
отзыв
офпциальпого оппонента доктора медпципскпх наук (14.03.0б - фармакологпя,

клпцическая фармакология), профессора, ведущего научного сотрудника
Федерального государствеIIного учреждеппя науки <<IIнститут токсикологии

(Dедерального медпко-биологпческого агентства>> Лесповской Елепы
Евгеньевны на диссертационную работу Шарофовой Мижгоrrы Умеджоновны

<<Эксперпментальное пзученпе лекарственных растений, прпменяемых в
медицинской системе Авпценны для леченпя диабета>>, представленную к

защите на сопскапие учёной степени доктора медицинскпх наук по
специальности 14.03.0б - Фармакология, клпцическая фармакология.

Акryальность темы

Акryшrьность темы связана с тем, что распространённость сахарного диабета

(СД) 2 типа год от года продоJDкает расти. Pea;rbHoe число людей, живущих с

Диабетом, Значительно превышает данные статистических исследований, изучение

мехаЕизмов диабетогенеза открывает новые возможности контроля распространения
СаХаРНОгО диабета 2 тпла, охватившего по данным ВОЗ на 2014 rод 422 миллиона

взрослых людей. Вызывает тревоry тот факг, что сд 1 типа также широко

расцространен и порtDкает всё большее количество детей. В то же время

эффекгивность базисной терапии Сrщ остается не достаточной. Поэтому поиск и

разработка эффективных методов профилакгики и лечения данной патологии

остzlются в центре внимания медицинской науки. Общепризнанно немаповЕDкное

влиrIние образа жизни, характера питания, этнических и генетиIIеских особенностей

современного человека на рtLзвитие данной патологии. Растёт иЕгерес специаJIистов к
персонапИзированным подходам к терапии пациентов с диабетом, а также к

комплексному использованию аlrтидиабетиIIеских препаратов и средств црцродного
происхождениrI. В связи с этим, обращение автора к изучеЕию, переосмыслению и

экспериментальной проверке опыта Авиценны и подходов древних врачей к лечению

данной патологии представляется своевременным и весьма акт)atшьным.

СтепенЬ обоснованностИ научныХ положеппй, выводов п рекомендацийо
сформулированных в диссертацип

АВТОРОМ был проведен подробный анitпиз древних источников,

соответствующих разделов <<канона врачебной науки)) и современной отечественной

и зарубежной литературы. На основании анализа леruературных данных обоснованно



la,

вытекает посц)оение дизайна эксперимеЕтальной части диссертационного

исследования.

Результаты собственных исследований в диссертации можIIо разделить на

следу.ющие основные части. Экспериментtшьная часть (главы З-5), где на модеJuIх

инсуriинорезистеIIтности и ttплоксангидратового диабета, вызвaнных у лабораторных

животных (120 лабораторных крысах и 55 щроликш<) опытным rryтём, испытываJIи

аlrгидиабетические эффекгы эксц)актов надземных частей черЕушки посевной

(Nigella satiya Z.), корней и корневищ герани холмовой (Gеrапium соlliпum Steph.),

цветков и листьев бессмертника тянь-шаньского (Helichrysum thiапsсhапiсum Regel),

произрастающих на территории Республики Таджикистан. В эксперимеrrгальной

-части раооты автором исследованы возможности практического использовzlниrl

принципов терапии по Авиценне: <<подобное-подобным)> и (<tц)отивоположное-

противоположным>.При этом на современных оригинаJIьных и широко примешIемых

стандартных моделях выrIвлены особенности этих двух подходов и установлены

преип.tущества второго подхода перед первым. Вторая часть (главы б и 7),

посвященные фармакологическому и фитохимическому исследованиrIм экстрактов

герани холмовой (Gеrапium соlliпum Steph.), из)чению влиlIнш[ изолиров€tнных

соединениЙ, идентифицированных в эксч)актах герани холмовой и в сборе <Новобет>

на кJIючевые в патогенезе СД ферменты протеин-тирозинфосфатазу 1В (PTPIB), о-

глюкозидtlзу методами in vitro и in silico, из)цение антиоксидаrrгной активности

исследуемых экстрактов in vitro с использованием энзимного метода на DPPH. Третья

частъ собственных исследованиЙ посвящена из}цению состава ощелачивt}ющих

элементов методами масс-спектрометрии жидкостной хроматомасс-спектрометрии

(LCДSI-MS-MS), а также антимикробных свойств из}чаемых объекгов.

Исследование проведено на достаточном экспериментаJIьном матери€ше.

Иiпользованные методы исследования соответствуют цеJIrIм и задачаIчt

диссертационного исследованиjI явJuIются современными и в€rпидными. Выводы и

рекомендации наrIно арryментированы, логично вытекЕlют из всестороннего анЕtлиза

полученных результатов, подвергнутых адекватной и современной статистической

обработке. Выводы свидетельствуют о достюкении поставленной цели и оц)arк€lют
: ]-i,

все зtulвленные автором задачи.



Таким образом, результаты диссертационного исследования иN,Iеют научно-

практическую значимость, позволяя по новому взглянуть на подходы к терапии

сахарного диабета 2 типа, обоснованность научных положений, выводов и

рекомендаций, сформулированных в диссертации Шарофовой М.У.. не вызывает

сомнений.

ffocToBepнocтb и новизна полученных данных

Результаты диссертационной работы Шарофовой М.У. получены на

достаточном количестве эксtlериментального материала, с применением

сертифичированного, откалиброванного, согласно имеющимся руководствам по

эксплуатации оборулования. Фитохимические исследования выполнены с

применением высокоэффекгивной жидкоотной хроматографии (HPLC). Высоко

информативными энзимными методами in vitro и in silico с исlrользованием процедур

ингибированиl[ РТР-lВ и сr-глюкозидtвы на самом современном уровне изучен

механизм антидиабетического действия исследуемых суммарных экстрактов и

изолированных соединений. Для определения структур чисть]х соединений

применялся один из самых современных методов системной медицины - Ямр

(ядерно-магнитный резонанс) анализ.

Автором впервые осуществлено тшательное исследование научного наследия

Абу Али ибн Сины, выявлены наиболее 84 перспективных раститепьных источника

антидиабетических свойств и отобраны достуг{ные широко распростраЕенные

растения с суIдественной сырьевой базой для углубленного исследования.

Выявленные в ходе данного диссертационного исследования растения ранее не

tIодвергались изучению гипогликемических свойств, что открывает новые

перспективы для фармакологического скрининга" как нача"Iьной стадии создания

новых ФП. Полученные автором впервые доказательства влияния растительных

экстрактов на ключевые в патогенезе Сff ферменты расширяют существовавшие до

сих пор представления о возможных механизмах гипогликемического действия ФП.

Применив разработанный в ходе экспериментal,чьного исследования новый

метод моделирования СД, Шарофова М.У. впервые показала возможности

использования этой модели для скрининга потенциttJIьно эффективных

гипогликемических средств. Впервые из корней герани холмовой выделены и



идентифицированы фенольные соединениrI и стероидный гликозид, изучены их

фармакологи!Iеские свойства.

Значпмость для Еауки и практикп получепных автором результатов
Тонкие фитохимические исследования методами in silico и in vitro эксц)актов

потенциtшьно антидиабетических растений из перечЕя средств, составJIенных на

оонове изуIения <<Канона врачебной науки), позволили автору выявить, как наиболее

ценные цш дальнейших исследований виды растений, так и перспективные

биологически активные вещества (БАВ) - субстанции будущих фитопрепаратов (ФП).

В результате автор теоретиtIески обоснова-па и предложила оптимальную

методологпю поиска HoBbf,x противодиабетических црепаратов растительного

происхождения. Изуrение влияниrI экстрЕжтов растений на кJIючевые в

патогенетическом плане ферменты протепн-тирозипфосфатазу 1В (РТР-lВ),

имеющиЙ BiDKHoe значение в формировании резистентности к инсуJIину, и о_

глюко3идазу, принимчlющую участие в гидролизе углеводов после приёма пищи,

лежит в основе пониманиrI механизмов аrrгидиабетического эффекта

разрабатываемых ФП. Выделение чистых соединений из экстрактов герани холмовой

С наиболее выраженноЙ аrrгидиабетической активностью (катехин, эпикатехин,

кориJIагин и кверцетин), а также 25 фенольных соединений с выраженной

антидиабетическоЙ и аЕтиоксидантноЙ активностями в составе нового

аrтгидиабетического сбора <Новобет)) открывает перспекгивы как дJIя поиска других

растениЙ, источников анаJIогичных веществ, так й для проведениrI докJIиниIIеских и

кJIиниIIеских исследований субстанций разрабатываемых автором ФП.

,,Щальнейшее изrIение средств природного происхождения из представленного

перечня 84 растениЙ, эффективных при СЩ по Авиценне, позволит в будущем

разработать новые, высоко эффекгивные и надежные в плане безопасности

антидиабетические ФП.

ПрактическаlI значимость данного диссертационного исследования обусловлена

возможностью да.шьнейшего изуIения и практического использованиJI многовекового

опыта древних врачей, в частности Авиценны, по терапии сахарного диабета, исходя

из индивидуаJIьных особенностей организма конкретного пациента. Учение о

(мизадже), т.е. индивиду{tпизированном подходе при назначении схемы лечения,

расшифровка значения правильного подхода к терапии диабета, с использованием
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тактики терапии (противоположное-противоположным)>, представJLяет несомненный

интерес для дальнейших научных исследований. Автором докЕ}зilно соответствие при

диабете (холодного мизаджа> по Авиценне состоянию метаболического ацидоза

внугреЕней среды оргаЕизмq которое усуryбляется, в частЕости, при постуIuIении в

организм окисJrяющих агеЕгов. Так, в работе доказано, что введение лимонного сока

в течение 2-х недель приводит к развитию состояния инсулинорезистентности.

Автором экспериментаJIьно докirзана также возможность коррекции состояния

ацидо3а и биохимических изменений, соответствующих рtввитию

аJIлоксангидратового диабетического состояниrI, введением эксц)актов растительных

лекарственньrх средств, обладающих мlIгкими ощелачивaющими и рrвносторонними
оздоровительными эффекгами.

Автором внедрены результаты диссертационного исследов€lния в уrебный и

науrно-исследовательский процессы кафедр ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. И.М.

Сеченова Минздрава России (Сеченовский универсrатет) и Таджикского

ГОСУДарствеIIного медицинского университета им. Абуали ибн Сино. По материаJIам

Диссертационного исследованиrI сделаны 2 рацпредложения, зарегистрIФованы

патеЕты, огryбликованы 5 монографий.

учитывая расryщий интерес к опыту традиционной медицины, выводы и

ПРаКТИЧеСКИе РеКОМендации, сформулированные автором в диссертации, моц.т быть

использованы при обучении студентов, интернов и ординаторов, а также могут быть

внедрены в практическую деятельность семейных врачей и эндощринологов

поликJIинических и стационарньrх отделений. Предложенные автором методологиrI

поиска растений с гипогликемическими свойствами и модель сд могут бьrгь

ВнеДрены в практику докJIинических исследований специфической активности новых

цротиводиабетических препаратов природного происхождениrI.

Конкретные рекомендации по использованию рфультатов
и выводов дпссертацпц

Щанные, поJryченные автором об усуryблении состояниrI метаболического

аЦИДОЗа ПРИ УПотреблении в пищу кислых продуктов питания следует довести до

СВеДения практикующих врачей, диетологов и нутрициологов. Применение

лекарственньrх средств, содержащих органические кислоты при лечении сахарного



диабета, в том числе аскорбиновую кислоту, рекомендовать при реryлярном контроле

ypoBIuI рН крови и мочи.

В схемы лечения больных диабетом вкJIючать лекарственные растениrI,

предложенные Авиценной как антидиабетиIIеские средства, цриведенные в

диссертационном исследовании, богатые щелочными и щёлочноземельными

элементами, фенольными соединениями и антиоксидант€lп,lи.

Необходимо проводить обl"rающие семинары дJIя практичющlос врачей по

более широкому использованию природных лекарственных средств и лекарственных

растений, обладающих многосторонними терапевтиIIескими свойствами при

составлении схем лечения пациентов с сахарным диабетом.

Рекомендовать разработку схем дJuI подготовки и проведениJI кJIинических

испытаний экстрактов лекарственньIх растений: надземных частей чернушки

посевноЙ (Nigella satiya L.), герани холмовой (Gеrапium соlliпum Steph.),

бессмертника тянь-шаньского (Helichrysum thiапsсhапiсum Regel./ и разработанного

€IBTopoM сбора <НовобетD на основе лекарственньIх растениЙ экологически чистых,

горных регионов Таджикистана.

Пол1..rенные в диссертации выводы о необходимости оцраничения

употреблениlI в пищу лекарственно-пищевых средств, содержащих органиIIеские

кислоты, с целью профшrакгики усуryбления метаболического ацидоза и сведения о

механизмах действия разработанных автором средств рекомендуется использовать в

программах об1..rениrl высшего медицинского и последипломного образования всех

специалистов и врачей, связанных с проблемами терапии диабета.

,Щостоинства и недостатки в содержанип и оформлении дпссертацип,

оценка её завершённости

Работа соответствует требованиям, предъявJuIемым Высшей атгестационной

комиссии при Министерстве науки и высшего образования Российской Федерации к

диссертационным исслодованиям на соискание 1^rеной степени доктора медицинсrcш

наук.

,Щиссертация выполнена по традиционному tIJIаIry и состоит из введения, обзора

лrrrературы, описания материаJIов и методов исследования, результатов собственных

исследований с З-й по 9-ю главы и I[>< обсуждения, зzlкJIючения, выводов,
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практических рекомендаций и списка использованной лшгературы. Работа содержит

242 страницы компьютерного текста, иллюстрирована 49 таблицами и 4З рисунками.

Введение содержит aкryiulbнocTb, цели и задачи исследования, грамотно

сформулированные автором. Ясно изложены новизна и практшIескaul значимость

поJIученных автором результатов.

В первой главе автор покtвtul глубокое понимilние проблемы сахарного диабета

и его современного состояния. Рассматривая особенности понимания диабета в

медицинской системе Авиценны, автор рЕвъясняет смысл у{ениrt о (мизадже> и его

использовании при выборе лечения заболеваний древними врачами. .Щанное уIение

обосновывало индивидуальный подход к лечению больных в древней и

средневековой медицине, когда )литывались особенности изменений натуры

человека при том или ином заболевании и примеIIявшихся для её коррекции

лечебных средств. .Щиссертант подробно проанаJIизироваJI разлшIные аспекты

медицинской системы Авиценны, в частности касающихся особенностей лечения

сахарного диабsта и всесторонне сопоставил их с современным уровном наrIных

цредставлений как о самом заболеваrrии, так и с подходами к его лечению.

Вторая глава содержLrг сведения о методиках проведениrr теоретиtlеского и

экспериментапьного разделов диссертационного исследованиrI. Представлены и

описаны схемы проведения экспериментов на животных, методы биохимических,

фармакологиIIеских и фи:гохимических исследований in vitro и in silico в ходе работы,

методы статистического анализа.

С третьей по девятую главу диссертантом изложены результаты собственньrх

исследований.

Третья глава содержит данные эксперимеIIтЕtльного моделирования состояния

инсулинорезистеIIтности под влиянием свежего лимонного сока. Подгверждено

рtввитие состояниrI метаболического ацидоза, что по медицинской системе Авиценны

соответствует сдвиry (мизаджa>) в (ýолодЕую сторону>. .Щанные эксперименты был

предпринrIты с целью выявления возможного влияниrI на течение диабета

подкисJrяющих продуктов, что соответствует средневековой тактике терzшии

<<подобное-подобным). В результате были поJгr{ены доказательства того, что

употребление в пищу продуктов питаниrI, обладающих окисляющими своЙствами,
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способствует усуryблению состояниlI метаболического ацидоза,

инсулинорезистентности.

В четвёртой главе диссертации из)чено аЕтидиабетическое влияЕие настоя

цветков и листьев бессмертника тянь-шаньского (Helichrysum thiапsсhапiсum Regel.).

Ана.пиз результатов оценки биохимических пок€}зателей у животных с диабетом

полгверждает антидиабетические свойства настоя цветков и листьев бессмертника

тянь-шаньского при введении животным с экспериментiшьным диабетом. ,Щанное

растение входит в список аrrгидиабетиtlеских растений, рекомендованных Авиценной

дJIя терапии диабета.

В пятой главе диссертации приведены результаты из}чениrt

аlrгидиабетических эффекгов настоя надземных частеЙ и отвара ceMlIH растения

чернушки посевной (Nigella sativa L.), подтверждilощих многогранные лечебные

эффекгы данного растения при диабете и целесообразность применениrI тактики

терапии (шротивоположное-противоположным>.

В шестой главе цредставлены результаты экспериментtLjIьного,

фармакологического исследований антидиабетиIIеских свойств и фrттохимического

состава ршлшшых водно-спиртовьrх экстраIсгов корней герани холмовой (Gеrапium

соlliпum). Впервые из корней растениrI выделены и идентифицированы фенольные

СОеДинения и стероидный гликозид, из)ленные спиртовые экстракты G. соlliпum в

ЭКСпериМенте ингибирова;lи фермеrrты РТР-lВ и а-глюкозидазу. Показаны

РеЗУльтаты из)чениrI аrтгидиабетической активности 10 основньгх изолированных

СОеДинениЙ, выделенных из 50% спиртового экстракга G. соlliпum, где катехин,

ЭПикатехин и корилагин покЕlзали наиболее вырiDкенную ингибирующ€uI активность

на рекомбинаIrгные человеческие ферменты РТР-lВ и ш-глюкозидttзу.

В седьмой главе показаны результаты фармакологического и фIтгохимического

ИЗ)ЧеНия Разработанного диссертантом антидиабетиlIеского сбора <Новобет>. Наряду

С антиДиабетическоЙ активностью, диссертант из)чипа аIIтиоксидантные и

антимикробные своЙства сбора <<Новобет>, определила преобладание

ощелачивающих элементов при исследовании его экстрактов.

В восьмой главе диссертационного исследованиrI с использованием

молекуJIярного подхода к изучению (сорячию) и (fiолодных> натур (<мизаджей>)

растениЙ, диссертант использовапа разлиtIные вариации энергодисперсионноЙ



реЕггеновской спектроскопии, с целью определения характера макро- и

миIФоэлементов в 14 растениrIх, выбранных из перечшI антидиабетических средств

по Авиценне. Автор продемонстрироваJIа преобладание ощелачивающик элементов в

исследованных антидиабетических растениЕх.

В девятой главе диссертации описаны антимикробные свойства из)п{енных

лекарственных растений.

На основании полученЕых результатов исследования автором проведён

обоснованныЙ анализ в закJIючение диссертации, из которого были оформлены 10

ёмкrдr выводов и б пракгических рекомендаций.

Работа содержит 242 страницы машинописного текста. Содержание работы

раскрывают 49 таблиц и 43 рисунка.

РезУльтаты исследований были доложены на многочисленньIх отечественных и

ЗаРУбеЖных конференциях. Основные положения диссертации отрarкены в

аВТОРеферате. По материаJIам диссертации огryбликовано 45 печатных работ, в том

ЧИСЛе 22 (из них 11 оригин€}пьнах статей) в рецензцруемых научных изданиrtх,

РеКОМеНДОВаННЫх ВАК РФ; 5 статеЙ в иносц)анных журнаJIах индексируемых в

МеЖДУНаРОДных базах данных Scopus, Web of Science, Index Copernicus International

(ICI) И ДРУгих международных базах данных, огryбликованы 5 монографий по

ПРОбЛеМе СД в Республике Таджикистан, в том числе одна электронная книга (Е-

book), 2 методических пособия, 2 патекга и 2 рацион€шизаторских предложениrI.

Замечания по дпссертационной работе
СУЩеСТвенных замечаний нет. Однако сле.ryет отметить некоторые недостатки

технического характерц дизайна таблиц и стилистиIIеских недоработок. Так вместо

ТерМинов (уратоз)) и (оксапатоз) JIучше примешIть термины (уратл)иrI)),

(ОКСалатУрия), вместо словосочетаниrI (как видно из результатов>, Jý4Iше (ан€шиз

РеЗУлЬтатов покt}з€UI, что...) и т.п. Врrд ли уместно писать <<биосинтез

МикроЭлементов), имея ввиду, видимо, сиrrгез солей микроэлементов. В таблицах З.1

и З.4 В разных строках приведены значения с неодинаковым числом знаков после

ЗаПЯТОЙ. В работе не приводятся сведения об острой токсичности исследованных

экстрактов.

Хотелось бы получить ответы автора на следующие вопросы:



Какие растения среди отобранных 84 видов можно еще рекомендовать для

да-ltьнейшего из)лениrI, с )лIeToM, возможно, известных автору

доступности их по сырьевым ресурсам, а также по безопасности

применения?

Уточнrге, почему при разработке модели инсулинорезистеЕгности Вы

ограЕиIIились двумя дозами концеЕтрата сока (2 п 5 мл)? А также поясните,

как осуществJl[ли выбор доз исследуемых экстрактов?

З. Пояснr,rге, пожilлуйста, что означает (( содержание калия - 4.64О^ на

единицу объема иссле.ryемого экстракта) (с. 1 00)?

4. Каковы могут быть локарственные формы будуrцr* препаратов на основе

гераЕи холмовой и чернушки посевной? Каковы их дополнительные

своЙства (возможно влиrIние на сердечно-сосудистуIо систему, нервную и

иммунЕую системы), кроме из)ченных в данной работе?

5. ЩелесообрЕвно ли разрабатывать будущие цротиводиабетические препараты

на основе отдельных веществ, выделенных из из}ченных растений, или все-

таки экстракгы применять предпочтительней?

6. Каковы предполtгаемые критерии вкJIючения пациентов в кJIиниIIеские

исследования разработанных фитопрепаратов?

Щелесообразно ли исследовать в дЕrльнейшем их совместное применение с

цротиводиабетическими синтетиIIескими препаратами и инсулином? Какие

преимущества можно при этом ожидать?

Существует ли в мировой пракгике опыт применения герани холмовой и

чернушки посевной? И если (дa>), по каким показаниям их примеЕяют, что

известно о побочных эффекгах?

Замечания и вопросы не снюкают достоинств работы и общего положительного

впечатления от неё, а также несомненной теоретической и практической ценности

поJryченных результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

,Щиссертация Шарофовой Мижгоны Умеджоновны <Экспериментальное

изrIение лекарственных растений, применrIемьIх в медицинской системе Авиценны

1.

2.

7.

8.
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дIя лечения диабета>, представJIеннаJI к защите на соискание у{ёной степени доктора

медицинских наук по специilльности 14.03.0б Фармакология, кJIиническrtя

фармакология (медицинские науки) явJIяется законченной на1..rно-квалификационной

работой, в которой решена актуаJIьная научная проблема терапии сахарного диабета 2

типа растительными лекарственными средствами, основываясь на изуIении опыта

Авиценны и приведены доказательства атrгидиабетических эффекгов отобранных

объекгов с использованием адекватных и современных методов исследов€шия, что

имеет вФкное значение для фармакологии и кпинической фармакологии.

,Щиссертационн.ш работа соответствует требованиям пп.9-14 <<Положения о

присуждении 1^rёных степеней>>, угверждённого Постановлением Прави:гельства

Российской Федерации от 24.09.20lЗ г. Ns 842 (в ред. Постановления Правительства

РФ от 28.08.2017 г. ЛЬ |024), предъявJIяемым к диссертациям на соискание учёной

степени доктора наук, а её автор заслуживает присуждения искомой степени доктора

медицинских наук по специапьности 14.0З.Oб Фармакология, кJIиническ€uI

фармакология.

u // ,, t-o э-/.,_1> 20l9г.
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