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The aim of our study was to determine the effect of diacamph hydrochloride, an original antihyperglycemic drug, on the 
cortisol content in the blood of animals with a combined model of diabetes mellitus and chronic stress. The experiment 
was performed on mature male rats. Diabetes mellitus of the 1-st type was modelled by a single injection of alloxan mono-
hydrate (150 mg/kg subcutaneously) and chronic immobilization stress was induced by putting the animals into tight 
boxes for 16 hours daily over 15 days period beginning from the 11-th day after alloxan injection. It has been found that 
the concentration of cortisol in the blood plasma of animals of the control pathology group increased essentially as com-
pared to the intact control group. The concentration increased from 77.51 ng/mol to 421.65 ng/mol, i.e. became 5.4 times 
higher (p<0.001). It indicates intensity of corticosteroid-mediated mechanisms of stress-response behaviour against the 
background of modelled diabetes mellitus. Taking contrainsular properties of corticosteroids into account such effect of 
prolonged immobilization against the background of diabetes mellitus should be considered to be particularly unfavour-
able. Diacamph hydrochloride (intraperitoneal injections of 25 mg/kg daily) not only reduced glycemia, but also was likely 
to decrease the blood cortisol content to 172.0 ng/ml on the average as compared to the value in the control pathology 
group (p<0.001). Bemithyl, a classical actoprotector, used as a reference drug (intraperitoneal injections of 50 mg/kg 
daily) was found to be statistically significantly inferior to diacamph hydrochloride (p<0.001) as it decreased the cortisol 
concentration only to 253.35 ng/ml on the average. The results testify stress-protective properties of diacamph hydrochlo-
ride under diabetes mellitus conditions and substantiate the prospects of its further studying as a potential adaptogenic 
and stress-protective drug. The mechanism of diacamph hydrochloride action is associated with its effect on endocrinous 
mechanisms of stress reaction.

Often psychological prob- 
lems and mental disorders  

occur in patients suffering from  
diabetes mellitus (DM). Performan- 
ce impairment, rapid fatigability, 
decreased resistance to stress fac- 
tors can be observed; it has a sig- 
nificant impact on the quality of 
life [2, 5, 7, 8] and requires effec- 
tive correction. It has been found 
in the previous studies that benzi-
midazole derivative of diacamhp  
hydrochloride (DH) possessing the  
antihyperglycemic properties has  
a powerful actoprotective effect by  
increasing physical endurance with  
normoglycemia without affecting  
the sugar blood level, especially in  
the DM model, when the increase  
of physical endurance is followed 
by normalization of glycemia [3].  
These pharmacological properties  
show the presence of the adap-
togenic activity in DH. The ques-
tion of mechanisms for the DH po- 

sitive effect on the body’s adap-
tive capacity remains still unclear.  
It is well known that one of the 
important elements of adaptioge- 
nesis and the stress reaction co- 
urse is provided by corticosteroids  
[1]. Therefore, the aim of this work  
is to determine the DH effect on 
the cortisol content in the animal 
blood with the DM model on the  
background of the chronic stress.

Materials and Methods

Tests were carried out in white  
non-pedigree male rats with the 
initial weight of 160-180 g. The 
choice of the animal’s gender is 
conditioned by the fact that the 
impact of cyclical fluctuations of  
the endocrine profile in male ani- 
mals is largely leveled off. 

All rats were randomized into  
4 groups of 7 animals each. Gro- 
up 1 consisted of intact normo-
glycemic rats. Animals of group 2  

(control pathology) were model- 
led the alloxan DH; for this pur-
pose animals were given a single  
subcutaneous injection of alloxan  
monohydrate (Sigma, USA) after 
24-hour food deprivation, in the 
dose of 150 mg/kg as 5% solution  
in acetate buffer, pH 4.5 [6]. Befo- 
re the DH model test and in 11 days  
the control of the sugar blood le- 
vel from the tip of the tail was car- 
ried out (glucose oxidase test). Gly- 
cemia should exceed 11 mmol/L,  
which confirms the development of  
the model DM [6]. Then this group  
of animals was subjected to the ef- 
fect of chronic immobilization stress  
(CIS) for 15 days [1]. Animals of this  
group were injected with 0.9% NaCl  
solution in the dose of 0.5 mg/kg 
intraperitoneally (i.p.). 

Group 3 consisted of rats with  
the DM and CIS model; they were 
injected DH once a day in a condi-
tionally effective dose of 25 mg/kg  
i.p. [3]. Group 4 comprised ani-
mals on the background of DM and  
CIS; they were injected a referen- 
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ce drug, the well known actopro-
tector bemithylum in the dose of 
50 mg/kg i.p. [4].

Rats were decapitated imme- 
diately after removal from the ca- 
ses on the 15th day of immobi-
lization and the cortisol content 
in blood plasma was determined 
by the immunoenzyme method 
using standard set CORTISOL KIT  
(Germany) on Hipson equipment  
(Czech Republic). The results were  
subjected to statistical analysis 
using Student’s t-test. 

Results and Discussion

DH unlike bemithylum redu- 
ced hyperglycemia already on the  
first day of application. Thus, if in  
the control pathology group the  
sugar blood level on the 11th day 
of DM modelling was 11.71±0.01  
mmol/L against 6.72±0.07 mmol/L  
in the initial state (p<0.001), and  
in the bemithylum group – 11.80± 
±0.07 mmol/L against 6.67± 
±0.03 mmol/L (p<0.001), then va- 

lues in the DH group after the first  
injection were 9.15±0.07 mmol/L  
(p<0.05 in relation to the values  
of the control pathology and be-
mithylum groups) against 6.60± 
±0.06 mmol/L. These data con-
firm the presence of antihyper-
glycemic properties in DH.

The results of the cortisol con- 
tent determination in blood plas- 
ma are given in Table. 

According to the table data, a  
significant increase of the corti- 
sol content in blood plasma is ob- 
served under conditions of the 
combined DM and CIS model (by 
5.4 times compared to the intact 
control, p<0.001). This testifies of  
the strain of the stress reaction 
course mechanisms dependent 
from glucocorticoids. Taken into 
account the fact that corticoste- 
roids have contrinsular (diabeto- 
genic) properties the effect of pro- 
longed immobilization should be  
considered especially unfavour-
able for DM. 

On the background of DH a sig- 
nificant decrease (by 2.5, p<0.001)  
of the concentration of the tested 
hormone in the blood took place. 
Such impact shows not only the  
stress protective properties of DH,  
but it can also take part in anti-
diabetic effect mechanisms, and 
it requires further study. 

Bemithylum produced the si- 
milar in direction, but much weaker  
effect reducing the increased cor-
tisol level by 1.7 times (p<0.001  
in relation to the control patholo- 
gy). These results comply with the  
well known stress protective pro- 
perties of this drug [1]. The hor-
mone content exceeded the out-
put level by 3.3 times. However, 
bemithylum was inferior to DH 
(p<0.001) in ability to counteract  
the increase of the cortisol con-
tent in the blood under the con-
ditions of CIS. 

Thus, the results show the pre- 
sence of the stress protective pro- 
perties in DH under the conditions 
of DM on the basis of reduction 
of the increased cortisol content 
in the blood and substantiate the 
prospects of further study of this 
drug as a potential adaptogene 
and stress protector. 

CONCLUSIONS
1. The cortisol content signi- 

ficantly increases in animals with  
the alloxan diabetes mellitus mo- 
del on the background of chronic 
immobilization stress, and it tes-
tifies of the strain of glucocorti-
coids-dependent mechanisms of 
the stress reaction. 

2. Diacamhp hydrochloride 
(25 mg/kg) reduces significantly 
the cortisol content in the blood 
probably exceeding bemithylum 
(50 mg/kg). Thus, the stress pro- 
tective properties of the drug stu- 
died reveal.
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Table
The effect of diacamhp hydrochloride and bemithylum on the 
cortisol content in the rats’ blood with the diabetes mellitus 
model on the background of the immobilization stress (n=7)

Animal groups Blood cortisol concentration, ng/ml

Intact control 77.51±3.36
DM and CIS, 0.9% NaCl solution 
(control pathology) 421.65±11.0* 

DM and CIS, diacamhp 
hydrochloride (25 mg/kg i.p.) 172.00±6.54*#

DM and CIS, bemithylum  
(50 mg/kg ip) 253.35±6.93*#^

Notes: 
1) DM – diabetes mellitus, CIS – chronic immobilization stress, i.p. – intraperitoneally; 
2) * – statistically significant difference with the intact control (p<0.001);  
3) # – statistically significant difference with the control pathology (p<0.001); 
4) ^ – statistically significant difference with the value on the background of 
diacamhp hydrochloride (p<0.001).
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ВПЛИВ ДІАКАМФУ ГІДРОХЛОРИДУ НА ВМІСТ КОРТИЗОЛУ В КРОВІ ЩУРІВ ІЗ МОДЕЛЛЮ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ  
НА ТЛІ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ
Р.Д.Закрутний, С.Ю.Штриголь, С.І.Мерзлікін
Національний фармацевтичний університет 
Ключові слова: діакамфу гідрохлорид; кортизол; цукровий діабет; хронічний іммобілізаційний стрес

Мета дослідження полягала у визначенні впливу оригінального антигіперглікемічного препарату діакамфу 
гідрохлориду на вміст кортизолу в крові тварин із комбінованою моделлю цукрового діабету та хронічного 
стресу. Експеримент виконано на дорослих щурах самцях. Цукровий діабет І типу моделювали алоксану моно-
гідратом (150 мг/кг підшкірно одноразово), хронічний іммобілізаційний стрес – розміщенням тварин у тісних 
пеналах на 16 год щодня протягом 15 діб, починаючи з 11 дня після введення алоксану. Встановлено, що кон-
центрація кортизолу в плазмі крові тварин групи контрольної патології значно зростає відносно інтактного 
контролю – у середньому з 77,51 нг/мл до 421,65 нг/мл, тобто у 5,4 рази (p<0,001). Це свідчить про напруже-
ність зумовлених кортикостероїдами механізмів перебігу стрес-реакцій на тлі модельного цукрового діабету. 
З урахуванням контрінсулярних властивостей кортикостероїдів такий ефект тривалої іммобілізації на тлі 
цукрового діабету слід вважати особливо несприятливим. Діакамфу гідрохлорид (25 мг/кг внутрішньоочеревин-
но щоденно) не тільки зменшував глікемію, але й вірогідно знижував вміст кортизолу в крові в середньому до 
172,0 нг/мл (p<0,001 відносно показника групи контрольної патології). Препарат порівняння класичний акто-
протектор бемітил (50 мг/кг внутрішньоочеревинно щоденно) статистично значуще поступався діакамфу 
гідрохлориду (p<0,001), зменшуючи концентрацію кортизолу в середньому лише до 253,35 нг/мл. Результати 
свідчать про стреспротекторні властивості діакамфу гідрохлориду в умовах цукрового діабету та обґрунто-
вують перспективність його подальшого вивчення як потенційного адаптогенного та стреспротекторного 
засобу. Механізм дії діакамфу гідрохлориду пов’язаний із його впливом на ендокринні механізми стрес-реакції.

ВЛИЯНИЕ ДИАКАМФА ГИДРОХЛОРИДА НА СОДЕРЖАНИЕ КОРТИЗОЛА В КРОВИ КРЫС С МОДЕЛЬЮ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА НА ФОНЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА
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Цель исследования заключалась в определении влияния оригинального антигипергликемического препарата 
диакамфа гидрохлорида на содержание кортизола в крови животных с комбинированной моделью сахарного 
диабета и хронического стресса. Эксперимент выполнен на взрослых крысах-самцах. Сахарный диабет I типа 
моделировали аллоксана моногидратом (150 мг/кг подкожно однократно), хронический иммобилизационный 
стресс – помещением животных в тесные пеналы на 16 суток ежедневно в течение 15 дней, начиная с 11 дня 
после введения аллоксана. Установлено, что концентрация кортизола в плазме крови животных группы кон-
трольной патологии значительно возрастает относительно интактного контроля – в среднем с 77,51 нг/мл 
до 421,65 нг/мл, то есть в 5,4 раза (p<0,001). Это свидетельствует о напряженности обусловленных кортико-
стероидами механизмов течения стресс-реакции на фоне модельного сахарного диабета. С учетом контринсу-
лярных свойств кортикостероидов такой эффект длительной иммобилизации на фоне сахарного диабета 
следует считать особенно неблагоприятным. Диакамфа гидрохлорид (25 мг/кг внутрибрюшинно ежедневно) 
не только уменьшал гликемию, но и достоверно снижал содержание кортизола в крови в среднем до 172,0 нг/
мл (p<0,001 по сравнению с показателем группы контрольной патологии). Препарат сравнения классический 
актопротектор бемитил (50 мг/кг внутрибрюшинно ежедневно) статистически значимо уступал диакам-
фа гидрохлориду (p<0,001), уменьшая концентрацию кортизола в среднем лишь до 253,35 нг/мл. Результаты 
свидетельствуют о стресспротекторных свойствах диакамфа гидрохлорида в условиях сахарного диабета и 
обосновывают перспективность его дальнейшего изучения как потенциального адаптогенного и стресспро-
текторного средства. Механизм действия диакамфа гидрохлорида связан с его влиянием на эндокринные ме-
ханизмы стресс-реакции.
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