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рішньом’язово впродовж 10 днів
сприяло зменшенню утворен-
ня продуктів ПОЛ: ДК на
54,1 % (p<0,05), МДА на 51,7 %
(p<0,05) відносно групи тварин
з БА, яким не вводився цей
препарат (рис. 2).

Отже, вітчизняний фарма-
кологічний препарат тіотриазо-
лін також позитивно вплинув
на показники АОС — підвищи-
лась активність СОД на 105,3 %
(p<0,05) і КТ на 78,5 % (p<0,05)
порівняно з морськими свин-
ками з БА, які не піддавали-
ся дії даного лікарського за-
собу.

Висновок

Можна стверджувати, що
антиоксидант тіотриазолін по-
зитивно діє на окремі показни-
ки прооксидантної й антиокси-
дантної систем у печінці мор-
ських свинок за умов розвитку
експериментальної БА.
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Рис. 2. Активність супероксид-
дисмутази і каталази в печінці
морських свинок при експери-
ментальній бронхіальній астмі до
та після лікування тіотриазоліном
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Встановлено, що вкрай ви-
сокочастотне електромагнітне
випромінювання (ВВЧ ЕМВ, дов-
жина хвилі 7,1 мм, потужність

щільності потоку 0,1 мВт/см2)
викликає протисудомну дію на
моделі вогнищевої форми епі-
лептичної активності (ЕпА) [1].

Пізніше було доведено проти-
епілептичну ефективність ЕМВ
міліметрового діапазону в клі-
нічних умовах [3]. Однак досі
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не досліджувались особливос-
ті розвитку генералізованих
форм епілептичного синдрому
при застосуванні ВВЧ ЕМВ,
відсутні дані щодо досліджень
особливостей ефектів ВВЧ ЕМВ
на тлі застосування проти-
судомних фармакологічних
препаратів.

Метою даного дослідження
було вивчення особливостей
перебігу генералізованих епі-
лептичних проявів, які виклика-
ли у щурів внутрішньошлуноч-
ковим застосуванням бензил-
пеніциліну натрію. Додаткове
завдання дослідження — ви-
вчення особливостей протису-
домного впливу діазепаму на
тлі застосування ВВЧ ЕМВ.

Матеріали та методи
дослідження

Робота виконана на щурах-
самцях лінії Вістар масою 270–
320 г, які знаходилися за стан-
дартних умов утримання віва-
рію ОНМедУ. Досліди проводи-
ли згідно з вимогами GLP та ко-
місії з біоетики ОНМедУ (прото-
кол № 84 від 10 жовтня 2008 р.).
З метою здійснення внутріш-
ньошлуночкових ін’єкцій щу-
рам імплантували в лівий бо-
ковий шлуночок канюлі від-
повідно до координат стерео-
таксичного атласу (АР = 0,8;
L = 1,5; Н = 3,5) [9]. Канюлі фік-
сували до поверхні черепа за
допомогою швидкотвердіючої
пластмаси типу «Норакрил», і
тварин використовували в екс-
периментальних спостережен-
нях через 10–14 діб з момен-
ту оперативного втручання.
Натрієву сіль бензилпеніцилі-
ну та каїнову кислоту (“Sigma
Aldrich Rus.”, Москва) розчиня-
ли ex tempore, виходячи з роз-
рахунку 1000,0 МО та 10,0 мкг
в об’ємі 10 мкл 0,9 % розчину
NaCl, який вводили протягом
10–15 с за допомогою мікро-
ін’єктора “Hamilton” (“SGE”,
Австралія). Після мікроін’єкції
за тваринами спостерігали в
пластмасових камерах протя-
гом 30 хв. Тяжкість судом оці-
нювали в балах за загально-
прийнятою шкалою [4].

Діазепам («Гедеон Ріхтер»,
Угорщина) вводили внутріш-
ньочеревинно за 20 хв до за-
стосування епілептогенів. Щу-
рам контрольної групи засто-
совували аналогічний об’єм
0,9 % розчину NaCl. Розраху-
нок ефективних доз діазепаму
(ED16, ED50, ED84, ED100), які
запобігали виникненню харак-
терних тонічних екстензій пе-
редніх кінцівок (ТЕПК) за умов
відтворення каїнат-провокова-
ної ЕпА [6] та генералізованих
клоніко-тонічних нападів за
умов застосування бензилпе-
ніциліну відповідно у 16, 50, 84
і 100 % щурів, здійснювали за
методом пробіт-аналізу. Крім
розрахунку вказаних доз, та-
кож вираховували середньо-
квадратичне відхилення дози
ED50.

Вплив ВВЧ ЕМВ здійсню-
вали за допомогою апарата
«Явь-1» (Фрязіно, РФ), а також
«Рамед-експерт» (Дніпропет-
ровськ) при робочій довжині
хвилі 7,1 мм, частоті випроміню-
вання — 42,3 ГГц; щільності по-
току потужності — 0,1 мВт/см2;
частоті модуляції — (10,0±
±0,1) Гц. Вплив на тім’яно-по-
тиличну зону припиняли за
15,0 хв до застосування епілеп-
тогенів при тимчасовій іммобі-
лізації щурів у пластмасових
футлярах у період з 9.00 до
12.00 безпосередньо перед
початком аплікації епілептоге-
ну. Тривалість впливу станови-
ла 5,0, 15,0 і 30,0 хв. Щурів гру-

пи контролю іммобілізували на
відповідний період часу без
впливу ЕМВ.

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили із засто-
суванням методу АNOVA і тес-
ту Newman–Keuls для оцінки
відмінностей латентного періо-
ду судом та ефективних доз
діазепаму. Для порівняння тяж-
кості судом використовували
Kruscal–Wallis тест.

Результати дослідження
та їх обговорення

Контрольне застосування
бензилпеніциліну натрію (1000 МО,
внутрішньошлуночково) супро-
воджувалося виникненням пер-
ших клонічних проявів, які ма-
ли латентний період від 2,5 до
10,5 хв. Протягом наступних
3,5–8,5 хв інтенсивність судом-
них проявів посилювалася,
вони охоплювали м’язи тулуба
та кінцівок щурів. У 10 із 12 екс-
периментальних тварин спо-
стерігалося виникнення кло-
ніко-тонічних судомних нападів
з падінням щурів на бік і після-
судомною депресією.

Застосування аналогічної
дози епілептогену на тлі по-
переднього впливу на головний
мозок (потилична зона) щурів
ВВЧ, яке здійснювали протя-
гом 5,0 хв, супроводжувалося
збільшенням латентного періо-
ду виникнення перших судом
на 17,5 % (P>0,05) (табл. 1). За
цих умов у 3 із 10 експеримен-
тальних тварин спостерігалося

Таблиця 1
Вплив вкрай високочастотного електромагнітного

випромінювання на генералізовану епілептичну активність,
провоковану застосуванням натрієвої солі бензилпеніциліну

(внутрішньошлуночково — 1000 МО)

        
Група

Латентний   Тяжкість судом, бали P vs   
дослідження

період судом,
хв, M±m 0 1 2 3 4 5 контроль

Контроль, n=12 6,3±0,8 — — — 2 6 4 —

ВВЧ ЕМВ
5,0 хв, n=10 7,4±0,9 — — 3 4 2 1 <0,05
15,0 хв, n=13 11,2±1,3*# — — 5 6 2 — <0,001
30,0 хв, n=10 8,4±1,0 — — 2 3 4 1 >0,05

Примітка. У табл. 1, 2: * — P<0,05 порівняно з контролем; # — P<0,05
порівняно з групою щурів із впливом ВВЧ ЕМВ протягом 5,0 хв (ANOVA +
Newman–Keuls тест). Для порівняння тяжкості судом використано Kruscal–
Wallis тест.
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виникнення генералізованих
клоніко-тонічних судом, які в
одного щура були повторними.
У решти тварин реєструвалися
різної виразності клонічні судо-
ми м’язів кінцівок і тулуба, тяж-
кість яких достовірно (P<0,05)
була меншою порівняно з та-
кою в групі контролю. Латент-
ний період перших судом, за
умов більш тривалого впливу
ВВЧ ЕМВ (15,0 хв), перевищу-
вав відповідний показник у гру-
пі контролю в 1,78 разу (P<0,05)
і був більшим, ніж у групі щу-
рів з п’ятихвилинною експози-
цією ЕМВ, на 57,7 % (P<0,05).
У більшості експерименталь-
них тварин (11 із 13) спостері-
галися клонічні судоми м’язів
тулуба та передніх кінцівок і
лише у 2 — генералізовані
клоніко-тонічні напади.

Таким чином, тяжкість су-
дом була достовірно меншою
порівняно з такою у групі кон-
тролю (P<0,001). За умов за-
стосування впливу ВВЧ ЕМВ
тривалістю 30,0 хв латентний
період перших судом був біль-
шим, ніж у групі контролю, на
33,3 % (P>0,05). У половини
експериментальних тварин (5
із 10) виникали генералізовані
клоніко-тонічні судомні напади,
які в одного щура були повтор-
ними. Тяжкість судом, таким
чином, не відрізнялася від та-
кої у групі контролю (P>0,05;
див. табл. 1).

Застосування каїнової кис-
лоти (10,0 мкг, внутрішньошлу-
ночково) викликало перші су-
домні реакції — клонічні судоми
м’язів тулуба, латентний період
яких становив 1,5–6,5 хв. Про-
тягом наступних 5,0–15,0 хв
реєструвалося посилення кло-
нічних судом, їх поширення на
м’язи тулуба та кінцівок і в 10
із 11 щурів виникали генералі-
зовані клоніко-тонічні напади з
падінням щурів на бік і розвит-
ком післянападової депресії,
причому у 3 щурів судомні на-
пади були повторними (табл. 2).

Введення каїнової кислоти
(10,0 мкг, внутрішньошлуноч-
ково) щурам після впливу ВВЧ
ЕМВ протягом 5,0 хв супрово-

джувалося формуванням пер-
ших судомних реакцій, латент-
ний період яких перевищував
показник, зареєстрований у
групі контролю, на 12,8 %
(P>0,05; див. табл. 2). За цих
умов у 6 із 10 щурів спосте-
рігалося виникнення клоніко-
тонічних судомних нападів, які
в одного щура були повторни-
ми (P>0,05). Аналогічне засто-
сування епілептогену щурам,
яким ЕМВ впливали протягом
15,0 хв, викликало перші судом-
ні реакції, латентний період
яких був більшим, ніж у групі
контролю, у 1,5 рази (P<0,05).
У більшості щурів за цих умов
(9 із 15) виникали клонічні су-
домні реакції різного ступеня
виразності, тимчасом як у реш-
ти визначалися клоніко-тоніч-
ні судомні напади, з повторним
характером їх розвитку — у 2
тварин (P<0,02). Застосування
каїнової кислоти (10,0 мкг, внут-
рішньошлуночково) на тлі попе-
реднього впливу ВВЧ протягом
30,0 хв супроводжувалося ви-
никненням клонічних судомних
реакцій, латентний період яких
на 36,2 % перевищував відпо-
відний показник у групі контро-
лю (P>0,05). У 6 із 12 експери-
ментальних тварин реєструва-
лися генералізовані клоніко-
тонічні судомні напади, які у 3 із
них були повторними. Тяжкість
судомних проявів не відрізня-
лася від такої у групі контролю
(P>0,05; див. табл. 2).

Визначення середньоефек-
тивної дози (ED50) діазепаму,
яка запобігає виникненню ін-
дукованих каїновою кислотою
ТЕПК у половини експеримен-

тальних щурів показало, що
вона становить (0,44±0,09) мг/кг.
Розрахунок аналогічного пока-
зника на тлі застосування ВВЧ
ЕМВ при експозиції впливу
5,0 хв показав його зниження на
38,6 % (P<0,05; рис. 1). Більш
тривала експозиція (15,0 хв) су-

Таблиця 2
Вплив вкрай високочастотного електромагнітного

випромінювання на генералізовану епілептичну активність,
провоковану застосуванням каїнової кислоти

(внутрішньошлуночково — 10,0 мкг)

        Група Латентний  Тяжкість судом, бали P vs   дослідження період судом,
хв, M±m 0 1 2 3 4 5 контроль

Контроль, n=11 4,7±0,6 — — — 1 7 3 —

ВВЧ ЕМВ
5,0 хв, n=10 5,3±0,7 — — 2 2 5 1 >0,05
15,0 хв, n=13 7,1±0,9* — — 3 6 4 2 <0,05
30,0 хв, n=12 6,4±0,8 — — 4 2 3 3 >0,05

Рис. 1. Середньоефективні до-
зи діазепаму, визначені на моделі
генералізованих судом, провоко-
ваних застосуванням каїнової кис-
лоти (10,0 мкг, внутрішньошлу-
ночково)

На рис. 1, 2: за віссю абсцис
— групи спостереження; за віссю
ординат — доза діазепаму, мг/кг;
* — P<0,05 порівняно з групою
щурів із застосуванням лише діа-
зепаму; # — P<0,05 порівняно з
групою щурів із впливом ВВЧ ЕМВ
протягом 5,0 хв і застосуванням
діазепаму (ANOVA + Newman–
Keuls тест)
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проводжувалася зниженням
середньоефективної дози на
59,1 % (P<0,05). Причому ED50
діазепаму була також меншою
(на 33,3 %) порівняно з такою,
визначеної при експозиції ВВЧ
5,0 хв (P<0,05; див. рис. 1).

Середньоефективна доза
діазепаму, яка запобігала ви-
никненню клоніко-тонічних на-
падових судом при внутріш-
ньошлуночковому застосуван-
ні 1000,0 МО бензилпеніцилі-
ну натрію, становила (0,41±
±0,07) мг/кг (рис. 2). Відповідно
при 5,0- та 15,0-хвилинних
впливах ВВЧ цей показник
зменшувався на 14,6 % (P>0,05)
та на 48,8 % (P<0,05). Причо-
му ED50 діазепаму, визначена
при 15-хвилинній експозиції,
була меншою, ніж при впливі
протягом 5,0 хв, на 40,0 %
(P<0,05; див. рис. 2).

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про те, що
вплив ВВЧ ЕМВ на тім’яну
зону головного мозку щурів
знижує судомну готовність, ви-
кликану введенням епілепто-
генів — натрієвої солі бензил-
пеніциліну (1000,0 МО) та каї-
нової кислоти (10,0 мкг), які
було застосовано внутрішньо-
шлуночково. Латентний період
перших судом зростав як за
умов бензилпеніцилін-прово-
кованих, так і каїнат-провоко-
ваних епілептичних синдромів
(в 1,5 рази) при тривалості
впливу ЕМВ 15,0 хв. Вираз-
ність протисудомного ефекту
не була пов’язана з триваліс-
тю впливу ЕМВ, і більш ви-
разні протиепілептичні ефекти
зареєстровано на моделі пені-
цилін-індукованих судом, які
спостерігались у вигляді зни-
ження тяжкості судом за умов
застосування експозицій три-
валістю як 5,0 та 15,0 хв. Вод-
ночас на моделі каїнат-прово-
кованих судом зниження тяж-
кості судом спостерігалося ли-
ше за умови 15-хвилинної екс-
позиції ЕМВ.

Зважаючи на різні механіз-
ми нейротропної дії використа-
них епілептогенів, можна при-
пустити, що ВВЧ ЕМВ викли-

кає протиепілептичну дію не
тільки завдяки посиленню функ-
ціонального стану ГАМК-ергіч-
ного гальмівного контролю,
але й внаслідок зниження
функціональної активності сис-
теми збуджуючих амінокислот.
Такий характер впливу є харак-
терним і для дії інших факто-
рів фізичної природи, які здат-
ні викликати антиепілептичну
дію, зокрема для транскрані-
ального магнітного подразнен-
ня, інфрачервоного лазерного
випромінювання низької інтен-
сивності, електричних подраз-
нень окремих утворень анти-
епілептичної системи мозку [2;
4; 7; 8; 10]. Причому для всіх
названих факторів, крім вище-
вказаних впливів на ГАМК-ер-
гічну систему та систему ендо-
генних збуджуючих амінокис-
лот, було властивим збуджен-
ня ендогенної опіатної системи
[4]. Підвищення функціональ-
ної активності опіатних меха-
нізмів також було визначено у
спектрі нейротропної дії ВВЧ
ЕМВ [5]. Слід також зазначити,
що активація ендогенної опіат-
ної системи, як і посилення
ГАМК-ергічного гальмування,
може бути механізмом підви-
щення протиепілептичної дії
діазепаму, який встановлено у
даній роботі за умов відтво-
рення генералізованої ЕпА за-
стосуванням бензилпеніциліну
натрію та каїнової кислоти.

Висновки

1. Застосування ВВЧ ЕМВ
запобігає виникненню генералі-
зованих судом, викликаних у
щурів внутрішньошлуночковим
застосуванням натрієвої солі
бензилпеніциліну (1000,0 МО)
та каїнової кислоти (10,0 мкг).

2. Вплив ВВЧ ЕМВ посилює
протисудомну дію діазепаму
на моделях генералізованого
епілептичного синдрому, про-
вокованого натрієвою сіллю
бензилпеніциліну та каїновою
кислотою.
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Чоловіча репродуктивна сис-
тема — одна з основних мі-
шеней токсичної дії хімічних ре-
човин, що надходять до орга-
нізму з навколишнього середо-
вища, професійного оточення,
внаслідок шкідливих звичок
(тютюнокуріння, алкоголізм)
або застосування хіміотерапев-
тичних засобів [1]. Незважаю-
чи на те, що дія тестикулярних
токсикантів може бути спрямо-
ваною на різні структури ре-
продуктивних органів, завер-
шальна відповідь, як правило,
є неспецифічною, оскільки
ушкодження одного з типів клі-
тин тягне за собою каскад по-
дій, які призводять до струк-
турних змін і дисфункції інших
складових системи [2].

Для вияву токсичної дії
значна кількість хімічних речо-
вин потребує метаболічної ак-
тивації, ключова роль у якій
належить цитохрому Р-450
[3]. У сім’яниках ссавців наяв-
ні ізоформи цитохрому Р-450
двох основних груп: перша —
стероїдогенні, що каталізують
ключові ланки в біосинтезі ан-
дрогенів [4], та друга — ен-
зими, функцією яких є кон-
версія ендогенних та екзоген-
них ліпофільних сполук у більш
водорозчинні метаболіти [5].

Остання група ізозимів відпо-
відає також за токсичну біоак-
тивацію ксенобіотиків, у тому
числі безпосередньо у чолові-
чих репродуктивних органах,
внаслідок утворення інтерме-
діатів, здатних зв’язуватись із
життєво важливими макромо-
лекулами клітин, такими як
ДНК і протеїни, або виступа-
ти в ролі ендокринних дизруп-
торів [3].

Враховуючи, що в реальних
умовах на організм одночасно
впливає значна кількість хіміч-
них чинників, особливо важли-
вим є визначення їх комбінова-
ної дії на чоловічу репродуктив-
ну функцію. Раніше нами було
показано, що сумісне введен-
ня протитуберкульозних лікар-
ських засобів (ПТЛЗ) І ряду в
терапевтичних дозах білим
щурам-самцям призводило до
погіршення кількісних і якіс-
них показників їхніх спермато-
зоїдів і підвищення рівня до- та
післяімплантаційної загибелі
потомства [6]. Виявлено, що
тестикулярна токсичність ПТЛЗ
може спостерігатися внаслідок
активації перекисного окиснен-
ня ліпідів, порушення тіолово-
го статусу й ушкодження ДНК
у клітинах сім’яників і епідиди-
місів [6].

Мета даної роботи — ви-
вчення впливу сумісного вве-
дення білим щурам-самцям
етамбутолу (ЕТ), рифампіцину
(РИФ), ізоніазиду (ІЗН) та піра-
зинаміду (ПР) на показники,
що характеризують стан спер-
матогенного епітелію та рівень
експресії у сім’яниках мРНК
ізоформ цитохрому Р-450, за-
лучених до метаболізму згада-
них препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Субстанції ЕТ, ІЗН, РИФ і
ПР були надані ЗАТ НВЦ «Бор-
щагівський хіміко-фармацев-
тичний завод».

У дослідженнях використо-
вували самців-щурів лінії Віс-
тар із початковою масою тіла
150–170 г, наданих ПП «Біо-
модельсервіс» (Київ). Щурів
утримували в стандартних умо-
вах віварію з вільним доступом
до корму та води. План дослі-
джень був розглянутий і схва-
лений Комітетом з біоетики ДУ
«ІФТ НАМНУ»; процедури, по-
в’язані з гуманним поводжен-
ням із тваринами та їхнім ви-
користанням у експериментах,
були дотримані.

Дві групи самців-щурів (по
6 у кожній) були сформовані за
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