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MORPHOLOGICAL CHANGES OF ENDO- AND MY-

OMETRIUM OF THE RATS AFTER OVARYECTOMY
AND EKSO TREATMENT

The action of EKSO — a preparation of isoflavonoids
obtained from soy-beans — on the structure of the uterine
wall in ovariectomy conditions was discovered by the mor-
phological and morphometric methods. It was established
the named preparation effects like protector on the tissues
of endo- and myometrium preventing the atrophic changes
development. The surface epithelium and the glands of the
endometrium preserved their usual shape and structure and
did not transform under the hormonal homeostasis distur-
bance in the case of EKSO usage. In the other case the sizes
of the cells, their structural components and nucleic acids
content in the cytoplasm changed significantly. It is impor-
tant that the preparation didn’t influence much on the mi-
totic division of the cells and the hyperplasticity of the en-
dometrium. The obtained data show soft estrogen-like effect
of EKSO and permit us to think of perspectives of EKSO
usage in substitute therapy with the estrogen.

Key words: EKSO, ovariectomy, endometrial glands, my-
ometrium.
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ЕНДО- І МІОМЕТРІЯ

ЩУРІВ ПІСЛЯ ОВАРІОЕКТОМІЇ ТА ВВЕДЕННЯ ЕКСО
Морфологічними і морфометричними методами вив-

чено дію ЕКСО — препарату ізофлавонів з бобів сої —
на структуру тканин стінки матки в умовах оваріоек-
томії. Встановлено, що препарат справляє протекторний
ефект на тканини ендо- і міометрія, запобігаючи розвит-
ку в них атрофічних змін. Під впливом ЕКСО покрив-
ний епітелій і залози ендометрія зберігали властиву їм
форму і структуру і не піддавалися трансформаціям, спри-
чиненим порушенням гормонального гомеостазу, у ви-
гляді змін розмірів клітин, їх структурних компонентів і
вмісту НК у цитоплазмі. Істотно, що препарат не чинив
помітного впливу на мітотичний поділ клітин і гіпер-
пластичні процеси в ендометрії. Отримані результати
свідчать про м’який естрогеноподібний ефект і дозволя-
ють висловити припущення про перспективність викори-
стання ЕКСО в замісній естрогенотерапії.

Ключові слова: ЕКСО, оваріоектомія, залози ендомет-
рія, міометрій.

За даними ВООЗ, сьогодні
кожна друга доросла людина
планети страждає на ті чи ін-
ші порушення сну [1; 2]. Най-
більш частими причинами роз-
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ладів сну є стреси, неврози,
психічні, ендокринні та інші
захворювання. Регуляція сну,
застосування снодійних препа-
ратів спрямовані на нормаліза-

цію сну, покращання якості
життя і, в першу чергу, на  про-
філактику захворювань. На
жаль, більшість снодійних за-
собів, які застосовуються для
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лікування різноманітних роз-
ладів сну (барбітурати, етанол-
аміни, бенздіазепіни та ін.),
змінюють фізіологічну струк-
туру природного сну, а їх
відміна супроводжується так
званим «синдромом відміни»,
вираженість якого залежить
від тривалості застосування і
дози препарату. У зв’язку з
цим особливу увагу приверта-
ють снодійні засоби, які не
здійснюють впливу або міні-
мально впливають на співвід-
ношення фаз сну і сприяють
розвитку сну, близького до при-
родного.
ГАМК-ергічні препарати

(похідні 1,4-бенздіазепіну, цик-
лопіролону, імідазопіридину)
близькі за терапевтичною ак-
тивністю і відрізняються за
частотою і спектром побічних
ефектів. Чим вищий селектив-
ний зв’язок препарату до ре-
цептора, тим менш виражени-
ми є побічні ефекти, а його
властивості наближаються до
характеристик «ідеального»
снодійного. Сьогодні таким
вимогам відповідають пред-
ставники так званого третьо-
го покоління снодійних засо-
бів, до яких належить зопік-
лон.
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Раніше нами був запропо-
нований новий снодійний пре-
парат — циназепам (3-гемі-
сукцинілокси-7-бром-5-(орто-
хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепіну-2-он) [3].
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Циназепам поєднує потуж-
ний снодійний, седативний і
транквілізуючий ефекти. Сут-
тєвою якістю циназепаму є
дисоціація седативної і міоре-

лаксантної дії, тому що  на
відміну від відомих транквілі-
заторів міорелаксантний ефект
циназепаму розвивається при
застосуванні більш високих
доз, порівняно з седативними
засобами [3; 4].
Раніше було виявлено здат-

ність циназепаму зв’язуватися
з бенздіазепіновими (БД) сай-
тами на ГАМКА-рецепторі [5]
і безпосередньо з хлорним ка-
налом [3].
Вплив циназепаму на струк-

туру сну вивчався авторами
[3], але дані про вплив циназе-
паму на підфази сну (поверх-
невий і глибокий повільнохви-
льовий сон) у літературі відсут-
ні. Також немає порівняльних
даних з впливом зопіклону.
Метою нашої роботи було

вивчення впливу циназепаму
на структуру сну у дослідах
на щурах з допомогою нейро-
фізіологічних методів дослі-
дження. Як препарат порівнян-
ня був використаний зопіклон
(Rhone-Poulenc Rorer, France).

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти виконували-
ся на щурах-самцях лінії Вістар
масою 250–280 г в умовах
хронічного досліду. Усіх тва-
рини утримували при постій-
ній кімнатній температурі 22 °С
і вільному доступі до їжі та
води.
Тварин оперували, з допо-

могою стереотаксису і топо-
графічних атласів імплантува-
ли їм хронічні електроди із
ніхромового  дроту діаметром
0,5 мм в ділянку гіпокампа (з
координатами АP=-4,0, L=2,5,
Н=3,5), а також лобної і поти-
личної сенсомоторної кори (з
координатами АP=1,0, L=2,0,
Н=1,0) під гексеналовим нар-
козом [6]. Електроди фіксува-
лись за допомогою зубного
пластичного матеріалу. Після
операції щурів розміщували в
клітках по 5–10 тварин. Експе-
рименти проводили через 1–
2 тиж після хірургічної опе-
рації. Вивчення циклу «спання-
неспання» проводилося в один

і той же час доби протягом 4-го-
динного періоду (12–16 год).
Кожна група експерименталь-
них тварин складалася з 8 щу-
рів. Після того, як тварину по-
міщали в клітку з постійним
рівнем штучного освітлення,
проводився запис ЕКоГ, який
оцінювали кожні 50 с [7]. При
обробці отриманої інформації
враховували такі параметри
циклу «спання-неспання»: за-
гальний час поведінкового не-
спання; загальну тривалість
сну, абсолютний час тривалос-
ті повільнохвильового сну, абсо-
лютний час тривалості пара-
доксального сну; латентний
період епізоду парадоксально-
го сну і латентний період заси-
нання. Запис ЕКоГ проводи-
ли з використанням енцефа-
лографа системи DX-5000
PRACTIC.
Дві стадії повільнохвильо-

вого сну (поверхневий і глибо-
кий) визначали за методом [8–
10]. Досліджувані сполуки ци-
назепам і зопіклон щурам вво-
дили внутрішньочеревинно до-
зами 2,5; 5,0; 7,5 мг/кг в ізотоні-
чному розчині NaCl в Твін-80
за 30–40 хв до початку експе-
рименту. Тваринам контроль-
ної групи вводили фізіологіч-
ний розчин. Запис ЕКоГ здій-
снювали через 30 хв після внут-
рішньочеревинного введення
досліджуваних сполук. Аналіз
отриманих результатів прово-
дився за критерієм вірогідності
Стьюдента при P<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Застосування циназепаму
дозою 2,5 мг/кг внутрішньоче-
ревинно спричинило збільшен-
ня тривалості фази глибокого
повільнохвильового і парадок-
сального сну на 6 % (Р=0,70) і
на 7 % (P=0,01) відповідно. За
цих умов також спостерігало-
ся скорочення тривалості фази
неспання на 6 % і фази поверх-
невого повільнохвильового
сну (на 8 %) порівняно з конт-
рольною групою; P=0,14 і
P=0,28 відповідно (рис. 1).
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Циназепам дозою 5,0 мг/кг
внутрішньочеревинно втричі
порівняно з контрольною гру-
пою знижував рівень неспання
у експериментальних тварин,
P=0,01 (рис. 2). За цих умов
спостерігалося збільшення три-
валості поверхневого і глибо-
кого повільнохвильового сну
на 11 % порівняно з контроль-
ною групою, Р=0,11 і Р=0,03
відповідно. Також спостеріга-
лося збільшення фази парадок-
сального сну на 4 %, Р=0,07
(див. рис. 2).

женні тривалості фази неспан-
ня на 9 % (Р=0,03) і в збіль-
шенні тривалості фази глибо-
кого повільнохвильового сну
на 6 % (P=0,18).
Застосування зопіклону до-

зою 7,5 мг/кг супроводжува-
лося зниженням тривалості
фази неспання в 1,5 разу по-
рівняно з контролем (рис. 3).
Слід відмітити, що за цих умов
зопіклон не впливав на вира-
женість поверхневої повіль-
нохвильової фази сну, а також
парадоксального сну, але збіль-
шував тривалість глибокої
фази повільнохвильового сну
на 11 %  порівняно з контролем
(Р=0,04).
Поведінкові прояви у тва-

рин в окремі фази циклу спан-
ня-неспання не відрізнялися від
відповідних проявів у інтакт-
них експериментальних тва-
рин (група контролю).
Таким чином, отримані ре-

зультати свідчать про те, що
під впливом циназепаму спо-
стерігаються дозозалежні ефек-
ти стимулювання циклу спан-
ня-неспання, які проявляються
у скороченні тривалості фази
неспання, подовженні фаз по-
вільнохвильового і парадок-
сального сну. Отримані ре-
зультати свідчать, що при за-
стосуванні циназепаму в різ-
них дозах (2,5 і 5,0 мг/кг) про-
являються протилежні тен-
денції змін з боку фази поверх-
невого повільнохвильового
сну: так, якщо у меншій дозі
препарат проявляв тенденцію
до її скорочення, то у більшій
дозі підвищував її тривалість.
Враховуючи виражене скоро-
чення фази неспання, яке спо-
стерігалося при застосуванні
більшої дози препарату, мож-
на припустити, що поверхнева
фаза повільнохвильового сну є
фактично фазою пасивного
неспання, яка передує виник-
ненню повільнохвильового сну
у щурів і не порушується в
умовах застосування бенздіа-
зепінів [11].
Отримані результати свід-

чать про те, що під впливом
циназепаму спостерігалося

 Дослідження впливу зопік-
лону (2,5 мг/кг, внутрішньоче-
ревинно) показало відсутність
його сомногенних ефектів. За
цих умов спостерігалося віро-
гідне, порівняно з контролем,
подовження тривалості фази
неспання на 15 % (P=0,136), а
також скорочення фази глибо-
кого повільнохвильового сну
на 12 %; P=0,7 (див. рис. 1).
У дозі 5,0 мг/кг зопіклон

викликав помірні сомногенні
ефекти  (див. рис. 2), які про-
являлися у вірогідному зни-

Рис. 1. Тривалість фаз циклу «спання-неспання» за даними ЕКоГ за
4-годинний період дослідження під впливом циназепаму і зопіклону до-
зою 2,5 мг/кг при Р>0,01
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Рис. 2. Тривалість фаз циклу «спання-неспання» за даними ЕКоГ за
4-годинний період дослідження під впливом циназепаму і зопіклону до-
зою 5 мг/кг при Р>0,01
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суттєве збільшення фази пара-
доксального сну — ефект,
який має протилежну тенден-
цію при активації бенздіазепі-
нами рецепторів типу ГАМКА
[12; 13]. При цьому більша
доза циназепаму не спричиню-
вала відповідного пропорцій-
ного збільшення періоду фази
парадоксального сну і при цих
умовах різниця показника
його тривалості порівняно з
контролем мала тенденцію до
скорочення, що може свідчити
про те, що подальше збільшен-
ня дози препарату може при-
звести до пригнічення  цієї
фази сну.
Таким чином, циназепам

спричинив виражений сомно-
генний вплив, але на відміну
від інших представників 1,4-
бенздіазепінового ряду (на-
приклад, феназепаму і нітразе-
паму) не змінював структуру
фізіологічного циклу спання-
неспання. Так, для вказаних пре-
паратів відомо, що вони ви-
кликають збільшення трива-
лості повільнохвильового сну
за рахунок скорочення фази
парадоксального сну [14; 15].
Слід відмітити, що і зопіклон
при фармакологічній корекції
циклу спання-неспання у дослі-
джуваних дозах не впливає на
тривалість парадоксальної
фази сну, збільшуючи трива-
лість повільнохвильової фази і
скорочуючи фазу неспання
[16].
Як відмічається у роботах

деяких авторів [17], збільшен-
ня тривалості повільнохвильо-
вого сну під впливом зопікло-
ну пов’язане з активацією
ГАМКА-рецептора. Раніше
нами було показано, що цина-
зепам також проявляє високий
афінітет до цього підтипу ре-
цепторів [3]. Можна також
припустити, що механізм сом-
ногенної дії циназепаму може
бути пов’язаний з активацією
ГАМКС рецепторів. Із літера-
тури відомо, що агоністи
ГАМКС рецепторів не пору-
шують природної структури
циклу спання-неспання і вважа-
ються перспективними снодій-

ними засобами з менш вира-
женими побічними ефектами
[18].
Слід також наголосити, що

збільшення тривалості пара-
доксального сну може відбу-
ватися за рахунок активації
холінергічних механізмів моз-
ку [19], отже, можна припусти-
ти, що вплив циназепаму на
парадоксальний сон пов’яза-
ний з активацією цієї системи.
Подібний механізм сомноген-
ного ефекту циназепаму знач-
но відрізняється від механізмів
снодійного впливу інших бенз-
діазепінових препаратів і може
бути виправданим з точки
зору вивчення впливу циназе-
паму при мнестичних пору-
шеннях і хворобі Альцгеймера
[16].

Висновки

1. Застосування циназепа-
му (2,5–5 мг/кг) викликає до-
зозалежні зміни циклу спання-
неспання, які полягають у ско-
роченні фази неспання і про-
порційному збільшенні глибо-
кого повільнохвильового і па-
радоксального сну.

2. За характером впливу на
цикл спання-неспання циназе-
пам не поступається зопіклону

(5–7,5 мг/кг), який скорочує
тривалість фази неспання, збіль-
шує тривалість глибокого по-
вільнохвильового сну, але не
впливає на тривалість фази
парадоксального сну.
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Рис. 3. Тривалість фаз циклу «спання-неспання» за даними ЕКоГ за
4-годинний період дослідження під впливом зопіклону дозою 7,5 мг/кг при
Р>0,01

Примітка. На рис. 1–3: Н — неспання; ПП — поверхневий повільнохвильо-
вий сон; ГП — глибокий повільнохвильовий сон; ПР — парадоксальний сон.
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UDC 615.213+615.214+54
L. S. Godlevsky, T. L. Karasyova, L. V. Popova, K. I.

Stepanenko, S. A. Andronati
INFLUENCE OF CYNAZEPAM ON SLEEP-WAKE UP

CYCLE IN RATS
Results obtained on EEG-analysis of influence of cy-

nazepam and zopiclone on sleep structure of rats showed
that both agents increased total sleep time. Under cynazepam
continuity of slow wave sleep (orthodox) as well as para-
dox sleep (PS) are proportionally increased. Zopiclone in-
creased total sleep continuity at the expense of orthodox
sleep, PS amount did not change practically under zopi-
clone.

Key words: cynazepam, sleep-wake up cycle, paradoxical
sleep, orthodox sleep.

УДК 615.213+615.214+54
Л. С. Годлевський, Т. Л. Карасьова, Л. В. Попова, К. І.

Степаненко, С. А. Андронаті
ВПЛИВ ЦИНАЗЕПАМУ НА СТРУКТУРУ ЦИКЛУ

СПАННЯ-НЕСПАННЯ У ЩУРІВ
На підставі результатів аналізу даних ЕКоГ щодо

впливу циназепаму і зопіклону на структуру сну щурів
було встановлено, що обидва препарати збільшують за-
гальну тривалість сну. При цьому циназепам пропорцій-
но збільшує тривалість як повільнохвильового (ортодок-
сального), так і парадоксального сну. Зопіклон збільшує
загальну тривалість сну за рахунок збільшення трива-
лості ортодоксального сну, практично не впливає на па-
радоксальну фазу сну.

Ключові слова: циназепам, цикл спання-неспання, па-
радоксальний, ортодоксальний сон.
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