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РОЛЬ ІМІДАЗОЛІНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ I1¡ ТА І2¡ТИПІВ 
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ДІАКАМФУ ГІДРОХЛОРИДУ ТА МЕТФОРМІНУ

Наведені результати дослідження механізмів цукрознижувальної дії діакамфу гідрохлориду та мет-

форміну на моделі алоксанового цукрового діабету у щурів. Встановлено, що в механізмі цукрознижувальної 

дії як діакамфу гідрохлориду, так і метформіну бере участь збудження імідазолінових рецепторів I2-типу, 

але не I1-типу. Отримані результати свідчать, що при алоксановому діабеті діакамфу гідрохлорид чинить 

виразну цукрознижувальну дію та перевищує за активністю препарат порівняння метформін.
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ВСТУП
Цукровий діабет (ЦД) розглядається як група ме-

таболічних захворювань, що характеризуються хро-

нічною гіперглікемією внаслідок порушень секреції 

інсуліну, його дії на тканини мішені або обох цих чин-

ників. Стан хронічної гіперглікемії при ЦД супрово-

джується ураженням, дисфункцією і недостатністю 

різних органів (здебільшого очей, нирок, нервів, сер-

ця та кровоносних судин), що і визначає медико-со-

ціальне значення захворювання [1, 2].

Значна поширеність ЦД, особливо 2 типу, яка ся-

гає характеру епідемії [12], висока летальність і ран-

ня інвалідизація працездатного населення обумов-

люють наукову і практичну значущість експеримен-

тального дослідження нових та поглибленого вивчен-

ня добре відомих протидіабетичних препаратів, у тому 

числі уточнення механізму дії. 

У НФаУ створено оригінальний протидіабетич-

ний препарат діакамфу гідрохлорид – похідне бенз-

імідазолу. Механізм його дії складається з низки ла-

нок: стимуляції панкреатичних β-клітин, зменшен-

ня інсулінорезистентності, потужного антиоксидант-

ного впливу [7]. Залишається невідомою можлива 

участь імідазолінових рецепторів різних типів у його 

гіпоглікемічній дії. Останнім часом з’являються дані 

щодо їх ролі (а саме І2-рецепторів) у механізмі дії доб-

ре відомого цукрознижувального препарату метфор-

міну – похідного бігуанідів [17]. 

Імідазолінові рецептори представлені двома під-

типами: I1 та I2. Стимуляція цих рецепторів важлива 

у фармакотерапії ЦД 2-го типу. Існують агоністи імі-

дазолінових рецепторів типу І1 – моксонідин, рилме-

нідин, які показані переважно при метаболічному син-

дромі, поєднанні артеріальної гіпертензії та ЦД [5].

Центральні I1-імідазолінові рецептори розташо-

вані в ростральному вентролатеральному відділі дов-

гастого мозку, що відповідає за тонічний і рефлектор-

ний контроль над симпатичною нервовою системою. 

Периферичні I1-та I2-імідазолінові рецептори знайде-

ні на мембранах епітеліальних клітин ниркових ка-

нальців і хромафінних клітин надниркових залоз, у 

закінченнях симпатичних нервів, підшлунковій за-

лозі, жировій тканині, плаценті [15]. Є підстави при-

пускати, що імідазолінові рецептори належать до сі-

мейства нейроцитокінових рецепторів [14].

Через центральні I1-імідазолінові та периферич-

ні I1- і I2-імідазолінові рецептори опосередковують-

ся такі метаболічні ефекти: збільшення глюкозоза-

лежного вивільнення інсуліну при збудженні I1-імі-

дазолінових рецепторів у β-клітинах острівців Лан-

герганса підшлункової залози [15] та переносу глю-

кози всередину клітин і, як наслідок, зниження гі-

перглікемії; поліпшення енергетичного забезпечен-

ня тканин за рахунок посилення аеробного окиснен-

ня глюкози і збільшення синтезу глікогену; зменшен-

ня продукції лактату; підвищення чутливості до глю-

кози тканин мозку; посилення ліполізу; підвищен-

ня чутливості каротидних клубочків до СО2 [16]. 

У хворих на ЦД під впливом активації імідазо-

лінових рецепторів спостерігається поліпшення мік-

роциркуляції, збільшення швидкості кровообігу, змен-

шення кількості інтраваскулярних агрегатів, зни-

ження інсулінорезистентності тканин і рівня гліке-

мії [18].© Колектив авторів, 2014
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Отже, мета даного дослідження – порівняльне ви-
вчення можливої ролі імідазолінових рецепторів у ме-
ханізмі цукрознижувальної дії діакамфу гідрохлориду 
та метформіну на моделі алоксанового діабету у щурів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Діакамфу гідрохлорид отримано на кафедрі ток-

сикологічної хімії Національного фармацевтичного 
університету доктором фарм. наук, проф. С. І. Мерз-
лікіним. Його використовували в ефективній гіпо-
глікемічній дозі 25 мг/кг внутрішньоочеревинно [8, 
9, 10]. Субстанцію метформіну (Sigma, США) вводили 
також внутрішньоочеревинно у дозі 100 мг/кг [17]. 

Для визначення рецепторного механізму цукро-
знижувальної дії використані ефароксан (Sigma, США) – 
блокатор імідазолінових рецепторів типу І1 в дозі 
5 мг/кг внутрішньоочеревинно [4, 8, 9, 10], а також 
селективний блокатор імідазолінових рецепторів ти-
пу І2, (2-(4,5-дигідроімідазол-2-іл) хіноліну гідрохло-
рид), відомий під назвою ВU 224, синтезований на 
кафедрі органічної хімії Харківського національно-
го університету ім. В. Н. Каразіна. 2-(4,5-Дигідро-
імідазол-2-іл) хіноліну гідрохлорид вводили в дозі 
1,5 мг/кг внутрішньоочеревинно [11].

Дослідження проводили на білих безпородних 
щурах-самцях масою 0,20±0,02 кг. Для моделювання 
ЦД щурам після 24-годинної депривації їжі вводи-
ли алоксану моногідрат (Sigma, США) одноразово під-
шкірно в дозі 150 мг/кг у вигляді 5 % розчину в аце-
татному буфері, рН 4,5 [13]. ЦД розвивався через 24-
30 год після введення алоксану, резистентність до 
якого не спостерігалась. В експеримент брали щурів 
із клінічно маніфестованим ЦД та глікемією вище 

11 ммоль/л через 10 днів [3, 6]. Проби крові брали із 
хвостової вени натще на 10-й день, визначали вміст 
глюкози глюкозооксидазним методом із використан-
ням наборів «Filicit» (Україна).

Діакамфу гідрохлорид та метформін вводили внут-
рішньоочеревинно, per se та через 20 хв після блока-
торів імідазолінових рецепторів. Тварини групи ін-
тактного контролю та модельної патології отриму-
вали еквівалентну кількість розчинника (води для 
ін`єкцій). Вміст глюкози в крові визначали до та че-
рез 90 хв після введення препаратів.

Статистичну значущість відмінностей оцінювали 
за парним критерієм Ť Вілкоксона (внутрішньогру-
пові відмінності) та t Стьюдента (міжгрупові відмін-
ності) з використанням програми «Statistica 6.0» [6]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати наведені в таблиці. Оскільки вихід-

ний рівень глікемії в окремих групах дещо відріз-
нявся, її динаміку для коректного порівняння пред-
ставлено не тільки у ммоль/л, але й у %.

Діакамфу гідрохлорид у дозі 25 мг/кг спричинив 
виражений гіпоглікемічний ефект, знижуючи вміст 
глюкози в крові на 44,7 %. Блокатор І2-імідазолінових 
рецепторів (2-(4,5-дигідроімідазол-2-іл) хіноліну гід-
рохлорид) зменшив гіпоглікемічну дію діакамфу гід-
рохлориду з 44,7 % відносно вихідного рівня до 20,4 % 
(p < 0,05), а блокатор І1-імідазолінових рецепторів 
ефароксан не завадив гіпоглікемічному ефекту діа-
камфу гідрохлориду, який становив 52,1 %.

Метформін у дозі 100 мг/кг при внутрішньооче-
ревинному введенні знизив рівень глікемії на 44,0 %. 
Блокатор І2-імідазолінових рецепторів (2-(4,5-дигід-

Таблиця

ВПЛИВ ДІАКАМФУ ГІДРОХЛОРИДУ ТА МЕТФОРМІНУ НА РІВЕНЬ ГЛЮКОЗИ 
В КРОВІ ЩУРІВ З АЛОКСАНОВИМ ДІАБЕТОМ

Група тварин n
Вміст глюкози в крові, ммоль/л

Різниця, %
вихідні дані через 90 хв

Інтактний контроль 10 4,22±0,33

Модельна патологія (цукровий діабет) 7 20,35±2,59* 19,52±3,31 -6,9±11,7

Діабет + діакамфу гідрохлорид, 25 мг/кг 12 18,84±1,19* 9,76±1,42**# -44,7±7,3#

Діабет + ефароксан, 5 мг/кг +діакамфу 
гідрохлорид, 25 мг/кг 

5 23,52±3,59* 10,47±2,95**# -52,1±12,3#

Діабет + (2-(4,5-дигідроімідазол-2-іл) 
хіноліну гідрохлорид), 1,5 мг/кг + 
діакамфу гідрохлорид, 25 мг/кг 

8 20,96±1,52* 16,29±0,95** -20,4±4,7#&@

Діабет + метформін, 100 мг/кг 6 18,16±1,19* 10,57±1,47**# -44,0±5,3#†

Діабет + ефароксан, 5 мг/кг + метформін, 
100 мг/кг 

5 19,37±2,69* 11,31±3,11**# -42,2±15,5#†

Діабет + (2-(4,5-дигідроімідазол-2-іл) 
хіноліну гідрохлорид), 1,5 мг/кг + 
метформін, 100 мг/кг 

6 21,62±1,96* 16,44±2,06** -24,3±5,3 #&@§‡

Примітка: n – кількість тварин у групі; статистично значущі відмінності (p < 0,05): * – з показником інтактного контролю; 
** – з вихідним показником тієї ж групи; # – з показником групи модельної патології через 1,5 год після введення препарату; 
& – з показником групи «діабет + діакамфу гідрохлорид»; @ – з показником групи «діабет + ефароксан + діакамфу гідрохлорид»; 
† – з показником групи «діабет + (2-(4,5-дигідроімідазол-2-іл) хіноліну гідрохлорид) + діакамфу гідрохлорид»; 
§ – з показником групи «діабет + метформін»; ‡ – з показником групи «діабет + ефароксан + метформін».
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роімідазол-2-іл) хіноліну гідрохлорид) вірогідно змен-

шив гіпоглікемічну дію метформіну до 24,3 % (p < 0,05), 

тимчасом як блокатор І1-імідазолінових рецепторів 

ефароксан практично не вплинув на неї (42,2 %). 

Привертає увагу той факт, що діакамфу гідрохло-

рид чинить однаковий за силою цукрознижувальний 

ефект із метформіном у 4 рази меншій дозі, що свід-

чить про вищу активність діакамфу гідрохлориду.

Таким чином, результати фармакологічного ана-

лізу свідчать, що в механізмі гіпоглікемічної дії як діа-

камфу гідрохлориду, так і метформіну бере участь 

стимуляція І2-, але не І1-імідазолінових рецепторів. 

Для метформіну ці результати підтверджують дані лі-

тератури [17], для діакамфу гідрохлориду вони отри-

мані вперше. Відомо, що діакамф чинить також ви-

ражений церебропротекторний ефект на моделі іше-

мії головного мозку та ноотропний ефект. У механіз-

мі цих ефектів бере участь стимуляція імідазоліно-

вих рецепторів типу І1, що доводиться їх скасуван-

ням на тлі ефароксану [8]. Отже, діакамфу гідрохло-

рид є агоністом обох типів імідазолінових рецепто-

рів, проте ці механізми відіграють роль у різних ви-

дах фармакологічної активності: стимуляція І2-імідазо-

лінових рецепторів важлива для гіпоглікемічної дії, 

а збудження І1-імідазолінових рецепторів – для це-

ребропротекторної дії та поліпшення пам’яті. 

ВИСНОВКИ
1. Доведено, що на моделі алоксанового цукрово-

го діабету у щурів діакамфу гідрохлорид у дозі 

25 мг/кг чинить виразний гіпоглікемічний ефект, 

який за величиною відповідає ефекту метфор-

міну в дозі 100 мг/кг.

2. Гіпоглікемічний ефект діакамфу гідрохлориду та 

метформіну вірогідно (відповідно в 2,2 та 1,8 рази) 

зменшується на тлі блокади імідазолінових рецеп-

торів типу І2 специфічним антагоністом ВU 224 – 

(2-(4,5-дигідроімідазол-2-іл) хіноліну гідрохло-

ридом) та практично не змінюється на тлі анта-

гоніста І1-рецепторів ефароксану, що доводить 

роль стимуляції І2-, але не І1-імідазолінових ре-

цепторів у механізмі гіпоглікемічної дії обох до-

сліджуваних препаратів.
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Приведены результаты исследования механизмов сахароснижающего действия диакамфа ги-
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