
№ 2 (12) 2008   31

Liver Disease : Abstract volum, Rome, April 21-25. — 1996. —
P. 31-34.

3. Giulian D. The new approach in the pathogenesis of the
pathology induced HBV / D. Giulian, B. Vaca, C. A. Noonan
// Sсience. — 1990. — Vol. 250. — P. 1593-1596.

4. Karpen J. W. Why do cyclic nucleotide-gated channels
have the jitters? : (Review) / J. W. Karpen // Biophysical J. —
1997. — N 72. — Р. 986-988.

5. Pituitary adenylate-cyclase-activating polypeptide ex-
pression in the immune system / Abad C., Martinez C., Le-
ceta J. et al. // Neuroimmunomodulation. — 2002. — Vol. 10,
N 3. — P. 177-186.

6. Ontogeny of catecholamine and adenosine receptor —
mediated cAMP signaling of embryonic red blood cells: role
of cGMP-inhibited phosphodiesterase 3 and hemoglobin

/ R. Baumann, C. Blass, R. Gotz, S. Dragon // Blood. — 1999.
— N 94. — P. 4314-4432.

7. Антонова Т. В. Интенсивность перекисного окисле-
ния липидов мембран и метаболизм лимфоцитов у больных
вирусными гепатитами / Т. В. Антонова, С. Л. Николаен-
ко // Журн. микробиологии, эпидемиол. и иммунобиологии.
— 1998. — № 5. — С. 64-67.

8. Журкин А. С. Продукция цитокининов и интерферо-
нотерапия у больных хроническими вирусными гепатита-
ми / А. С. Журкин, С. В. Соловьев // Эпидемиология и ин-
фек. болезни. — 1999. — № 5. — С. 27-29.

9. Значение аденилатциклазной системы печени в разви-
тии ее хронических поражений / Р. А. Высоцкая, А. С. Ло-
гинов, Г. Г. Варванина, А. Ю. Пиленицын // Бюл. эксперим.
биологии и медицины. — 1998. — Т. 125, № 4. — С. 450-453.

У механізмах контролю функціонального ста-
ну центральних ланок регуляції репродуктивної
функції важливе значенния має стан окиснюваль-
но-відновлювальної системи — інтенсивність
процесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ)

[4]. Їх активація спостерігається за умов виникнен-
ня проявів епілептичного синдрому, для якого
характерним є нагромадження продуктів ПОЛ і
зниження рівня компонентів антиоксидантного
захисту: аскорбінової кислоти, альфа-токоферолу
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[2]. Тому в контексті патофізіології епілептичного
синдрому важливим є вивчення механізмів пору-
шень репродуктивної функції, зокрема, статевої
поведінки тварин за умов відтворення хронічної
епілептичної активності, у тому числі, при резис-
тентній формі епілептичного синдрому, у патоге-
незі якого механізми контролю ПОЛ відіграють
провідну роль [2]. Слід зазначити, що до остан-
нього часу ці питання не досліджувалися на мо-
делях резистентних до терапії форм експеримен-
тальної епілепсії.
Метою роботи стало вивчення стану репро-

дуктивної системи тварин — статевої поведінки
щурів за умов відтворення у щурів-самиць моделі
хронічної епілептичної активності, яку створю-
вали за допомогою пікротоксин-індукованого
кіндлінгу.

Матеріали та методи дослідження

Експериментальні дослідження виконано на
щурах лінії Вістар масою 190–270 г, яких утрми-
ували за звичайних умов доступу до їжі та води.
У кожній експериментальній серії було не менше
ніж вісім тварин.
Фармакологічний кіндлінг відтворювали у

щурів-самиць шляхом щоденного внутрішньо-
очеревинного застосування розчину пікротокси-
ну (“Sigma”, США) у дозі 1,0–1,2 мг/кг протягом
трьох тижнів [2]. У роботі використовували тільки
тих тварин, у яких спостерігали виникнення гене-
ралізованих клоніко-тонічних судомних реакцій
з падінням щурів на бік і виразними вегетатив-
ними порушеннями. Через два тижні з моменту
останнього застосування пікротоксину, що від-
повідає терміну виникнення фармакологічної
резистентності [2], протягом трьох діб щодня щу-
рам внутрішньоочеревинно вводили тіоктову
кислоту — офіцинальну форму альфа-ліпоєвої
кислоти (“Asta Medica AG”, Німеччина) із роз-
рахунку 30,0 мг/кг і через 60 хв після останньої
ін’єкції спостерігали статеву поведінку тварин.
Контрольній групі тварин (пікротоксин-викли-
каний кіндлінг) за аналогічних умов внутрішньо-
очеревинно застосовували 0,9%-й фізіологічний
розчин NaCl. Крім того, в окремій групі інтакт-
них тварин, яким протягом трьох тижнів внут-
рішньоочеревинно застосовували 0,9%-й фізіоло-
гічний розчин NaCl, також визначали показники
статевої поведінки (інтактні щури).
Статеву поведінку щурів досліджували за мето-

дом [1]. Після розміщення самки і самця в камері
для спостереження вимірювали латентний період
сідання самця на самицю, латентний період
інтромісії, частоту сідань самця у двох еякуляцій-
них серіях, а також латентний період еякуляції [1].

Результати досліджень обробляли статистич-
но з використанням тесту ANOVA та критерію
Newmann — Keuls.

Результати дослідження
та їх обговорення

У щурів у відстроченому в часі фармакологіч-
ному кіндлінзі (фармакорезистентна модель епі-
лептичного синдрому) спостерігалися виразні
зміни показників статевої поведінки. Зокрема,
реєструвалося збільшення латентного періоду сі-
дання самця на самицю порівняно з контролем
(група інтактних тварин) — у 4,1 разу, латентно-
го періоду інтромісії — у 4,0 рази (P<0,05) (рису-
нок). Ці показники у групі контролю становили
відповідно (56,3±12,5) і (135,6±27,9) с. Також
значно знижувалася частота сідань самців — у
5,2 разу (у контролі — 4,3±1,2) протягом першої
експериментальної серії та в 10,5 рази (3,9±0,9
— у контролі) протягом другої експерименталь-
ної серії спостережень (P<0,05). За умов фарма-
кологічного кіндлінгу також істотними були змі-
ни показника частоти інтромісій, який знижував-
ся в 2,2 разу (у контролі — 16,3±5,2) (P<0,05) і
показника латентного періоду еякуляції, який
зростав із (575,8±96,4) с у контролі до (875,9±
±107,2) с у групі спостереження (P>0,05) (див.
рисунок).
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Рисунок. Вплив тіоктової кислоти на характерис-
тики статевої поведінки кіндлінгових щурів: І — ла-
тентний період сідання самця; ІІ — латентний період
інтромісії; ІІІ — частота сідань у першій і другій  серії
спостережень; ІV — частота сідань у другій серії спо-
стережень; V — частота інтромісій; VI —латентний
період еякуляції. Вимірювані показники виражені у
відсотках щодо значень у групі контролю, прийнятих
за 100 % (інтактні щури); # — P<0,05 порівняно з
відповідним показником у групі контролю.
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Під впливом тіоктової кислоти латентний пе-
ріод сідання самця становив (94,4±18,7) с, а ла-
тентний період інтромісії — (188,1±32,9) с, що не
відрізнялося від відповідних показників у тварин
контрольної групи спостереження (P>0,05). Час-
тота інтромісії дорівнювала (18,6±4,3), латентний
період еякуляції — (730,94±90,80) с (Р>0,05). Лише
показник частоти сідань самця у другій експери-
ментальній серії залишався вірогідно меншим,
ніж у групі контролю (інтактні тварини), на 33,0 %
(P<0,05).
Таким чином, проведені дослідження показа-

ли, що статева поведінка щурів-самиць значною
мірою порушується при формуванні у тварин
хронічної форми епілептичної активності за до-
помогою методу фармакологічного кіндлінгу.
Причому йдеться про резистентну до фармако-
логічного лікування форми епілептичного синд-
рому, який спостерігається у відстроченому у ча-
сі кіндлінзі [2].
Характер загалом можна охарактеризувати як

пригнічення статевої поведінки щурів. Під впли-
вом тіоктової кислоти, яка викликає виразні ан-
тиоксидантні ефекти внаслідок тіолування білків,
відновлення внутрішньоклітинного глутатіону, а
також зменшення активності редуктази альфа-
токоферолу на рівні мікросомальної системи пе-
чінки [5], спостерігалася нормалізація статевої
поведінки щурів до рівня такої у групі контролю.
Отже, можна вважати, що наведені результа-

ти свідчать про важливе значення стану оксидант-
ної системи організму щурів-самиць у форму-
ванні порушень статевої поведінки за умов моде-
лювання хронічної резистентної до фармакоте-
рапії форми епілептичного синдрому. Причому
саме резистентність є важливим фактором, ос-
кільки ранній період кіндлінгу не визначається
депресивними зрушеннями системи контролю
статевої поведінки [3].
Можливо також припустити, що оскільки для

хронічної епілептичної активності та фармаколо-
гічного кіндлінгу зокрема характерною є актива-
ція опіатергічної системи мозку [2; 4], її вплив на
механізми центральної регуляції активності ста-
тевих залоз — це важливий елемент патогенезу
порушень, які реєструються при кіндлінг-ви-
кликаних розладах діяльності репродуктивної
системи тварин. Тому досить вірогідним є кори-
гувальний вплив тіоктової кислоти саме завдяки
дії на функціональний стан опіатергічної систе-
ми мозку.
Отримані результати перспективні щодо па-

тогенетичного обгрунтування методів лікування
розладів статевої поведінки, а також відповідних
порушень у хворих на епілепсію. Також важли-

вим напрямком подальших досліджень є розши-
рення уявлень про патогенетичні механізми фор-
мування фармакологічної резистентності при
розвитку епілептичного синдрому.

Висновки

1. Хронічна епілептизація мозку за умови роз-
витку резистентної до фармаколікування стадії
фармакологічного кіндлінгу, яку було індукова-
но у щурів-самиць за допомогою пікротоксину,
супроводжується пригніченням статевої поведін-
ки тварин.

2. Застосування альфа-ліпоєвої кислоти
(30,0 мг/кг, внутрішньоочеревинно) протягом
трьох діб відстроченого в часі пікротоксин-інду-
кованого кіндлінгу усуває кіндлінг-викликані по-
рушення статевої поведінки щурів.
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