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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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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.
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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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