 18-22 г булган ок сичконлардан, огирлиги 
150-210 г булган ок каламушлардан, огирлиги 2,1-3,0 кг булган куёнлардан, 
огирлиги 350-410 грамм булган денгиз чучкаларидан, фойдаланилди. 
Тажрибалар икки йуналишда олиб борилди: 1) гипергликемиянинг турли 
моделларида диагликоннинг гипогликемик таъсирини киёсий бахолаш; 2) 
диагликонни фармако-токсикологик тавсифини урганиш.

Уткир гипергликемия моделини О.В.Ремизова ва Т.Л.Кураева китобида 
баён этилган усул буйича чакирилди [Моделирование сахарного диабета в 
эксперименте.2003].Овкатни тадкик килинаётган моддани сурилишига 
таъсирини олдини олиш максадида хайвонларга тажриба утказилишидан 4-6 
соат олдин овкат берилиши тухтатилди. Бундан узокрок давом этадиган оч 
колиш мумкин эмас, сабаби бундай холатда дори воситасининг 
гипогликемик самараси сустрок намоён булади.

Каламушларда экспериментал гипергликемияни корин пардасига бир 
марта 4,5 г/кг дозада глюкозани гипертоник эритмасини юбориш йули билан 
чакирилди. Глюкозани юборишдан 30 дакика олдин текширилувчи 
модданинг 10% ли сувли эритмасини зонд ёрдамида огиз оркали юборилди. 
30,60,90 ва 120 дакикадан сунг кондаги глюкоза даражасини “Нихол” 
фирмаси томонидан ишлаб чикарилган реактивлар жамланмаси ёрдамида 
ферментатив усул билан аникланди.

Тажрибаларнинг алохида сериясида диагликонни адреналинли 
гипергликемиянинг кечишига курсатадиган таъсири В.Г.Баранова ва
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бошкалар томонидан кайл билан урганилди [Методические
рекомендации.2006. Т аж рн бавртан а  огирлиги 170-190 грамм булган 30 дона 
каламушларда утказил.:.-: Б ; - у ч у н  тажриба гурух хайвонларига огиз 
оркали диагликонни 1гл  мг кг дозасидан юборилди. Назорат гурух 
хайвонлари эса шунга мос хажмдага физиологик эритма кабул килдилар. 30 
дакикадан сунг 50 мкг кг дозада адреналин юборилди ва ферментатив усул 
билан динамикада канд даражаси аникланди. Тажриба утказилишидан олдин 
юкорида келтирилган усул буйича каламушлар 8 соат давомида оч 
колдирилди.

Аллоксан диабет модели О.В.Ремизова ва Т.Л.Кураева томонидан кайд 
этилган усул буйича юзага келтирилди [Моделирование сахарного диабета в 
эксперименте.2003]. Тадкикотлар учун огирлиги 160-175 грамм булган, 
жинсий етилган лаборатория ок каламушларидан фойдаланилди. Бир марта 
вена ичига юбориш усулида аллоксаннинг диабетоген дозаси 150 мг/кг ни 
ташкил этди. Тулик ишонч хосил килиш учун кон таркибидаги глюкоза 
микдорини ферментатив усул билан аникланилди. Аллоксанга нисбатан 
хайвонларнинг сезувчанлиги турли даражада булиши мумкин, шу сабабли, 
хайвонларда аллоксанли диабетнинг енгил ва уртача огирликдаги кечишини 
аникладик.

Сунгра хайвонлар икки гурухга булинди: диабетнинг енгил кечиш 
холатидаги хайвонлар ва уртача огирлик шаклидаги хайвонлар. Биринчи 
гурухга гипергликемия даражаси 11,5-13,5 ммоль/л булган хайвонлар 
киритилган булса, иккинчи гурухга гипергликемияси 20,0-23,0 ммоль/л 
булган хайвонлар киритилди. Хайвонларни диагликон ва глукейрни 100 мг/кг 
дан юбориш йули билан даволанди. Назорат гурух хайвонлари эса шунга мос 
хажмда булган физиологик эритма кабул килдилар. Урганилаётган модца 20 
сутка давомида 5% эритма куринишида огиз оркали юборилди. 10 ва 20- 
куни кон таркибидаги канд микдори аникланди.

Назорат гурух хайвонлари эса шунга мос хажмда булган физиологик 
эритма кабул килдилар. Урганилаётган модда 20 сутка давомида 5% эритма 
куринишида огиз оркали юборилди. 10 ва 20-куни кон таркибидаги канд 
микдори аникланди.

Оксихинолинли диабет модели. “Янги фармакологик моддаларни 
экспериментал (клиникагача) урганиш буйича кулланма”да [Фисенько 
В.П.2000] баён килинган усулга мос холда оксихинолинли диабетни 
куёнларда 5-фенилазо-8-оксихинолинни 20-40 мг/кг дозада вена ичига 
юбориш оркали юзага келтирилди. Оксихинолин хосилаларига сезгирликни 
ошириш максадида хайвонларга тажриба бошланишидан икки кун олдиндан 
овкат берилмади. Хар икки жинсдаги, огирлиги 2,3-2,9 кг булган, 24 дона 
куёнларда юзага оксихинолин билан диабет чакирилди. Буни тасдиклаш учун
2 кундан сунг куёнларнинг кулок венасидан кон олинди ва ундаги глюкоза 
даражаси аникланди. Хайвонларни диагликонни 50 ва 100 мг/кг дозаси, 
глукейрнинг 100 мг/кг дозасининг 10% эритмасини огиз оркали юбориш
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усули билан даволанди. Тажриба 30 кун давомида олиб борилди;15ва30- 
кунларида динамикада гликемия даражаси кузатилди.

Кейинги тажрибаларда диагликоннинг баъзи гипогликемик таъсир 
механизмлари урганилди. Кондаги С-пептид даражасига диагликоннинг 
таъсири тана огирлиги 170-190 грамм булган 24 дона ок каламушларда 
аллоксанли диабет шароитида урганилди. Тажриба остидаги хайвонларни 
диагликонни 50 мг/кг, глукейрнинг 100 мг/кг дозаси билан 2 хафта давомида 
огиз оркали юбориш билан даволанди. Назорат хайвонлари шунга мос булган 
хажмда физиологик эритма кабул килдилар. Тажрибанинг 7 ва 14-кунида кон 
таркибидаги С-пептид даражаси аникланди.

Жигардаги гликоген микдорига диагликоннинг таъсирини тана огирлиги 
170-180 грамм булган 42 дона ок каламушларда урганилди. Тажрибадаги 
гурух хайвонларига 3 сутка давомида 50 ва 100 мг/кг дозада огиз оркали 
диагликон юборилди. Назорат гурухи хайвонлари эса мос холда физиологик 
эритма кабул килдилар. Тажриба сунггида антрон реактиви ёрдамида жигар 
ва мушаклардаги гликоген микдори аникланди [Юнусходжаев А.Н.2000]. ].

Кейинги тажрибалар диагликоннинг гексокиназа ва фосфорилаза 
ферментлари фаоллигига таъсирини урганишга багишлангандир. Тажрибалар 
тана огирлиги 170-190 грамм булган 24 дона ок каламушларда аллоксанли 
диабет шароитида утказилди. Тажриба гурух хайвонларига икки хафта 
давомида диагликонни 50 мг/кг ва 100 мг/кг дозаси юборилди. 
Хдйвонларнинг назорат гурухи мос холдаги физиологик эритма кабул 
килдилар. Аллоксанни юборишдан олдин ва кейин биоматериалдаги 
ферментлар фаоллиги аникланди. Гексокиназа фаоллигини аниклаш учун 
глюкозанинг якуний микдори (назорат синамаси) ва гексокиназа 
реакциясидан кейинги намуналарда колган глюкоза микдори (тажриба 
синамаси) улчанди хамда назорат ва тажриба синамалари уртасидаги фарк 
буйича гексакиназа фаоллиги хисоблаб чикилди. Тажрибанинг кейинги 
серияларида диагликоннинг умумий фармако-токсикологик хусусиятлари 
Урганилди. Олинган барча маълумотлар Стыодент t-критериясидан 
фойдаланган холда вариацион статистика усули ёрдамида STATISTICA 
version 6. StatSoft, inc. (2001) дастурида тахлил килинди.

Диссертациянинг «Экспериментал излаиишларнинг натижалари» 
деб номланган учинчи бобида олиб борилган тадкикот натижалари ва 
уларнинг мухокамаси такдим этилган. Бизлар томонимиздан уткир 
алиментар гипергликемия моделида диагликоннинг фаоллигини глукейр ва 
глипил каби гипогликемик дори воситалари билан таккосланди. Натижалар
1-жадвалда келтирилган.

Киёсий тажриба натижалари курсатдики, алиментар гипергликемия 
фонида 50 мг/кг дозадаги глипилни, 50 мг/кг дозадаги диагликонни ва 100 
мг/кг дозадаги глукейрни юборилгандан сунг юкори самара 60-дакикада 
кузатилади. 60-дакикадан бошлаб кондаги канд даражаси назорат гурухига 
нисбатан мос холда куйидагича пасаяди 29,3%; 42,7% ва 37% (1 жадвал).
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Бундан келиб чикадики, диагликон яккол гипогликемик самарага эга ва 
у фаоллиги буйича киёсланган дори воситаларидан колишмайди.

1 -  жадвал
Эксперименталь гипергликемияда диагликон, глукейр ва глипилнинг 

кондаги канд микдорига таьсири (ммоль/л). п=6
Дори воситаси Микдори,

мг/кг
Дори юборгандан кейинги вакт 

( интакт хайвонларда 4. 65+0.3 ммоль/л)
30 дакика 60 дакика 120 дайка

Физиологик
эритма

1 мл 8,5±0,3*
(82)

8,9+ 0 ,45 ' 
(91)

6 ,6+0,25"
(42)

Глипил 50 мг/кг 6,7±0,2 А*(44) 6,3±0,32*л 
. . <35.5)

5,5+0,4**л
(18.3)

Диагликон 50 мг/кг 5,8+0,2*"“  
(24,7)

5,1+0,Зл,лл
(1 2 )

4,9+0,2**л
(5,3)

Г лукейр 100 мг/кг 6,1+0,25*л’ллл
(31,1)

5,6+0,4*л 
(20.4)

5,3+0,2 **л 
(13,9)

Изох: * - Р<0,05, назорат <’урухи,'а нисбатан математик аиикшк даражаси
*-1-гурух интак хайвонларда олинган натижаларга нисбатан аницпик даражаси (р<0,05); ** - худди 

шу, 30-дацицада олинган натижаларга нисбатан; *** -ЗО-дацицада олинган натижаларга нисбатан; А 
худди шу, физ. эритма юборилган II гурухда олинган натижаларга нисбатан (р<0,05; АЛ - худди шу, III 
гурухда «Глипт» юборилгач олинган натижаларга нисбатан (р<0,05, ллл - худди uiy III гурухда 
«Диагликон» юборилгач олинган натижаларга нисбатан (р<0,05).

Сунгра аллаксон диабет чакирилган тажриба хайвонлари конидаги канд 
даражасига диагликоннинг таъсири урганилди ва унинг фаоллигини глипил 
ва глукейр билан таккосланди. Тадкикотлар тана огирлиги 180-200 грамм 
булган 72 дона ок каламушларда олиб борилди. Диабетни аллоксанни 150 
мг/кг дозада тери остига бир марта юбориш билан юзага келтирилди. 
Х,айвонларни диагликон ва глипилни 50 мг/кг дозада юбориш ва глукейрни 
100 мг/кг дозада юбориш йули билан даволанди. Назорат хайвонлари 1 мл 
дан физиологик эритма кабул килдилар. Дори воситалари 20 сутка давомида 
огиз оркали юборилди. Тажрибанинг 10 ва 20-кунларида кондаги канд 
микдори аникланди. Тажриба натижалари 2 жадвалда келтирилган.

Тажриба натижаларидан аникландики, кандли диабетнинг енгил 
шакпида диагликон кондаги канд микдорини 20 кундан сунг дастлабки 
натижаларга нисбатан 35,5% га ва назоратга нисбатан 17,6% га камайтиради, 
глипил эса мос холда 37,4% ва 23,7% га, глукейр эса 41,5% ва 30,6% га, 
касалликнинг уртача огирлик шаклида эса диагликон 38,9% ва 18,3%га, 
глипил эса 33,9% ва 22,7%, глукейр эса 37,7% ва 23,2% га камайтиради.

Бундан келиб чикадики, диагликон дори воситаси аллаксанли диабетда 
яккол самарали гипогликемик таъсирга эга булиб, у шу хусусияти буйича 
глипил ва глукейрдан колишмайди.
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2-жадвал
Аллоксанли диабетда диагликон, глипил ва глукейрнинг кондаги канд 

микдорига таъсири, ммоль/л

Препарат
Дастлабки 

кондаги канд 
микдори

Аллоксан 
юборилгач 

кондаги канд 
микдори

Препарат юборилган кунлар

10-кун 20-кун

Енгил кечим
Физ.эр, 1 

мл
4,8±0,2 12,4±0,7* 11,5±1,1’ 100% 10,8±1,1* 100%

Диагликон, 
50 мг/кг

4.8±0,2 13,8±1,3* 10,6+1,6
76.8
92,2

8,9+0,9 
* **

64.5
82.4

Глипил, 
50 мг/кг

4,8+0,2 13,1+1,5* 11,2+0,8*
85.5
97,4

8,2+0,7
% jf: sf: *

62,6
76,3

Г лукейр 
100 мг/кг

4,8±0,2 12,6+0,9* 10,4+1,2* 82.9
90.9

7,5+0,6 58.5
69,4

Уртача огирликдаги кечим
Физ.эр,

1мл
5Д±0,4 23,3+1,4* 21,9±1.3* 100%

18,1+1,2
100%

Диагликон, 
50 мг/кг

5,1±0,4 24,2±1,8* 20,3+0,7*
83,8
92,6

14,8+0,8 61.1
81,7

Глипил, 
50 мг/кг

5,1±0,4 23,9+0,9* 20,7+1,0*'**
86,6
94,5

15,8+1,3
%  5fC »(< 5j<

66.1
87,3

Глукейр, 
100 мг/кг

5Д±0,4 22,3+1,2 19,8+1,9 х
88.8
90,4

13,9±1,5 62.3
76,8

И зох. Сурат-дастлабки натижаларга нисбатан %, махражда назоратга нисбатан %, 
аниклик даражаси Р<0,05 *- интакт хайвонларда олинган натижаларга иисоатап (р<0,05); ** - 
аллоксан юборилгандан сунг. олинган натижаларга нисбатан; *** - ачюксан юборилгандан сунг 10-кунда 
олинган натижаларга нисбатан; А -худди шу, II гурухда физ.эр. юборилгач олинган натижаларга нисбатан 
(р- 0,05); АА - худди щу IIIгурухда "Диагликон" юборилгач олинган натижаларга нисбатан; ААА - худди шу 
III гурухда “Глипил ” юборилгач олинган натиж'аларга нисбатан (р<0,05)

Гипергликемиянинг ривожланиш механизмларидан бири булган стресс 
ва адреналинни куп микдорда конга ажралиб чикишини хисобга олсак, 
адреналинли гипергликемия моделида усимлик препаратларининг 
гипогликемик хусусиятини урганиш катта кизикиш уйготади. Дори 
воситаларини адреналинни юборишдан 30 дакика олдин киритилди. Олиб 
борилган тадкикотлар шуни курсатдики, 50 мг/кг дозада юборилган 
диагликон кон таркибидаги глюкозани ишонарли даражада пасайтиради. 
Адреналин киритилгандан сунг 30 дакика утгач глюкоза микдори 9,2±0,21 
ммоль/л дан 6,1±0,1 ммоль/л га, 60 дакика утгач, 8,3±0,4 ммоль/л дан 5,7 
ммоль/л гача пасайди, яъни дори воситасининг самарадорлиги мос холда 
33,7% ва 34,4% ни ташкил этди. 100 мг/кг дозадаги глукейр кабул килган 
хайвонларнинг конидаги глюкоза даражаси 30 ва 60- дакикада 6,3±0,4 ва 
5,9±0,5 ммоль/л га пасайди, (самара 31,5% ва 29,0%ни ташкил этди). 50 мг/кг 
дозада глипилни киритилгандан сунг кондаги глюкоза даражаси 30 ва 60 - 
дакикада 7,б±0,3 ва 6,4±0,5 ммоль/л га пасайди (самара 17,4% ва 22,9%) 
(1- раем).
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Исход Адр+физ Адр+диагликонАдр+глукейр Адр+глипил 
ибОдак. аЗОдак

1 раем. А дреналинли гипсргликсмияда дори воситалари таъсири остида хайвонлар 
конидаги глюкоза микдорини узгариши 

Бундан келиб чикадики, диагликон ва глукейр адреналин билан 
чакирилган гипергликемияни самарали даражада пасайтиради. Глипил 
препаратининг самараси сустрок эканлиги аникланди.

Оксихинолин диабета фонида препаратларнинг биологик фаоллигини 
урганиш куйидаги натижаларни берди: назорат гурухидаги гликемия 
даражаси тадкикотнинг 15 ва 30- кунларида 13,2±0,6 ва 11,4±0,7 ммоль/л ни 
ташкил этди. Диагликонни 50 мг/кг дозада киритилгандан 15 ва 30 кун утиб 
кондаги глюкоза даражаси назоратга нисбатан 25,8% ва 41,3% га камайди, 
яъни 9,8±0,2 ва 6,7±0,5 ммоль/л (Р<0,05) ни ташкил этди. 100 мг/кг дозадаги 
препарат худди шу муддатларда гликемияни назоратга нисбатан мос холда 
29,5% ва 43,5% га камайтирди. Глукейр эса 100 мг/кг дозада гликемияни 
назоратга нисбатан 21,0% ва 28,5% га камайтирди (№2 раем).

15 день 30 день

н  диагликон 50 мг/кг П диагликон 100 мг/кг н  глукейр 100 м г/кг и  К онтроль

2 раем . Диабетнинг оксихинолин моделида диагликон ва глукейрни 
гипогликемик таъсири
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Шундай кдлиб, диагликон диабетнинг рух етишмайдиган шаклларини 
кечишига ижобий таъсир курсатади ва бу хусусият буйича глукейр 
препаратидан сезиларли даражада устунликка эгадир.

Препаратларнинг таъсир механизмини баъзи томонларини 
аниклаштириш максадида кон зардобидаги С-пептид даражаси, жигардаги 
гликоген микдори, хдйвонлар жигари ва мушакларидаги фосфорилаза ва 
гексакиназа ферментларининг фаоллиги Урганилди.

Маълумки, С-пептид p-хужайралар томонидан инсулинга эквивалент 
микдорда ишлаб чикилади. Олиб борилган тадкикотлар, аллоксанли диабетга 
учраган каламушларнинг меъда ости безидаги p-хужайраларида некрозни 
ривожланиши натижасида С-пептид секрециясини сезиларли даражада 
пасайишини курсатди. Назорат гурухида С-пептид даражаси аллоксон 
юборилганини 7 ва 14-купидан сунг 0,35±0,06 пг/мл ва 0,31±0,03 пг/мл ни 
ташкил этди. 7 ва 14 кун давомида диагликонни 50 мг/кг дозада юбориш С- 
пептид секрециясини 0,44±0,05 пг/мл ва 0,52±0,07 пг/мл га ортишига олиб 
келди (препарат самарадорлиги 25,7% ва 67,7%). Препарат дозасини 100 
мг/кг дозага оширилиши С-пептид микдорини 7ва 14- кунларга келиб мос 
холда 0,57±0,08 пг/мл ва 0,61±0,05 пг/млга купайишига олиб келди 
(самарадорлик 62,8% ва 96,7%). Глукейр юборилган гурухда С-пептид 
даражаси 7 ва 14 кунларда мос холда 0,43±0,06 пг/мл ва 0,46±0,04 пг/млни 
ташкил этди (самарадорлик 22,8% ва 48,3%) (№3 раем).

0,7 

0,6 

0,5

0,4

0,3 

0,2 

0,1

О

3-расм. Диагликон ва глукейрни С-пептид микдорига таъсири. 

Изох: *- назоратга нисбатан аниклик даражаси (* - Р<0,05)

7 день 14 день
ИАД+физ.р-р а  АД+диагликон 50 мг/кг
Ш АД+диагликон 100 мг/кг ®АД+глукейр 100 мг/кг
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Демак, диагликоннинг гипогликемик таъсири p-хужайралар секретор 
фаоллигини ошиши билан боглик, глукейрда эса бу хусусият сустрок намоён 
булади.

Шунингдек бизлар томонимиздан тажриба хайвонлари жигари ва 
мушакларида гликоген микдори урганилди. Аллоксанли диабет фонида 
урганилган тукималарда гликогеннинг захираси сезиларли даражада 
камаяди. Урганилган гипогликемик препаратлар урганилган тукималарда 
гликоген микдорини сезиларли даражада ортишига олиб келди (3- жадвал). 
50 мг/кг дозадаги диагликон 7 кундан сунг жигар ва мушакларда гликоген 
микдорини назорат гурухи курсаткичларига нисбатан 61% ва 35%га оширди. 
100 мг/кг дозада эса диагликоннинг самараси 82% ва 46,8% ни ташкил этди. 
Глукейр киритилгандан сунг эса жигар ва мушаклардаги гликоген микдори 
назорат гурухи курсаткичларига нисбатан 48,2% ва 25,6%  га ошди.

3 жадвал
Алллоксанли диабетда диагликоннинг жигар ва мушаклардаги гликоген

микдорига таъсири

Препаратлар
Кондаги глюкоза 

микдори, 
ммоль/л

Гликоген микдори, 
мг/г тукима

жигарда Мушакларда
Интакт 4,58±0,30 38,50±1,60 19,05±1,45
Аллоксанли
диабет+физ.р-р 17,3±1,15л 20,34±1,19Л 12,60±1,08Л

Аллоксанли диабет + 
диагликон:
50 мг/кг 13,10±0,83л,лл 32 ,83*2 ,11^ 17,01±1,20лл
100 мг/кг 11,24±1,07Л,ЛА 37,02±1,13лл 18,50±1,82
Аллоксанли диабет + 
глукейр:

100 мг/кг 12,40±0,63л,лл
30,14± 1,16
Л ЛА АЛЛА > >

15,83±1,50

Изох: л  -  интакт хайвонларда олинган натижаларга нисбатан антрик даражаси 
(р<0,05); м  - худди шу, назоратга нисбатан аницлик даражаси (р<0,05); л л л  -  худди шу, 
диагликон юборилган гурухда олинган натижаларга нисбатан аник^пик даражаси
6X0,05).

Бундан келиб чикадики, диагликон жигар ва мушаклардаги гликоген 
микдорини сезиларли даражада тикланишига олиб келади. Мазкур 
йуналишда диагликон препарати глукейрга нисбатан юкори самарали 
хисобланади.

Кейинги олиб борилган тадкикотлар шуни курсатдики, аллоксанли 
диабетга учраган каламушларнинг мушакларидаги фосфорилазанинг 
фаоллиги сезиларли даражада ортади. Бу диабет учун хос булган тажриба 
хайвонлари тукималаридаги гликогенолизнинг фаоллашишидан дарак 
беради. Гликогенолизнинг кучайиши уз навбатида гипергликемия
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ривожланишига олиб келади.
Тажриба натижалари 50 мг/кг дозада диагликон кабул килинганда 30 ва 

60 дакикада инкубацияда фосфарилаза фаоллиги 28% ва 30,4% га 
камайишини курсатди. 100 мг/кг дозада диагликон фосфорилаза фермента 
фаоллигини 32,8% ва 34,3% га камайтирди (4-жадвал).

4 жадвал
Диагликоннинг мушак фосфорилазаси фаоллигига таьсири____

Препаратлар
Фосфорилаза фаоллиги инкубациядан 

сунг (ХБ)
30 мин 60 мин

Интакт 15,85±1,20 24,50±1,65*,л
Аллоксанли диабет + физ. эр 25,43±1,42л 38,95±2,15*.л
Аллоксанли диабет + диагликон 50 
мг/кг 18,40±1,30ЛА 27,10±1,32*лл

Аллоксанли диабет + диагликон 
100 мг/кг 17,10±1,25АААА 25,60±1,40* АЛ

Изох: А -  интакт хайвонларда олинган натижаларга нисбатан аницлик даражаси 
(р<0,05); АА -  худди шу, назоратга нисбатан аницлик даражаси (р<0,05); ААА -  худди шу, 

диагликон юборилган гурухда олинган натижаларга нисбатан аницлик даражаси 
(р<0,05).

Бундан келиб чикадики, диагликон аллоксан диабетли каламушларнинг 
мушакларида фосфорилазани кескин фаоллашишини олдини олади. Олинган 
натижаларга кура шуни тахмин килиш мумкинки, диагликон таъсирида 
юзага келган аллоксан диабетли каламушларнинг жигар ва мушакларида 
гликоген даражасининг ортиши фосфорилаза фаоллигини насайиши 
натижасида гликогенни парчаланишини секинлашиши билан богликдир.

Глюкоза алмашинувини бошкарувчи ферментлардан бири булиб 
гексокиназа хисобланади. Шу сабабли тажрибаларда диагликонни 
гексокиназа фаоллигига таъсири урганилди. Натижалар 5-жадвалда 
келтирилган.

5 жадвал
Д иагликоннинг мушак ва жигардаги гексокиназа фаоллигига таьсири

Препаратлар
Фермент фаоллиги (ХБ)

Жигар глюкокиназаси Мушак
гексокиназаси

Интакт 128,10±4,50 118,95±3,25
Аллоксанли диабет + физ. 
эр. 105,80*2,70л 98,70±4,10л

Аллоксанли диабет + 
диагликон 50 мг/кг 140,55±3,45лл 156,30±2,30*л,лл

Аллоксанли диабет + 
диагликон 100 мг/кг 147,69±6,20ААА 161,10±3,68л,лл

Изох: А -  интакт хайвонларда олинган натижаларга нисбатан аницлик даражаси (р<0,05); 
** - худди шу, назоратга нисбатан аницлик даражаси (р<0,05); ААА -  худди шу, диагликон 
юборилган гурухда олинган натижаларга нисбатан аницлик даражаси (р<0,05).
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Тажриба натижаларидан куринадики, диагликон жигардаги 
глюкокиназани, айникса мушаклардаги гексакиназани сезиларли даражада 
фаоллаштиради. Демак, диагликонни гипогликемик таъсир механизми 
асосида глюкозанинг метаболик фаол шаклларини хосил булишини 
тезлашиши ётади, бу эса тукималар томонидан глюкозани узлаштирилиши 
яхшиланганлигини билдиради.

Кейинги серия тажрибаларда диагликонни токсикологик хусусиятлари 
урганилди, Натижада диагликон урганилган дозаларда (50 ва 100 мг/кг) 
уткир ва сурункали захарланишга олиб келмаслиги, кумулятив, аллергик, 
тератоген ва эмбриотоксик таъсирларга эга эмаслиги аникланди.

Алохида серия тажрибаларда диагликонни 50 ва 100 мг/кг дозаларда 
юрак фаолиятига, артериал босим ва нафасга, буйракнинг айирув 
фаолиятига, марказий асаб тизимига таъсири Урганиб чикилди. Тажриба 
натижалари ушбу урганилган аъзоларнинг фаолиятини диагликон препарати 
сезиларли узгартирмаслигини курсатди.

Кейинги тажрибаларда уткир алиментар ва аллоксанли гипергликемия 
моделларида лаборатория хайвонлари конидаги канд даражасига оддий 
сачратки (Cichorium intubus L.) асосида олинган БФКнинг таъсири 
урганилди. Натижада оддий сачраткидан тайёрланган БФК уткир алиментар 
гииергликемияда сезиларли гипогликемик таъсирга эга эканлиги аникланди. 
Шунингдек, оддий сачратки асосида олинган БФК тажриба хайвонларига бир 
марта юборилганда кам захарли эканлиги аникланди.

ХУЛОСАЛАР

1. Диагликоннинг самарадорлиги турли экспериментал гипергликемия 
моделларида тасдикланди (уткир алиментар, аллоксан, адреналин, 
оксихинолин).

2. Диагликоннинг гипогликемик таъсири инсулин секрециясини, 
гликогенни тупланишини ортиши, шунингдек гликогенолизни секинлашиши 
билан изохланади.

3. Диагликон кам захарли дори воситаси булиб, узок вакт кабул 
килинганда тажриба хайвонлари томонидан яхши узлаштирилиши, 
гематологик, биокимёвий курсаткичларни узгартирмаслиги ва тукималарда 
патоморфологик узгаришлар чакирмаслигини намоён килган. Шунингдек, 
диагликон эмбриотоксик ва тератоген таъсирга эга эмаслигини курсатади.

4. Диагликон тажриба хайвонларининг асосий аъзо ва тизимларининг 
фаолиятига сезиларли таъсир курсатмаслиги юзага келади.

5. Оддий сачратки асосида олинган БФК бир марта юборилганда кам 
захарли препарат эканлиги, гипергликемиянинг тажриба моделида сезиларли 
гипогликемик таъсирни намоён килади.

6. Диагликон препарати ва сачратки асосида олинган БФКнинг 
гипогликемик таъсирга эгалиги, безарарлигини хисобга олиб, кандли 
диабетнинг 2 -тинини олдини олиш ва даволашда куллаш тавсия этилди.
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РАЗОВЫЙ НАУЧНЫЙ СОВЕТ ПРИ НАУЧНОМ СОВЕТЕ 
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Актуальность и востребованность темы диссертации. На
сегодняшний день в системе здравоохранения всего мира заболеваемость 
сахарным диабетом является одной из глобальных медицинских и 
социальных проблем. По данным Международной диабетической федерации, 
число больных сахарным диабетом к 2025 году увеличится до 380 млн, из 
которых 90 % приходится на больных сахарным диабетом 2-типа.1 Медико
социальная значимость сахарного диабета определяется многочисленными 
тяжелыми осложнениями заболевания, высокой инвалидизацией и 
смертностью. Изучение фармако-токсикологических свойств лекарственных 
препаратов, полученных на основе местного растительного сырья играет 
важную роль при профилактики и лечении данной патологии.

В мире ведутся научные исследования по изучению фармако- 
токсикологических свойств и определению механизма действия 
лекарственных веществ, влияющих на метаболические процессы для лечения 
сахарного диабета и его осложнений. В этом отношении считается 
актуальным, проведение научных исследования по изучению 
гипогликемической активности, создание доклинической фармако- 
токсикологической характеристики лекарственных средств и БАДов, 
полученных на основе из местного растительного сырья.

Республике большое внимание уделяется расширению ассортимента 
лекарственных средств и БАДов на основе местного растительного сырья, 
изучению их биологической эффективности и безвредности, собраны 
научные результаты в этом направлении. В четвертой главе «Стратегии 
действий по дальнейшему развитию Республики Узбекистан в 2017-2021 г.» 
установлены задачи «по развитию фармацевтической отрасли, обеспечению 
населения и медико-профилактических учреждений экономичными, 
эффективными, качественными лекарственными средствами и медицинскими 
изделиями».2 В связи с этим важно расширить ассортимент экспортных 
лекарств и биологически активных веществ, выпускаемых местными 
фармацевтическими компаниями, изучить их фармакотерапевтические 
эффекты и доказать их нетоксичность.

Данное диссертационное исследование в определенной степени 
служит выполнению задач, обозначенных в указе Президента Республики 
Узбекистан УП-4947 от 7 февраля 2017 года «О стратегии действий по 
дальнейшему развитию Республики Узбекистан, постановлении ПП-3489 от 
23 января 2018 года «О мерах по регулированию производства и импорта 
лекарственных средств и предметов медицинского назначения» и ПП -3532 
от 14 февраля 2018 года «О дополнительных мерах по ускоренному развитию 
фармацевтической отрасли», а также в других номативно-правовых
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1 Тарасенко Н.А. Сахарный диабет: действительность, прогнозы, профилактика // Современные проблемы 
науки и образования. -  2017. -  №  6
2 “Указ Президента Республики Узбекистан УП-4947 от 7 февраля 2017года “ О стратегии действий по 
дальнейшему развитию Республики Узбекистан” .
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документах, принятых в этой сфере.
Соответствие исследования приоритетным направлениям развития 

науки и технологий Республики Узбекистан. Данное исследование 
выполнено в соответствии с приоритетными направлениями развития науки 
и технологий республики VI «Медицина и фармакология».

Степень изученности проблемы Анализ литературных данных 
показал, что исследованиями в области разработки и внедрения в 
медицинскую практику гипогликемических лекарственных средств на основе 
местного топинамбура и цикория занимались ведущие отечественные 
ученые. Профессор С.Н. Аминов, Н.К. Олимов и др. Они исследовали 
химический состав и стандартизацию, Х.У.Алиев и его ученики изучали 
фармако-токсикологические свойства, М.У.Усуббаев и др. разработали 
технологию препаратов на основе топинамбура. В результаты были 
разработаны фармакопейные статьи и другие нормативные документы на 
клубни топинамбура и субстанцию Гликоинувит.

В мире и странах СНГ проводятся исследования, направленные на 
получение субстанций и разработку лекарственных форм на основе 
лекарственных растений, поиском и изучением их фармакологических 
свойств занимались C.Y. Lui, A. G. Wang, J. В. Yang, А. А. Спасов, В. И. 
Петров, Е. А. Краснов, Т. В. Якимова и др.

Связь диссертационного исследования с планами научно- 
исследовательских работ высшего образовательного учреждения, где 
выполнена диссертация. Диссертационное исследование выполнено в 
рамках плана научно-исследовательских работ Ташкентского 
фармацевтического института (номер государственной регистрации 
01970005204) и по контракту А-10-059 «Создание технологии пероральных 
антидиабетических препаратов на основе местного сырья и стандартизация».

Целью исследования является определение фармако- 
токсикологических свойств препарата диагликон, а также 
гипогликемического действия и острой токсичности БАД из цикория.

Задачи исследования:
изучить гипогликемические свойства препарата диагликон на 

различных моделях экспериментальной гипергликемии;
выяснить механизмы гипогликемического действия препарата 

диагликон;
изучить доклиническую фармако-токсикологическую характеристику 

препарата диагликон;
изучить хроническую токсичность препарата диагликон;
изучить влияние препарата диагликон на функций основных органов и 

систем организма животных;
изучить острую токсичность и биологическую активность БАД из 

цикория.
Объектом исследования служили новый растительный препарат -  

диагликон и БАД из цикория.
Предметом исследования явилось изучение гипогликемического
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действия диагликона на различных экспериментальных моделях, для 
определения механизма действия препарата. Определили токсикологическую 
характеристику диагликона, влияние препарата на функции основных 
органов и систем. Кроме того изучалось гипогликемическое действие БАД из 
цикория.

Методы исследования. При исследовании применяли 
фармакологические, биохимические, токсикологические, патоморфологи
ческие, иммунологические, гематологические и статистические методы 
анализа.

Научная новизна исследования заключается в следующем:
впервые доказано на различных моделях гипергликемии, что диагликон 

обладает эффективным гипогликемическим действием;
впервые целенаправленно определены механизмы гипогликемического 

действия препарата диагликон;
определены доклинические токсикологические свойства препарата 

диагликон;
впервые доказано отсутствие патоморфологических изменений в 

изученных органах у препарата диагликон и их функции экспериментальных 
животных.

создана БАД на основе Cichorium intubus L. и определено ее 
гипогликемическое действие.

Практические результаты исследования заключается в следующем: 
выявлено, что препарат диагликон проявляет отчетливое 

гипогликемическое действие на различных моделях экспериментальной 
гипергликемии;

установлено, что препарат диагликон является малотоксичным, при 
длительном введении хорошо переносятся подопытными животными и не 
вызывает существенного изменения гематологических, биохимических 
показателей и гистоструктуры тканей организма;

результатами доказано, что диагликон существенно не изменяет 
функции основных внутренних органов и систем экспериментальных 
животных.

Достоверность результатов исследования подтверждается 
применением на достаточном количестве лабораторных животных, с 
использованием соответствующих фармакологических, физиологических, 
токсикологических методов со статистической обработкой полученных 
результатов.

Научная и практическая значимость результатов исследования.
Научная значимость результатов исследования объясняется тем, что 

разработаны гипогликемические лекарственные средства растительного 
происхождения, не уступающие синтетическим препаратам по 
терапевтической эффективности и превосходящие их по экономической 
эффективности. Проведены всесторонние фармако-токсикологические 
исследования разработанных препаратов, которые подтвердили их 
специфическую активность и безопасность.

Практическая значимость исследования заключается в рекомендации 
по внедрению разработанных препаратов в медицинскую практику. Тем
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самым обеспечивается импортозамещение лекарственных средств, 
относящихся к данной фармакотерапевтической группе.

Внедрение результатов исследования. На основании научных 
результатов, полученных при изучении фармако-токсикологических свойств 
комплекса биологически активных веществ, полученного на основе 
топинамбура (Helianthus tuberosus L.) и цикория (Cichorium intibus L.):

получен патент на изобретение РУз IAP05980 от 20.09.2019г. «Способ 
получения сухого экстракта цикория обыкновенного, обладающего 
антидиабетической активностью». В результате появилась возможность 
производства и импортозамещения противодиабетического препарата;

на БАД «ANTIDIABET» в форме капсул утверждены агентством 
«Узстандарт» стандарт предприятия (Tsh 26140431-001:2019) и 
Технологическая инструкция (ТИ 26140431-001:2019), утверждённая 
Республиканским центром государственного санитарно-
эпидемиологического надзора Министерства здравоохранения Республики 
Узбекистан. В результате была получена возможность производства 
биологически активной добавки лечебно-профилактического действия;

утверждены методические рекомендации «Экспериментальное 
изучение лекарственных средств для коррекции метаболического синдрома» 
(заключение 8 н-р/24 Министерства здравоохранения от 21 февраля 2017 
года). Данные методические рекомендации предоставили возможность 
усовершенствования системы коррекции метаболической системы и ранней 
диагностики, а также лечения развивающихся заболеваний.

Апробация научных результатов. Результаты настоящего исследования 
обсуждены на 4 международных и 8 республиканских научно-практических 
конференциях.

Онубликованность научных результатов. По теме диссертации 
опубликовано 31 научная работа, получен 1 патент на изобретение. 
Опубликовано 6 статей в научных издательствах, рекомендованных ВАК 
Республики Узбекистан для опубликования основных научных результатов 
диссертаций на соискание ученой степени доктора философии (PhD), в том 
числе 5 в республиканских и 1 в зарубежных журналах.

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 
обзора литературы, описания материала и методов исследования, 
экспериментальной части, заключения, выводов, списка использованной 
литературы и приложений. Объем диссертации составляет 110 страниц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обосновывается актуальность и востребованность 
проведенного исследования, характеризуется обьект и предмет, показано 
соответствие исследования приоритетным направлениям развития науки и 
технологии республики, излагается научная новизна и практические 
результаты исследования, раскрываются научная и практическая значимость 
полученных результатов, внедрение в практику результатов исследования, 
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сведения но опубликованным работам и cipyKiypc диссертации.
В первой главе диссертации «Лекарственные средства, используемые в 

фармакотерапии сахарного диабета» дана информация о причинах 
возникновения сахарного диабета 2 тина и о лекарственных средствах, 
применяемых при лечении этого заболевания.

Многовековой опыт применения фитопрепаратов показал их 
эффективность, в основном для лечения сахарного диабета 2 типа. С учетом 
этого, в последние годы уделяется большое внимание изучению 
фармакологии лекарственных растений. В литературном обзоре приведены 
данные о новых гипогликемических препаратов растительного 
происхождения.

Во второй главе «М атериалы  и методы прим еняем ы е в
исследованиях» дана общая характеристика экспериментального материала, 
оиисаны методы исследования. Опыты проводили на белых мышах массой 
18-22 г, крысах массой 150-210 г, кроликах массой 2,1-3,0 кг, морских 
свинках 350-410 гр.. Эксперименты проведены в 2-х направлениях: 1) 
изучение фармако-токсикологической характеристики диагликона, 
сравнительная оценка гипогликемического действия препарата на различных 
моделях гипергликемии и выяснение механизмов их действия; 2) изучение 
гипогликемического действия и острой токсичности БЛД из цикория.

Модель острой гипергликемии вызывали по методике, описанный в 
книге О. В. Ремизова и Т. JI. Кураева [Моделирование сахарного диабета в 
эксперименте.2003]. Для того чтобы исключить влияние пищи на всасывание 
исследуемого вещества, прекращали кормление животных за 4-6 час до 
опыта. Более продолжительное голодание нежелательно в связи с тем, что в 
этом случае снижается выраженность сахароснижающего эффекта препарата.

Экспериментальную гипергликсмию у крыс вызывали однократным 
внутрибрюшинным введением гипертонического раствора глюкозы в дозе 4,5 
г/кг. За 30 минут до введения глюкозы вводили исследуемые вещества с 
помощью зонда перорально в виде 10% водного раствора. Через 30, 60, 90 и 
120 минут определяли уровень глюкозы в крови ферментативным методом с 
помощью набора реактивов, выпускаемого фирмой «Нихол». Определение 
глюкозы проводили в сыворотке крови ферментативным методом.

В отдельных сериях опытов изучено влияние диагликона на течение 
адреналиновой гипергликемии по методике, описанной в книге В. Г. 
Баранова и др. [Методические рекомендации.2006.]. Опыты проводили на 30 
крысах массой 170-190 г. Для этого животным опытной группы вводили 
перорально диагликон но 100 мг/кг. Контрольные животные получали 
физиологический раствор в соответствующем объеме. Через 30 минут 
вводили адреналин в дозе 50 мкг/кг и определяли уровень сахара в динамике 
ферментативным методом. Перед опытом но методике крысы голодали в 
течение 8 часов.

Модель аллоксанового диабета воспроизводили по методике, описанной 
в книге О. В. Ремизова и Т. J1. Кураева [Моделирование сахарного диабета в

25



эксперименте.2003]. Для исследований были использованы половозрелые 
лабораторные крысы с весом 160-175 г. При условии одноразового 
внутривенного введения диабетогенная доза аллоксана составила 150 мг/кг. 
Для полного убеждения определяли уровень сахара в крови ферментативным 
методом. Чувствительность животных к аллоксану может быть различной но 
степени, исходя из чего мы зафиксировали аллоксановый диабет с легким и 
среднетяжелым течением.

Далее животных разделили на 2 группы: животные с легким течением 
диабета и средне-тяжелой формой. В первую группу включили животных с 
гипергликемией 11,5-13,5 ммоль/л, а во вторую группу с гинергликемией 
20,0-23,0 ммоль/л. Животных лечили путем введения диагликона и глукейра 
по 100 мг/кг. Контрольные животные получали соответствующий объем 
физиологического раствора. Изучаемые вещества вводили в течение 20 суток 
орально в виде 5% водного раствора. На 10 и 20 дни определяли уровень 
сахара в крови.

Модель оксихинолинового диабета. Согласно методике, описанной в 
«Руководстве по экспериментальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ» [Фисенько В.П.2000], оксихинолиновый диабет 
воспроизводили на кроликах путем внутривенного введениям 5-фенилазо-8- 
оксихинолина в дозе 20-40 мг/кг. Для повышения чувствительности к 
производным оксихинолина животных перед опытом не кормили 2 дня.

На модели оксихинолинового диабета изучали гипогликемическое 
действие диагликона. Диабет воспроизводили но методике [Фисенько
В.П.2000] на 24 кроликах обоего иола, весом 2,3-2,9 кг. Для подтверждения 
диабета через 2 дти брали кровь из ушной вены и определяли уровень 
глюкозы. Животных лечили путем орального введения диагликона по 50 и 
100 мг/кг, глукейра по 100 мг/кг в виде 10% водного раствора. Эксперимент 
продолжали в течение 30 дней; на 15 и 30 дни наблюдали уровень гликемии в 
динамике.

В следующих экспериментах были изучены некоторые механизмы 
гипогликемического действия диагликона. Влияние диагликона на уровень 
С-пептида в крови изучали на 24 крысах массой 170-190 г в условиях 
аллоксанового диабета. Подопытных животных лечили пероральным 
введением диагликон по 50 мг/кг, глукейра но 100 мг/кг в течение 2-х недель. 
Контрольные животные получали физиологический раствор в 
соответствующем объеме. На 7-й и 14-й дни опыта определяли уровень С- 
пептидав крови.

Влияние диагликона на содержание гликогена в печени изучали на 42 
крысах массой 170-180 г. на вышеуказанной модели аллоксанового диабета. 
Животным опытной группы вводили диагликон перорально по 50 и 100 
мг/кг, в течение 3 суток. Контрольная группа получали физиологический 
раствор в соответствующем объеме. В конце опыта определяли содержание 
гликогена в печени и мышцах с помощью антронового реактива.

Следующие опыты были посвящены изучению влияния диагликона на

26



активность ферментов гексокиназы и фосфорилазы. Опыты проводили на 24 
крысах массой 170-190 г. в условиях аллоксанового диабета. Животным 
опытной группы диагликон вводили по 50 мг/кг и 100 мг/кг в течение двух 
недель. Контрольная группа животных получала физиологический раствор в 
соответствующем объеме. До введения аллоксана и в конце опыта 
определяли активность ферментов в биоматериале. Для определения 
активности гексокиназы измеряли исходное количество глюкозы 
(контрольные пробы) и количество глюкозы, оставшееся в пробах после 
гексокиназной реакции (опытные пробы) и по разности между контрольными 
и опытными пробами вычисляют активность гексокиназы.

В следующих сериях опытов были изучены фармако-токсикологические 
свойства диагликона.

Для обработки полученного материала проводили с использованием t- 
критерия Стьюдента в программе STATISTICA version 6. StatSoft, Inc. (2001).

В третье главе диссертации «Результаты собственных исследований» 
представлены результаты исследования фармако-токсикологических свойств 
диагликона.

Нами изучена активность диагликона на модели острой алиментарной 
гипергликемии, сравнительно с другими сахароснижающими препаратами- 
глукейром и глипилом. Результаты приведены в табл 1.

Таблица 1.
Влияние диагликона, глукейра и глипила на уровень глюкозы в крови 

при экспериментальной гипергликемии (ммоль/л). п=6
Препарат Дозы

мг/кг
Время после введения 

(у интактных животных 4, 65+0,3 ммоль/л)

30 мин. 60 мин. 120 мин.

Физ.р-р 1мл 8,5+0,3* 8,9+0,45 * 6 ,6+ 0 ,25"’*"
(82) (91) (42)

Глипил 50 мг/кг 6,7+0,2л* 6,3+0,32*л 5,5+0,4 " л
(44) (35,5) (18,3)

Диагликон 50 мг/кг 5,8+0,2*л .лл 5,1+0,Зл,лл 4,9+0,2**л
(24,7) (12) (5,3)

Г лукейр 100 мг/кг 6 ,1+0,25*л,ллл 5,6+0,4*' 5 ,3+0,2"
(31,1) (20.4) _ .J.13.9) .

Примечание: *- достоверность различия (р<0,05) при сравнении результатов с исходными 
данными, полученными у интактных животных в I группе; ** - то же по сравнению с результатом через 30 
мин; *** - то же по сравнению с результатом через 60 мин; л то же (р<0,05) при сравнении результатов с 
данными, полученными во II группе после введения физ. р-ра; м  - то же (р<0,05) при сравнении 
результатов с данными, полученными в III группе после введения препарата «Глипил». АЛА - то же (р<0,05) 
при сравнении результатов с данными, полученными в III группе после введения препарата «Диагликон»

Результаты сравнительных опытов показали, что после введения 
глипила в дозе 50 мг/кг, диагликона 50 мг/кг и глукейра в дозе 100 мг/кг на 
фоне гипергликемии более достоверный эффект наблюдается на 60-ой 
минуте. Уровень сахара в крови 60-ый минуте снижается соответственно на 
29,3%; 42,7% и 37% по отношению к контролью (табл. 1).
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Следовательно, диагликон обладает выраженным гипогликемическое 
эффектом и по активности не уступает препаратам сравнения.

Далее изучали влияние диагликона на уровень сахара в кров, 
лабораторных животных при «аллаксановом диабете» и сопоставили ег: 
активность с глииилом и глукейром. Исследования проводили на 72 крыса- 
массой 180-200 г, обоего пола. Диабет воспроизводили однократны', 
подкожным введением аллоксана в дозе 150 мг/кг [Баранова В.Г. и др. 1983 
Животных лечили путем введения диагликона и глипила по 50 мг/кг 
глукейра по 100 мг/кг. Контрольные животные получили 1 мл физ. р-р. Пре
параты вводили в течении 20 суток оральным путем. На 10 и 20 днях опре
деляли уровень сахара в крови. Результаты опытов приведены в табл. №2

Табли

Влияние диагликона, глипила и глукейра на содержание сахара в крови при 
аллоксановом диабете, ммоль/л

ZJ Глюкоза в День после введения препарата
“ Л крови после 

введения 
аллоксана, п=6

10-й 20-й
Г руппы О Xх я 

о  tt 
S

abc, п=6 % abc, п=6 %

Л егкое течение
Физ.р-р, 1мл 12,4±0,7* 11 ,5±1,1 * 100% 10,8+1.1* 100% !
Диагликон, 50 
мг/кг 13,8+1,3* 10,6+1,6*

76,8
92,2 8.9+0,9***

64.5
82.4

Глипил,50 мг/кг 4,8+0,2 13,1+1,5* 11,2+0,8*
85.5
97,4 8,2+0,7******

62.6
76.3

Глукейр, 100 
мг/кг 12,6±0,9* 10,4±1,2*

82.9
90.9 7,5+0, &*■**

58.5 1 
69,4

Средне тяжелая форма
Физ.р-р. 1мл

23,3+1,4* 21,9+1,3* 100%
18,1 + 1,2***

100%

Диагликон,50 
мг/кг

5.1+0,4
24,2+1,8* 20,3+0,7*

83,8
92,6 14.8+0,8*"***

61.1
81.7

Глипил, 50 мг/кг
23,9+0,9’

20,7±1,0* ** 86,6
94,5 15,8+ 1.3******

66.1
87,3

Глукейр, 100 
мг/кг

22,3+1,2* 19,8±1,9*
88,8
90.4 13,9+1,5* **■**’

62,3
76.8

Примечание. В числителе процент по отношению к исходному, а в знаменателе к параллельному 
контрольному значению: *- достоверность различия (р' 0,05) при сравнении результатов с Исходными 
данными, полученными у  интактных животных в I  группе; * * - то же по сравнению с результатом после 
введения аллоксана; *** - то же по сравнению с результатом после введения аллоксана на 10-й день; А то 
же (р< 0,05) при сравнении результатов с данными, полученными во II группе после введения физ. р-ра; лл - 
то же (р<0,05) при сравнении результатов с данными, полученными в III группе после введения препарата 
«Диагликон» ллл - то же (р<0,05) при сравнении результатов с данными, полученными в III группе после 
введения препарата «Глипил» Достоверность Р - 0.05

Результатами опытов выявлено, что при легкой форме диабета 
диагликон снижает уровень сахара в крови через 20 дней на 35,5% по 
отношению к исходным данным и 17,6% по отношению к параллелному
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контрольному значению, глипил соответственно на 37,4% и 23,7%, глукейр 
на 41,5% и 30,6%, а при среднее тяжелой форме диагликон на 38,9% и 18,3%, 
глипил на 33,9% и 22,7%, глукейр на 37,7% и 23,2%.

Следовательно, препарат диагликон обладает выраженным 
гипогликемическим действием при экспериментальном аллоксановом 
диабете и в этом отношении не уступает глипилу и глукейру.

Учитывая, что одним из механизмов развития гипергликемии является 
стресс и усиленный выброс адреналина, представляло интерес исследование 
гипогликемических свойств растительных препаратов на модели 
адреналиновой гипергликемии. Препараты вводили за 30 мин до введения 
адреналина. Проведенные исследования показали, что введение диагликона в 
дозе 50 мг/кг приводит к достоверному снижению уровня глюкозы в крови с 
9,2±0,21 ммоль/л до 6,1±0,1 ммоль/л через 30 мин после введения адреналина 
с 8,3±0,4 ммоль/л до 5,7 ммоль/л -  через 60 мин, т.е. эффект препарата 
равняется соответственно на 33,7% и 34,4%. Введение глукейра в дозе 100 
мг/кг уровень глюкозы в крови составил 6,3±0,4 и 5,9±0,5 ммоль/л через 30 и 
60 мин после воспроизведения модели (эффект 31,5% и 29,0%). При 
введении глипила в дозе 50 мг/кг уровень глюкозы в крови через 30 и 60 
минут составила 7,6±0,3 и 6,4±0,5 ммоль/л (эффект 17,4% и 22,9%) (рис. 1).

ммоль/л

Исход Адр+физ Адр+диагликон Адр+глукейр Адр+глипил

Ш через 60 мин □  через 30 мин

Примечание: * - различия относительно данных интактной группы значимы (* - Р<0,05)

Рис. 1. Изменение содержания глюкозы в крови у животных под влиянием 
препаратов при адреналиновой гипергликемии

Следовательно, диагликон и глукейр эффективно снижает 
гипергликемию, вызыванную адреналином. При этом глипил проявляет 
незначительный эффект. Таким образом, диагликон и глукейр эффективно 
снижает гипергликемию, вызыванную адреналином. При этом глипил
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проявляет незначительный эффект.
При изучении биологической активности препаратов на фоне 

оксихинолинового диабета были получены следующие результаты: уровен 
гликемии в контрольной группе на 15-й и 30-й дни исследования составил 
соответственно 13,2+0,6 и 11,4+0,7 ммоль/л. При введении диагликона в дозе 
50 мг/кг уровень глюкозы в крови через 15 и 30 дней снизился на 25,8% и на 
41,3% (9,8+0,2 и 6,7+0,5 ммоль/л) (Р<0,05). Препарат в дозе 100 мг/кг при 
таких же сроках снижал гликемию соответственно на 29,5% и на 43,5%. 
Глукейр в дозе 100 мг/кг на снижал гликемию на 21,0% и на 28,5% (рис. 2).

%

100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0

13 диагликон 50 мг/кг о  диагликон 100 мг/кг н  глукейр 100 мг/кг п  Контроль

Рис. 2. Гипогликемическое действие диагликона и глукейра при оксихинолиновой
модели диабета

Таким образом, диагликон оказывает положительное влияние на течение 
цинкдефицитных форм диабета и в этом отношении значительно 
превосходит препарат глукейр.

Для выяснения некоторых сторон механизма действия было исследована 
уровень С-пептида в сыворотке крови, содержание гликогена в печени и !  
активность ферментов гексокиназы и фосфорилазы в печени и мышцах 
животных. Проведенные в этом плане исследования показали заметное ! 
снижение секреции С-пептида поджелудочной железой крыс с аллоксановым 
диабетом из-за развившегося некроза р-клеток. В контрольной группе ] 
уровень С-пептида через 7 и 14 дней введения аллоксана составила 0,35+0,06 
пг/мл и 0,31+0,03 пг/мл. Применение диагликона в дозе 50 мг/кг в течение 7 и 
14 дней привело к повышению секреции С-пептида с 0,44+0,05 пг/мл и
0,52+0,07 пг/мл (эффективность препарата 25,7% и 67,7%. При повышении
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дозы препарата на 100 мг/кг уровень С-пептида составила в 7 и 14 днях 
соответственно 0,57±0,08 пг/мл и 0,61±0,05 пг/мл (эффективность 62,8% и 
96,7%). При введении глукейра уровень С-пептида составила через 7 и 14 
дней соответственно 0,43±0,06 пг/мл и 0,46±0,04 пг/мл (эффективность 22,8% 
и 48,3% (рис. 3).

ИАД+физ.р-р П АД+диагликон 50 мг/кг
шАД+диагпиюн 100 мг/кг н АД+шукейр 100 мг/кг

Рис. 3. Динамика изменения уровня С-пептида в сыворотке крови крыс с аллоксановым 
диабетом под влиянием диагликона и глукейра.
Примечание: * - различия относительно данных контрольной группы значимы (* - 

Р<0,05)

Следовательно, изучаемый новый препарат диагликон в дозах 50 мг/кг 
и 100 мг/кг заметно увеличивает секрецию С-пептида р-клетками 
поджелудочной железы. Препарат глукейр слабо влияет на секреторную 
функцию инсулиноцитов.

Также нами изучена содержание гликогена в печени и мышцах 
экспериментальных животных. На фоне аллоксанового диабета запасы 
гликогена в изучаемых тканях заметно снижаются. Изучаемые 
гипогликемические препараты существенно повышали содержание гликогена 
в изучаемых тканях (табл 3). Диагликон в дозе 50 мг/кг через 7 дней повышал 
содержание гликогена в печени и мышцах на 61% и на 35% по сравнению с 
контролем. В дозе 100 мг/кг эффект диагликона составила 82% и 46,8%. При 
введении глукейра содержание гликогена в печени и мышцах увеличивалось 
на 48,2% и 25,6% соответственно по сравнешо с контролем.
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Т а б л и ц а  3.

Влияние диагликона на содержание гликогена в печени и мышцах при 
аллоксановом диабете

Препараты
Уровень глюкозы в 

крови, ммоль/л

Содержание гликогена, 
мг/г ткани

В печени В мышцах
Интактная 4,58±0,30 38,50^1,60 19,05±1.45
Аллоксановый 
диабет! физ.р-р

17,3±1,15л 20,34:1:1,19Л 12,60±1.08л

Аллоксановый диабет + 
диагликон 50 мг/кг 13,10±0,83л,лл, 32,83:1:2.1 1ЛЛ 17,01±1,20лл

Аллоксановый диабет + 
диагликон 100 мг/кг

11.24±1.07л,лл 37,02:11,13лл 18,50±1,82

Аллоксановый диабет + 
глукейр 100 мг/кг 12,40:Ы),63Л,ЛЛ 30,14:1:1,16

Л ЛЛ лллл 15,83±1,50

Примечание. А - достоверность различия (р- 0,05) при сравнении результатов с даннымлЛ  
полученными у  интактных животных; ™ - то же (р- 0,05) при сравнении результатов с данными В 
полученными в группе с аллоксановым диабетом и леченных физ. раствором» ААА - то же (р~- 0,05) пршщ 
сравнении результатов с данными, полученными в группе с аллоксановым диабетом и леченных 1
диагликоном.

Следовательно, диагликон значительно восстанавливает содержание 
гликогена в печени и мышцах. В этом направлении он оказался более 
эффективным, чем сравнительный препарат глукейр.

Следующие исследования показали, что активность фосфорилазы мышц 
у крыс с аллоксановым диабетом значительно возрастает. Это 
свидетельствует об активизации гликогенолиза в тканях экспериментальных 
животных, характерной для диабета, обусловливая развитие гипергликемии. 
Диагликон в дозе 50 мг/кг снижает активность фосфорилазы на при 
инкубации 30 и 60 минут на 28% и 30,4%. При введении препарата по 100 
мг/кг эффективность составила 32,8% и 34,3% (табл 4).

Таблица 4.

Активность фосфорилазы мышц экспериментальных животных при введении
диагликона

Препараты
Активность фосфорилазы (ME) после инкубации

30 мин 60 мин
Интактная 15.85± 1,20 24,50±1.65*,А
Аллоксановый диабет + физ.р-р 25,43±1,42Л ■ 38.95±2.15*,л
Аллоксановый диабет + диагликон 
50 мг/кг 18.40:1:1,30ЛЛ 27,Ю ±1,32*ЛЛ

Аллоксановый диабет + диагликон 
100 мг/кг 17,10:1:1,25ЛЛ,ЛЛ 25,60±1,40*.лл

Примечание. *- достоверность различия (р 0,05) при сравнении результатов уровнем глюкозы в 
крови; А то же (р 0,05) при сравнении результатов с данными, полученными у  интактных животных; АА - 
то же (р-~ 0,05) при сравнении результатов с данными., полученными в группе с аллоксановым диабетом и 
леченных физ. раствором» ААА - то же (р<0,05) при сравнении результатов с данными, полученными в 
группе с аллоксановым диабетом и леченных диагликоном
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Следовательно, диагликон снижает резкую активизацию фосфорилазы 
мышц крыс с аллоксановым диабетом. По результатам можно предположить, 
что повышение уровня гликогена в печени и мышцах крыс с аллоксановым 
диабетом под воздействием диагликона связано с замедлением распада 
гликогена вследствии снижения активности фосфорилазы.

Одним из регуляторных ферментов обмена глюкозы является гексоки
наза. Исследования показали, что у крыс с аллоксановым диабетом 
активность ферментов в печени и в мышцах заметно снижается, что 
свидетельствует о замедлении метаболизма глюкозы в тканях. Диагликон в 
дозе 50 мг/кг активизирует глюкокиназу в печени и гексокиназу в мышцах в 
32,8% и на 58,3% по сравнению с контролем. При введении по 100 мг/кг 
препарат повышал активность ферментов в тканях печени и мышц на 39,6% 
и на 63,2% по сравнению с контрольной группой (табл 5).

Таблица 5
Активность гексокиназы печени и мышц экспериментальных животных при

введении диагликона

Препараты
Активность (ME)

глюкокиназы печени Гексокиназы мышц
Интактная 128,10±4,50 118,95±3,25
Аллоксановый диабет + физ.р-р 105,80±2,70л 98,70±4Д0Л
Аллоксановый диабет + 
диагликон 50 мг/кг

140,55±3,45лл 156,30±2,30*л,лл

Аллоксановый диабет + 
диагликон 100 мг/кг

147,69±6,20л,лл 161,10±3,68л,лл

Примечание: * - различия относительно данных контрольной группы значимы (* 
Р<0.05)

Следовательно, диагликон заметно активизирует глюкокиназу печени и, 
особенно, гексокиназу мышц. На основании полученных данных можно 
сказать, что в механизме гипогликемического действия лежит также 
ускоренное образование метаболически активной формы глюкозы, что 
приводит к усилению метаболизма глюкозы тканями.

В следующих сериях экспериментов была изучена токсикологические 
свойства диагликона. Результаты показали, что диагликон в изученных дозах 
(50 и 100 мг/кг) не приводит к острому и хроническому отравлению, не 
обладает кумулятивными, аллергическими, тератогенными и 
эмбриотоксическими свойствами. В отдельных сериях опытов, была изучена 
влияние диагликона на артериальное давление, дыхание, на функцию сердца, 
почек, ЦНС.

В экспериментах была изучена влияние БАД из цикория обыкновенного 
(Cichorium intubus L.) на уровень сахара в крови лабораторных животных на 
модели острой алиментарной гипергликемии. Установлено, что БАД цикория 
обыкновенного ((Cichorium intubus L.) обладает заметным 
гипогликемическим эффектом при острой алиментарной гипергликемии.
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Также выявлена, что БАД цикория является малотоксичным при 
однократном введении.

ВЫВОДЫ:

1. Эффективность диагликона подтверждена на различных моделях 
экспериментальной гипергликемии (острой алиментарной, аллоксановой. 
адреналиновой, оксихинолиновой).

2. Установлена, что в основе гипогликемического действия диагликона 
лежит усиление секреции инсулина, депонирование гликогена, а также 
замедление гликогенолиза

3. Диагликон являясь малотоксичным препаратом, при длительном 
введении хорошо переносятся подопытными животными и не вызывает 
существенного изменения гематологических, биохимических показателей, г 
также патоморфологических изменений в тканях. Показано, что диагликон 
также не обладает эмбриотоксическими и тератогенными действиями.

4. Диагликон не оказывает заметного влияния на функции основные, 
органов и систем экспериментальных животных.

5. БАД Цикория обыкновенного является малотоксичным пр:- 
однократном введении, обладает заметным гипогликемическим действием 
при экспериментальном модели гипергликемии.

6. Диагликон и БАД на основе цикория, учитывая эффективность ю: 
гипогликемического действия и безвредность, предлагаются для применениг 
в профилактике и лечении сахарного диабета 2 типа.
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INTRODUCTION (abstract of PhD thesis)

The aim of the research is to determine the pharmacotoxicologicai 
properties o f the medicinal preparation Diaglicon, and also hypoglycemic action 
and acute toxicity of the biologically active additive (BAA) obtained from 
Chicory.

The object of the research is new plant preparation Diaglicon and 
biologically active additive (BAA) obtained from Chicory.

The scientific novelty of the research is as follows:
for the first time, there has been proved on the various models o f 

hyperglycemia that the preparation Diaglicon has the effective hypoglycemic 
effect;

for the first time, there have been purposively determined the mechanisms of 
the hypoglycemic action o f the preparation Diaglicon ;

there have been determined the pre-clinical toxicological properties of the 
preparation Diaglicon;

for the first time, there has been determined the absence of the 
pathomorphological changes in the studied organs of the experimental animals 
during using the preparation Diaglicon and there have been studied its functions;

there have been created the biologically active additives (BAA) on the base of 
the plant Cichorium Intubus L. and substantiated its hypoglycemic effect. 

Implementation of the research results.
There have been received the invention patent o f the Republic of Uzbekistan 
№ IAP05980 on the 20th o f September, 2019 “Method of obtaining dry extract 

o f Cichorium intubus L., which has anti-diabetic effect”. As a result, there has been 
presented an opportunity to produce this medicinal preparation and make import- 
substituting anti-diabetic medicinal substance.

the biologically active additive (BAA) “ANTIDIABET” in the form of 
capsules is confirmed by the Agency “Uzstandart” . The standard of the enterprise 
is Tsh 26140431-001:2019, technological instruction is TI 26140431-001:2019, 
confirmed by the Republican Centre o f the State Sanitary-Epidemiological Control 
o f the Ministry of Healthcare o f the Republic of Uzbekistan. As a result, there has 
been presented an opportunity to produce the biologically active additive (BAA) 
with the therapeutic-prophylactic action.

there have been confirmed the methodical recommendations “Experimental 
studying medicinal substances for correcting metabolic syndrome” (conclusion 8 
н-р/24 of the Ministry of Healthcare of the Republic o f Uzbekistan, the 21st of 
February, 2017).

The structure and volume of the dissertation. The dissertation work consists 
o f the Introduction, Literature Review, Description of the material and research 
methods, Experimental part, Conclusions, Inferences, List of used Literature and 
Appendices. The volume o f the dissertation is 110 pages.
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