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Теорія та експеримент

У сучасній нейрофармако-
логії однією з актуальних про-
блем є з’ясування механізмів дії
лікарських засобів різних фар-
макологічних груп та їх впливу
на стан організму в умовах екс-
периментальної патології. Ві-
домо, що однією з найрозпов-
сюдженіших неврологічних па-
тологій людей похилого віку є
хвороба Паркінсона (ХП) — хро-
нічне прогресуюче захворюван-
ня головного мозку, пов’язане
з дегенерацією дофамінергіч-
них нейронів чорної субстанції,
яке проявляється поєднанням
гіпокінезії, ригідності та тремо-
ром спокою [1]. Важливу пато-
генетичну роль у процесі деге-
нерації відіграють порушення
функціонування мітохондрій і
надмірне утворення активних
форм кисню (окиснювальний
стрес), збільшення внутрішньо-
клітинної концентрації кальцію
внаслідок впливу великої кіль-
кості збуджувальних амінокис-
лот (феномен ексайтотоксич-
ності) та запальної реакції глії.

Сьогодні спектр фармаколо-
гічних засобів для лікування пар-
кінсонізму включає багато пре-
паратів, серед яких селектив-
ні інгібітори моноаміноксидази
типу В (селегілін, юмекс) [2].
Відомо, що дана моноамінокси-
даза сприяє розпаду дофаміну
на дегідроксифенілацетат і пе-

рекис водню. Останній може
брати участь в окиснювально-
му порушенні дофамінергічних
нейронів. Блокада моноамінок-
сидази типу В збільшує концент-
рацію дофаміну у синаптично-
му просторі та за рахунок галь-
мування окиснювального стре-
су може виявити нейропротек-
торну дію. Тому при моделю-
ванні екстрапірамідних пору-
шень, які відповідають паркін-
сонічному синдрому, засобом
базової терапії обрано селегілін
— інгібітор МАО-В. Також важ-
ливо зазначити, що на фоні ан-
типаркінсонічної терапії за де-
якими показаннями людина мо-
же використовувати препарати
інших фармакологічних груп,
наприклад, антигіпертензивні,
антиангінальні, заспокійливі та
знеболювальні засоби. З дру-
гого боку, серед засобів знебо-
лювальної терапії наявний ду-
же широкий вибір безрецептур-
них препаратів відпуску групи
ненаркотичних аналгетиків, а
саме нестероїдних протизапаль-
них препаратів (НПЗП), які ви-
користовують для зменшення
та усунення болю різного гене-
зу, але далеко не всі вони є без-
печними [3]. Тому вибір опти-
мального знеболювального за-
собу на фоні антипаркінсоніч-
ної терапії є, на наш погляд, ду-
же важливим і актуальним.

Таким чином, метою нашо-
го дослідження було встанов-
лення впливу ненаркотичних
аналгетиків на стан тварин в
умовах експериментальної па-
тології, а саме паркінсонічного
синдрому, за умов отримання
селегіліну.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
60 білих безпородних щурах ма-
сою 280–320 г, утримуваних у
стандартних умовах віварію
Дніпропетровської державної
медичної академії [4]. Тварин
вибірково розділили на 6 до-
слідних груп, у яких моделюва-
ли «дофамінову патологію» —
експериментальний паркінсо-
нічний синдром: І група — конт-
роль (чиста «дофамінова пато-
логія»); ІІ група отримувала се-
легілін дозою 2 мг/кг; ІІІ група
— селегілін 2 мг/кг + диклофе-
нак натрію 10 мг/кг; ІV група —
селегілін 2 мг/кг + німесулід
40 мг/кг; V група — селегілін
2 мг/кг + парацетамол 300 мг/кг;
VІ група — селегілін 2 мг/кг +
+ целекоксиб 50 мг/кг [5; 6].

«Дофамінову патологію»
формували введенням внутрі-
шньочеревинно галоперидолу
(Гедеон Ріхтер) дозою 0,5 мг/кг
протягом 30 днів; останні 10 днів
вводили дослідні комбінації се-
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легіліну (Polpharma) та ННА [7].
Зміни поведінки тварин вивча-
ли в тесті трохи піднятого «хре-
стоподібного» лабіринту, рівень
рухливої активності характери-
зували за кількістю заходів у
закритий і відкритий рукави ла-
біринту та перетинання центра.
Зміни дослідно-емоційного ста-
ну оцінювали за кількістю зази-
рань і вертикальних стійок, ак-
тів грумінгу та болюсів [8]. Та-
кож визначали м’язовий тонус
у тесті «міорелаксація». Після
завершення досліду тварин ви-
водили з експерименту (з обо-
в’язковим виконанням усіх існу-
ючих методичних прийомів) [4].
Для біохімічних досліджень ви-
користовували гомогенати утво-
рень мозку — стовбура, мозочка
та кори великих півкуль, де ви-
значали активність ферменту
супероксиддисмутази (СОД) та
показників продуктів перекис-
ного окиснення ліпідів, а саме
рівень малонового діальдегіду
[9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Протягом 20–30 хв після вве-
дення галоперидолу щури про-
являли загальне занепокоєння,
потім заспокоювалися та зав-
мирали у відповідних позах. Від-
мічалися скутість рухів і ригід-
ність м’язів (рис. 1). У вихідно-

му стані термін, протягом яко-
го щури висіли на спеціально-
му пруті, завдяки якому вимірю-
валася м’язова сила, дорівню-
вав від (7,66±1,08) с (група се-
легіліну) до (16,50±3,11) с (гру-
па селегілін + парацетамол).
Наприкінці 20-го дня експери-
менту, коли необхідно було по-
чинати вводити дослідні комбі-
нації, м’язовий тонус збільшив-
ся у середньому на 51,66 %
(Р<0,05) для всіх дослідних груп.
На фоні 10-денного отримання
дослідних комбінацій відміче-
но зниження м’язової сили на
–57,83 % (Р<0,05) — група селе-
гілін + парацетамол — і  –77,84 %
(Р<0,05) — група селегілін +
+ німесулід — порівняно з по-
казниками групи контролю. Інші
групи показали проміжні дані.
Так, у контрольній групі м’язо-
вий тонус на 30-й день введен-
ня галоперидолу збільшився у
2,07 разу порівняно з показни-
ками вихідного стану.

У тесті з трохи піднятим «хрес-
топодібним» лабіринтом на 20-й
день експерименту у щурів від-
мічено зниження рухової актив-
ності, що проявлялося змен-
шенням кількості заходів у за-
критий і відкритий рукави лабі-
ринту та перетинання центра,
емоційний стан характеризу-
вався як седативний, заспокій-
ливий (рис. 2). У групі тварин,

що отримували селегілін про-
тягом 10 днів, відзначено пози-
тивну динаміку в поведінці, кіль-
кість заходів у закритий і відкри-
тий рукави лабіринту підвищена
на 140,00 % (Р<0,05) і 251,51 %
(Р>0,05) відповідно, кількість
зазирань і стійок на 210,84 %
(Р<0,05) і 354,54 % (Р<0,05)
відповідно порівняно з показ-
никами групи контролю. У групі
тварин, які отримували селе-
гілін + диклофенак натрію (гру-
па ІІІ) та селегілін + парацета-
мол (група V), відмічена також
позитивна динаміка у змінах по-
ведінки, яка проявилась у збіль-
шенні кількості заходів у закри-
тий і відкритий рукави лабірин-
ту (група ІІІ: +140,96 % (Р<0,05),
+51,51 % (Р>0,05); група V:
+220,48 % (Р<0,05), +203,03 %
(Р<0,05) відповідно) порівняно
з показниками групи контролю.
Кількість зазирань і стійок до
30-го дня експерименту для гру-
пи ІІІ практично не змінилась
порівняно з показниками вихід-
ного стану, для групи V кіль-
кість стійок ще залишалася зни-
женою на -86,80 % (Р<0,05) по-
рівняно з показниками вихідно-
го стану.

Цікаві результати отримані
при дослідженні змін поведін-
ки у групі ІV (селегілін + німе-
сулід) і групі VІ (селегілін + це-
лекоксиб). Кількість заходів у
закритий і відкритий рукави по-
рівняно з показниками контро-
лю збільшилася на 321,68 та
203,03 % відповідно для групи
ІV та на 261,44 і 251,51 % відпо-
відно для групи VІ. Дослідниць-
ка активність (кількість зази-
рань і стійок) ще залишалася
зниженою порівняно з показни-
ками вихідного стану на 35,46 і
20,12 % для групи ІV і на 29,41 і
21,67 % для групи VІ. Емоцій-
ний стан характеризувався як
заспокійливий, більш позитив-
на динаміка спостерігалась у
групах, які отримували селе-
гілін і селегілін у комбінації з
німесулідом і целекоксибом.

Відомо, що антиоксидантна
система протидіє пошкоджую-
чому ефекту вільних радикалів,
які утворюються при нейроде-
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Рис. 1. Зміни м’язового тонусу під впливом дослідних комбінацій
в умовах «дофамінової» патології порівняно з групою контролю

Примітка. *Р<0,05 — по відношенню до групи контролю.
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Рис. 2. Зміни поведінки тварин у тесті «хрестоподібний лабіринт»
в умовах «дофамінової» патології у порівнянні з вихідним станом

група селегіліну 2 мг/кг + парацетамол 300 мг/кг група селегіліну 2 мг/кг + целекоксиб 50 мг/кг
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генеративних змінах у централь-
ній нервовій системі. Дія фер-
ментів антиоксидантного захис-
ту, а саме СОД, спрямована на
зниження концентрації оксидан-
тів у тканинах до рівня, необхід-
ного для забезпечення нормаль-
ного протікання біохімічних про-
цесів у клітині. Активація про-
цесів перекисного окиснення
ліпідів призводить до нагрома-
дження токсичних продуктів (на-
приклад, малонового діальде-
гіду — МДА), які шкідливо впли-
вають на клітинні мембрани.
При аналізі нейрохімічних змін
у структурах мозку, а саме —
рівня активності СОД і рівня
МДА, зазначено такі зміни (таб-
лиця). Так, визначено, що дуже
низький рівень СОД у структу-
рах мозку (кора, стовбур, мозо-
чок) спостерігається у групі конт-
ролю, але під впливом селегі-
ліну у комбінації з парацетамо-
лом у корі та стовбурі відміча-
ється ще нижчий рівень СОД:

на –27,96 % (Р>0,05) і  –18,77 %
(Р>0,05) відповідно. Інші комбі-
нації селегіліну та НПЗП пока-
зали підвищений рівень актив-
ності СОД порівняно з показни-
ками групи контролю. Найбіль-
ші показники антиоксидантно-
го захисту для кори великих пів-
куль відзначені у групі ІІ ((0,627±
±0,054) ум. од./мг білка), для стов-
бура в групі ІV та групі VІ —
(0,468±0,039) ум. од./мг білка і
(0,586±0,246) ум. од./мг білка
відповідно, а для мозочка у гру-
пі VІ — (0,388±0,032) ум. од./мг
білка. При аналізі показників
МДА відмічено, що більш висо-
кими вони є у групі контролю,
а для стовбура і мозочка — у
групі селегілін із парацетамо-
лом. Найменший рівень МДА
відзначаємо для групи ІV — у
1,67 разу для кори, у 1,62 разу
для стовбура та у 1,37 разу для
мозочка порівняно з показника-
ми контролю. Також у групі VІ у
стовбурі та мозочку рівень МДА

менший на –62,40 % (Р<0,05) та
на  –70,47 % (Р<0,05) порівняно
з показниками групи контролю.

Таким чином, нами дослі-
джено вплив сумісного введен-
ня селегіліну та НПЗП (дикло-
фенак натрію, німесулід, пара-
цетамол і целекоксиб) на стан
тварин в умовах експеримен-
тального паркінсонічного синд-
рому. Зазначено, що за зміна-
ми м’язового тонусу та поведін-
ки тварин у тесті «хрестоподіб-
ний» лабіринт більш безпечні
НПЗП — німесулід і целекоксиб,
що підтверджується при аналізі
нейрохімічних показників у струк-
турах мозку (кора, стовбур, мо-
зочок).
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Таблиця
Нейрохімічний аналіз змін

в утвореннях головного мозку
під впливом дослідних комбінацій

Структури мозку СОД, акт. ум. од./мг МДА, нмоль/мг
білка

Група І
кора 0,261±0,099 0,748±0,096
стовбур 0,213±0,056 0,939±0,239
мозочок 0,096±0,026 0,701±0,112

Група ІІ
кора 0,627*±0,054 0,362*±0,099
стовбур 0,256±0,011 0,540±0,094
мозочок 0,136±0,045 0,526±0,228

Група ІІІ
кора 0,320±0,081 0,345*±0,077
стовбур 0,144±0,043 0,538±0,165
мозочок 0,138±0,043 0,727±0,115

Група ІV
кора 0,316±0,148 0,446*±0,117
стовбур 0,468*±0,039 0,579*±0,054
мозочок 0,242*±0,094 0,508*±0,112

Група V
кора 0,188±0,056 0,297*±0,041
стовбур 0,173±0,055 0,731±0,075
мозочок 0,349*±0,088 0,787±0,208

Група VІ
кора 0,392*±0,101 0,606±0,062
стовбур 0,586*±0,246 0,353*±0,062
мозочок 0,388*±0,032 0,207*±0,034

Примітка. * — Р<0,05 по відношенню до групи контролю.




