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Найбільш суттєвими були змі-
ни при стадії опікового шоку, в
цей період спостерігаються
3 піки збільшення показника
— через 12 год і на 2-гу–3-тю
добу, коли рівень ВЖК був
підвищеним в 2,57; 3,1 і 2,57
разу відповідно порівняно з
контролем (рисунок). На стадії
ранньої токсемії (5-та доба
спостережень), показник був
вищим за контроль у 2,78 ра-
зу, а на стадіях пізньої токсемії
(7-ма доба) — у 2,36 разу, а на
стадії септикотоксемії показ-
ник був в середньому більш
ніж удвічі вищим за контроль.

Застосування «Кріохору» у
здорових тварин суттєво на
рівень ВЖК не впливало, крім
1, 2, 3 та 5-ї доби, коли вміст
ВЖК вірогідно збільшувався
(таблиця). Із отриманих даних
зрозуміло, що препарат підви-
щує вміст ВЖК у здорових тва-
рин. Введення КХ на фоні опі-
кової хвороби сприяло зни-
женню ВЖК у середньому в
1,5 разу. Найбільш суттєвим
був вплив препарату під час
стадії опікового шоку (на 2-гу
добу) коли рівень ВЖК, по-
рівняно з опіком без корекції,
знижувався в 1,82 разу.

Таблиця
Рівень вільних жирних кислот

при введені препарату
«Кріохор» здоровим

тваринам, мкмоль/л, М±m

    Термін Вільні
дослідження, жирні кислоти,
      доба   мкмоль/л

0,04 288,57±25,89
0,25 302,85±30,91
0,5 302,85±27,98
1 377,14±10,02*
2 360,00±17,54*
3 382,85±10,02*
5 360,00±21,93*
7 302,85±29,92
10 302,85±29,92
14 301,91±28,87
21 302,00±26,11
28 287,00±27,77

Контроль 271,42±20,88

Примітка. * Р<0,05.

Можна зробити висновок,
що «Кріохор», сприяє норма-
лізації та збереженню ВЖК,
напевно, за рахунок того, що
до складу препарату входить
багато ліпідів. Зокрема, згідно
з даними авторів [6], які вивча-
ли біологічні характеристики
«Кріохору», методом тонкоша-
рової хроматографії було ви-
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явлено, що до складу препа-
рату «Кріохор» входять ВЖК,
а також автори зазначають
наявність у препараті гормону
пролактину, одним із ефектів
якого, за даними [3], є ліпогене-
тична дія на жирову тканину,
що, напевно, і може бути при-
чиною зменшення вмісту ВЖК
у тварин з опіковою хворобою.
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гальні стресорні порушення,
що супроводжуються змінами
функціонального стану імуно-
компетентної системи [5; 6].
Запобігти наслідкам ЧМТ мож-

на за допомогою нейромоду-
ляторних впливів [4], у тому
числі шляхом регуляції ендо-
генної опіатної системи та си-
стеми збуджуючих амінокис-
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лот [4; 5]. Однією з малодо-
сліджених систем, які залуча-
ються до патогенезу ЧМТ, є
дофамінергічна система мозку
[3; 4]. Не вивчені питання
особливостей її участі за умов
модуляції активності ендоген-
ної системи цитокінів, хоча ос-
танні беруть діяльну участь у
контролі збудливості структур
мозку, особливо за умов роз-
витку кіндлінгової хронічної епі-
лептизації [8].

Метою цього дослідження
стало вивчення морфологіч-
них характеристик наднирко-
вих залоз, селезінки та тиму-
са, які є визначальними для
стресподібних зрушень в орга-
нізмі травмованих тварин, й
особливостей цих показників
за умов стимуляції функції до-
фамінергічної системи L-деп-
ренілом, а також дії пентокси-
філіну (ПТФ), який спричинює
зниження рівня ендогенних
прозапальних цитокінів [7].

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на щу-
рах-самцях лінії Вістар масою
230–270 г за умов гострого екс-
перименту.

У щурів ЧМТ заподіювали
внаслідок вільного падіння
вантажу (30 г) з висоти 50 см
на потиличну зону черепа тва-
рин, яких за умов ефірного
рауш-наркозу фіксували так,
щоб траєкторія падіння ванта-

жу була перпендикулярною до
поверхні черепа тварини [4]. За
подібних умов у щурів відтво-
рювалися порушення, що ха-
рактеризувались як ЧМТ се-
реднього ступеня тяжкості [4].

Через 24 год після заподіян-
ня ЧМТ тварин піддавали ев-
таназії шляхом введення роз-
чину нембуталу (100,0 мг/кг,
внутрішньочеревинно). Після
ретельного відсепарування
навколишніх тканин вимірюва-
ли масу тимуса, селезінки, а
також лівої та правої наднирко-
вих залоз. Надниркові залози,
які використовували для виго-
товлення зрізів, забарвлюва-
ли гематоксилін-еозином, фік-
сували в 10%-му нейтрально-
му розчині формаліну. Товщи-
ну кіркового та мозкового ша-
рів надниркових залоз вимі-
рювали за допомогою окуляр-
мікрометра.

У деяких експерименталь-
них групах за 60 хв до ЧМТ
тваринам вводили блокатор
моноаміноксидази типу В
L-депреніл (“Gedeon Richter”,
Угорщина), дозами 0,1 та 0,5 мг/
кг, внутрішньочеревинно; а
також ПТФ (“Serva”, США) до-
зами 25,0 і 100,0 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно. Тваринам групи
контролю за аналогічних умов
вводили фізіологічний розчин
NaCl.

Результати досліджень об-
робляли статистично з вико-
ристанням загальноприйнятих
у медико-біологічних дослі-

дженнях критеріїв (метод
ANOVA+ і тест Newmann —
Keuls).

Результати дослідження
та їх обговорення

При ЧМТ виявлено збіль-
шення маси надниркових за-
лоз: лівої на 13,0 % порівняно
з контролем (P<0,05), а правої
— на 38,1 % (P<0,05) (табл. 1).
Крім того, спостерігалося змен-
шення маси селезінки та тиму-
са — відповідно на 31,7 і 30,2 %
(P<0,05).

У групі щурів, у яких ЧМТ
відтворювали на фоні засто-
сування L-депренілу дозою
0,1 мг/кг, маса надниркових
залоз — і лівої, і правої — була
відповідно вищою порівняно з
контролем на 39,7 і 36,5 %
(P<0,05) (див. табл. 1). Маса
селезінки і тимуса була мен-
шою, ніж у контролі, на 30,8 і
24,4 % (P<0,05). На фоні за-
стосування більшої дози препа-
рату (0,5 мг/кг, внутрішньоче-
ревинно) маса надниркових
залоз залишалася більшою,
ніж у групі інтактних щурів,
зліва на 22,3 % (P<0,05), а
справа — на 19,8 % (P<0,05).
Одночасно маса лівої наднир-
кової залози була вірогідно
меншою, ніж у тварин, які пе-
ренесли ЧМТ, — на 14,4 %
(P<0,05). Маса селезінки за-
лишалася меншою, ніж у інтакт-
них тварин, на 18,9 % (P<0,05),
але перевищувала показники у
групах щурів з однією ЧМТ (на

Таблиця 1
Динаміка зміни маси надниркових залоз та імунокомпетентних органів щурів

за умов черепно-мозкової травми та застосування L-депренілу і пентоксифіліну, M±m

Групи тварин Надниркова залоза Селезінка Тимус
ліва права

1. Інтактні щури + фіз. pозчин, n=10 12,1±0,3 12,6±0,4 349,7±10,8 147,3±7,5
2. ЧМТ, n=11 17,3±0,7* 17,4±0,6* 238,8±9,9* 102,8±6,8*
3. ЧМТ + L-депреніл (0,1 мг/кг, в/очер), n=10 16,9±0,7* 17,2±0,6* 242,0±11,2* 111,4±8,0*
4. ЧМТ + депреніл (0,5 мг/кг, в/очер), n=10 14,8±0,6*# 15,1±0,7* 283,5±10,4*#@ 127,6±8,6
5. ЧМТ + ПТФ (25,0 мг/кг, в/очер), n=10 15,9±0,8* 16,7±0,7* 251,4±8,7* 106,3±7,2
6. ЧМТ + ПТФ (100,0 мг/кг, в/очер), n=10 14,3±0,7*#@ 15,5±0,8* 294,1±12,2*#@ 136,6±9,4#
7. ЧМТ + L-депреніл (0,1 мг/кг, в/очер) 12,4±0,5#@ 13,2±0,6#@ 350,4±13,8#@ 145,2±8,6#@
    ПТФ (25,0 мг/кг, в/очер), n=12

Примітка. У табл. 1 і 2: # — P<0,05 порівняно з групою 1; * — P<0,05 порівняно з групою 2; @ — P<0,05 по-
рівняно з групою 3.
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18,7 %, P<0,05) та у щурів із
ЧМТ і застосуванням L-депрені-
лу меншою дозою — на 17,1 %
(P<0,05). Маса тимуса за умов
застосування L-депренілу до-
зою 0,5 мг/кг не відрізнялася
від показника в групах інтакт-
них щурів і тварин з однією
ЧМТ (P>0,05).

За умов застосування ПТФ
(25,0 мг/кг, внутрішньочере-
винно) маса надниркових за-
лоз перевищувала показник в
інтактних щурів як зліва, так і
справа — відповідно на 31,4 і
32,5 % (P<0,05). Також менши-
ми за показники в інтактних
тварин були маса селезінки
(на 28,1 %, P<0,05) і тимуса —
на 27,8 % (P<0,05). Під впли-
вом ПТФ дозою 100,0 мг/кг
маса лівої та правої наднирко-
вих залоз зменшувалася по-
рівняно з показником у групі
щурів з однією ЧМТ — відпо-
відно на 17,3 % (P<0,05) і 11,0 %
(P>0,05). При цьому їх маса
перевищувала показник у групі
інтактних тварин відповідно на
18,2 і 23,0 % (P<0,05). Слід та-
кож зазначити, що маса лівої
залози зменшувалася порівня-
но з масою лівої залози у групі
щурів із ЧМТ, яким застосовува-
ли L-депреніл дозою 0,1 мг/кг,
на 15,4 % (P<0,05). Маса се-
лезінки перевищувала показ-
ник у групах з однією ЧМТ і
ЧМТ із застосуванням L-депре-
нілу дозою 0,1 мг/кг відповідно
на 23,2 і 21,5 % (P<0,05). Маса
тимуса не відрізнялася від по-
казника в групі інтактних щурів
і вірогідно перевищувала його
в групі тварин з однією ЧМТ
(на 32,9 %, P<0,05).

Комбіноване застосування
L-депренілу (0,1 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) та ПТФ (25,0 мг/
кг, внутрішньочеревинно) за
умов відтворення ЧМТ супро-
воджувалося виразним змен-
шенням маси лівої та правої
надниркових залоз порівняно
з показниками в групі щурів з
однією ЧМТ — відповідно на
28,3% і 24,1 % (P<0,05). Крім
того, досліджувані показники
були вірогідно меншими, ніж у
щурів із ЧМТ, яким вводили

L-депреніл дозою 0,5 мг/кг
(зліва — на 19,4 %, P<0,05;
справа — на 14,4 %, P<0,05),
а також ПТФ дозою 100,0 мг/кг
(зліва — на 15,3 %, P<0,05;
справа — на 17,4 %, P<0,05).
Маса селезінки була більшою,
ніж у тварин в групі з однією
ЧМТ, на 46,7 % (P<0,05), та
ніж у групах щурів із ЧМТ, яким
застосовували депреніл до-
зою 0,5 мг/кг (на 23,6 %) і ПТФ
дозою 100,0 мг/кг (на 19,1 %),
P<0,05. Маса тимуса переви-
щувала показник у групі з од-
нією ЧМТ на 41,2 % (P<0,05) і
в групах щурів, яким застосову-
вали дози L-депренілу 0,1 мг/кг
(на 30,3 %, P<0,05) і ПТФ
25,0 мг/кг (на 36,6 %, P<0,05).

В окремій серії дослідів ви-
мірювали товщини шару кірко-
вої та мозкової речовини лівої
надниркової залози (табл. 2).
За умов відтворення ЧМТ у
щурів спостерігали потовщен-
ня кіркового шару — на 23,8 %
і мозкового — на 25,8 % по-
рівняно з відповідними показ-
никами в групі контролю (P<0,05).
При окремому застосуванні
L-депренілу та ПТФ спостеріга-
лася тенденція до зменшення
шару кори надниркової залози,
товщина якого не відрізнялася
від показника в групі інтактних
щурів (P>0,05). У групі щурів,
які отримували найвищу дозу
(100,0 мг/кг) ПТФ, цей показник
залишався вірогідно вищим,
ніж в інтактних щурів (на 16,6 %,
P<0,05). Під впливом комбіно-

ваного застосування L-депре-
нілу та ПТФ товщина кірково-
го шару надниркових залоз
вірогідно зменшувалася по-
рівняно з показником у групі
щурів з однією ЧМТ (на 17,7 %,
P<0,05). Досліджуваний показ-
ник був вірогідно меншим, ніж
у групі щурів із ЧМТ, яким ПТФ
застосовували дозою 100,0 мг/кг,
— на 12,6 %, (Р<0,05).

За умов відтворення ЧМТ
також спостерігалося потовщен-
ня шару мозкової речовини
надниркових залоз (на 25,8 %)
порівняно з показником у групі
інтактних щурів (Р<0,05). Цей
показник залишався вірогідно
нижчим у всіх групах тварин із
ЧМТ, яким окремо застосову-
вали L-депреніл і ПТФ (див.
табл. 2). Під впливом поєдна-
ного застосування препаратів
спостерігалося зменшення
шару мозкової речовини по-
рівняно з тваринами з однією
ЧМТ (на 18,8 %; Р<0,05). При-
чому досліджуваний показник
у цій групі був вірогідно мен-
шим, ніж у тварин із ЧМТ, яким
застосували L-депреніл дозою
0,5 мг/кг (на 15,2 %; Р<0,05) і
ПТФ дозою 100,0 мг/кг (на 15,4 %;
Р<0,05).

Таким чином, наведені дані
свідчать про те, що за умов
відтворення ЧМТ у щурів від-
буваються типові для стре-
сорної реакції зміни з боку над-
ниркових залоз, а також се-
лезінки та тимуса [4]. У тварин
спостерігається збільшення ма-

Таблиця 2
Динаміка ширини шарів надниркових залоз у щурів

за умов ЧМТ і застосування L-депренілу та пентоксифіліну, M±m

Групи тварин
  Кіркова зона, Мозкова

мкм  речовина,
мкм

1. Інтактні щури + фіз. розчин, n=10 706,3±28,1 653,8±26,2
2. ЧМТ, n=11 873,9±36,5* 822,4±32,7*
3. ЧМТ + депреніл (0,1 мг/кг, в/очер), 812,8±29,2 807,5±26,8*
     n=10
4. ЧМТ + депреніл (0,5 мг/кг, в/очер), 793,6±26,9 787,3±28,6*
     n=10
5. ЧМТ + ПТФ (25,0 мг/кг, в/очер), n=10 830,8±35,0 805,2±32,9*
6. ЧМТ + ПТФ (100,0 мг/кг, в/очер), n=10 803,4±33,9 789,8±30,1*
7. ЧМТ + L-депреніл (0,1 мг/кг, в/очер) 749,6±27,3# 667,9±28,4#
     і ПТФ (25,0 мг/кг, в/очер), n=12
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си надниркових залоз при змен-
шенні її в імунокомпетентних
органах. Застосування L-деп-
ренілу та ПТФ спричинює дозо-
залежні протективні ефекти
щодо зазначених порушень.

Отримані результати свід-
чать про те, що пригнічення
моноаміноксидази типу В за
допомогою L-депренілу запо-
бігає змінам маси селезінки,
тимуса та надниркових залоз,
викликаним ЧМТ, тобто йдеть-
ся про протистресорний вплив
активації дофамінергічної сис-
теми мозку. Подібний ефект
спричиняє ПТФ, який здатен
пригнічувати вивільнення ен-
догенних прозапальних ци-
токінів, зокрема, інтерлейкіну-
1-бета та фактора некрозу
пухлин альфа [7]. Можна вва-
жати, що поєднаний вплив пре-
паратів, який супроводжується
посиленням загальної проти-
стресорної дії, зумовлений їх
впливом на різні ланки патоге-
нетичних порушень, спричине-
них ЧМТ. Можна припустити,
що зменшення рівня проза-
пальних цитокінів, яке є на-
слідком впливу ПТФ, супро-
воджується зменшенням інтен-
сивності перекисного окиснен-
ня ліпідів, а за цих умов сти-
муляція дофамінергічної сис-
теми, яка є досить чутливою
до впливу перекисних сполук,
найбільш ефективна.

Зважаючи на зміни з боку
імунокомпетентних органів —
селезінки та тимуса — в ефек-
тах, які спостерігалися, важли-
во зазначити, що дофамінер-
гічна система головного мозку
відіграє суттєву роль у регу-
ляції імунологічної реактив-
ності організму. Так, у роботі
[1] встановлено, що попереднє
застосування галоперидолу
(1,0 мг/кг, внутрішньочеревин-
но), який є блокатором дофа-
мінергічних рецепторів, пов-
ністю запобігало стимуляції
розеткоутворення, спричине-
ного мурамілдипептидом до-
зою 1,0 мг/кг, що свідчить про
наявність дофамінергічних
механізмів регуляції імуноло-
гічної відповіді. Причому авто-

ри виявили, що подібний
ефект дофамінергічної систе-
ми реалізується на рівні цент-
ральних механізмів, тому що
перерізання гіпофізарної ніжки
блокує вплив мурамілпептиду
на реакцію розеткоутворення
[1; 2].

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про важли-
ве значення центральної до-
фамінергічної регуляції в фор-
муванні спричинених ЧМТ не-
специфічних стресподібних
порушень, а також про залеж-
ність її активності від рівня
функціонального стану ендо-
генної системи прозапальних
цитокінів. Ці дані можуть мати
перспективне значення при
подальшому дослідженні за-
хворювань головного мозку та
розробці відповідної патогене-
тично обгрунтованої терапії на
основі поєднаної фармаколо-
гічної регуляції дофамінергіч-
ної та цитокінової систем.

Висновки

1. Дофамінергічна система
мозку й ендогенна система
прозапальних цитокінів мають
важливе патогенетичне зна-
чення у розвитку неспецифіч-
них стресподібних порушень з
боку надниркових залоз та
імунокомпетентних органів,
спричинених ЧМТ.

2. L-депреніл і пентоксифі-
лін викликають дозозалежні
позитивні терапевтичні ефек-
ти щодо порушень, спричине-
них ЧМТ, а за умов комбінова-
ного застосування цих препа-
ратів виникає потенційований
терапевтичний вплив.
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