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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность темы исследования. Сахарный диабет (СД) представляет серьезную медико-социальную проблему в связи с повсеместным прогрессирующим ростом заболеваемости, хроническим течением и высокой частотой инвалидизирующих осложнений [Шестакова М.В., 2007; Аметов А.С., 2011]. Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) СД определен как «эпидемия неинфекционного заболевания» XXI века, представляющая угрозу национальной безопасности всех стран [Глобальный доклад ВОЗ, 2016]. 
В настоящее время в мире насчитывается более 415 млн больных СД и, по прогнозам ВОЗ, к 2040 г общее число достигнет 642 млн [Атлас диабета IDF, 2015]. За последние 15-20 лет численность больных СД в России увеличилась вдвое. В 2011 году, по данным Государственного регистра, общее число россиян с СД превысило 3,16 млн человек и по прогнозу к 2030 г может достигнуть 5,4 млн человек [Дедов И.И., Шестакова М.В., 2011]. 
На сегодняшний день для проведения медикаментозной терапии больных СД применяются инъекции инсулина и пероральные сахароснижающие препараты следующих групп: бигуаниды (метформин и др.); секретогены инсулина, производные сульфанилмочевины (глибенкламид, глипизид, гликлазид и др.); производные аминокислот и др. [Nauck M.A. et al., 2004]. Эти препараты, применяемые в клинической практике, несмотря на различный механизм действия, имеют, как правило, побочные эффекты [Аметов А.С., 2008; Балаболкин М.И., Клебанова Е.М., 2008]. 
В этой связи поиск и изучение природных корректоров углеводного метаболизма среди лекарственных растений весьма целесообразно, поскольку многие из них оказывают влияние на сохранение структурного, функционального, биохимического гомеостаза [Чекина Н.А. с соавт., 2010], чего нельзя сказать о синтетических медикаментах. Внимание исследователей привлекают не только противодиабетические, но и сочетающиеся с ними ангиопротективные свойства растений, которые позволяют отдалить осложнения СД [Барнаулов О.Д., 2008].
Однако, несмотря на широкое применение растений в терапевтической практике, физиологические механизмы действия растительных препаратов остаются мало изученными.
Степень разработанности темы исследования. На сегодняшний день в литературе недостаточно данных, описывающих физиологические механизмы действия ряда растений, в том числе корневища куркумы длинной (Curcuma longa). Имеются сведения, согласно которым использование куркуминоидов (активный компонент куркумы) позволяет уменьшить концентрацию глюкозы в крови и повысить чувствительность к инсулину благодаря  увеличению  окисления жирных кислот в скелетных мышцах крыс с диабетом [Murugan P., Pari L., 2006]. Curcuma longa используется также в составе лечебных трав для снижения уровня глюкозы в крови [Sharma N. et al., 1989].
Получен ряд патентов в мире на использование куркумы в качестве гипогликемического средства. Так, описана фармацевтическая композиция, содержащая набор лекарственных растений или их экстрактов, включая определённую массовую долю корневища куркумы длинной, для регуляции концентрации глюкозы и жира в крови [Патент РФ № 2009119719/15, 2011]. 
Согласно патенту корейских ученых, предлагается лекарственная смесь трав, в составе которой присутствует Curcuma longa, для лечения больных с инсулин-независимым диабетом и его осложнениями, демонстрирующая лечебный и профилактический эффект в виде снижения содержания глюкозы в крови [Patent KR20020011015]. 
Для профилактики диабета и лечения связанных с ним осложнений предлагается композиция лекарственных трав, содержащая в своём составе определённую долю корневища куркумы, которая используется для  улучшения функции почек, профилактики диабетической ретинопатии и т. п. [United States Patent № US 20110236488 A1, 2012]. 
Несмотря на описанные гипогликемические свойства куркумы, на этапе настоящего исследования механизм действия этого растения и ее компонентов на уровне целостного организма, а также на уровне отдельных звеньев системы регуляции углеводного обмена практически не изучен. Имеются лишь одиночные работы, показывающие, что куркума вызывает замедление развития стрептозотоцинового диабета у белых крыс в эксперименте и способствует при этом нормализации липидного обмена [Murugan P. et al., 2006]. Кроме того, куркумин способен предотвращать индукцию гликолиза за счет активации ключевых ферментов гликогенеза [Sajithlal G.B. et al., 1998], уменьшать повреждения почек [Babu P.S., Srinivasan K., 1997], снижать уровень глюкозы, гликозилированного гемоглобина [Arun N., 2002], а также инсулинорезистентность тканей [Murugan P, Pari L., 2007].
Недостаток и разрозненность представлений о путях гипогликемического влияния куркумы на различные звенья регуляции углеводного обмена послужило основанием для выполнения настоящей работы.
Цель работы: изучить физиологические механизмы действия куркумы на процессы, лежащие в основе углеводного обмена в норме и при аллоксан-индуцированном СД у крыс. 
Задачи исследования: 
1. Исследовать биохимические показатели плазмы крови у интактных крыс (контроль) и у животных с аллоксановой моделью СД при стандартном питании, а также при использовании куркумы в качестве пищевой добавки.
2. Изучить механизмы действия куркумы на различные звенья углеводного обмена в норме и при аллоксан-индуцированном СД, а именно: всасывание глюкозы в пищеварительном тракте, депонирование углеводов в тканях, инкрецию глюкорегуляторных гормонов, чувствительность тканей к инсулину и толерантность тканей к избыточному поступлению глюкозы.
3. Выяснить структурные компоненты куркумы, вызывающие гипогликемический эффект у крыс с аллоксановым СД.
4. Оценить влияние куркумы на микроэлементный состав тканей крыс в норме и при сахарном диабете.
5. Определить возможность использования антиоксидантов для коррекции углеводного обмена в норме и при СД. 
6. Описать морфофункциональное состояние поджелудочной железы у крыс с аллоксановым СД при использовании порошка корневища куркумы.
[bookmark: OLE_LINK106][bookmark: OLE_LINK107][bookmark: OLE_LINK108]Научная новизна. Впервые изучены механизмы влияния порошка корневища куркумы на уровне целостного организма, а также на уровне отдельных звеньев регуляции углеводного обмена в норме и при экспериментальной модели аллоксан-индуцированного СД у крыс.
Впервые показано, что пероральный приём порошка корневища Curcuma longa в дозе 2% от массы корма в норме и при аллоксан-индуцированном СД уменьшает скорость всасывания глюкозы в желудочно-кишечном тракте крыс за счет ингибирования активности Na+-глюкозного котранспортера. Установлено, что приём порошка корневища куркумы стимулирует процесс гликогенеза в печени, в результате чего происходит перераспределение углеводов между плазмой крови и печенью. Показано, что Curcuma longa повышает концентрацию инсулина, С-пептида и снижает уровень кортикостерона в плазме в норме и при СД. Впервые выявлено, что приём порошка корневища куркумы увеличивает чувствительность тканей к основному сахароснижающему гормону – инсулину и повышает толерантность организма к избыточному поступлению глюкозы. Установлено, что гипогликемический эффект Curcuma longa обусловлен комплексом входящих в состав растения компонентов: куркумином и витаминами С и Е, каждый из которых в отдельности обладает слабым и непродолжительным сахаропонижающим эффектом. Наиболее выраженный и продолжительный гипогликемический эффект оказывают АО, о чем свидетельствует модель с использованием искусственного АО «Селенофана». Выявлено, что приём Curcuma longa способствует частичной регенерации структурных элементов поджелудочной железы, усилению кровотока в капиллярах органа, что может способствовать улучшению функционального состояния эндокриноцитов и повышению продукции инсулина.
Положения, выносимые на защиту:
1. [bookmark: OLE_LINK109][bookmark: OLE_LINK110]Curcuma longa оказывает гипогликемический эффект в норме и при аллоксан-индуцированном СД у крыс в результате: 
а) уменьшения интенсивности всасывания глюкозы в тонком кишечнике;
б) активации процесса гликогенеза в печени; 
в) увеличения в плазме концентрации инсулина и С-пептида и снижения концентрации контринсулярного (кортикостерон) гормона;
г) повышения чувствительности тканей к основному сахаропонижающему гормону – инсулину;
д) повышения толерантности тканей к избыточному поступлению глюкозы;
е) частичной регенерации β-клеток островков Лангерганса и уменьшения структурных повреждений клеток и межклеточного вещества.
2. Гипогликемический эффект Curcuma longa обусловлен структурными компонентами растения – куркумином, витаминами и биологически активными веществами, обладающими мощным антиоксидантным действием.
Теоретическая и практическая значимость. Результаты исследования вносят вклад в понимание механизмов действия куркумы на различные звенья регуляции углеводного обмена. Полученные в работе данные позволяют рекомендовать порошок корневища Curcuma longa в качестве дополнительного средства для коррекции нарушений углеводного обмена при СД и профилактики осложнений.
Степень достоверности и апробация результатов. Высокая степень достоверности результатов подтверждается достаточным количеством экспериментального материала, использованием набора современных методов исследования различных звеньев регуляции углеводного обмена и выбором адекватных критериев для статистической обработки результатов. 
Материалы настоящего исследования докладывались и обсуждались на IX международной научно-практической конференции «Новости передовой науки-2013» (17–25 мая 2013 г., София), I Международной научной конференции «Лекарственные растения: фундаментальные и прикладные проблемы» (Новосибирск, 2013), XIV Всероссийской научно-практической конференции студентов, аспирантов и молодых ученых «Молодежь и наука XXI века» (14–17 мая 2013 г., Красноярск), I Российском конгрессе по комплементарной медицине XXI (31 мая–01 июня 2013, Москва), ХХII Съезде Физиологического общества им. И.П. Павлова (16–20 сентября 2013, Москва-Волгоград), международной научной конференции студентов, аспирантов и молодых ученых «Ломоносов» (7–11 апреля 2014, Москва), IV съезде физиологов СНГ (8–12 октября 2014 г., Сочи-Дагомыс), VII Всероссийская научно-практическая конференция (Новосибирск, 2015), VII всероссийская молодежной научная конференция, посвященная памяти академика РАН Н.А. Агаджаняна «Вопросы фундаментальной и прикладной физиологии в исследованиях студентов вузов» (Киров, 15 мая 2015), 4th International Interdisciplinary conference on Modern problems in systemic regulation of physiological functions» (Moscow, Russia, September 17–18, 2015).
Публикации. Материалы диссертации опубликованы в 1 монографии, 21 научных статьях и материалах конференций, в том числе 4 статьях в ведущих научных журналах и изданиях, рекомендованных ВАК. Зарегистрирован 1 патент.
Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 114 страницах машинописного текста, содержит 17 таблиц, иллюстрирована 16 рисунками. Работа состоит из введения, четырех глав (обзор литературы, объекты и методы исследования, результаты собственных исследований, обсуждение), выводов и списка литературы. Библиографический указатель содержит 225 источников литературы, из них 124 отечественных и 101 зарубежных публикаций.
[bookmark: OLE_LINK117][bookmark: OLE_LINK118]Личное участие автора. Автор принимал непосредственное участие в разработке дизайна и планировании исследования. Автором сформулированы цели и задачи исследования, выводы и основные положения, выносимые на защиту. Весь материал, представленный в диссертации, получен, обработан и проанализирован лично автором.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Объект, дизайн и методы исследования
В экспериментах использовали крыс – самцов линии Wistar (n=265) массой тела 200–250 г, которых содержали в стандартных условиях вивария при  естественном освещении и свободном доступе к воде и корму. 
Дизайн экспериментального исследования
Для моделирования СД животным однократно вводили в межлопаточную область 10% раствор аллоксана в дозе 0,1 мл/100 г массы тела. Для поддержания устойчивого СД крысам на протяжении всего эксперимента (24 сутки) вводили аллоксан через каждые 3 дня в вышеуказанной дозе. 
Для изучения влияния и выяснения механизмов действия куркумы на углеводный обмен в корм добавляли порошок корневища (TRS, Индия) из расчёта 2% от массы корма.
Выяснение роли различных компонентов корневища куркумы в гипогликемическом эффекте препарата проводили в 3 сериях экспериментов: 
1) с использованием активного компонента куркумы – куркумина (NOW International, США) (2% от массы корма);
2) с применением природных антиоксидантов (АО), входящих в состав растения – витаминов С (100 мг/кг) и Е (40 мг/кг) (коммерческие препараты), которые вводили совместно перорально в объеме 0,8 мл/100 гр массы тела (витамин С) и 0,1 мл/100 гр массы тела (витамин Е);
3) с пероральной добавкой синтезированного АО «Селенофана» (Некоммерческое партнерство «Новосибирский институт антиоксидантов») (0,1 мл/100 гр массы тела). 
Препараты давали 1 раз в сутки между 11 и 12 часами. Витамины и масляный раствор селенофана вводили per os за неделю до введения аллоксана и на протяжении одной недели после. 
Методы исследования
На 1, 3 и 6 сутки эксперимента (в сериях с изучением кратковременного воздействия куркумы, витаминов, «Селенофана»), а также на 12, 18, 24 сутки (серия с изучением долговременного воздействия куркумы) у животных брали пробы крови путем надсечки хвоста для определения уровня глюкозы. На 6 или 24 сутки эксперимента крыс под эфирным наркозом выводили из эксперимента и из нижней полой вены забирали в охлажденные пробирки, обработанные гепарином, пробы крови для последующего определения биохимических показателей, а также образцы тканей печени для определения гликогена; поджелудочной железы – для морфологического анализа; печени, почек, мышечной ткани и поджелудочной железы – для определения элементного состава тканей.
Изучение особенностей всасывания глюкозы в ЖКТ проводили в 2-х сериях экспериментов с перфузией 30% раствором глюкозы мобилизованного отдела тонкой кишки ~ 20 см, при сохранности его иннервации и кровоснабжения.
Для оценки роли Na+-глюкозного котранспортера в абсорбции глюкозы в тонком кишечнике крысам за час до опыта вводили per os блокатор Na+-глюкозного котранспортера «Канаглифлозин» (0,1 мл/100 г массы тела) и в дальнейшем проводили оценку всасывания углевода по разнице введенного и оставшегося в просвете кишки раствора.
Влияние куркумы на минеральный обмен оценивали по содержанию биоэлементов в тканях здоровых животных и крыс с аллоксановой моделью СД до и после приёма порошка куркумы методом атомно-эмиссионной спектрометрии [МУК 4.1.1483-03, 2003]. 
Для изучения эффектов куркумы на гликемический статус крыс при СД методом иммуноферментного анализа определяли концентрацию инсулина, С-пептида и кортикостерона.
Определение морфологических особенностей поджелудочной железы крыс в норме и СД при использовании куркумы проводили в обзорных микропрепаратах с помощью морфометрического анализа. 
Полученные результаты обработаны методами математической статистики с использованием пакета “Microsoft Excel 2010” и “Statistica 6.0 for Windows”. Анализ проводили на основе расчета средних арифметических генеральных совокупностей (М), их ошибок (± м) и средних квадратичных отклонений (σ). Для выявления значимости различий между контрольной и экспериментальной группой, а также в динамике наблюдения использовали t-критерий Стьюдента в случае нормального распределения, при непараметрическом распределении –критерий Вилкоксона-Манна-Уитни [Гланц С., 1999].
Все эксперименты выполняли в соответствии с Международными рекомендациями по проведению биомедицинских исследований с использованием животных, принятыми Международным советом научных обществ (CIOMS) в 1985 г., со ст. ХI Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации (1964 г.) и правилами лабораторной практики в РФ (Приказ МЗ РФ от 19.06. 2003, № 267).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Влияние порошка корневища куркумы на биохимические показатели крови крыс в норме и при СД
В условиях перорального приёма куркумы у крыс с моделью СД происходило менее значительное повышение и более быстрая нормализация уровня глюкозы в крови по сравнению с животными, находящимися на стандартном корме (табл.1).
Для проверки длительности сохранения гипогликемического эффекта куркумы был проведен пролонгированный в течение 24 суток эксперимент (рис. 1), в результате которого было выяснено, что Curcuma longa одинаково эффективно оказывает гипогликемическое действие как при кратковременном, так и длительном воздействии. 


Таблица 1. Концентрация глюкозы в крови крыс, ммоль/л (М±m)

	№ группы
	Группы животных
	n
	Фоновая проба
	Сутки

	
	
	
	
	1
	3
	6

	1
	Контроль 
	29
	4,4 ±0,3
	3,6 ±0,07
	4,0 ±0,2
	4,4 ±0,07

	2
	Контроль+ куркума
	39
	4,0±0,3
	3,5±0,4
	2,8±0,3*+
	2,2±0,2*+

	3
	СД
	51
	5,0 ±0,1
	18,3 ±0,2*+
	21,2 ±0,1*+
	16,2±0,3*+

	4
	СД+куркума
	64
	4,2 ±0,3
	12,2±0,06*∆+
	6,9 ±0,2*∆
	5,3 ±0,2*∆


Примечание: в данной и последующих таблицах: 
* – достоверные отличия от аналогичных показателей контрольной группы (р ≤0,05);
Δ – достоверные отличия между экспериментальными группами (р ≤0,05);
+ – достоверные отличия по сравнению с фоновыми значениями в каждой группе 
(р ≤0,05)



Примечание: см. табл. 1
Рисунок 1. Концентрация глюкозы в крови крыс (М±m)

Тест на инсулинорезистентность выявил, что куркума повышает чувствительности тканей к инсулину при СД (табл. 2), способствуя более быстрому переходу глюкозы в депо.
Глюкозо-толерантный тест показал повышение способности тканей депонировать глюкозу под влиянием куркумы как у здоровых животных, так и при СД (табл. 3), что также могло приводить к уменьшению концентрации данного моносахарида в крови.


Таблица 2. Концентрация глюкозы в крови крыс после введения инсулина (2 МЕ/кг), ммоль/л (M±m)

	№ группы
	Группы животных
	n
	Фон
	Время после инъекции, час

	
	
	
	
	1
	2
	3

	1
	Контроль
	6
	4,1±0,2
	3,1±0,3+
	3,2±0,3+
	3,7±0,4

	2
	Контроль+куркума
	7
	5,5±0,1
	5,2±0,1
	5,1±0,2
	4,9±0,2+

	3
	СД
	5
	11,8±2,7⃰
	15,9±3,2 ⃰
	17,6±2,4 ⃰
	16,0±2,8 ⃰ 

	4
	СД+куркума
	77
	10,9±2,1 ⃰
	10,0±1,7 ⃰
	8,7±1,5 ∆+ ⃰
	7,8±1,5∆+ ⃰


Примечание: см. табл. 1


Таблица 3. Концентрация глюкозы в крови крыс после введения 30% раствора глюкозы (5мл/100 г.м.т.), ммоль/л (M±m)

	№ группы
	Группы животных
	n
	Фон
	Время после инъекции, час

	
	
	
	
	1
	2
	3

	1
	Контроль
	По 10 животных в каждой группе
	4,7±0,3
	6,0±0,4+
	5,3±0,5
	4,5±0,4

	2
	Контроль+куркума
	
	4,3±0,2
	4,6±0,2
	4,4±0,4
	4,9±0,4

	3
	СД
	
	10,8±0,8⃰
	13,3±0,9+⃰
	14,1±0,9+*
	10,8±0,9⃰

	4
	СД+куркума
	
	8,0±0,8∆⃰
	11,2±1,1+⃰
	10,5±1,5⃰
	9,3±0,9⃰


Примечание: см. табл. 1

Таким образом, куркума обладает достаточно выраженным гипогликемическим эффектом как у здоровых животных, так и на фоне СД, что обусловлено повышением чувствительности тканей к инсулину и их толерантности к избыточному поступлению углеводов. 

АНАЛИЗ МЕХАНИЗМОВ ДЕЙСТВИЯ КУРКУМЫ НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН
Особенности процессов всасывания глюкозы в ЖКТ при использовании куркумы в качестве пищевой добавки
В серии экспериментов с перфузией 30% раствором глюкозы тонкой кишки показано, что у диабетических крыс более чем в 2 раза увеличилась интенсивность всасывания глюкозы, что может быть обусловлено активацией Na+-глюкозного котранспортера, тогда как прием куркумы способствовал снижению количества абсорбированной глюкозы. При использовании «Канаглифлозина» на фоне приёма куркумы процент всасывания глюкозы снизился на 81,8% (рис. 2).
Куркума способствовала снижению всасывания глюкозы в кишечнике крыс как в норме, так и при СД. Вероятно, это обусловлено полной или частичной блокадой Na+-глюкозного котранспортера, поскольку при использовании «Канаглифлозина» наблюдалось существенное, но, вероятно, неполное ингибирование абсорбции глюкозы, а при сочетанном действии блокатора и куркумы отмечался аддитивный синергичный эффект. 

  

Рисунок 2. Процент всасывания глюкозы в тонком кишечнике крыс на фоне приёма куркумы и канаглифлозина (М±m) 
Примечание: см. табл. 1

Влияние куркумы на депонирование углеводов в печени
Анализ содержания гликогена в печени диабетических крыс показал снижение уровня данного полисахарида по сравнению с контрольной группой. Однако под влиянием приёма куркумы в печени крыс с СД содержание гликогена повышалось почти до контрольного уровня и достоверно отличалось от аналогичных показателей животных с аллоксановым диабетом, потреблявших стандартный корм (табл. 4).
        Таблица 4. Содержание гликогена в печени крыс, M±m
	№ группы
	Группы животных
	n
	Содержание гликогена, мг/100 г влажного веса

	1
	Контроль
	9
	888,6 ±45,17

	2
	Контроль+куркума
	10
	728,0±64,4*

	3
	СД
	12
	457,6±33,93*

	4
	СД+куркума
	11
	748,69±56,36∆


Примечание: см. табл. 1

Влияние куркумы на микроэлементный состав тканей крыс в норме и при СД
Анализ минерального состава органов и тканей здоровых крыс, потреблявших с кормом куркуму, показал неравномерное распределение биоэлементов по органам и тканям: К > Na > Mg > Ca > Fe > Zn > Cu > Mn > Mb > Cr.
У крыс с СД выявлено статистически значимое по сравнению с контролем повышение концентрации Cu, Fe и Zn в почках, Fe – в печени и мышцах, Ca, K, Mg и Fe – в поджелудочной железе.
Порошок корневища куркумы практически не оказывал влияния на распределение макро- и микроэлементов в органах и тканях крыс как в норме, так и при СД, что свидетельствует об отсутствии существенной роли биоэлементов, входящих в состав растения, в описанном гипогликемическом эффекте куркумы.

Влияние куркумы на концентрацию инсулина, С-пептида и кортикостерона
На фоне приёма порошка корневища куркумы в крови животных отмечен более высокий уровень инсулина и С-пептида по сравнению с аналогичной группой, не получавшей куркумы.  В то же время концентрация кортикостерона снижалась до контрольных значений по сравнению с повышенным  его уровнем у крыс с аллоксановой моделью сахарного диабета (табл. 5). 

Таблица 5. Концентрация гормонов в крови крыс (М±m)

	№ группы
	Группы животных
	n
	Инсулин, мЕ/мл
	С – пептид, нг/мл
	Кортикостерон, нмоль/л

	1
	Контроль
	
По 10 животных в каждой группе
	3,1±0,23
	3,2±0,33
	80,04±0,15

	2
	Контроль+куркума
	
	
2,9±0,23
	
2,6±0,15
	Не исследовался

	3
	СД
	
	1,9±0,18*
	2,0±0,30*
	93,9±0,12*

	4
	СД+куркума
	
	
2,3±0,50
	2,3±0,26*
	79,3±0,25∆


Примечание: см. табл. 1

Следовательно, одним из механизмов снижения уровня глюкозы в крови у животных с экспериментальным СД в результате приёма куркумы может быть стимуляция секреции инсулина, С-пептида и снижение концентрации кортикостерона.

Морфологические особенности поджелудочной железы крыс в норме и при СД после использования куркумы
Поджелудочная железа крыс интактной группы имела типичное гистологическое строение (рис. 3А). 
Описание микропрепаратов опытных групп (3Б,В,Г) показало, что Curcuma longa способствовала частичной регенерации β-клеток островков Лангерганса за счет уменьшения структурных повреждений клеток, гиперцеллюлярности на периферии эндокринной части железы, отсутствия отеков стромы и сладж-феномена эритроцитов, что может способствовать улучшению функционального состояния эндокриноцитов и повышению продукции инсулина.
[image: Рис.1А. Контроль.jpg][image: Рис.1Б. Аллоксановая модель СД.jpg]
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Рисунок 3. Поджелудочная железа крыс интактной группы (А), с аллоксановой моделью СД (Б, В), на фоне приёма порошка корневища куркумы (Г).
1 – экзокринная часть железы; 2 – панкреатический островок.
Темной стрелкой обозначен отек межклеточного вещества; светлой – эндокриноциты с признаками деструкции; головкой стрелки – сладж-феномен.
Окраска: гематоксилин, эозин. 

Анализ компонентов корневища куркумы, обладающих гипогликемическим эффектом
Куркумин вызывал достоверное уменьшение концентрации глюкозы в крови крыс с СД, но оказывал менее существенное влияние по сравнению с цельным препаратом (табл. 6).

Таблица 6. Концентрация глюкозы в крови крыс после приёма куркумина (ммоль/л) (М±m)
	№ группы
	Группа животных
	n
	Фон
	Сутки

	
	
	
	
	1
	3
	6

	1
	Контроль
	29
	4,4 ± 0,34
	3,6 ± 0,07
	4,0 ± 0,20
	4,4 ± 0,07

	2
	СД
	51
	5,0 ± 0,12
	20,4 ± 2,5*
	21,0 ± 0,10*
	16,1 ± 0,30*

	3
	СД+куркумин
	12
	3,8±0,24
	15,2±2,14*∆
	14,6±3,25*
	11,3±3,0*


Примечание: см. табл. 1

При анализе концентрации гликогена в печени крыс с СД, употреблявших куркумин (рис. 4), отмечено достоверно более низкое содержание полисахарида по сравнению с аналогичным показателем контрольной группы. 


Рисунок 4. Содержание гликогена в печени крыс после приёма куркумина (M±m) 
Примечание: см. табл. 1

Приём витаминов С и Е у здоровых животных не оказывал влияния на концентрацию глюкозы в крови, однако у крыс с аллоксановой моделью СД на 1 и 3 сутки происходило достоверное снижение данного показателя по сравнению с аналогичными значениями крыс с СД, находившимися на стандартном корме (рис. 5). Следует отметить, что на 6 сутки наблюдения концентрация глюкозы в крови крыс с СД, получавших витамины, не отличалась от уровня данного моносахарида в крови крыс с аллоксановой моделью диабета, потреблявших стандартный корм. 
Таким образом, известные компоненты, входящие в состав куркумы – куркумин и природные антиоксиданты – витамины С и Е, оказывали в отдельности менее выраженное влияние на концентрацию глюкозы в плазме крови крыс и процесс гликогенеза по сравнению с целым растением. Эти результаты указывают на слабое и кратковременное гипогликемическое действие естественных АО, входящих в состав куркумы.

Рисунок 5. Концентрация глюкозы в крови крыс на фоне приёма витаминов С и Е (М±m) 
Примечание: см. табл. 1


Анализ влияния антиоксиданта «Селенофан» на углеводный обмен при СД

Для изучения влияния АО «Селенофана» на углеводный обмен было проанализировано содержание глюкозы в крови крыс исследуемых групп (табл. 7).
Таблица 7. Концентрация глюкозы в крови крыс, ммоль/л (М±m)

	№ группы
	Группа животных
	n
	Фон
	Сутки

	
	
	
	
	1
	3
	6

	1
	Контроль 
	29
	4,4 ±0,3
	3,6 ±0,07
	4,0 ±0,2
	4,4 ±0,07

	2
	СД
	51
	5,0 ±0,1
	18,3 ±0,2*
	21,2 ±0,1*
	16,2 ±0,3*

	3
	СД + «Селенофан»
	17
	4,6±0,27
	3,7±0,16∆
	5,6±0,12*∆
	4,7±0,11∆


Примечание: см. табл. 1

Полученные результаты показали, что «Селенофан» проявил выраженный гипогликемический эффект уже на 1-е сутки после инъекции аллоксана и сохранялся на протяжении всего периода наблюдения. 
Для выяснения механизмов сахароснижающего эффекта АО у крыс, получавших «Селенофан», было определено содержание гликогена в печени крыс (табл. 8).



Таблица 8. Содержание гликогена в печени крыс (M±m)

	№ группы
	Группы животных
	n
	Содержание гликогена, мг/100 г влажного веса

	1
	Контроль
	9
	888,6±45,17

	2
	СД
	12
	457,6±33,93*

	3
	СД + «Селенофан»
	17
	1403.47±71.96*∆


Примечание: см. табл. 1

Полученные результаты дают основание полагать, что АО   активировали синтез гликогена в печени, что могло способствовать уменьшению гликемии при СД.
Тест на инсулинорезистентность показал, что «Селенофан» повышал чувствительность тканей к инсулину при СД, о чем свидетельствовало возникновение гипогликемии в первый час после введения гормона (табл.9).

Таблица 9. Концентрация глюкозы в крови крыс после введения инсулина (2 МЕ/кг), ммоль/л (M±m)

	№ группы
	Группы животных
	n
	Фон
	Время после инъекций, час

	
	
	
	
	1
	2
	3

	1
	Контроль
	6
	4,1±0,2
	3,1±0,3+
	3,2±0,3+
	3,7±0,4

	2
	СД
	5
	11,8±2,7*
	13,3±3,9*
	14,8±3,3*
	13,5±3,7*

	3
	СД+«Селенофан»
	5

	3,8±0,1∆
	2,4±0,1∆+
	3,6±0,2∆
	3,7±0,3∆



Примечание: см. табл. 1

При проведении теста на толерантность к глюкозе (табл. 10) обнаружено, что в группе животных с СД, получавших АО «Селенофан» в течение недели до инъекции аллоксана (3 группа), фоновый уровень глюкозы в крови был статистически значимо ниже, чем у животных 2-ой группы и не отличался от контрольных значений. 
После введения 30% раствора глюкозы в контрольной группе наблюдалось незначительное увеличение концентрации глюкозы в крови. Данный показатель восстанавливался практически до фоновых значений уже к 3-му часу наблюдения. У животных на фоне приёма АО наблюдалось повышение концентрации глюкозы в крови уже на 1-ом часу после введения раствора глюкозы примерно такое же, как при СД, но со 2-го часа отмечалось снижение концентрации глюкозы в плазме в отличие от 2-ой группы.
Таким образом, в условиях СД «Селенофан» оказывал выраженное гипогликемическое действие за счет активации процессов гликогенеза в печени крыс, повышения чувствительности тканей к инсулину и толерантности их  к глюкозе.

Таблица 10. Концентрация глюкозы в крови крыс после введения 30% раствора глюкозы, ммоль/л (M±m)

	№ группы
	Группы животных
	n
	Фон
	Час

	
	
	
	
	1
	2
	3

	1
	Контроль
	
По 10 животных в каждой группе
	4,7±0,3
	6,0±0,4+
	5,3±0,5
	4,5±0,4

	2
	СД
	
	
10,8±0,8⃰
	
13,3±0,9⃰
	
14,1±0,9 ⃰+
	
10,8±0,9⃰

	3
	СД+«Селенофан»
	
	
6,6±0,9∆
	
10,5±2,5
	
8,3±1,2*∆
	
7,8±1,0*


 Примечание: см. табл. 1

[image: ]

Рисунок 6. Схема влияния порошка корневища Curcuma longa на различные звенья углеводного обмена при СД 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая полученные данные о влиянии куркумы на углеводный обмен в норме и при СД, можно заключить, что механизмы гипогликемического эффекта растения заключаются в уменьшении интенсивности всасывания глюкозы в тонком кишечнике; активации процесса гликогенеза в печени; повышении в плазме концентрации инсулина и С-пептида и снижении концентрации кортикостерона; частичной регенерации β-клеток островков Лангерганса, уменьшении структурных повреждений клеток, межклеточного вещества; повышении чувствительности тканей к основному сахаропонижающему гормону – инсулину и повышении толерантности тканей к избыточному поступлению глюкозы (рис. 6).
Таким образом, порошок корневища куркумы может быть рекомендован в качестве дополнительного средства для профилактики и коррекции гипергликемии при СД.

ВЫВОДЫ

1. Пероральный приём порошка корневища Curcuma longa в дозе 2 % от массы корма вызывает уменьшение концентрации глюкозы в крови как у здоровых животных, так и на фоне СД, что сопровождается снижением инсулинорезистентности и повышением толерантности тканей к избыточному поступлению глюкозы.
2. Корневище куркумы оказывает влияние на различные звенья регуляции углеводного обмена, вызывая снижение интенсивности всасывания глюкозы в тонком кишечнике за счет ингибирования активности Na+-глюкозного котранспортера, повышение содержания гликогена в печени, повышение концентрации инсулина и С-пептида и снижение концентрации кортикостерона в плазме.
3. Гипогликемический эффект перорального приёма порошка корневища Curcuma longa обусловлен не только отдельными компонентами, входящими в состав растения, – куркумином и витаминами С и Е, но, вероятно, и наличием в составе растения других биологически активных веществ, обладающих мощным антиоксидантным действием.
4.   Curcuma longa практически не оказывает влияния на распределение макро- и микроэлементов в органах и тканях крыс как в норме, так и при СД, за исключением достоверного повышения Mg и Zn в почках и Fe – в печени, что свидетельствует об отсутствии существенной роли биоэлементов, входящих в состав растения, в описанном гипогликемическом эффекте куркумы.
5.  Приём искусственного АО «Селенофана» per os в дозе 0,1 мл/100 г м.т. оказывает выраженное гипогликемическое действие в результате активации процессов гликогенеза в печени крыс, повышения чувствительности тканей к инсулину и толерантности тканей к избыточному поступлению глюкозы.
6.	Порошок корневища Curcuma longa способствует частичной регенерации β-клеток островков Лангерганса за счет уменьшения структурных повреждений клеток, гиперцеллюлярности на периферии эндокринной части железы, отсутствия отеков стромы и сладж-феномена эритроцитов. Приё куркумы способствует усилению кровотока в капиллярах органа, что может способствовать улучшению функционального состояния эндокриноцитов и повышению продукции инсулина.
7.	Полученные данные позволяют рекомендовать порошок корневища Curcuma longa в качестве дополнительного препарата для профилактики и коррекции нарушений углеводного обмена при СД.
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СПИСОК ПРИНЯТЫХ СОКРАЩЕНИЙ
СД – сахарный диабет
СД1-сахарный диабет 1 типа
GLUT – глюкозный транспортер
SGLT, SGLT2 – натрий-глюкозный котранспортер
ПОЛ – перекисное окисление липидов
СРО – свободнорадикальное окисление
ОС – окислительный стресс
АО – антиоксидант 
АОС – антиоксидантный статус
СИР (IRS) – субстраты инсулинового рецептора
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
ТГ – триглицериды
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