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Розробка шляхів регуляції метаболічних про-
цесів у організмі людини та тварин, які зазнали
негативного впливу факторів навколишнього
середовища, залишається однією із актуальних
проблем сучасної медичної науки. Сьогодні про-
відними негативними факторами впливу на лю-
дину є тривале іонізуюче випромінювання у ма-
лих дозах і соціальний стрес [1; 2]. Несприятли-
вий стан екології та соціально-побутових умов
проживання, які вони формують, сприяли поши-
ренню серед населення різних видів соматич-
ної патології [3–5].

У численних роботах, присвячених вивченню
механізмів біологічної дії хронічного опромінен-
ня в малих дозах, підтверджена можливість за-
кріплення в геномі ушкоджень радіаційного ге-
незу та передачі зміненої генетичної інформації
нащадкам [4; 6]. Нащадки опромінених поперед-
ників можуть інакше реагувати на несприятливі
фактори довкілля [7]. Доведено також, що стрес
може бути як головним, так i додатковим етіо-
логічним фактором багатьох захворювань [8]. На
жаль, нині недостатня увага приділяється профі-
лактиці негативних наслідків поєднаної дії опро-
мінення та стресу і практично відсутні дані щодо
розробки напрямків фармакологічної корекції
стресіндукованих зрушень в організмі нащадків
опромінених ссавців.

Мета роботи: з’ясувати ефективність комбі-
нації препаратів «Тіотріазолін» і «Берлітіон» для
запобігання стресіндукованих порушень енерге-
тичного обміну в печінці тварин, отриманих від
опромінених перед спарюванням щурів.

Матеріали та методи дослідження

Експериментальні дослідження проведено на
80 щурах лінії Вістар віком 3–4 міс. Відповідно
до мети дослідження усіх тварин було розподі-
лено на 4 групи: 1) інтактні тварини (контроль);
2) інтактні тварини, в яких моделювали хроніч-
ний емоційно-больовий стрес; 3) отримані від
опромінених самців і самок тварини, в яких мо-
делювали хронічний емоційно-больовий стрес;
4) отримані від опромінених самців і самок тва-
рини, яким під час моделювання хронічного стре-
су вводили «Берлітіон» і «Тіотріазолін». Усіх
експериментальних тварин утримували в стан-
дартних умовах віварію ОДМУ. Дослідження про-

ведені з додержанням науково-практичних ре-
комендацій з утримання лабораторних тварин і
роботи з ними [9] та положень «Європейської
конвенції про захист хребетних тварин, які ви-
користовуються для експериментальних та на-
укових цілей».

Опромінення експериментальних тварин про-
водили на γ-терапевтичній установці АГАТ-Р при
потужності дози 107 рад/хв; відстані від джере-
ла до поля 75 см. Разова доза становила 0,1 Гр
при експозиції 6 с; опромінення проводили кожні
72 год до досягнення сумарної дози 1,0 Гр. Спа-
рювали тварин через 12 діб після завершення
опромінення.

У щурів першого покоління, отриманого від
опромінених попередників, після досягнення
статевої зрілості (3-тя–4-та групи) та у тримісяч-
них інтактних щурів (2-га група) моделювали
хронічний емоційно-больовий стрес [10]. При
цьому стадія тривоги тривала перші чотири
доби, стадія резистентності — з 5-ї по 14-ту, ста-
дія виснаження — після 15-ї доби.

Препарат α-ліпоєвої кислоти («Берлітіон») вво-
дили внутрішньовенно із розрахунку 7,5 мг/кг маси
тіла на добу. «Тіотріазолін» вводили 1 раз на
добу внутрішньовенно з розрахунку 9 мг/кг маси
тіла тварини. Дозу для тварин розраховували
згідно з методичними рекомендаціями [10]. Пре-
парати вводили з 1-ї по 17-ту добу відтворення
хронічного стресу. Застосування α-ліпоєвої кис-
лоти пов’язане з її антиоксидантними властиво-
стями, здатністю нормалізувати енергетичний
обмін, а також знижувати рівень ендогенної інток-
сикації [11; 12]. Застосування «Тіотріазоліну»
пов’язане з його антиоксидантними, мембрано-
стабілізуючими властивостями, здатністю збері-
гати резерви АТФ [13]. Зазначені препарати від-
повідають таким загальним вимогам до стрес-
протекторних засобів [10], як здатність посилю-
вати природні стреслімітуючі системи, мінімаль-
ний вплив на організм у звичайних умовах, мож-
ливість термінового використання.

Тварин забивали шляхом швидкої декапітації
на 3-тю (стадія тривоги), 7-му (стадія резистент-
ності) та 17-ту (стадія виснаження) добу від по-
чатку відтворення хронічного стресу. Після роз-
тину черевної порожнини вилучали печінку, го-
могенізували її та визначали вміст макроергічних
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сполук. Кількісне визначення вмісту аденілових
нуклеотидів у супернатантах гомогенатів тканин
печінки проводили спектрофотометрично. Прин-
цип методу визначення АТФ полягав у такому.
В результаті послідовних реакцій:

1) 3-фосфогліцерат + АТФ 3-фосфогліцераткіназа

1,3-дифосфогліцерат+АДФ;

2) 1,3-дифосфогліцерат + НАД·Н +
+ Н+ гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназа   гліцер-

альдегідфосфат + Рн + НАД+;

3) гліцеральдегідфосфат тріозофосфатізомераза
діоксіацетонфосфат;

4) діоксіацетонфосфат   ГДГ    гліцерол-1-
фосфат + НАД+

зменшується концентрація АТФ. Кількість АТФ,
що прореагувала у фосфогліцераткіназній ре-
акції, еквімолярна зменшенню вмісту НАД⋅Н, який
реєструвався спектрофотометрично [14].

Суть методу, за яким визначався вміст АДФ і
АМФ, полягає в тому, що на першому етапі:

1) АДФ + фосфоенолпіруват  піруваткіназа

АТФ + піруват;

2) піруват + НАД·Н + Н+   лактат-ДГГ    НАД+ +
+ лактат,

У результаті піруваткіназної реакції реєстру-
валося зменшення вмісту НАД·Н, еквімолярне
кількості АДФ, а на другому етапі:

3) АМФ + АТФ  міокіназа     2 АДФ

Унаслідок міокіназної реакції утворюється
1/2 АМФ (на 1 мкмоль АМФ — 2 мкмоль НАД+)
[15]. Вміст АМФ, АДФ й АТФ виражали в мікро-
молях на грам тканин печінки.

Отримані дані статистично оброблялися за до-
помогою програмного забезпечення Statistica v 5.5
з використанням критерію Ньюмена — Кейлса.

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті проведених досліджень встанов-
лено, що тканини печінки інтактних статевозрілих
щурів містять (0,640±0,031) мкмоль/г АМФ; (1,130±
±0,062) мкмоль/г АДФ; (1,540±0,054) мкмоль/г АТФ.
При відтворенні хронічного емоційно-больового
стресу в інтактних тварин на стадії тривоги спо-
стерігалося зростання вмісту АДФ й АТФ у тка-
нинах печінки відповідно на 26,8 і 34,4 %. При
цьому зміни вмісту АМФ були статистично не
вірогідними (таблиця). Зростання вмісту АДФ й
АТФ у тканинах печінки є ознакою підвищення
інтенсивності гідролізу глікогену для забезпе-
чення перебудови органів і систем організму на
роботу в нових умовах [16]. На стадії резистент-
ності хронічного стресу вміст АМФ не зазнавав
істотних змін, а рівні АДФ і АТФ дещо знижува-
лися, але все ще перевищували показники інтакт-
них тварин на 15 і 17,1 % відповідно. Отже, під-
тримання підвищеної резистентності організму
під час відтворення хронічного стресу забезпе-
чується збільшеним утворенням у тканинах пе-
чінки макроергічних сполук. Нарешті, на стадії ви-
снаження хронічного емоційно-больового стресу
ми спостерігали зростання вмісту АМФ у ткани-
нах печінки на 18,9 %, а вміст АДФ і АТФ змен-
шувався на 11,1 і 18 % відповідно. Наведені зру-
шення були ознакою вичерпання адаптивних
можливостей організму.

При відтворенні хронічного стресу в нащадків
опромінених тварин виявлено якісно іншу від-
повідь тканин печінки на вплив агресивних фак-

Таблиця
Вміст макроергічних сполук у тканинах печінки

уражених стресом щурів, М±m, n=7, мкмоль/г тканин печінки

Група Показник
Стадія стресу

Тривога Резистентність Виснаження

Стрес у інтактних щурів (2-га група) АМФ 0,650±0,032 0,640±0,022 0,75±0,03*1

АДФ 1,420±0,052*1 1,28±0,04*1,4 1,000±0,039*1,5

АТФ 2,07±0,09*1 1,800±0,072*1,4 1,30±0,04*1,5

Стрес у нащадків опромінених щурів АМФ 0,81±0,03*1,2 0,720±0,026*1,2,4 0,84±0,02*1,2,5

(3-тя група) АДФ 1,25±0,04*2 1,150±0,044*2 0,930±0,042*1,5

АТФ 1,80±0,07*1,2 1,520±0,053*2,4 1,00±0,05*1,2,5

Профілактика стресу (4-та група) АМФ 0,65±0,03*5 0,67±0,02 0,70±0,03*3

АДФ 1,38±0,05*1,3 1,450±0,052*1,3 1,12±0,05*3,5

АТФ 2,02±0,07*1,3 1,95±0,08*1,3 1,560±0,067*3,5

Примітка. *1 — Р<0,05 порівняно з інтактними тваринами; *2 — Р<0,05 порівняно з 2-ю експериментальною групою;
*3 — Р<0,05 порівняно з 3-ю експериментальною групою; *4 — Р<0,05 порівняно зі стадією тривоги; *5 — Р<0,05 порівня-
но зі стадією резистентності.
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торів навколишнього середовища. На стадії три-
воги виявлено зростання вмісту АТФ на 17 % і
лише тенденцію до зростання вмісту АМФ. Ра-
зом із цим тканини печінки містили на 28,6 % біль-
ше АМФ. У сукупності це може свідчити про те,
що мобілізація енергетичних ресурсів у гепа-
тоцитах недостатньо ефективна, що може спри-
чинити значне зниження резистентності орга-
нізму на початковій стадії розвитку хронічного
стресу. Надалі, на стадії резистентності хроніч-
ного стресу, вміст АМФ знижувався, проте все
ж перевищував показники інтактних тварин на
14 %. При цьому вміст АДФ і АТФ не відрізнявся
від такого в інтактних тварин. Отже, забезпечен-
ня організму енергетичними ресурсами на стадії
резистентності хронічного стресу у нащадків
опромінених щурів відбувається менш ефектив-
но, ніж при відтворенні хронічного стресу у на-
щадків інтактних щурів. Те саме спостерігалося
і на стадії виснаження хронічного стресу, коли
тканини печінки нащадків опромінених щурів
містили на 17 % менше АДФ і на 35,1 % менше
АТФ, ніж у інтактних тварин. Вміст АТФ виявив-
ся на 23,1 % нижчим також і при порівнянні з
тканинами печінки нащадків інтактних щурів на
стадії виснаження хронічного стресу.

Застосування комбінації «Берлітіону» та «Тіо-
тріазоліну» призводило до зменшення порушен-
ня енергетичного обміну в тканинах печінки на-
щадків опромінених щурів при відтворенні хро-
нічного емоційно-больового стресу. На всіх ста-
діях експериментального хронічного стресу вміст
АМФ у тканинах печінки не відрізнявся від по-
казників інтактних щурів. На стадії тривоги у тва-
рин, які отримували корекцію (4-та група), тка-
нини печінки містили відповідно на 10,4 і 12,2 %
більше АДФ і АТФ, ніж у нащадків опромінених
щурів, які не отримували препаратів під час від-
творення стресу (3-тя група). На стадії тривоги
в тканинах печінки щурів 4-ї групи визначалося
більше АДФ і АТФ відповідно на 26,1 та 28,3 %,
а на стадії тривоги — на 19,1 і 56 %, ніж у тва-
рин 3-ї групи. Слід зазначити, що лише у тварин
4-ї групи на стадії виснаження хронічного стре-
су тканини печінки містили стільки ж АДФ і АТФ.

Таким чином, проведені дослідження вияви-
ли якісно іншу реакцію нащадків опромінених у
малих дозах щурів на відтворення хронічного
емоційно-больового стресу. Не виключено, що
виявлені зрушення є наслідком виникнення ра-
діаційно-індукованої нестабільності геному в со-
матичних клітинах, зокрема гепатоцитах, яка фе-
нотипічно проявляється порушеннями енерге-
тичного обміну в екстремальних умовах.

Антиоксидантні властивості α-ліпоєвої кисло-
ти та тіотріазоліну, протидіючи активації вільно-
радикального окиснення, зокрема в печінці, за-
безпечували адекватний дії стресогенного фак-
тора енергетичний обмін. Останнє має значен-
ня як місцево у печінці, так і для підтримання ре-

зистентності в цілому, з урахуванням того, що пе-
чінка є «метаболічним мозком» організму. Збере-
ження вмісту АДФ і АТФ у 4-й експериментальній
групі на рівні інтактних тварин на стадії висна-
ження хронічного стресу, на нашу думку, демонст-
рує здатність тіотріазоліну зберігати резерви
АТФ. У сукупності ж динаміка розвитку хроніч-
ного емоційного стресу в 4-й експериментальній
групі вказує на ефективність зазначеної комбі-
нації препаратів для профілактики стресіндуко-
ваних зрушень енергетичного обміну, в резуль-
таті чого стадія виснаження хронічного стресу,
вочевидь, розвивається пізніше, а резистентнос-
ті триває довше.

Висновки

1. Порушення енергетичного обміну під час мо-
делювання хронічного емоційно-больвого стре-
су кількісно та за напрямком відрізняються у на-
щадків опромінених і інтактних тварин.

2. Використання «Тіотріазоліну» і «Берлітіону»
зменшує, але не виключає, негативного впливу
хронічного стресу на енергетичний обмін у пе-
чінці.

Перспективи подальших досліджень: не-
обхідно з’ясувати механізми розвитку хронічно-
го стресу, а також дослідити морфофункціональ-
ний стан гепатоцитів й ефективність регенерації
при відтворенні хронічного стресу в нащадків оп-
ромінених щурів.
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Минуле сторіччя ознамену-
валося значними досягнення-
ми в дослідженні шляхів регу-
ляції функцій ноци- й антино-
цицептивної систем мозку. Од-
нак і дотепер деякі важливі ас-
пекти цієї проблеми залишають-
ся не розв’язаними. Зокрема,
не до кінця розроблені спосо-
би посилення ефективності зне-
болювання при болях різного
ступеня інтенсивності, а також
методи профілактики й корекції
побічних ефектів аналгетиків
різних груп. У зв’язку з цим важ-
ливим кроком для покращання
медикаментозної аналгезії є роз-
робка нових комбінацій лікарсь-
ких засобів, що мають більш
сильний аналгезивний ефект
і не потребують підвищення до-
зи компонентів для його досяг-
нення, а також поєднують знач-
ну знеболювальну здатність із
задовільною переносимістю та
зниженням побічних ефектів [1;
2].

Трамадолу гідрохлорид на-
лежить до групи опіоїдних анал-

гетиків. Як агоніст опіатних мю-
рецепторів він також активує
норадренергічну й серотонін-
ергічну протибольові системи,
внаслідок чого пригнічує пере-
дачу больових імпульсів на спі-
нальному рівні. Це сприяє от-
риманню швидкої й досить силь-
ної аналгезії, що проявляється як
в експерименті [3], так і в клі-
ніці. Трамадол — четвертий за
частотою вживання аналгетик
у світі [4]. Установлена його ви-
сока аналгетична активність при
малих хірургічних втручаннях у
дітей [5] і в післяопераційному
періоді у дорослих [6], у хворих
травматологічного й ортопедич-
ного профілю [7]; значний ефект
відзначався при «судинних» бо-
лях, пов’язаних із запальним
ураженням судин [8], при болях
в онкології (є основним препа-
ратом симптоматичної терапії в
лікуванні болю помірної інтен-
сивності у даної категорії хворих)
[9]. Цінним є те, що цей силь-
нодіючий аналгетик (поступа-
ється морфіну за знеболюваль-

ною активністю усього у 4–5 ра-
зів) зовсім несуттєво пригнічує
дихання [10] і практично не впли-
ває на серцево-судинну систе-
му, має невеликий наркогенний
потенціал [11; 12] і виявляє слаб-
кий розвиток толерантності при
тривалому застосуванні [2].

У літературі небагато даних
про взаємодію трамадолу з ін-
шими лікарськими засобами.
Повідомляється про посилення
його аналгезивного ефекту в
поєднанні з напроксеном, ібу-
профеном, парацетамолом [13]
— уже створений комплексний
препарат Залдіар, що містить
невеликі дози парацетамолу й
трамадолу; розроблені схеми
комплексного лікування після-
операційного больового синд-
рому із застосуванням комбі-
націй трамадолу й кеторолаку,
ацетилсаліцилової кислоти [14].
Взаємодія інших нестероїдних
препаратів із трамадолом не
вивчена, хоча їхні комбінації па-
тогенетично виправдані й сприя-
ють посиленню центральних
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