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мозку вводили МІГУ-8, 9 і ніко-
тинову кислоту, клінічна кар-
тина характеризується най-
більш тяжким перебігом. Так,
бокове положення тварин піс-
ля наркозу становило 7–8 год.
Перші спроби до пересування
починаються лише через 10 год,
спостерігаються утруднене ди-
хання, сонливість, майже по-
вна втрата больового рефлек-
су та больової чутливості. Отже,
профіль клінічних симптомів у
групах тварин, що аналізують-
ся, практично не відрізняється
від такого у контрольній серії
експерименту.

Висновки

Отже, на підставі отрима-
них результатів, можна дійти
висновку, що високу цереб-
ропротекторну активність в умо-
вах гострої цереброваскуляр-
ної недостатності за ішемічним
типом проявляє координацій-
на сполука германію з нікоти-
новою кислотою (МІГУ-1),
профілактичне введення якої

сприяє суттєвому подовженню
часу життя тварин і більш сприя-
тливому перебігу клінічних симп-
томів ішемічного інсульту по-
рівняно з референтним препа-
ратом — пірацетамом. Все це
є експериментальною осно-
вою для подальшого поглиб-
леного вивчення протиішеміч-
ної активності цієї сполуки.
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Смертність і стійка втрата
працездатності від захворю-
вань серцево-судинної систе-
ми та їх ускладнень продов-
жує зберігатися на недопусти-
мо високому рівні, незважаючи
на спільні зусилля вчених фун-
даментальної та прикладної
медицини. Отже, пошук, фар-
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макологічне вивчення та впро-
вадження в медичну практику
нових кардіовазоактивних лі-
карських засобів є одним із
актуальних завдань сучасної
фармакології. У зв’язку з цим
слід зауважити, що ідеальним
протиаритмічним засобом мог-
ла б стати така хімічна сполу-

ка, яка поряд зі здатністю за-
побігати розвитку серцевих
аритмій (або зупиняти його)
виявляла ще й вазодилататор-
ну активність. Аналіз хімічної
структури дифосфонатів гер-
манію з нікотиновою кислотою
(МІГУ-4), нікотинамідом (МІГУ-5)
та магнієм (МІГУ-6) дає під-
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стави передбачити наявність
у них таких якостей, що послу-
жило основою для проведен-
ня нижче описаних досліджень.
Додатковим фактором, який
суттєво підтверджував наші
припущення, є загальновідомі
дані щодо кардіовазотропної
дії самої нікотинової кислоти,
нікотинаміду та елемента маг-
нію [1; 2]. У літературі також
трапляються роботи, які свід-
чать про наявність такої актив-
ності у похідних дифосфона-
тів і германію [3; 4]. Крім цьо-
го, попередні дослідження фар-
макологічної активності нових
сполук МІГУ-4, 5, 6 показали,
що їм притаманна мембрано-
стабілізуюча дія. Отже, акту-
альність наведених досліджень
не викликає сумніву.

Матеріали та методи
дослідження

Як об’єкти дослідження бу-
ли використані ізольовані смуж-
ки папілярних м’язів міокарда
морських свинок, а також ізо-
льовані препарати грудного
відділу аорти та ворітної вени
щурів лінії Вістар масою 180–
220 г. У дослідах використову-
валися морські свинки гладко-
шерстої породи масою 200–
250 г віком 22–24 тиж. Вибір
даного об’єкта дослідження
зумовлений тим, що цей вид
тварин найкраще підходить
для експериментального від-
творення серцевих аритмій,
тому що у них відзначається
найменша варіабельність типів
і механізмів генерації ритмічної
й аритмічної активності.

Сьогодні існує низка загаль-
ноприйнятих у практиці доклі-
нічного вивчення лікарських
засобів (ЛЗ) методик для оцін-
ки антиаритмічної активності
потенційних ліків. Кожна з них
має як позитивні, так і негатив-
ні властивості. Тому часто ви-
никає необхідність у викорис-
танні двох і більше моделей, за
допомогою яких можна верифі-
кувати одержані дані [5]. Тех-
ніка "мaximal atrial follow fre-
quency" (MFF) — максималь-
но відтворюваної частоти сти-

муляції — є найбільш відомою
і застосовується як в умовах
in vitro [6], так і in vivo [7]. Ця
методика використовується з
того часу, коли було вислов-
лено припущення, що пролон-
гування «ефективного» ре-
фрактерного періоду приводить
до ліквідації аритмій, індукова-
них у відповідності до механіз-
му re-entry [8; 9]. Ця методика
базується на таких теоретич-
них посиланнях. Однією зі
складових потенціалу дії (ПД)
є фаза реполяризації (період
рефрактерності), тобто період
часу, протягом якого зовнішній
електричний стимул не може
викликати деполяризації і,
відповідно, скорочення серце-
вого м’яза. При виникненні па-
тологічного проведення імпуль-
су в міокарді (re-entry) збіль-
шення тривалості фази репо-
ляризації перешкоджатиме ви-
никненню повторних аритміч-
них ПД і скорочення міокарда.

На моделі MFF частота сти-
муляції міокарда підвищуєть-
ся, як правило, на 1 Гц. При
відповідній частоті стимуляції
зовнішній стимул (імпульс)
збудження потрапляє на фазу
реполяризації, і скорочення
при такій частоті вже не від-
творюється. Попередня цьому
значенню частота й назива-
ється максимально відтворю-
ваною (maximal follow frequen-
cy). Саме вона і може слугува-
ти параметром (чи мірою) для
оцінки антиаритмічної актив-
ності потенційного ЛЗ. Засто-
сування ефективного проти-
аритмічного ЛЗ подовжує фазу
реполяризації, а порушення
відтворення повноцінного ско-
рочення відбувається при мен-
ших частотах, ніж у контролі.
Тому техніка MFF була вибра-
на нами як основна методика
оцінки протиаритмічних влас-
тивостей нових біологічно ак-
тивних речовин (БАР) МІГУ-4,
5, 6. Додатково ми враховува-
ли також і порушення структу-
ри циклу скорочення-розслаб-
лення (наприклад, відтворен-
ня в неповному обсязі) фазно-
го скорочення папілярного м’я-

за. Разом з тим, слід урахову-
вати, що інколи зміни MFF мо-
жуть не залежати від трива-
лості ПД, оскільки їх взаємо-
відношення дуже складні. Крім
того, величина MFF як показ-
ник рефрактерного періоду та-
кож змінюється залежно від
температури, частоти та сили
стимуляції, тривалості додат-
кового імпульсу тощо [5]. Але
врешті-решт методика MFF нині
є найбільш коректною для
вивчення протиаритмічної дії
потенційних ЛЗ*.

Ізольоване серце морської
свинки поміщали в препару-
вальну камеру, заповнену охо-
лодженим розчином Тіроде та-
кого складу (мМ/л): Na+ —
140,3; K+ — 5,4; Tris+ — 10,0;
Mg2+ — 1,1; Ca2+ — 2,5; Cl- —
149,1; глюкоза — 11,5; pH до-
рівнювала 7,4. Під бінокуляр-
ним мікроскопом МБС-9 вирі-
зали смужку папілярного м’яза
завдовжки близько 3 мм і зав-
товшки 1–1,5 мм, яку поміщали
в проточну комірку установки
для реєстрації скорочень та
перфузували розчином Тіроде
при температурі +37 °С протя-
гом 40 хв зі швидкістю 1,5 мл/хв.
Частота стимуляції становила
1 Гц, тривалість імпульсів 2,5 мс,
напруга імпульсів на електроді
— 10 В. Скорочення реєстру-
вали за допомогою самописця
Н3031-4 у прямокутній системі
координат.

Результати дослідження
та їх обговорення

У дослідженнях антиарит-
мічної активності БАР за мето-
дом MFF вимірювалася три-
валість поодинокого скорочен-
ня при амплітуді, що дорівню-
вала половині максимального
скорочення (1/2 Аmax). Ця ве-
личина служила посередньою
оцінкою тривалості потенціалу
дії, а при її розділенні на три-
валість «напівскорочення» (τ1)

*Дані дослідження виконані в
ІФТ АМН України в лабораторії
двічі лауреата державної премії,
проф. А. І. Соловйова.
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Рис. 3. Форма скорочення папілярного м’яза
морської свинки при перфузуванні нормальним роз-
чином Тіроде і частотою стимуляції 5  Гц. У верхньо-
му правому куті — для порівняння показана форма
скорочень при стимуляції з частотою (зверху вниз) 2,
3 і 4 Гц
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Таблиця
Зміна максимально відтворюваної частоти

скорочення папілярного м’яза морської свинки
під впливом МІГУ-4, 5 і 6 у концентраціях 10-6,

10-5 і 10-4 М/л (порівняно з контролем)

Показник МІГУ-4 МІГУ-5 МІГУ-6

Концент- 10-6 10-5 10-4 10-6 10-5 10-4 10-6 10-5 10-4

рація, М/л
Частота, Гц 7 7 7 7 7 7 6 6 7 7

Конт-
роль

Рис. 2. Параметри, які використовувалися для
оцінки антиаритмічної дії БАР на початку порушення
відтворення скорочення: А1 — амплітуда скорочен-
ня, що розвинулося від базової лінії (після завершен-
ня фази реполяризації); А2 — амплітуда скорочен-
ня, що розвинулося при потраплянні зовнішнього сти-
мулювального імпульсу на період відносної рефрак-
терності (незавершена фаза реполяризації)
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Рис. 4. Час досягнення 1/2Аmax при розслабленні
м’яза (τ2)

Примітка. На рис. 4–6: вісь абсцис — ступінь кон-
центрації БАР (N — контроль); вісь ординат — час, мкс.
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Рис. 5. Час досягнення 1/2Аmax скорочення м’яза
(τ1)
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Рис. 6. Сумарна тривалість скорочення на рівні
1/2Аmax (τ1+ τ2)

τ1  τ2  

½ А m a x  

Рис. 1. Параметри оцінки часу деполяризації і ре-
поляризації міокарда морських свинок: 1/2Аmax —
половина максимальної амплітуди скорочення; τ1 —
час 1/2Аmax - Аmax, перша частина тривалості скоро-
чення при амплітуді, що дорівнює 1/2Аmax; τ2 — час
Аmax - 1/2Аmax, друга частина тривалості скорочення
при амплітуді, що дорівнює 1/2Аmax
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і «напіврозслаблення» (τ2) —
і посередньою оцінкою фаз
відповідно деполяризації та
реполяризації (рис. 1). Ефек-
тивним методом оцінки анти-
аритмічної дії БАР при зміні
форми відтворюваних скоро-
чень служила зміна співвідно-
шення амплітуд «повноцінно-
го» — А1 і подальшого скоро-
чення — А2 (рис. 2).

Результати попередньої оцін-
ки антиаритмічної дії синтезо-
ваних БАР за змінами макси-
мально відтворюваної частоти
дозволили зробити висновок
про те, що найбільш виражену
активність має МІГУ-6 (табли-
ця).

У зв’язку з цим, для більш
поглибленого вивчення був
вибраний дифосфонат герма-
нію з магнієм.

При ступінчастому підви-
щенні частоти стимуляції зміна
форми відтворюваного скоро-
чення в папілярних м’язах, які
омивалися розчином Тіроде
без додавання досліджуваних
сполук, починалася при час-
тоті 5 Гц (рис. 3).

При низьких частотах сти-
муляції, тобто тоді, коли одно-
му імпульсу відповідає одне
повноцінне скорочення, оцінка
часу τ2 показала, що дифос-
фонат германію з магнієм по-
довжує фазу реполяризації.
Зміни значень τ2 залежали від
концентрації БАР і частоти сти-
муляції (рис. 4). Найбільш ста-
більне значення зміни трива-
лості τ2 при зростанні часто-
ти стимуляції були виявлені
при концентрації МІГУ-6, що
дорівнювала 10-6 М/л.

Час τ1 під впливом МІГУ-6
також змінювався, причому ці
зміни були односпрямовани-
ми, однак значно меншими, ніж
у τ2 (рис. 5). Невірогідність цих
змін, тобто несуттєвий вплив
на фазу деполяризації МІГУ-6,
є ще однією позитивною вла-
стивістю даної сполуки. Сумар-
ний ефект змін (τ1+τ2) пере-
важно визначався зміною τ2
(рис. 6).

Подальші дослідження по-
казали, що з початком змін

форми скорочень папілярного
м’яза, які розвиваються при
збільшенні частоти зовнішніх
стимулювальних імпульсів,
метод оцінки тривалості пері-
оду рефрактерності за τ1 і τ2
стає непридатним. Починаючи
з цього етапу, для більш де-
тальної характеристики про-
тиаритмічної дії БАР необхід-
но використовувати співвідно-
шення А2/А1. Цей метод грун-
тується на зовсім інших крите-
ріях оцінки, чому буде присвя-
чено подальші публікації на-
шого дослідження.

Висновки

1. У результаті досліджен-
ня протиаритмічної дії низки
похідних дифосфонатів гер-
манію на ізольованій смужці
папілярного м’яза серця мор-
ської свинки було встановле-
но, що сполуки МІГУ-4 та 5 не
виявляють статистично віро-
гідну протиаритмічну дію.

2. МІГУ-6 — похідне ди-
фосфонату германію з еле-
ментом магнієм (в концентра-
ціях 10-6, 10-5 і 10-4 М/л) за
впливом на зміну максималь-
но відтворюваної частоти ско-
рочення папілярного м’яза сер-
ця морської свинки є найактив-
нішим.

3. При ступеневому підви-
щенні частоти стимуляції зміна
форми відтворюваного скоро-
чення інтактних папілярних
м’язів розпочиналася при 5 Гц.

4. Під час стимуляції, коли
одному імпульсу відповідає
одне повноцінне скорочення,
оцінка тривалості часу τ2 по-
казала, що дифосфонат гер-
манію з магнієм подовжував
фазу реполяризації. Зміни ве-
личини τ2 залежали від кон-
центрації БАР і частоти стиму-
ляції.

5. Найбільш стабільні зміни
показника тривалості τ2 при
збільшенні частоти стимуляції
були виявлені при концентра-
ції МІГУ-6, що дорівнювала
10-6 М/л.

6. Невірогідність змін три-
валості τ1, тобто несуттєвий
вплив на фазу деполяризації

МІГУ-6, є ще однією його по-
зитивною характеристикою,
що свідчить про вираженість
антиаритмічних властивостей.

7. Для більш повної харак-
теристики антиаритмічної дії
МІГУ-6 потрібно провести ще
кілька допоміжних досліджень.
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Судинна патологія мозку у
хворих призводить до бага-
тьох розладів його діяльності:
порушення поведінки, пам’яті
(у тому числі амнезії), емоцій-
ного статусу, тривожних роз-
ладів [1].

При ішемічному ураженні
мозку знижується мозковий
кровотік внаслідок чого пору-
шуються функції дихального
ланцюга мітохондрій, енерге-
тичного обміну іонного гомео-
стазу клітини і підвищується
внутрішньоклітинний вміст
іонів кальцію, що супрово-
джується глутаматною «ексай-
тотоксичністю», активацією
внутрішньоклітинних фермен-
тів, збільшенням синтезу NO,
розвитком оксидативного стре-
су, експресією генів, аноксич-
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ГОЛОВНОГО МОЗКУ
Дніпропетровська державна медична академія

ною деполяризацією мембран
і загибеллю клітини [2].

Останнім часом активно
проводиться пошук нових ней-
ропротекторів серед речовин,
які впливають на глутаматер-
гічну систему. Ми використали
для цього тестування похідні
2-аміно-6-бензотіазолу, що
сповільнюють глутаматергічну
трансмісію — рилутек (МНН
— рилузол, Aventis Pharma,
Франція), боризол (МНН —
рилузол, Борщагівський ХФЗ,
Україна), амдифлузол (синте-
зований у дослідно-впрова-
джувальній лабораторії Бор-
щагівського ХФЗ, Україна).

Метою дослідження було
вивчення орієнтовно-дослід-
ницьких реакцій щурів з експе-
риментальною підгострою іше-

мією головного мозку при за-
стосуванні цих трьох препа-
ратів.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводили
на 30 білих безпородних щу-
рах обох статей, масою 160–
180 г, яких утримували на
стандартному раціоні віварію.
Експериментальною моделлю
був патологічний процес, який
розвивається у тварин в умо-
вах необоротної однобічної ок-
люзії загальної сонної артерії
до місця її біфуркації на зовні-
шню та внутрішню гілки. Опе-
ративне втручання проводили
згідно з методичними рекомен-
даціями [3] під натрій-тіопента-
ловим наркозом (40 мг/кг).

Таблиця
Вплив рилутеку, боризолу й амдифлузолу на показники поведінкових реакцій щурів

з підгострою ішемією головного мозку в тесті «відкрите поле»

       

 Препарат

                            Показники поведінкових реакцій
                           Рухова активність Дослідницька                  Емоційністьактивність

Горизонталі Вертикалі Нірки Болюси Грумінг

Гострий період з 1-ї до 4-ї доби
Інтактні щури 43,00±6,73 8,83±3,80 5,33±1,59 1,30±0,46 3,00±1,91
Боризол 8,00±2,08* 0,33±0,47* 1,00±0,58* 0,83±1,34* 1,83±1,21
Рилутек 6,16±2,41* 0,89±0,72* 1,24±0,59* 0,67±0,43* 2,02±0,87*
Амдифлузол 5,33±1,97* 0,67±1,10* 1,50±1,25 0,53±0,33 1,50±1,25
Контроль 20,83±7,20** 3,17±1,57 4,00±1,29 0,33±0,13 1,17±0,37

Відновний період з 5-ї до 14-ї доби
Інтактні щури 46,33±5,28 7,00±3,10 5,00±3,20 1,50±0,50 1,33±1,25
Боризол 12,00±4,73* 3,33±1,39* 2,33±1,05* 0,17±0,07* 2,17±0,37*
Рилутек 12,67±3,56* 2,88±1,32* 2,14±0,69* 0,33±0,11* 2,12±0,57
Амдифлузол 11,00±3,79* 2,33±0,94* 2,17±0,69* 0,83±0,33 2,33±0,94
Контроль 36,67±8,69 7,83±1,67 4,00±2,24 1,12±0,70 2,00±0,58**

Примітка. * — Р<0,05 — вірогідні відмінності по відношенню до показників контролю; ** — до інтактних.
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Щури були розділені на групи:
I — псевдопрооперовані тва-
рини (інтактні); II — тварини з
ішемією (контроль); ІІІ — тва-
рини з ішемією, що одержува-
ли рилутек у дозі 5 мг/кг; IV —
тварини з ішемією, що одержу-
вали боризол у дозі 5 мг/кг,
V — тварини з ішемією, що
одержували амдифлузол у
дозі 14 мг/кг. У кожній групі
було по 6 тварин. Після опе-
рації похідні 2-аміно-6-бензо-
тіазолу вводили внутрішньо-
шлунково 1 раз на добу протя-
гом 14 діб.

Для оцінки динаміки пору-
шень поведінки тварин вико-
ристовували методи, що за-
стосовуються у нейропсихо-
фармакології. Оцінювали ре-
акції орієнтовно-дослідницької
поведінки тварин у тесті «від-
крите поле» на 4-ту і 14-ту
добу [4; 5]. Поведінкові реакції
тварин у цьому тесті звичайно
використовують як простий
тест емоційності. Ті тварини,
які менше пересуваються і в
яких спостерігається надмірна
дефекація в ситуації відкрито-
го поля, вважаються більш
емоційними, ніж ті, які багато
пересуваються, але мають
низький рівень дефекації. Як-
що тварин помістити у нове
оточення, то це приводить до
виникнення дослідницької по-
ведінки, якій все ж заважають
умови, які викликають жах [4].

Отриманий цифровий мате-
ріал обробляли статистично
за допомогою t-критерію Стью-
дента [6]. Під час проведення
дослідів дотримувалися пра-
вил роботи з лабораторними
тваринами [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

У тварин із порушеним моз-
ковим кровообігом спостеріга-
ли зміни всіх компонентів по-
ведінки порівняно з псевдо-
прооперованими щурами (таб-
лиця, рисунок). Встановлено
значне зниження орієнтовно-
дослідницької активності тва-
рин контрольної групи (ішемія)
в період з 1-ї по 14-ту добу спо-

Рисунок. Зміни поведінкових реакцій щурів у гострий (а) і віднов-
ний (б) період підгострої ішемії головного мозку в тесті «відкрите поле»
Примітка. * — Р<0,05 — відмінності вірогідні відносно інтактних тварин.

б

а

стереження, особливо у гос-
трий період (1–4-та доба). Так,
на 4-ту добу експерименту ру-
хова активність знижується
практично вдвічі порівняно з
інтактними щурами (Р<0,05),
показник дослідницької актив-
ності — кількість зазирань у

нірки — знижується на 24,95 %.
У цих щурів також відмічався
дефіцит емоційності: ознаки
грумінгу і дефекація знижува-
лись на 4-ту добу ішемії на
61,0 і 74,61 % відповідно (ри-
сунок, а). Отримані результа-
ти свідчать про те, що у щурів
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з ішемією мозку на 4-ту добу
спостереження відмічаються
різко виражені порушення за-
гальної рухової активності та
емоційної поведінки.

Боризол, рилутек й амди-
флузол здійснювали загальний
депримуючий вплив на орієн-
товно-дослідницьку активність
щурів із порушеним мозковим
кровообігом. Так, горизон-
тальна активність щурів віро-
гідно знижувалася під впли-
вом боризолу, рилутеку і ам-
дифлузолу на 61,59, 70,42 і
74,41 %; кількість вертикаль-
них стійок вірогідно зменшувала-
ся на 89,58, 71,92 і 78,86 %;
кількість зазирань у нірки — на
75, 69 і 62,5 % відповідно по-
рівняно з контролем (Р<0,05).
Однак на 4-ту добу ішемії пре-
парати значно покращували
емоційний компонент поведін-
ки щурів, причому позитивний
ефект рилутеку та боризолу
на емоційність тварин був
більш виражений, ніж в ам-
дифлузолу. Так, кількість ак-
тів грумінгу збільшувалася при
дії боризолу, рилутеку й ам-
дифлузолу на 56,41, 72,64 %
(Р<0,05) і на 28,20 %; а кіль-
кість болюсів дефекацій збіль-
шувалася відповідно на 151,15,
103 і 60,6 % порівняно з конт-
ролем (Р<0,05).

Горизонтальна рухова ак-
тивність у щурів, які піддава-
лися дії ішемії головного моз-
ку, нижча на 14-ту добу експе-
рименту (у відновний період),
порівняно з тваринами інтакт-
ної групи, на 20,85 %. При цьо-
му вертикальна активність
збільшується на 11,85 % по-
рівняно з інтактними щурами.
Є зміни і в дослідницькій ак-
тивності щурів: кількість нірок
знижується на 20 % порівняно
з псевдопрооперованими щу-

рами. Кількість актів грумінгу
вірогідно збільшується вдвічі
(Р<0,05), а кількість болюсів
дефекації зменшується на
25,33 % порівняно з інтактни-
ми щурами (рисунок, б). Таким
чином, показники орієнтовно-
дослідницької та емоційної ак-
тивності щурів до 14-ї доби
підвищуються порівняно з
цими показниками у гострий
період ішемії.

Боризол, рилутек й амди-
флузол на 14-ту добу спосте-
реження вірогідно знижують
рухову активність щурів з іше-
мією: горизонтальну — на 67,27,
65,45 і 70 %; вертикальну —
на 57,47, 63,22 і 70,24 % по-
рівняно з контролем (Р<0,05).
Дослідницька активність іше-
мізованих тварин під впливом
препаратів знижується прак-
тично вдвічі порівняно з конт-
ролем. Показники емоційної
складової поведінки щурів змі-
нюються неоднозначно: кіль-
кість актів грумінгу дещо пере-
вищує контрольні значення —
на 8,5, 6 і 16,5 % під впливом
боризолу, рилутеку і амди-
флузолу відповідно; а кількість
болюсів дефекації знижується
вірогідно під дією боризолу і
рилутеку на 84,82 і 70,53 %
відповідно (Р<0,05), незначно
знижується — на 25,89 % — у
разі застосування амдифлузо-
лу (див. рисунок, б). Отже, ам-
дифлузол здійснює позитив-
ний вплив на покращання емо-
ційності ішемізованих щурів.

Висновки

1. Експериментальна іше-
мія головного мозку характери-
зується значним зниженням
орієнтовно-дослідницького й
емоційного компонента без-
умовно-рефлекторної діяль-
ності тварин.

2. Боризол, амдифлузол і
рилутек у цих умовах прояв-
ляють виражений депримую-
чий ефект тільки стосовно орі-
єнтовно-дослідницької, але не
емоційної активності.

3. Препарати знижують три-
вожність, тобто покращують
емоційність щурів із цереб-
ральною ішемією: амдифлу-
зол > боризол = рилутек.
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