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Висновки

1. Згідно з РАSS-прогнозом,
конденсовані поліметиленімі-
дазоли можуть розглядатись як
потенційні НПЗП.

2. Досліджені сполуки мож-
на зарахувати до помірно та
малотоксичних.

3. Наявність метоксигрупи у
другому чи третьому положенні
поліметиленімідазолів впливає
на наявність і ступінь протиза-
пальної й аналгезуючої актив-
ності.
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Таблиця 2
Токсичність, протизапальна й аналгезуюча

активність похідних конденсованих
поліметиленімідазолів

          Протизапальна активність,

ЛД50,
% інгібіції набряку

Аналгезуюча
   Сполука мг/кг Карагені- Каолі- Формалі- активність

новий  новий новий
набряк набряк набряк

Д-12 260 -38,5* — -38,1 +55,6*
Д-21 820 +17,4 — +14,7 +47,3
Д-19 178 -38,7* — -14,0 +36,8
Д-20 515 -32,9 — +34,9 +20,0
Д-22 1780 -28,9 — +47,1 +14,5
Д-2 890 +9,0 — — +6,3
Д-27 ⋅ HCl 70,8 -60,4* -47,1 -30,9 +165,5*
Д-27 89,0 -23,9 -28,2 -34,9* +207,0*
Диклофенак 130 -56,8* — -35,7* +100,4*
натрію

Примітка. * — Р≤0,05.

Вступ

Сьогодні людський організм
щодня зазнає впливу електро-
магнітного поля (головним чи-
ном, джерелами такого впливу
є мобільні телефони), тому ве-

ликого значення набуває ви-
вчення дії електромагнітного
поля на центральну нервову си-
стему (ЦНС) [1].

У сучасній літературі існує ба-
гато доказів антидепресивної дії
курсового застосування транс-

краніальної магнітної стимуляції
(ТМС) у людей і тварин [2–4].
Також така стимуляція приско-
рювала початок дії і посилюва-
ла ефект стандартного анти-
депресивного препарату амі-
триптиліну [5]. Комбіноване за-
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стосування L-DOPA і ТМС су-
проводжувалось активізацією
дослідницької та сексуальної
поведінки у тварин із сформо-
ваним кіндлінгом (хронічною
епілептичною активністю) [6].

Мета даної роботи — з’ясу-
вання впливу ТМС на рухову
активність мишей (за допомо-
гою актометра), тривалість фар-
макологічного сну, м’язовий то-
нус і координацію рухів у ми-
шей, а також на поріг агресив-
ної поведінки щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводилися на бі-
лих мишах лінії BALB/C57 ма-
сою 18–25 г і самцях щурів лінії
Вістар масою 200–240 г.

Кожна з тварин дослідної
групи зазнавала впливу спе-
ціального пристрою, що гене-
рував електромагнітне поле з
тривалістю імпульсу менше
1 мс, з індукцією понад 0,2 Тл.
Кожна дослідна тварина отри-
мувала по 50 імпульсів елект-
ромагнітного поля.

Модель фармакологічного
сну відтворювали шляхом
внутрішньочеревинного вве-
дення тіопенталу натрію дозою
50 мг/кг через 30 або 120 хв
після впливу електромагнітно-
го поля. Враховували латент-
ний період засинання і три-
валість сну, а також кількість
тварин, що заснули [7]. Для
вивчення впливу ТМС на рухо-
ву активність і поведінку інтакт-
них тварин використовували
модель актометрії. В актометрі
могли одночасно знаходитися
лише 5 мишей. Актометр фіксу-
вав результуючу суму рухів п’я-
ти тварин протягом трьох хви-
лин поспіль (окремо фіксували
результати кожної хвилини). Як
у контрольній, так і в дослідній
групах було по 20 мишей, поді-
лених на чотири підгрупи (по
5 у кожній). Обчислювали се-
редній показник рухової актив-
ності цих чотирьох підгруп (до-
слідних і контрольних) [7].

Одним із найважливіших пи-
тань у характеристиці можливо-
го нейротропного засобу є ви-
значення наявності або відсут-

ності міорелаксуючої дії. За-
гальновизнаною моделлю для
визначення міорелаксуючої ак-
тивності є стрижень, що обер-
тається [8]. Для експерименту
попередньо відбиралися миші,
які були здатні утримуватися на
стрижні, що обертається, протя-
гом 2 хв. Нездатність дослідних
тварин утримуватися на стрижні
розцінювали як прояв міоре-
лаксантної дії. Дослідних тва-
рин поміщали до актометра або
на стрижень, що обертається,
двічі — через 30 і 120 хв після
впливу фізичного фактора.

Зважаючи на вже відомі ефек-
ти магнітного поля, передба-
чався вплив модифікованого
фактора на агресивну поведін-
ку тварин — провокацією від-
творювали бійку двох щурів у
дослідній камері з електрод-
ною підлогою [8]. На підлогу ка-
мери подавався електричний
струм. Реєстрували силу стру-
му, що спричиняла бійку. Елек-
тромагнітний вплив здійсню-
вався за 30 хв до тестування
агресивної поведінки.

Статистичну обробку експе-
риментальних даних проводили
на комп’ютері Pentium-133 за
допомогою пакета програм “Pri-
mer Biostatistics” (США, 1994) з
використанням тесту ANOVA і
таблиці точного методу Фішера.

Результати дослідження
та їх обговорення

Введення контрольним тва-
ринам тіопенталу натрію при-
зводило до втрати ними реф-
лексу перевертання на живіт,
що розцінювалось як початок
сну, майже через 3 хв (табл. 1).
Сон у контрольних тварин три-

вав трохи більше 3,5 хв, при-
чому заснула лише кожна п’я-
та миша. Через півгодини після
ТМС латентний період засинан-
ня експериментальних тварин
скоротився на 20 % (P<0,001),
а тривалість сну збільшилася
на 48 % (P<0,01) щодо контро-
лю. При цьому кількість тварин,
що заснули, вірогідно збільши-
лась у 4 рази. За умов ін’єкції
тіопенталу натрію через 2 год
після дії електромагнітного по-
ля латентний період засинан-
ня скоротився на 7 % (P<0,01),
а тривалість сну збільшилася
на 31 % (P<0,01) порівняно з
контрольними показниками.

Згідно з результатами акто-
метрії, за 30 хв після впливу
електромагнітного поля рухова
активність мишей зменшилася
(табл. 2). Причому на 1-й хви-
лині вона скоротилася на 48 %
(Р<0,01) порівняно з відповідним
контрольним показником, на 3-й
хвилині — на 64 % (Р<0,05).

Під час проведення повтор-
ної актометрії через 2 год після
впливу фізичного фактора ру-
хова активність була ще мен-
шою. Так, на 1-й хвилині рухо-
ва активність скоротилась у
1,7 разу порівняно з контролем
(Р<0,001), на другій і третій хви-
линах показник активності змен-
шився у 3 та 7,5 рази відповід-
но (Р<0,001 в обох випадках).
Характерно, що прогресуючий
спад активності мишей фіксу-
вався саме протягом 3 хв 2-го
часового відрізку. Дійсно, показ-
ник рухової активності на 2-й і
3-й хвилинах був нижчим на
46 % (Р<0,05) та 78 % (Р<0,001)
відповідно порівняно з вихідною
(1-ю) хвилиною того ж тестуван-

Таблиця 1
Вплив транскраніальної магнітної стимуляції

на показники тіопенталового сну, М±m

Кількість Відсоток Латентний ТривалістьГрупа тварин мишей мишей, що період сну, сзаснули, % засинання, с

Контроль 40 20 176,3±2,9 341,4±25,4
Через 30 хв 20 80# 141,2±5,0*** 506,3±25,7**
Через 120 хв 20 70 162,9±5,4** 445,0±25,0**

Примітки: 1. ** — Р<0,01 (критерій ANOVA).
2. *** — Р<0,001 (критерій ANOVA).
3. # — Ртмф<0,025 (точний метод Фішера).
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ня. Такого спаду не спостеріга-
лось ані у контрольних тварин
(навіть за умов повторного до-
слідження), ані у дослідних тва-
рин у 1-й часовий відрізок (30 хв).

За отриманими результата-
ми, кількість мишей, що не втри-
малися на стрижні під час його
обертання, через 30 і 120 хв
після впливу електромагнітно-
го поля вірогідно не змінюва-
лася. Отже, застосування ТМС
не впливало на м’язовий тонус
тварин.

На початку формування аг-
ресивної поведінки щури конт-
рольної і дослідної груп не
виявляли взаємної агресії. Піс-
ля подачі на електродну підло-
гу електричного струму (почи-
наючи з 0,5 мА) тварини вияв-
ляли ознаки неспокою, відзна-
чалися переступання, вокаліза-
ція. Зі збільшенням сили стру-
му змінювалась і поведінка тва-
рин — з’являлися підстрибу-
вання, пробіжки по камері та,
нарешті, підйом на задні лапи
(поза «боксерів») і взаємна бій-
ка. Сила електричного струму,
що спричинювала бійку в інтакт-
них тварин, становила 0,80 мА.
У тварин, які попередньо зазна-
вали впливу електромагніт-
ного поля, цей показник збіль-
шився у 1,5 рази порівняно з
контролем і дорівнював 1,24 мА
(Р<0,05).

Отже, ТМС скорочувала ла-
тентний період засинання і збіль-
шувала тривалість тіопентало-
вого сну через 30 і 120 хв після
процедури. Причому максималь-

не посилення впливу барбіту-
рату відзначали на 30-й хви-
лині, коли відбувалося потен-
ціювання дії препарату.

За результатами актометрії,
через 30 і 120 хв після дії фізич-
ного фактора спостерігалося
зниження рухової активності
тварин, що можна розцінювати
як прояв депримуючої дії. При-
чому прогресуючий спад рухли-
вості тварин фіксувався на 2-й
і 3-й хвилинах 2-го часового
відрізка (через 2 год). Це дещо
суперечить результатам моделі
фармакологічного сну, за якими
максимум посилення дії барбіту-
ратів відзначався через 30 хв.
Можливо, це свідчить про ча-
сову неоднорідність і фазність
нейротропної дії фактора. Са-
мий факт спаду рухової актив-
ності через 2 год можна тракту-
вати або як зниження праце-
здатності тварин, або як озна-
ку того, що тварини навчилися
більш раціональної поведінки.
Це питання можна буде виріши-
ти у подальших експериментах
за допомогою моделей форму-
вання умовного рефлексу та
визначення працездатності.

Висновки

Вплив ТМС пригнічував аг-
ресивну поведінку тварин, що
полягало у значному збільшенні
порога агресивної поведінки
щурів, тобто фізичний фактор
спричинював антиагресивний
або антиневротичний ефект.
Водночас ТМС не чинила неба-
жаної міорелаксуючої дії, не по-

рушувала координації рухів тва-
рин протягом 2 год після про-
цедури, що підтверджувалося
відсутністю впливу на здатність
мишей утримуватися на стриж-
ні, який обертається.

Наведені результати свідчать
про перспективність подальшо-
го вивчення ТМС для лікування
порушень ЦНС у людей.
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Таблиця 2
Вплив транскраніальної магнітної стимуляції

на рухову активність мишей на моделі актометрії, M±m

Група тварин Кількість 1-ша 2-га 3-тя
мишей хвилина хвилина хвилина

Контроль 20 57,3±2,4 52,5±5,6 53,0±6,6

Через 30 хв 20 29,8±6,8 30,8±5,9 19,0±5,2
Р1 <0,01 >0,05 <0,05
Р2 >0,05 >0,05

Через 120 хв 2 32,8±3,2 17,8±3,2 7,3±0,6
Р1 <0,05 <0,001 <0,001
Р3 <0,05 <0,001

Примітка. Р1 — порівняно з контролем; Р2 — порівняно з дослідом 1-ї ча-
сової позначки (30 хв) 1-ї  хвилини; Р3 — порівняно з дослідом 2-ї часової по-
значки (120 хв) 1-ї хвилини.




