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Теорія та експеримент

Одним із суттєвих недоліків
сучасних протиепілептичних
засобів є розвиток численних
небажаних ефектів, у тому
числі розвиток толерантності
[1; 2]. Тому пошук нових проти-
епілептичних засобів зали-
шається актуальним завдан-
ням, спрямованим на розроб-
ку нових препаратів, які перш
за все мають менш виражені
небажані ефекти. Один з таких
підходів грунтується на ціле-
спрямованому синтезі сполук
на основі природних метабо-
літів живих організмів.

МІГУ-5 — це нова коорди-
наційна сполука дифосфона-
ту германію з нікотинамідом.
Відомо, що нікотинамід вияв-
ляє протисудомну дію на різ-
них моделях експерименталь-
ного судомного синдрому [3–
5].

Метою даної роботи було
вивчення впливу МІГУ-5 за
умов пентилентетразол- і пікро-
токсин-спричинених гострих су-
дом, а також на моделі макси-
мального електрошоку (МЕШ).

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на мишах
лінії СВА масою 20–22 г. До-
сліди проводили щодня за ча-
совим інтервалом між 10-ю та
12-ю годинами. У перервах між
дослідами тварини перебува-
ли в однакових умовах із
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12-годинною зміною світла та
темряви.

Генералізовані судоми від-
творювали шляхом внутрішньо-
черевинного введення пенти-
лентетразолу (“Sigma”, США)
дозою 80,0 мг/кг, а також пікро-
токсину (“Sigma”, США) дозою
4,0 мг/кг. Досліджували три-
валість латентного періоду пер-
ших судом, тривалість та ін-
тенсивність судом, яку оціню-
вали за допомогою бальної
шкали [6]. Мишей після вве-
дення пентилентетразолу спо-
стерігали впродовж 15 хв, а
після введення пікротоксину
— впродовж 45 хв.

Викликали МЕШ за допомо-
гою транскорнеальних елект-
родів, використовуючи надпо-
рогові подразнення постійним
струмом (50 Гц, 50 мА, 0,2 с).
Для знеболювання при транс-
корнеальних подразненнях
використовували місцевий
анестетик лідокаїн (2%-й роз-
чин), який наносили в кон’юнк-
тивальний мішок за 2–3 хв до
електричного подразнення.
Досліджували кількість мишей
з тонічними судомами та три-
валість судом.

Для порівняння ефектів
МІГУ-5, який вводили внутріш-
ньочеревинно об’ємом 0,2 мл у
0,9%-му розчині NaCl дозами
25, 50, 75 та 100 мг/кг за 30 хв
до застосування судомного
подразника, застосовували та-

кож внутрішньочеревинне вве-
дення вальпроєвої кислоти
(100, 150, 200 та 250 мг/кг) і
карбамазепіну (5, 10, 15 та
20 мг/кг). Тваринам контроль-
ної групи уводили однакові об’-
єми 0,9%-го розчину NaCl. Ви-
ведення тварин із досліду про-
водили шляхом передозування
гексеналу (100 мг/кг).

ЕД50 вираховували за допо-
могою пробіт-аналізу. Статис-
тичну обробку отриманих ре-
зультатів проводили за допо-
могою загальноприйнятих ста-
тистичних засобів обробки
медико-біологічної інформації
із застосуванням критерію
ANOVA, який супроводжував-
ся, у разі вірогідності, кри-
терієм Ньюман — Кулза та
критерієм Крушкал — Валіса.
За критерій вірогідності брали
показник P<0,05 [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження
впливу МІГУ-5 на прояви пен-
тилентетразол- та пікротоксин-
спричинених судом подані в
табл. 1 і 2. Як свідчать наве-
дені дані, МІГУ-5 виявляв про-
тисудомну дію за умов пенти-
лентетразол-індукованих су-
домних реакцій, яка полягала
в суттєвому збільшенні латент-
ного періоду перших судомних
реакцій та зниженні їх інтен-
сивності. Препарат запобігав
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виникненню летальних судом.
Застосування МІГУ-5 супро-
воджувалося протисудомною
дією при всіх використаних
дозах препаратів, що досліду-
валися. Аналогічні протису-
домні ефекти при індукції су-
дом пентилентетразолом спо-
стерігалися нами за умов вве-
дення вальпроєвої кислоти та
карбамазепіну. За умов пенти-

лентетразол-спричинених су-
дом ЕД50 МІГУ-5 була в 7
разів більшою, ніж у карбам-
азепіну, та в 3,5 разу меншою,
ніж у вальпроєвої кислоти
(див. табл. 1).

Разом з тим, МІГУ-5 суттє-
во не впливав на показники
судомних реакцій, викликаних
за допомогою пікротоксину
(див. табл. 2). Жодна з доз

препарату, які тестувалися, не
в змозі була запобігти леталь-
ності тварин за умов даної мо-
делі судомного синдрому. При
цьому вальпроєва кислота та
карбамазепін сприяли розвит-
ку протисудомної дії за умов
індукції судом пікротоксином.

Результати вивчення впли-
ву МІГУ-5 на прояви МЕШ су-
дом у мишей подано в табл. 3.

Таблиця 1
Вплив МІГУ-5, вальпроєвої кислоти та карбамазепіну на судомні реакції,

викликані за допомогою пентилентетразолу у мишей

Умови експерименту
Дози препаратів, Кількість Латентний період Тяжкість судом, Тривалість

мг/кг  мишей перших судом, M±m, бали життя,
у групі    M±m, хв   M±m, хв

1. Контроль, — 10 2,65±0,12 3,8±0,6 35±4
пентилентетразол
(ПТЗ), 80 мг/кг
2. МІГУ-5 + ПТЗ 25 6 3,77±0,17*** 1,8±0,4* >48 год*
ЕД

50
= 64±9 мг/кг 50 6 4,12±0,18*** 1,6±0,4* >48 год*

75 6 4,88±0,32*** 1,6±0,4* >48 год*
100 6 5,76±1,45*** 1,5±0,4* >48 год*

3. Вальпроєва 100 6 4,56±0,36*** 2,4±0,4 >48 год*
кислота + ПТЗ 150 6 6,12±0,48*** 1,7±0,4* >48 год*
ЕД

50
= 226±37 мг/кг 200 6 6,54±0,52*** 1,2±0,3** >48 год*

250 6 8,69±0,76*** 0,8±0,2** >48 год*
4. Карбамазепін + ПТЗ 5 6 4,42±0,38*** 1,7±0,4* >48 год*
ЕД

50
= 9±2 мг/кг 10 6 7,20±0,36*** 1,0±0,3* >48 год*

15 6 7,94±0,43*** 0,8±0,2** >48 год*
20 6 9,24±0,46*** 0,5±0,2** >48 год*

Примітка. У табл. 1 і 2: * — P<0,05, ** — P<0,01 і *** — P<0,001 — вірогідні відмінності досліджуваних показ-
ників відносно значень у щурів контрольної групи.

Таблиця 2
Вплив МІГУ-5, вальпроєвої кислоти та карбамазепіну на судомні реакції,

викликані за допомогою пікротоксину в мишей

Умови експерименту
Дози препаратів, Кількість Латентний період Тяжкість судом, Тривалість

мг/кг мишей перших судом, хв, бали, M±m  життя, хв,
у групі  M±m  M±m

1. Контроль, — 10 2,72±0,22 5,0 13,3±1,1
пікротоксин (ПТК),
4,0 мг/кг
2. МІГУ-5 + ПТК 25 6 3,32±0,33 5,0 14,3±1,2

50 6 3,44±0,50 5,0 15,3±2,6
75 6 3,27±0,28 5,0 15,8±1,8

100 6 2,99±0,06 5,0 18,3±1,6
3. Вальпроєва 100 6 11,6±1,6*** 3,2±0,6** >48 год*
кислота + ПТК 150 6 13,2±1,4*** 2,7±0,5*** >48 год*
ЕД

50
= 274±43 мг/кг 200 6 14,8±1,6*** 2,0±0,4*** >48 год*

250 6 18,7±1,9*** 1,5±0,3*** >48 год*
4. Карбамазепін + ПТК 5 6 10,4±1,4*** 2,8±0,4*** >48 год*
ЕД

50
= 12±2 мг/кг 10 6 12,0±1,6*** 2,0±0,4*** >48 год*

15 6 17,6±1,5*** 1,4±0,4*** >48 год*
20 6 18,2±1,6*** 0,8±0,3*** >48 год*



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË24

Препарат МІГУ-5 виявляв про-
тисудомну дію за умов елект-
рошокової моделі судомного
синдрому лише в дозах 75 та
100 мг/кг, що проявлялося сут-
тєвим зменшенням кількості
мишей з електрошоковими су-
домами, зменшенням трива-
лості електрошокових судом
та тонічної екстензії задніх
кінцівок. Аналогічні протису-
домні ефекти за умов даної
моделі судомного синдрому
виявляли вальпроєва кислота
та карбамазепін. Розрахована
ЕД50 МІГУ-5 за умов МЕШ су-
дом була в 9 разів більшою,
ніж у карбамазепіну, та в 2
рази меншою, ніж у вальпроє-
вої кислоти (див. табл. 3).

Таким чином, проведені
експерименти демонструють
виражений протисудомний
ефект МІГУ-5 за умов епілеп-
тичної активності (ЕпА), яку
було сформовано при гострих
пентилентетразол-спричине-
них і МЕШ судомах. Слід від-
значити, що досліджувана спо-
лука не була ефективною за
умов індукції гострих судом
пікротоксином.

Виявлений протисудомний
ефект МІГУ-5 виражався за-
тримкою розвитку судомних ре-
акцій, зменшенням їх інтенсив-
ності, а також загальної кіль-

кості експериментальних тва-
рин із розвиненими судомами.
Протисудомну дію МІГУ-5, за
умов досліджуваних моделей
судомного синдрому, можна
порівняти з аналогічною дією
традиційних антиепілептичних
препаратів — вальпроєвої кис-
лоти та карбамазепіну. Слід
також відзначити дозозалеж-
ний характер виявлених проти-
судомних ефектів МІГУ-5.

Протисудомна ефектив-
ність МІГУ-5 за умов дослі-
джуваних моделей ЕпА від-
значалася при його системно-
му застосуванні, що свідчить
про здатність сполуки прони-
кати крізь гематоенцефаліч-
ний бар’єр. У цьому аспекті важ-
ливо відмітити цінність вище-
зазначених особливостей дії
МІГУ-5: дозозалежність ефек-
тів, здатність проникати крізь
гематоенцефалічний бар’єр,
що зумовлює потенційну мож-
ливість його використання як
протисудомного засобу.

Ймовірно, що здебільшого
протисудомна дія МІГУ-5 по-
яснюється наявністю в його
складі нікотинаміду, якому
властиві антиепілептичні ефек-
ти за умов осередкової, гос-
трої генералізованої, хронічної
та посттравматичної ЕпА [6;
8]. Але, ймовірно, наявність

германію у складі цієї сполуки
також надає значної протису-
домної активності, виходячи з
показаних протисудомних ефек-
тів похідного германію з бурш-
тиновою кислотою (МІГУ-3) за
умов фармакологічного кінд-
лінгу [9; 10].

Стосовно механізмів реалі-
зації протисудомної дії МІГУ-5
можливо припустити, зважаю-
чи на показані протисудомні
ефекти при індукції судом пен-
тилентетразолом та відсут-
ність його захисних ефектів
на моделі пікротоксин-спричи-
нених судом, що препарат не
змінює активності ГАМК-бенз-
діазепін-хлор- іонофорного
комплексу [11].

Таким чином, слід відмітити
виразну протисудомну ефек-
тивність МІГУ-5 на моделях
пентилентетразол-спричине-
них гострих генералізованих і
МЕШ судом. Нез’ясованими
залишаються механізми за-
значених ефектів даної сполу-
ки, що є метою наших подаль-
ших досліджень.
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Постановка проблеми
у загальному вигляді

Порушення венозного відто-
ку вивчено менш докладно,
ніж кровопостачання, тому що
ця патологія рідко виявляєть-
ся клініцистами і патологоана-
томами.

Аналіз останніх
досліджень і публікацій

Інтерес до вен серця зріс в
останні роки у зв’язку зі спро-
бами використання венозного
навколосерцевого русла (НСР)
для поліпшення і відновлення
кровообігу серця при коронар-
ній недостатності [1]. Під час
оперативних втручань на су-
динах серця необхідно врахо-
вувати відомості про топогра-
фо-анатомічні особливості бу-
дови навколосерцевого русла
вен серця людини в онтогенезі
[2–4].
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Виділення
не вирішених раніше

частин загальної проблеми

Хоча деякі роботи мають
виражену прикладну спрямо-
ваність [5; 6], більшість ав-
торів при вивченні венозного
НСР беруть за основу непос-
тійні ознаки (ступінь розвитку
окремих вен) і широкий діапа-
зон мінливості вен [7; 8]. Тим
самим автори мимоволі ус-
кладнюють свої класифікації
[9].

Формування
мети статті

(постановка завдання)

Метою наших досліджень
було встановити основні скла-
дові частини венозного НСР
та визначити закономірності
розподілу шляхів відтоку крові
від венозного НСР серця лю-
дини в онтогенезі.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час вивчення шляхів
відтоку крові від основних
структур венозного НСР нами
виділено три вікові групи. До
першої групи зараховано дітей
від народження до 1 року жит-
тя — грудний період. Друга
група — період дитинства від
1 до 13 років. Третя група —
підлітковий та юнацький пері-
од від 13 до 21 року.

Венозне НСР серця людей
у першій віковій групі в (61,4±
6,2) % спостережень представ-
лене поздовжніми венозними
судинами, у (7,2±0,4) % ви-
падків — поздовжніми веноз-
ними трактами, в (20,3±1,8) %
— одношаровими і в (6,8±0,5) %
— двошаровими венозними
сітками. Лише у (4,3±0,2) %
спостережень — це венозні
паравазальні сплетення, що є


