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Наявність великої кількості
нейромедіаторних амінокис-
лот у різних відділах нервової
системи, їх унікальна фізіоло-
гічна роль у роботі мозку, в
механізмах нервово-психічної
діяльності та пластичності мо-
жуть указувати на перспек-
тивність застосування речо-
вин, які впливають на глутамат-
ергічну нейромедіаторну сис-
тему, як лікарських засобів
різного типу дії (протисудом-
них, протиішемічних, нейро-
протективних, а також аналге-
тиків, антигіпоксантів).

Більшість антагоністів NMDA-
рецепторів не проявляє анал-
гетичної активності на основ-
них експериментальних моде-
лях гострого болю (тести «га-
ряча пластина», «відсмикуван-
ня хвоста», стискання лапи,
теплова імерсія хвоста). Нега-
тивні результати отримані при
дослідженні канальних блока-
торів, конкурентних, гліцино-
вих і поліамінових антагоністів
[1; 2]. При застосуванні анта-
гоністів NMDA-рецепторів у
лабораторних щурів і мишей
зниження реагування на больо-
ві стимули термічної та меха-
нічної природи відбувається
тільки при введенні цих речо-
вин у дозах, які значно пору-
шують моторну координацію
та/або м’язовий тонус. Засто-
сування антагоністів NMDA-
рецепторів при невропатично-
му больовому синдромі є більш
перспективним напрямком.
Моделі тривалої больової сти-
муляції, за допомогою яких
можна оцінити дію блокаторів
NMDA-рецепторів, базуються
на застосуванні хімічних ре-
агентів, які викликають подраз-
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нювальну дію, — це формалін,
ад’ювант Фройнда, оцтова
кислота, гірчична олія [3]. Най-
більш адекватним методом
вивчення аналгетичних влас-
тивостей антагоністів глута-
матних рецепторів є порів-
няльний аналіз аналгетичних
ефектів на моделях, які оціню-
ють больове сприйняття та
збереження моторних функ-
цій.

Згідно з даними літератури
[3], рилузол, завдяки блокаді
глутаматної нейротрансмісії, в
експерименті виявляє міоре-
лаксуючу та седативну дію
(близько 20 рекомендованих
щоденних доз для людини), а
також має протисудомний ефект
(близько 2 рекомендованих
доз для людини). Антагоністи
NMDA-рецепторів проявля-
ють протисудомну активність
на моделях як клонічних, так
і тонічних судом: аудіогенних;
лімбічних, спричинених піло-
карпіном; тих, що викликані
коразолом, максимальним
електрошоком; генералізова-
ного судомного нападу після
транскраніального електрошо-
ку; генетично детермінованих
судомних станів; конвульсій,
спричинених внутрішньомоз-
ковим або системним введен-
ням агоністів NMDA-рецеп-
торів. Проте монотерапія су-
домних розладів антагоніста-
ми NMDA-рецепторів (фелба-
мат, іфенпродил) поки не реа-
лізується через виражені по-
бічні ефекти (порушення коор-
динації, атаксія, психомоторне
збудження).

Мета нашого дослідження
— оцінити та проаналізувати
протисудомний, антигіпоксич-

ний, аналгетичний та седатив-
ний ефекти хімічних речовин
— неселективних антагоністів
NMDA-рецепторів: рилутеку
(МНН — рилузол, Aventis Phar-
ma, Франція), боризолу (МНН
— рилузол, ЗАТ НВЦ «Борща-
гівський ХФЗ», Україна), ам-
дифлузолу (синтезований у
дослідно-впроваджувальній
лабораторії ЗАТ НВЦ «Борща-
гівський ХФЗ» під керівницт-
вом канд. хім. наук А. С. Ша-
ламая, Україна).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконали на
120 білих дорослих мишах
обох статей масою 18–24 г,
яких утримували на стандарт-
ному раціоні віварію. Всі екс-
периментальні процедури й
оперативні втручання здій-
снювали згідно з «Положен-
ням про використання тварин
у біомедичних дослідах» [4].
Тварини були поділені на гру-
пи: І — застосовували бори-
зол дозою 5 мг/кг; ІІ — рилутек
дозою 5 мг/кг; ІІІ — амдифлу-
зол дозою 14 мг/кг і ІV — конт-
роль (інтактні тварини).

Протисудомну активність
визначали за можливою влас-
тивістю досліджуваної хімічної
речовини знижувати конвуль-
сивну дію коразолу (пентилен-
тетразолу) при його одноразо-
вому введенні. Гострий напад
клонікотонічних судом ство-
рювали внаслідок одноразової
внутрішньочеревинної ін’єкції
коразолу дозою 90 мг/кг [5].
Попередньо за 40 хв вводили
досліджувані речовини. Мо-
дель гіпоксії замкнутого про-
стору: експериментальних тва-
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рин поміщали в колби об’ємом
125 мл з притертими кришка-
ми. Визначали час виживання
тварин у замкнутому просторі
[5]. Модель гіпоксії змішаного
типу базується на здатності
досліджуваних хімічних речо-
вин підвищувати резистент-
ність організму до дії токсич-
них доз нітриту натрію, який
викликає кисневе голодування
змішаного типу (утворення
метгемоглобіну, зниження ар-
теріального тиску). Результа-
ти біотестування оцінювали за
різницею тривалості життя до-
сліджуваної та контрольної груп
мишей після одноразового під-
шкірного введення 1,5%-го роз-
чину нітриту натрію (0,2 мл/кг
маси) [5]. Больову чутливість
визначали згідно з етичними
вимогами до дослідження екс-
периментального болю у тва-
рин зі збереженням свідомості,
затвердженими Комітетом з
експериментальних дослі-
джень та етичних проблем Між-
народної асоціації з вивчення
болю (IASP). Для визначення
механізмів периферичної анти-
ноцицептивної дії хімічних ре-
човин використали класичну
скринінгову модель «оцтово-
кислі судоми», в основі яких
лежить хімічне подразнення
ноцицепторів [6; 7]. Судоми
спричиняли 0,6%-м розчином
оцтової кислоти, яку вводили
внутрішньочеревинно через
1 год після одноразового внут-
рішньошлункового введення
досліджуваних хімічних речо-
вин. Спостерігали за тварина-
ми протягом 20 хв, підрахову-
вали кількість витягувань зад-
ніх кінцівок і вигинань спини.
Аналгетичну активність оціню-
вали за здатністю зменшувати
кількість судом під впливом
речовин, які досліджувалися,
порівняно з контролем. Потен-
ціювання речовинами снодій-
ного ефекту оцінювали за
здатністю збільшувати три-
валість сну, який викликали
внутрішньочеревинним вве-
денням тіопенталу натрію
(40 мг/кг) через 50 хв після од-
норазового внутрішньошлунко-

вого введення речовин згідно
з методичними рекомендація-
ми [8].

Вірогідність отриманих ре-
зультатів оцінювали, викорис-
товуючи параметричний t-кри-
терій Стьюдента [9]. Під час
проведення дослідів дотриму-
валися правил роботи з лабо-
раторними тваринами [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Тестування нейротропних
властивостей похідних бензо-
тіазолу — дія в умовах судом-
ної готовності мозку — допо-
могло визначити неабияку те-
рапевтичну цінність цих речо-
вин. Наші дослідження показа-
ли, що боризол через 40 хв
після внутрішньошлункового
введення вірогідно збільшував
латентний період до початку
судом на 68,93 % порівняно з
контролем, продемонстрував
яскраво виражену здатність
до збільшення тривалості жит-
тя на 497,32 % (Р<0,05). Від-
значалося також зниження від-
сотка тварин із клонічним і то-
нічним типом судом. За час
спостереження (2 год після
ін’єкції коразолу) летальність у
групі мишей, які отримували
боризол, дорівнювала 33,3 %,
тимчасом як у контрольній
групі цей показник становив
100 % (рис. 1). Аналогічні ре-
зультати отримано і в групі
тварин, яким вводили препа-

рат порівняння — рилутек у тій
же дозі.

Амдифлузол фактично у
1,5 разу пролонгував латент-
ний період до початку кон-
вульсій порівняно з контро-
лем  і приблизно в 7 раз збіль-
шував тривалість життя тва-
рин в умовах судомного стану;
при цьому 66,7 % мишей вижи-
ло.

Особлива фармакодинаміч-
на властивість похідних бен-
зотіазолу проявляти деприму-
ючі властивості в несприятли-
вих умовах, тобто корегувати
порушену нейрональну діяль-
ність, вивчалася під час до-
слідження їх можливостей як
адаптогенних засобів в умо-
вах кисневого голодування.
Результати підтвердили: бо-
ризол пролонгував життя тва-
рин у замкнутому просторі на
19,46 % порівняно з контроль-
ною групою (Р<0,05). Препарат
порівняння рилутек виявляв
таку ж активність. Амдифлу-
зол збільшував час життя тва-
рин в умовах О2-дефіциту на
35,24 % (Р<0,05) (рис. 2).

Похідні бензотіазолу здатні
стимулювати неспецифічну
резистентність й адаптаційні
можливості організму, про що
свідчить ще одне тестування
антигіпоксичної і антитоксич-
ної активності речовин при от-
руєнні нітритом натрію. Бори-
зол вірогідно подовжував жит-
тя тварин в умовах нітритної

Рис. 1. Показники протисудомної активності похідних бензотіазолу
Примітка. На рис. 1, 2 і 3: * — вірогідно щодо контролю (Р<0,05).

�����������������
�����������������

�����������������
�����������������
�����������������
�����������������
�����������������
�����������������
�����������������
�����������������
�����������������

�����������������
�����������������

������������������
������������������
������������������
������������������
������������������
������������������
������������������
������������������
������������������
������������������

68,93*

497,32*

64,38*

545,75*

59,87*

578,83*

0

100

200

300

400

500

600

700

латентний період час життя

ві
д
хи
л
ен
ня

 в
ід

 к
он
тр
ол
ю

%

12345
12345
12345

12345
12345
12345Боризол Рилутек Амдифлузол



# 1 (93) 2006 21

інтоксикації на 25,45 % по-
рівняно з контрольною групою
(Р<0,05). Препарат порівняння
рилутек показав ту ж актив-
ність — 29,09 %. Амдифлузол
виявив найкращу активність
серед похідних бензотіазолу,
вірогідно збільшуючи час жит-
тя тварин у несприятливих
умовах на 41,44 % порівняно з
контролем (Р<0,05). Антигіпо-
ксична дія хімічних сполук свід-
чить про наявність адаптоген-
них властивостей, можливо
пов’язаних з антиоксидантни-
ми властивостями і корекцією
окислювального метаболізму.

Дослідження антиноцицеп-
тивних властивостей препа-
ратів показало наявність пев-
ного болезаспокійливого ефек-
ту при хімічному подразненні
— «оцтовокислих судомах».
Боризол і рилутек вдвічі змен-
шили ступінь алгетичної ре-
акції, викликаної інтраперито-
неальним хімічним подразнен-
ням, амдифлузол виявив тро-
хи меншу активність — по-
слаблення больового реагу-
вання на 34,23 % (Р<0,05)
(рис. 3). Антиноцицептивна
ефективність речовин у цьому
разі свідчить про периферич-
ний ефект, порушення функції
хімічних речовин — медіаторів
болю, можливо, гістаміну, бра-
дикініну, субстанції Р.

Депримуюча дія боризолу,
рилутеку й амдифлузолу в
умовах неінгаляційного нарко-
зу тіопенталом натрію прояви-
лася несуттєво, про що свід-
чить невірогідна зміна швид-
кості засинання мишей. У групі
тварин, які отримували бори-
зол, швидкість настання меди-
каментозного сну становила
160 с, у контрольній групі швид-
кість засинання тварин була
практично такою ж. Різниці
щодо тривалості сну між група-
ми тварин не спостерігали.
Так, тривалість сну мишей,
яким внутрішньошлунково
вводили боризол, становила
163,16 хв, у контрольній групі
— 170 хв (таблиця). Встанов-
лено, що при введенні препа-
рату порівняння — рилутеку
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Рис. 3. Аналгетична активність боризолу, рилутеку і амдифлузолу

%

Таблиця
Оцінка потенціювання снодійного ефекту тіопенталу-натрію

(40 мг/кг) похідними бензотіазолу в експерименті, М±m

Групи Час до початку сну, с Тривалість сну, хв

Примітка. * — вірогідно щодо контролю (Р<0,05).

Контроль (К)

Боризол
N

S
NH2

CF3O
відхилення від К, %

Рилутек
N

S
NH2

CF3O
відхилення від К, %

Амдифлузол
N

S
NH2

F2HCO
відхилення від К, %

       180,00±18,97

160,00±12,64
-11,11

130,00±18,43
-27,77

140,00±12,64
-22,22

153,33±24,23

163,16±6,04
+6,41

156,50±7,08
+2,06

245,00±16,27
+59,78*

20,00*
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— тривалість медикаментоз-
ного сну була порівнювана з
результатами, отриманими в
групі тварин, яким вводили бо-
ризол, істотно не відрізняю-
чись від цих показників. Ам-
дифлузол несуттєво скорочу-
вав час до початку барбітуро-
вого сну на 22,22 % порівняно
з контролем, але при цьому
сон був тривалішим за часом на
59,78 % (Р<0,05).

Висновки

1. Амдифлузол, як і препа-
рати рилузолу, при профілак-
тичному введенні має вира-
жені протисудомні власти-
вості, які проявляються збіль-
шенням латентного періоду до
початку конвульсій, збільшен-
ням тривалості життя в умовах
коразолової інтоксикації, а та-
кож зменшенням летальності й
ослабленням клінічної карти-
ни проявів судом.

2. Похідні бензотіазолу при
профілактичному введенні під-
вищують стійкість організму до
дефіциту кисню, яка прояв-
ляється вірогідним збільшен-

ням тривалості життя тварин в
умовах гіпоксії замкнутого про-
стору і при гемічній гіпоксії.

3. Хімічні речовини виявля-
ють помірно виражену аналге-
тичну дію при дослідженні пе-
риферичного компонента.

4. Амдифлузол, боризол і
рилутек не мають вираженої
властивості потенціювати гіп-
носедативний ефект снодійно-
го засобу — тіопенталу натрію.
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Починаючи з 1970 р., коли
була надрукована наша спіль-
на з проф. О. М. Воскресенсь-
ким теоретична робота про
роль перекисів ліпідів у фізіо-
логії та патології організму [1],
накопичено неабияку кількість
праць, що свідчать про суттє-
ву роль процесів пероксидації
ліпідів і стану антиоксидант-

УДК 616.45-001.1/3:616-008.93

А. П. Левицький, В. М. Почтар, О. А. Макаренко, Л. І. Гридіна

АНТИОКСИДАНТНО-ПРООКСИДАНТНИЙ ІНДЕКС
СИРОВАТКИ КРОВІ ЩУРІВ

З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ СТОМАТИТОМ
І ЙОГО КОРЕКЦІЯ ЗУБНИМИ ЕЛІКСИРАМИ

Інститут стоматології АМН України, Одеса

них систем у патогенезі, ліку-
ванні та профілактиці різнома-
нітних захворювань, у тому
числі і стоматологічних [2–7].

Для індексації цих процесів
запропоновано методи визна-
чення малонового діальдегіду
(МДА), дієнових кон’югатів,
гідроперекисів, вільних ради-
калів, однак найбільшого по-

ширення набув метод визна-
чення МДА як показника про-
цесів пероксидації ліпідів. До
складу антиоксидантної сис-
теми (АОС) входить велика
кількість учасників — фер-
ментів (супероксиддисмутаза,
глутатіонпероксидаза, глута-
тіонредуктаза, каталаза тощо),
вітамінів (токофероли, аскор-




