
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË30

Відомо, що мотонейрони,
порівняно з іншими нейронами
ЦНС, мають надмірну чутли-
вість до кальційзалежних ток-
сичних явищ, які супроводжу-
ють активацію глутаматних
рецепторів [6; 7]. Це призво-
дить до нейродегенеративних
захворювань, зокрема до бо-
кового аміотрофічного склеро-
зу [1; 6]. Нині активно відбу-
вається пошук хімічних речо-
вин, які блокують глутаматер-
гічну трансмісію і таким чином
зменшують інтенсивність нер-
вових розладів при надмірній
активації глутаматних рецеп-
торів [1; 6; 7]. Характер впли-
вів цих речовин на мотонейро-
ни можна тестувати шляхом
вивчення їх моносинаптичної
активації, оскільки синапси від
1α аферентів до мотонейронів
є глутаматергічними [8]. Ми
використали для цього тесту-
вання лікарські засоби, що
гальмують глутаматергічну
трансмісію, — рилутек, рилу-
зол і амдифлузол.

Мета дослідження — з’ясу-
вати ступінь блокади моноси-
наптичної активації мотоней-
ронів при використанні трьох
цих препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
на 42 білих щурах-самцях ма-
сою 220–240 г в умовах тіо-
пенталового наркозу (дозою
50 мг/кг, внутрішньоочеревин-
но). Тваринам виконували ла-
мінектомію в поперековому
відділі спинного мозку (СМ),
розрізали тверду оболонку,
виділяли вентральні та дор-
сальні корінці (відповідно ВК
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та ДК) сегмента L5. Тварину
поміщали в стереотаксичний
апарат СЕЖ-5. Через 5–6 год
після ламінектомії, коли явища
травматичного шоку зникали,
перерізали корінці, централь-
ну ділянку ДК розміщали на
подразнюючих, а ВК — на від-
відних біполярних електро-
дах. Дорсальні корінці подраз-
нювали супрамаксимальними
стимулами, від ВК відводили
моно- та полісинаптичні елект-
ричні розряди. Аналізували
тільки моносинаптичні розря-
ди вентральних корінців (МР
ВК) за параметрами амплітуди
та латентного періоду. Оціню-
вали також можливість пору-
шення проведення збудження
в аферентних та еферентних
волокнах при використанні пре-
паратів. Для цього подразню-
вали сідничний нерв супра-
максимальними стимулами, а
відведення здійснювали від
периферичних ділянок ДК та
ВК.

Параметри МР ВК до вве-
дення препаратів приймали за
100 %. Їх зміну оцінювали че-
рез 10, 30, 60 та 120 хв після
внутрішньоочеревинного вве-
дення досліджуваних препа-
ратів. Використовували рилу-
тек (Aventis Pharma, Франція
— 5 мг/кг), рилузол — (Борща-
гівський ХФЗ, Україна — цією
ж дозою), амдифлузол (робо-
ча назва одного з найбільш
активних похідних бензотіазо-
лу, синтезованих у дослідно-
впроваджувальній лабораторії
Борщагівського ХФЗ*, дозою
1/10 LD50 — 14 мг/кг).

Отриманий цифровий мате-
ріал обробляли за стандарт-
ними статистичними програма-
ми; вірогідність змін парамет-
рів на одній тварині визначали
методом різниць [2]. Під час про-
ведення дослідів дотримува-
лися правил роботи з лабора-
торними тваринами [5]. Більш
детально методику електро-
фізіологічного експерименту
наведено раніше [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані, які ілюструють вплив
досліджуваних препаратів на
амплітуду та латентний період
МР ВК, наведені відповідно у
табл. 1 та 2; осцилограми реф-
лекторних відповідей — на
рисунку.

Зміни амплітуди МР ВК при
дії препаратів були досить ви-
раженими. Так, у разі засто-
сування рилутеку амплітуда
зменшувалася на піку дії
(60 хв) більше як на 70 %; ра-
зом з тим через 120 хв вияв-
лено вірогідне підвищення
цього параметра порівняно з
мінімальною амплітудою —
(див. табл. 1; 60 та 120 хв).

Рилузол на початку дії змен-
шував амплітуду МР ВК менш
ефективно, ніж рилутек (див.
табл. 1; 10 та 30 хв). Але, по-
чинаючи з інтервалу в 60 хв,
його дія була такою ж, як у ри-
лутеку.

Амдифлузол впливав на
амплітуду МР ВК у короткі тер-
міни вірогідно менш ефектив-
но, ніж перші два препарати.
Але через 120 хв пригнічу-
вальна дія амдифлузолу зрів-
нялася з першими двома (див.
табл. 1; 120 хв).

*Висловлюємо подяку за надані
препарати Борщагівському ХФЗ (ди-
ректор Л. В. Безпалько)
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Оскільки амплітуда МР ВК
відображує кількість мотоней-
ронів, задіяних у рефлектор-
ному розряді, то можна вважа-
ти, що кількість активованих
до рівня критичної деполяри-
зації мотонейронів суттєво
зменшується. Очевидно, це
зменшення виникає через зни-
ження ефективності синапсів
від аферентів групи 1α. Даний
ефект можна пов’язати із при-
гніченням передачі збудження
в глутаматергічних синапсах.

Характер змін латентного
періоду МР ВК подано в табл. 2.
Рилутек значно збільшує цей
показник — на піку дії він
більший у 1,5 разу, ніж вихід-
ний показник. Але через 120 хв
починається вірогідне повер-
нення до нього (табл. 2; 60 та
120 хв).

Рилузол впливає на цей
показник трохи слабше — на
піку дії спостерігається збіль-
шення латентного періоду в
1,4 разу; через 30–120 хв цей

показник вірогідно відрізняєть-
ся від дії рилутеку. Ефектив-
ність дії амдифлузолу близь-
ка до рилутеку (30 хв, збіль-
шення латентного періоду МР
ВК в 1,5 разу). Через 60 хв він
дещо менший, ніж у випадку з
рилутеком (див. табл. 2; 60 хв),
але через 120 хв ефект амди-
флузолу знову не відрізняєть-
ся від дії рилутеку.

Збільшення латентного пе-
ріоду МР ВК звичайно виникає
в тому разі, коли збільшу-

Таблиця 2
Середній латентний період моносинаптичних розрядів вентральних корінців

при подразненні дорсальних корінців у щурів в умовах дії рилутеку, рилузолу та амдифлузолу

Вихідний рівень Час після введення речовини, хв, M±m

Абсолютна
% 10 30 60 120величина, мс

                            Рилутек

1,28±0,03 100,00±2,73 125,50±4,15 144,9±5,14 158,4±7,6 149,7±5,8*
n 10 10 10 10 10
Р — <0,02 <0,01 <0,01 <0,05

                            Рилузол

1,31±0,03 100,0±2,2 115,40±3,55 127,4±3,7** 139,9±4,2** 133,8±4,1* **
n 11 11 11 11 11
Р — <0,02 <0,01 <0,01 <0,01

                           Амдифлузол

1,31±0,03 100,0±2,3 116,7±4,4 152,9±11,6 140,0±3,3** 137,1±2,9*
n 10 10 10 10 10
Р — <0,02 <0,01 <0,01 >0,1

Таблиця 1
Середня амплітуда моносинаптичних розрядів вентральних корінців

при подразненні дорсальних корінців у щурів в умовах дії рилутеку, рилузолу і амдифлузолу

Вихідний рівень Час після введення речовини, хв, M±m

Абсолютна
% 10 30 60 120величина, мВ

                         Рилутек

2,00±0,07 100,00±3,39 80,53±2,97 48,42±3,74 28,22±5,80 45,94±5,96*
n 10 10 10 10 10
P — <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

                         Рилузол

2,00±0,05 100,0±2,5 89,42±2,53** 78,78±3,48** 27,29±4,18 33,31±3,62*
n 11 11 11 11 11
P — <0,02 <0,01 <0,01 <0,02

                          Амдифлузол

2,04±0,04 100,0±2,0 92,83±2,04** 72,63±4,75** 48,21±3,83** 47,60±4,70*
n 10 10 10 10 10
Р — <0,01 <0,01 <0,01 >0,05

Примітка. У табл. 1–3: показник (Р) до інтервалу в 60 хв включно визначено відносно вихідного рівня; для
інтервалу в 120 хв — відносно показника в 60 хв (*); ** — вірогідна відмінність (Р<0,05) щодо рилутеку.
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Таблиця 3
Середня амплітуда потенціалу дії аферентних та еферентних волокон

(дорсального та вентрального корінців) у відповідь на подразнення сідничного нерва
у щурів при аплікації на нього 0,5%-го розчину рилутеку

Вихідний рівень Час після введення речовини, хв, M±m

Абсолютна
% 10 30 60 120величина, мВ

Аферентні волокна
(відведення від периферичної частини дорсального корінця)

7,90±0,38 100,0±4,8 79,51±2,49 73,20±2,87 66,35±3,78 74,77±3,74*
n 6 6 6 6 6
Р — <0,01 <0,01 <0,01 >0,1

Еферентні волокна
(відведення від периферичної частини вентрального корінця)

10,40±3,92 100,0±3,8 80,73±2,82 66,13±4,93 35,92±3,15 37,42±2,72*
n 6 6 6 6 6
Р — <0,01 <0,01 <0,01 >0,1

ється час зростання збуджу-
ючого постсинаптичного по-
тенціалу (ЗПСП) до рівня кри-
тичної деполяризації. Відомо,
що «швидкі» ЗПСП опосеред-
куються через глутаматні не-
NMDA-рецептори [3]. Не ви-
ключено, що використані пре-
парати блокують їх більшою
мірою, ніж «повільні» ЗПСП, які
також реалізуються через глу-
таматні, але вже NMDA-рецеп-
тори. Разом з тим, для з’ясува-
ння механізмів збільшення ла-
тентного періоду МР ВК потрі-
бен більш детальний аналіз.

Оскільки в літературі є дані
про місцево-анестезуючу дію

блокаторів глутаматної пере-
дачі [1], нами досліджено вплив
одного із застосованих препа-
ратів — рилутеку — на прове-
дення збудження по нервових
волокнах. Виявилося (табл. 3),
що рилутек має невелику, але
вірогідну блокуючу дію на про-
ведення збудження по афе-
рентних волокнах. Проте сту-
пінь цієї блокади (близько 20 %)
не можна порівняти зі ступе-
нем зменшення синаптично ви-
кликаних МР ВК (більше 70 %).
Цікаво, що на проведення збу-
дження по еферентних волок-
нах рилутек мав ще менший
вплив — через 30 хв ампліту-

да потенціалів дії волокон ВК
вірогідно зменшувалася, але
всього на 4 % (див. табл. 3).

Висновки

Рилутек, рилузол та амди-
флузол ефективно зменшують
рефлекторне збудження мото-
нейронів, активованих моно-
синаптично. Дія рилузолу та
амдифлузолу дещо слабша по-
рівняно з рилутеком. Змен-
шення активації мотонейронів
виникає перш за все через бло-
каду синаптичного проведен-
ня від волокон групи 1α. Знач-
но меншою мірою активація
мотонейронів зменшується
через блокаду проведення
збудження по аферентних во-
локнах моносинаптичної реф-
лекторної дуги.
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Медико-біологічні пробле-
ми, що виникають внаслідок
інтенсивного надходження у
виробниче і навколишнє сере-
довище продуктів хімічної про-
мисловості, обумовлюють не-
обхідність визначення безпеч-
них для людини рівнів токсич-
них агентів. Спектр досліджень
профілактичної токсикометрії
включає великий діапазон оці-
нок органів, систем і функцій,
але вивчення ендокринної си-
стеми, яка має важливу роль
у формуванні реактивності ор-
ганізму в умовах ушкоджуючої
дії хімічного агента, посідає про-
відне місце в дослідженні го-
меостазу.

До програми НДР «Наукове
обгрунтування біохімічної моделі
структурно-метаболічних зру-
шень в організмі внаслідок впли-
ву екологічних чинників як про-
гностичної основи донозологіч-
них станів» (№ 0199V001767)
входило вивчення ендокринної
відповіді на вплив метилцело-
зольву (МЦ), метилкарбітолу
(МК) і гальмівної рідини «Роса»
(ГР) на організм білих щурів в
умовах хронічного експерименту.

З даних літератури відомо,
що досліджувана група ксено-
біотиків порушує окислюваль-
но-відновні процеси, пригнічує
антиоксидантну систему і про-
цеси дихання та фосфорилу-
вання [1; 2; 6]. Тим же часом
здатність МЦ, МК і ГР спричи-
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Харківська медична академія післядипломної освіти

нювали гормональний дисба-
ланс, який знижує резистент-
ність організму до ушкоджую-
чої дії ксенобіотиків, не дослі-
джена. Відомо, що важливу
роль у підтримці гомеостатич-
ної рівноваги внутрішнього се-
редовища в організмі відігра-
ють тироксин (Т4), трийодти-
ронін (Т3), тиреотропний гор-
мон (ТТГ) і система забезпе-
чення їх регуляції — циклічний
3,5-аденозинмонофосфат
(цАМФ) і циклічний 3,5-гуано-
зинмонофосфат (цГМФ), що є
вторинними посередниками у
визначенні механізмів дії гор-
монів. Принцип дії цАМФ і
цГМФ полягає у вибірковому
фосфорилуванні функціональ-
но важливих клітинних білків.
Вплив гормону може спричи-
нювати як стимуляцію, так і
пригнічення аденілатциклази,
що визначає рівень цАМФ,
внаслідок чого змінюються син-
тез білка і внутрішньоклітин-
ний ферментний склад [3].

Метою роботи було вивчен-
ня впливу ГР, МК і МЦ на стан
гормонального статусу і вміст
циклічних нуклеотидів, кате-
холамінів та їх попередників у
білих щурів в умовах хронічно-
го експерименту.

Матеріали та методи
дослідження

Протягом 90 діб 5 груп не-
лінійних білих щурів обох ста-

тей (по 15 тварин) масою тіла
(190±10) г одержували перо-
рально граничні і підпорогові
дози МК, МЦ та ГР (1/100 і
1/1000 LD50). Дослідження гор-
монального статусу і цикліч-
них нуклеотидів проводили
радіоімунологічним методом з
використанням наборів реак-
тивів Інституту біоорганічної
хімії АН Білорусі та фірми
Amersham Іnternatіonal (Вели-
кобританія) відповідно. Вико-
ристовували конкурентні відно-
сини трайсера і нерадіоактив-
ного антигену в реакції з анти-
тілами за допомогою рідинно-
го сцинтиляційного лічильника
СБС [4]. Після закінчення екс-
перименту тварин декапітува-
ли під легким ефірним нарко-
зом, виділяли головний мозок
і печінку для визначення біо-
генних моноамінів та їх попе-
редників. Визначали вміст
адреналіну (А), норадреналіну
(НА), ДОФА, дофаміну (ДА),
серотоніну, тирозину і трипто-
фану за методом Y. Endo, Y.
A. Ogura (1975) [5]. Використо-
вували карбоксиметилцелю-
лозу фірми Reanal, ємністю
0,6–0,8 мекв/м для зв’язуван-
ня біогенних моноамінів. Спек-
трофлуориметричні дослідже-
ння виконували на спектрофо-
тометрі «Хітачі» MPF після ко-
лонкової хроматографії за ка-
лібрувальними кривими. Рівні
серотоніну визначали при дов-


