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Â ðàáîòå âïåðâûå ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà íîâîãî êîìïëåêñíîãî ñîåäèíå-
íèÿ îêñîâàíàäèÿ (IV) ñ ãèäðàçèäîì èçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû (ïðåïàðàò ¹ 8) è íåîðãà-
íè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ — âàíàäèë ñóëüôàòà, à òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàí ìåõàíèçì ðåàëè-
çàöèè èõ àíòèäèàáåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â àñïåêòå èõ âîçäåéñòâèÿ íà ïîïóëÿöèè �- è
�-êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ïðè ïðîâåäåíèè òåðàïèè
ïðåïàðàòîì ¹ 8 è âàíàäèë ñóëüôàòîì êðûñ ñ äèàáåòîì, áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò
¹ 8 íå óñòóïàë ïî ñòåïåíè ãèïîãëèêåìèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ âàíàäèë ñóëüôàòó. Èñïî-
ëüçóÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå è ìîðôîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
íåîðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå âàíàäèë ñóëüôàò è ïðåïàðàò ¹ 8 âûçûâàþò äîñòîâåðíîå
ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê è ñíèæàþò ÷èñëåííîñòü
�-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè àëëîêñàíî-
âîì äèàáåòå.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ äëÿ òåðàïèè ñàõàðíî-
ãî äèàáåòà îáîñíîâûâàåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ ïðîÿâ-
ëÿòü àíòèäèàáåòè÷åñêîå, àíòèãèïåðòåíçèâíîå, àíòè-
àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå è äð. ñâîéñòâà [6, 9, 10, 12]. Ýô-
ôåêòèâíîñòü îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ èçó÷à-
ëàñü â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [7, 8, 11].

Ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè
êëàññîì äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâ, êîððèãèðóþùèõ äèà-
áåò â êëèíèêå, è òîëüêî íàëè÷èå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
ÿâëÿåòñÿ èõ íåäîñòàòêîì è ïðåïÿòñòâèåì äëÿ øèðîêîãî
âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Ïîýòîìó èçó÷åíèå
àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ íîâûõ îðãà-
íè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóà-
ëüíûì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 38 áåëûõ áåñïîðîä-
íûõ êðûñàõ ìàññîé 150 – 200 ã, êîòîðûì ââîäèëè îä-
íîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî àëëîêñàí â äîçå 150 ìã�êã,
6 èíòàêòíûì æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â
ýêâèîáüåìå äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó.

Æèâîòíûå íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü. Ðå-
ãèñòðèðîâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: îáùåå ñîñòîÿ-
íèå, ìàññà òåëà, ïîòðåáëåíèå ïèùè è âîäû. Â õîäå ýêñ-

ïåðèìåíòîâ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî 6 æèâîòíûõ èç 38 íà
ôîíå îáùåãî óãíåòåíèÿ, ïîëèäèïñèè, ïîëèóðèè, ïîòå-
ðè ìàññû òåëà ïîãèáëè, ÷òî ñîñòàâèëî 15,7 %. Ê êîíöó
âòîðîé íåäåëè ýêñïåðèìåíòà ó 19 æèâîòíûõ (50 %)
ðàçâèëñÿ äèàáåò, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ãèïåðãëèêåìèåé,
ãëþêîçóðèåé, ïîëèóðèåé. Ó 13 æèâîòíûõ (34,2 %) ýòè
ÿâëåíèÿ îòñóòñòâîâàëè è îíè áûëè èñêëþ÷åíû èç îïû-
òà. Êðûñû ñ äèàáåòîì áûëè ðàçäåëåíû íà äâå îïûòíûå
ãðóïïû ïî 6 îñîáåé â êàæäîé, êîíòðîëüíóþ (7 êðûñ) è
èíòàêòíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ (6 êðûñ). Èñõîäíûé óðî-
âåíü ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû êðîâè ó èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ ñîñòàâèë 5,10 � 0,40 ììîëü�ë, à ñ äèàáåòîì —
10,28 � 0,91 ììîëü�ë ( p < 0,001).

Ïðåïàðàò ¹ 8 — áèÿäåðíîå ãîìîëèãàíäíîå êîîðäè-
íàöèîííîå ñîåäèíåíèå îêñîâàíàäèÿ (IV), ñîäåðæàùåå
â ñòðóêòóðå ãèäðàçèä èçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû
(ÃÈÍÊ), (VO)2(OH)2(ÃÈÍÊ-Í)2.

2 Òåðàïèþ îïûòíûõ
æèâîòíûõ íîâûì îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì âàíàäèÿ
è âàíàäèë ñóëüôàòîì ïðîâîäèëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íå-
äåëü ïðè åæåäíåâíîì îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì
èõ ââåäåíèè â ýêâèòîêñè÷íûõ äîçàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ
1�30 îò ËÄ50 (ïðåïàðàò ¹ 8 – 2,55 ìã�êã; âàíàäèë ñó-
ëüôàò — 2,47 ìã�êã). Ñîåäèíåíèÿ ñèíòåçèðîâàíû â ëà-
áîðàòîðèè êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé Êàçàíñêîãî
ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà. Ðàñòâîðû ïðåïàðàòîâ
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ïðèãîòîâëÿëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èõ ââåäåíèåì.
Êîíòðîëüíîé ãðóïïå áîëüíûõ äèàáåòîì è èíòàêòíûì
æèâîòíûì ââîäèëè ïî òîé æå ñõåìå âíóòðèáðþøèííî
â ýêâèîáúåìå äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà.

Â êîíöå êóðñà òåðàïèè ó æèâîòíûõ áðàëè êðîâü äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ãëþêîçû. Äèàáåò ñ÷èòàëè ðàçâèâøèìñÿ
ïðè ãèïåðãëèêåìèè áîëåå 8,32 ììîëü�ë. Óðîâåíü ñàõà-
ðà îïðåäåëÿëè îðòîòîëóèäèíîâûì ìåòîäîì ñî ñòàí-
äàðòíûì íàáîðîì ðåàêòèâîâ. Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðè-
ìåíòà æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêî-
çîì. Õâîñòîâóþ ÷àñòü ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
âûäåëÿëè è ôèêñèðîâàëè â ôîðìàëèíå; çàòåì êóñî÷êè
çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Äëÿ âû-
ÿâëåíèÿ �- è �-êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà èñïîëü-
çîâàëè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê èíñóëèíó è ãëþêà-
ãîíó (DAKO, Denmark). Äëÿ âèçóàëèçàöèè ìåñò ñâÿçû-
âàíèÿ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè ñâèíûå àíòèòåëà,
êîíüþãèðîâàííûå ñ ïåðîêñèäàçîé ïðîòèâ èììóíîãëî-
áóëëèíà êðîëèêà è LSAB-kit, DAKO [3]. Ìîðôîìåòðè-
÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè íà ñåðèéíûõ ñðåçàõ îêðà-
øåííûõ ñ àíòèòåëàìè ê èíñóëèíó è ãëþêàãîíó, ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì êîìïüþòåðèçîâàííîé ìîðôîìåòðè÷åñêîé
ñèñòåìû, íà áàçå ïðîãðàììû ñîçäàííîé äëÿ îöåíêè äè-
íàìèêè èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó �- è �-êëåòî÷-
íûìè ïîïóëÿöèÿìè. Îïðåäåëÿëè ïðîöåíòíîå ñîîòíî-
øåíèå ìåæäó ïëîùàäÿìè çàíèìàåìûìè êëåòêàìè ñî-
äåðæàùèìè èíñóëèí è ãëþêàãîí ê îáùåé ïëîùàäè
îñòðîâêà, êîòîðóþ áðàëè çà 100 %. Ðåçóëüòàòû ýêñïå-
ðèìåíòîâ ïîäâåðãàëèñü ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ñ
ó÷åòîì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ æèâîòíûõ ïðåïàðàòàìè âàíàäèÿ
îáùåòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ èõ íà îðãàíèçì íå
áûëî îòìå÷åíî. Æèâîòíûå ëó÷øå ïîòðåáëÿëè ïèùó, èõ
äâèãàòåëüíàÿ è èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü áûëà
âûøå, ÷åì ó íåëå÷åíûõ êðûñ.

Èññëåäóåìîå íîâîå îðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå âàíà-
äèÿ ïðåïàðàò ¹ 8 äîñòîâåðíî ñíèæàë íà 42,3 % óðî-
âåíü ñàõàðà êðîâè ïðè 4-íåäåëüíîé òåðàïèè êðûñ ñ
äèàáåòîì. Íåîðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå âàíàäèÿ — âà-
íàäèë ñóëüôàò â ýêâèòîêñè÷íîé äîçå ïðè êóðñîâîì
ââåäåíèè îêàçûâàë âûðàæåííîå ãèïîãëèêåìèçèðóþ-
ùåå äåéñòâèå, ñíèæàÿ ñîäåðæàíèå ãëþêîçû íà 47,6 %
( p < 0,01). Ñàõàðîñíèæàþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ
ïðîÿâèëîñü ó æèâîòíûõ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì äèàáåòà,

òàê êàê êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè ó êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ â êîíöå ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâèëà
19,88 � 2,55 ììîëü�ë è ïðåâûñèëà åå äîñòîâåðíî íà
397 % ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (4,00 � 0,57 ììîëü�ë).

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïëîòíîñòè
�- è �-êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû êðûñ ñ ðàçâèâøèìñÿ äèàáåòîì ïîêàçàëî, ÷òî
÷åðåç 6 íåä ó äàííîé ãðóïïû ðåãèñòðèðîâàëè âûðà-
æåííûé äèñáàëàíñ èññëåäóåìûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿ-
öèé, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìîäåëè [1].

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ïëîòíîñòü �-êëåòîê â îñòðî-
âêàõ Ëàíãåðãàíñà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñ ñ äèà-
áåòîì äîñòîâåðíî ïîâûøåíà íà 129,9 % ïî ñðàâíåíèþ
ñî çäîðîâûìè. Êóðñ òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ¹ 8 è âàíà-
äèë ñóëüôàòîì â äîçàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ 1�30 îò
ËÄ50, ïðèâîäèë ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ïëîùàäè
ãëþêàãîíïðîäóöèðóþùèõ �-êëåòîê íà 54,3 è 51,1 %
ñîîòâåòñòâåííî.

Â äîçå 150 ìã�êã àëëîêñàí, íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì
ïëîòíîñòè �-êëåòîê, âûçûâàë ðåçêîå ñíèæåíèå (íà
88,8 %) ïëîòíîñòè �-êëåòîê ( p < 0,001) â îñòðîâêàõ
Ëàíãåðãàíñà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñ ñ äèàáåòîì
(òàáë. 2). Êóðñ òåðàïèè ïðåïàðàòàìè âàíàäèÿ îäíîíàï-
ðàâëåíî ñïîñîáñòâîâàë ïîâûøåíèþ ïëîòíîñòè èíñó-
ëèíïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå
êðûñ îáåèõ îïûòíûõ ãðóïï. Ïðåïàðàòû ïðîÿâèëè
òðîïíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê �-êëåòêàì è äîñòîâåðíî
óâåëè÷èëè èõ êîëè÷åñòâî: ïðåïàðàò ¹ 8 íà 297,2 %, à
âàíàäèë ñóëüôàò íà 283 %.

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå ó ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ è ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ó ÷åëîâåêà è 1-ãî è
2-ãî òèïîâ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå âûÿâëÿåòñÿ óìåíü-
øåíèå êîëè÷åñòâà �-êëåòîê, ñèíòåçèðóþùèõ èíñóëèí.
Äåòàëüíî îïèñàíà ãèáåëü �-êëåòîê â ðåçóëüòàòå ðàç-
ëè÷íîãî ðîäà ïîâðåæäåíèé, êîòîðàÿ â ïîñëåäóþùåì
âëå÷åò çà ñîáîé íàðóøåíèå ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîîò-
íîøåíèé, ðåãóëèðóþùèõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ýíäîêðèííîãî àïïàðàòà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
â öåëîì [2, 4, 5]. Îäíàêî öåëåíàïðàâëåííîãî èçó÷åíèÿ
àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ñïîñîá-
íîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü �-êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ íå
ïðîâîäèëè. Ïîýòîìó, ñòðàòåãèÿ ïîèñêà íîâûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ â äèàáåòîëîãèè äîëæíà áûòü íàïðàâ-
ëåíà íà èçûñêàíèå íîâûõ àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
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Ãðóïïà æèâîòíûõ M � m
Ê äèàáåòó Ê èíòàêòíûì

% p % p

Èíòàêòíûå 28,95 � 3,8 – – 100,0 –

Äèàáåòíûå 66,58 � 6,68 100,0 – 229,9 < 0,001

Äèàáåò + ïðåïàðàò ¹ 8 30,45 � 2,05 45,7 < 0,001 105,2 > 0,05

Äèàáåò + âàíàäèë ñóëüôàò 32,55 � 2,20 48,9 < 0,001 112,4 > 0,05



ñïîñîáíûõ ïðåäîõðàíÿòü îñòàâøèåñÿ ðåçèäóàëüíûå
êëåòêè, à òàêæå ñòèìóëèðîâàòü îáíîâëåíèå �-êëåòî÷-
íîãî ïóëà â îñòðîâêàõ Ëàíãåðãàíñà.

ÂÛÂÎÄ

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
îðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ è ýòàëîííîãî ïðå-
ïàðàòà — âàíàäèë ñóëüôàòà ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî
îáëàäàþùèé ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ, ïðåïàðàò ¹ 8 ïî
ñèëå ãèïîãëèêåìèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ, ïî ñïîñîáíî-
ñòè êîððèãèðîâàòü äèñáàëàíñ �- è �-êëåòî÷íûõ ïîïó-
ëÿöèé íå óñòóïàåò âàíàäèë ñóëüôàòó.
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE CELL MECHANISMS
OF ANTIDIABETIC ACTION OF A NEW ORGANIC DERIVATIVE
OF VANADIUM(IV) OXIDE AND VANADYL SULFATE

G. N. Aleeva, A. P. Kiyasov, I. M. Burykin, and R. Kh. Khafiz’yanova

Kazan State Medical University, ul. Butlerova 49, Kazan, Tatarstan, 420012 Russia

The antidiabetic effect of a new organic derivative of vanadium(IV) oxide with isonicotinic acid hydrazide (compound no. 8), as manifested by the action

upon the � and � cell populations in Langerhance islands of the pancreas, was studied in rats with alloxane diabetes model in comparison to the analogous ef-
fect of the inorganic drug vanadyl sulfate. The hypoglycemic activity of compound no. 8 was comparable with that of vanadyl sulfate. The results of immuno-
histochemical and morphometric investigation showed that both preparations produced a reliable increase in the population of insulin-producing cells and a
decrease in the (alloxane-enhanced) population of [alpha] cells in the pancreatic islands.

44 Ã. Í. Àëååâà è äð.
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Ãðóïïa æèâîòíûõ M � m
Ê äèàáåòó Ê èíòàêòíûì

% p % p

Èíòàêòíûå 77,19 � 3,09 – – 100,0 –

Äèàáåòíûå 8,65 � 1,63 100,0 – 11,2 < 0,001

Äèàáåò + ïðåïàðàò ¹ 8 34,36 � 6,25 397,2 < 0,001 44,5 < 0,001

Äèàáåò + âàíàäèë ñóëüôàò 33,13 � 7,47 383,0 < 0,001 42,9 < 0,001




