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PECULIARITIES OF DIAZEPAM EFFECTS UPON

PENICILLIN-INDUCED EPILEPTIC ACTIVITY IN RATS
UNDER CONDITIONS OF CEREBELLAR ELECTRICAL
STIMULATIONS

Effects of diazepam administration (0.5; 1.5 mg/kg, i. v.)
upon epileptic generalized activity induced in rats with so-
dium salt of benzylpenicillin solution administration
(300 000 IU/kg) were investigated in acute experiments. It was
shown that under conditions of electrical stimulations (100–
300 Hz, 20 trials) of caudal parts of cerebellar vermis (floc-
culus and nodulus) diazepam caused more pronounced foci
power reduction in comparison with it’s administration
without stimulations.
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ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ ДІАЗЕПАМУ НА ПЕНІ-

ЦИЛІН-ПРОВОКОВАНУ  ЕПІЛЕПТИЧНУ АКТИВНІСТЬ
У ЩУРІВ ЗА УМОВ  ЕЛЕКТРИЧНИХ  ПОДРАЗНЕНЬ
МОЗОЧКА

В гострому експерименті на щурах досліджено вплив
діазепаму (0,5 мг/кг; 1,5 мг/кг, внутрішньочеревинно) на
епілептичну активність, викликану  внутрішньочеревин-
ним застосуванням натрієвої солі бензилпеніциліну
(300 000 МО/кг). Показано, що в умовах попередніх електро-
стимуляцій (100–300 Гц, 20 сеансів) флокуло-нодулярної
часточки черв’яка мозочка діазепам викликає більш знач-
не зниження потужності епілептогенезу, ніж за його са-
мостійного введення.

Ключові слова: діазепам, мозочок, електростимуляція,
епілептична активність.

Вступ

Проблема впливу іонізую-
чого випромінювання на на-
щадків має велике значення і
є основою у формуванні на-
прямку досліджень, спрямова-
них на збереження генофонду
України.
Відомо, що іонізуюча радіа-

ція належить до мутагенних
факторів [1–4]. Особливий
інтерес викликає вивчення по-
рушень метаболічних процесів
у нащадків опромінених бать-
ків. Дитячий організм, через
свої вікові особливості, у ба-
гато разів чутливіший до дії
радіації, ніж дорослий, тому
слід очікувати більш тяжких
наслідків радіаційного пошко-
дження. Водночас у дитячому
віці організм має більші плас-
тичні можливості, що позна-
чається на перебігу промене-
вого ураження [5–8].
У формуванні біологічного

ефекту внаслідок дії іонізую-
чого випромінювання значне
місце посідають порушення
метаболізму в м’язовій тка-
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нині, зокрема, значні зміни ви-
никають в обміні креатину [9–
11], який є енергетичним суб-
стратом, регулюючим у серці
і м’язах продукцію енергії, не-
обхідної для скорочення, та
транспорт цієї енергії з місць
її синтезу до місця утилізації
[12–14 ].
Метою цієї роботи було

вивчення метаболічних шляхів
утворення креатину, залеж-
ність цих реакцій від дози оп-
ромінення у експерименталь-
них тварин, що народилися від
опромінених батьків, тобто
можливість передачі впливу
пошкоджуючої дії іонізуючої
радіації на процеси обміну
креатину.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження було проведено
на 120 статевозрілих щурах ма-
сою 180–220 г та 210 одномісяч-
них щуренятах масою 38–42 г.
Для проведення експеримен-

ту статевозрілі щурі піддава-
лися тотальному одноразово-
му гамма-опроміненню 60Со

вранці натщесерце на уста-
новці для телегамматерапії
«Агат» (відстань до джерела
поглинання — 75 см, потуж-
ність дози — 0,54 Гр/хв, по-
глинута доза — 0,5 Гр; 1,0 Гр;
3,0 Гр) [15]. Біостатус тварин
оцінювали за зміною рухли-
вості, відношення до їжі, реф-
лексу охайності, стану шерсті,
слизових оболонок, шлунково-
кишкового тракту. Від опро-
мінених тварин отримували
потомство [16].
Тварини були розподілені

на групи таким чином:
1. Щуренята, народжені від

інтактних тварин.
2. Щуренята, народжені від

тварин, опромінених дозою
0,5 Гр.

3. Щуренята, народжені від
тварин, опромінених дозою
1,0 Гр.

4. Щуренята, народжені від
тварин, опромінених дозою
3,0 Гр.
У кожній групі було 8–9

тварин.
Вміст амінокислот аргініну

та гліцину в печінці, нирках,
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сироватці крові та у сечі ви-
значали хроматографічним ме-
тодом на папері та виражали
таким чином: у печінці та нир-
ках — у нмоль/г тканини; у
крові — у нмоль/мл; у сечі —
у мкмоль/добу [17]. Креатин
визначали за допомогою набо-
ру (ВIO-LA TEST виробницт-
ва Чехії). Вміст креатину в
печінці та нирках виражали у
мкмолях на 1 г тканини, у кро-
ві — у нмолях на 1 мл крові,
у сечі — у мкмолях на добу.
Активність ферменту гуаніди-
ноцет-S-аденозилметіонінме-
тилтрансферази визначали за
кількістю креатину і виража-
ли в нмоль креатину на 1 г
тканини за секунду при 37 °С
[10].
Отримані результати підда-

вали статистичній обробці з
використанням комп’ютерних
програм [18].

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час проведення дослідів
у першу чергу нас цікавило,
на якому етапі в метаболізмі
креатину виникатимуть пору-
шення і чи залежатимуть вони
від дози радіації.
Було виявлено, що в одно-

місячних щуренят, народжених
від тварин, опромінених дозою
0,5 Гр, відбувалася несуттєва
зміна вмісту креатину в пе-

чінці, крові та сечі. Концент-
рація попередників креатину
— амінокислот аргініну та
гліцину — в досліджуваних
тканинах дещо зменшувалася,
на відміну від їх вмісту в
крові, де відмічалася тенден-
ція до підвищення концентра-
ції аргініну, тимчасом як кон-
центрація гліцину дещо зни-
жувалася порівняно з інтактни-
ми щуренятами.
У сечі піддослідних щуренят

відмічалися досить стабільні
показники екскреції досліджу-
ваних амінокислот.
У тканинах одномісячних

щуренят, народжених від тва-
рин, опромінених дозою 1,0 Гр,
відбувалися  деякі  зміни  у
функціонуванні креатинутво-
рювальної  системи. Це сто-
сується насамперед  самого
креатину, вміст якого зменшу-
вався у печінці, при незначно-
му підвищенні його у крові
та сечі, де концентрація зро-
стала лише на 23,8 та 25,1 %
відповідно порівняно з інтакт-
ною групою.
Концентрації аргініну та

гліцину в тканинах даної гру-
пи піддослідних тварин віро-
гідно не відрізнялися від інтакт-
ної групи, хоча спостерігалось
їх незначне зменшення. Від-
мічалося деяке зростання їх
вмісту в крові та сечі, проте
він суттєво не відрізнявся від

показників інтактної групи
(таблиця).
Низький вміст креатину в

печінці поряд із незначним
зменшенням його попередни-
ків пов’язаний насамперед із
порушенням процесів метилу-
вання у печінці даної групи
тварин.
Більш глибоких змін зазна-

ла креатинтвірна система щу-
ренят, народжених від тварин,
опромінених дозою 3,0 Гр. Від-
мічалося різке зниження вмісту
креатину в печінці, де концен-
трація його знижувалася май-
же у 1,5 разу порівняно з ін-
тактною групою, що пов’яза-
но з порушенням процесів ме-
тилування.
У крові щуренят концент-

рація креатину вірогідно на
68,9 % перевищувала цей по-
казник у інтактних щуренят,
паралельно з цим різко поси-
лювалась екскреція цього ме-
таболіту з сечею, що свідчить
про порушення функціональ-
ної спроможності тканин фік-
сувати креатин.
Порівнюючи показники креа-

тинсинтезуючої системи щу-
ренят, народжених від тварин,
опромінених дозою 3,0 Гр, з
показниками щуренят, наро-
джених від інтактних тварин,
слід зазначити, що причиною
зменшення вмісту креатину в
тканинах може бути як зни-

Таблиця
Вміст креатину, амінокислот та активність ферменту гуанідиноцет-N-метилтрансферази

у тканинах щуренят, народжених від опромінених тварин, М±m

Тканина Показник Інтактні Щуренята, народжені від тварин, опромінених різними дозами
щуренята 0,5 Гр 1,0 Гр 3,0 Гр

Креатин 0,487±0,038 0,456±0,035 0,444±0,045 0,346± 0,032*

Печінка Аргінін 10,33±0,86 9,690±0,970 7,987±0,740 6,487±0,544*
Гліцин 31,61±3,14 34,14±3,57 26,95±2,04 21,65±1,95*
ГУАМК 0,484±0,037 0,498±0,050 0,420±0,038 0,311±0,027*

Нирки Аргінін 6,831±0,630 5,912±0,560 5,223±0,500 4,488±0,425*
Гліцин 29,63±3,12 26,34±3,09 24,67±2,07 17,30±1,55*

Креатин 48,16±4,05 55,76±5,97 59,63±5,07 81,34±8,12*
Кров Аргінін 123,2±10,3 127,5±16,9 138,9±13,3 154,7±12,0

Гліцин 341,4±25,1 343,8±24,7 372,4±25,8 394,8±26,3

Креатин 15,32±1,16 16,14±1,19 19,17±1,55 19,93±1,37*
Сеча Аргінін 11,43±0,84 12,41±0,89 13,23±0,92 15,64±1,18*

Гліцин 29,85±2,04 32,67±2,21 33,12±2,27 37,78±2,38*

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з щуренятами, народженими від інтактних тварин.



¹ 1 (5) 2005 15

ження вмісту попередників
синтезу креатину — амінокис-
лот аргініну та гліцину, так і
порушення процесів метилю-
вання.
Було встановлено, що у

печінці щуренят, народжених
від тварин, опромінених дозою
3,0 Гр, вміст аргініну та гліци-
ну суттєво знижувався, дося-
гаючи відповідно 62,8 та 68,5 %
показників у інтактних щуре-
нят. У нирках досліджуваних
щуренят падіння вмісту аргініну
та гліцину таке ж значне, як і
в печінці. У крові щуренят дещо
збільшувалася концентрація
аргініну і гліцину, що може
бути наслідком порушення
проникності амінокислот до
клітин або посилення деструк-
ції білка у клітинах нащадків
опромінених тварин,через що
різко посилювалась екскреція
цих амінокислот із сечею.
Під час вивчення у нащад-

ків опромінених тварин актив-
ності ферменту гуанідиноцет-
N-метилтрансферази, що ка-
талізує реакцію між гуанідин-
оцтовою кислотою та S-аде-
нозилметіоніном, у результаті
чого утворюється креатин,
було виявлено значне знижен-
ня його активності в печінці,
причому ступінь пригнічення
активності залежав від дози
опромінення.
Низька базальна активність

його у печінці, можливо, пов’я-
зана з недостатністю або бло-
кадою гормоночутливої адені-
латциклази, що, в свою чергу,
призводить до зниження внут-
рішньоклітинного рівня цАМФ,
який стимулює синтез гуані-
диноцет-N-метилтрансферази,
а також із збільшенням синте-
зу 3-АМФ, який є структур-
ним аналогом та антагоністом
цАМФ і за конкурентним ти-
пом пригнічує активність до-
сліджуваного ферменту [19].
Зниження рівня АТФ у тканині,
яке відбувається в результаті
пошкодження систем окислю-
вального фосфорилування і
призводить до зниження синте-
зу метильного донора —
S-аденозилметіоніну, також є

причиною зниження актив-
ності гуанідиноцет-N-метил-
трансферази [19].
Отже, порушення функціо-

нування креатинутворюваль-
ної системи у нащадків опро-
мінених тварин проявляється
як у зниженні вмісту амінокис-
лот-попередників у тканинах,
так і у порушенні метилюван-
ня гуанідиноцту та підвищен-
ня екскреції креатину з сечею,
що може бути однією з при-
чин зменшення рухливості та
фізичної працездатності, яка
спостерігається у цих тварин.
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O. O. Mardashko, G. F. Stepanov
CONDITION OF THE CREATINE-FORMING SYS-

TEM IN THE TISSUES FROM THE IRRADIATED ANI-
MALS’ POSTERITY

Disturbance of the functioning of the creatine-forming
system in the posterity organisms of the irradiated animals
is proved with decreasing of the aminoacids-precursors con-
tent in the tissues, methylation of guanidine acetate and in-
creasing of the creatine excretion with urine, may be one of
the reasons of the decreasing of the movement activity and
physical ability, which is obtained for these animals.

Key words: creatin-forming system, irradiated animals,
posterity.
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О. О. Мардашко, Г. Ф. Степанов
СТАН КРЕАТИНТВІРНОЇ СИСТЕМИ В ТКАНИНАХ

НАЩАДКІВ, НАРОДЖЕНИХ ВІД ОПРОМІНЕНИХ ТВА-
РИН

Порушення функціонування креатинтвірної системи в
нащадків, народжених від опромінених тварин, виявляєть-
ся зменшенням концентрації амінокислот-попередників
креатину в тканинах, зниженням метилування гуанідин-
ацетату та посиленням екскреції креатину із сечею, що
може бути однією з причин зменшення рухливості і фізич-
ної працездатності, яка спостерігається в цих тварин.

Ключові слова: креатинтвірна система, опромінені тва-
рини, їхні нащадки.

Багаторічна дискусія про
роль спазму вінцевих артерій
у патогенезі ішемічної хворо-
би серця сьогодні завершена
— вазоспастичну стенокардію
відділено як окрему клінічну
форму [1].
Феномен вазоспазму описа-

но під час розвитку нестабіль-
ної стенокардії [2; 3]. Вважа-
ють, що швидке звуження про-
світу судини і потрапляння
фрагментів тромбу в перифе-
ричне русло спричинюють
спазми вінцевих артерій, ви-
никнення осередків минущої
ішемії та активацію тромбо-
цитів у зоні порушень. Деякі
автори вважають [2], що спазм
у ділянці «вразливої» бляшки
здатний бути тригером її роз-
риву. На думку інших дослід-
ників [3], скоріше розрив бляш-
ки та пов’язане з ним виділен-
ня вазоактивних агентів про-
вокують констрикцію артерії.
Підтвердженням останньої точ-
ки зору є відсутність усклад-
нень під час і після ергометрич-
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них тестів, які спричинюють
спазм судин.
Іншим є патогенез ангіоспа-

стичної стенокардії Принц-
метала: не спостерігається
руйнації жодної бляшки у ве-
ликих гілках вінцевих артерій,
атеросклеротичні зміни й орга-
нічне стенозування можуть
бути незначними. Виникнення
короткочасних спазмів окре-
мих ділянок вінцевих артерій
нерідко спостерігається також
під час коронарографії [4].
Вельми складними та різно-

манітними уявляються взає-
мозв’язки між атеросклеротич-
ним ушкодженням та пору-
шенням тонусу вінцевих ар-
терій. Існує думка, що «сис-
темна» дисфункція ендотелію
— це початкова стадія ате-
росклерозу або, принаймні,
маркер його наявності в яко-
му-небудь з судинних регіонів
[4; 5]. Відомо, що дисфункція
ендотелію при гіперхолестерин-
емії виникає дуже рано, задов-
го до розвитку клінічних оз-

нак захворювання. При цьому
порушується баланс вивіль-
нення ендотелієм вазодилата-
торних і вазоконстрикторних
медіаторів [4; 6]. У пацієнтів з
ангіографічно «чистими» суди-
нами, у тому числі за відсут-
ності «ультразвукових» ознак
атеросклерозу, у відповідь на
ендотелійзалежні стимули в
деяких випадках реєструва-
лася вазоконстрикція [4; 5].
Така реакція судин відзна-
чалася лише у пацієнтів з на-
явністю хоча б одного факто-
ра ризику атеросклерозу. При
ангіографічно незміненних він-
цевих артеріях під час гісто-
логічного дослідження можна
виявити атеросклеротичні бляш-
ки, що звужують просвіт ар-
терії до 50 % [5]. Отже, вазо-
спастична стенокардія є ста-
дією в еволюції ішемічної хво-
роби серця, а наявність почат-
кових проявів атеросклеротич-
ного ушкодження судин — обо-
в’язкова умова появи спастич-
них реакцій судин.


