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Âèêîðèñòàííÿ ðåàêö³¿ àêóñòè÷íîãî çäðèãàííÿ
ìèøåé äëÿ ôàðìàêîäèíàì³÷íî¿ îö³íêè ä³¿ åòàíîëó

Àïðîáèðîâàí ìåòîä ôàðìàêîëîãè÷åñêîé îöåíêè ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ,
îñíîâûâàþùèéñÿ íà èçìåðåíèè ïîêàçàòåëåé ðåàêöèè àêóñòè÷åñêîãî âçäðà-
ãèâàíèÿ (ÐÀÂ), â ÷àñòíîñòè, ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ àìïëèòóäû ÐÀÂ è åãî ëà-
òåíòíîñòè. Ïîêàçàíà ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó âëèÿíèåì ýòàíîëà íà
óêàçàííûå ïîêàçàòåëè ÐÀÂ è åãî ñîäåðæàíèåì â ãîëîâíîì ìîçãó íà ïðîòÿ-
æåíèè ïåðâûõ 8 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ 14Ñ-ýòàíîëà â äîçå 4 ã/êã.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èçìåíåíèÿ ïîêà-
çàòåëåé ÐÀÂ ÿâëÿþòñÿ áûñòðîîáðàòèìûìè ýôôåêòàìè, çàâèñÿùèìè îò
êîíöåíòðàöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ â áèîôàçå äåéñòâèÿ. Ñëå-
äîâàòåëüíî, ïîêàçàòåëè ÐÀÂ ìîãóò áûòü óñïåøíî ïðèìåíåíû äëÿ ýô-
ôåêòîðíîãî àíàëèçà ôàðìàêîêèíåòèêè è äëÿ ïåðâè÷íîãî ñêðèíèíãà
ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.

Âñòóï

Åêñïåðèìåíòàëüíà ôàðìàêîëîã³ÿ íàãàëüíî ïîòðåáóº ðîçðîáêè ñó÷àñíèõ
ìåòîä³â âèïðîáóâàíü ïîòåíö³éíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â. Íàÿâí³ñòü âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ íîâèõ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê, ùî ìàþòü á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü, âèìàãàº
ñòâîðåííÿ òàêèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ òåñò³â, êîòð³ äîçâîëÿþòü ïðîâîäèòè ïðî-
öåäóðó ñêðèí³íãó ïðîòÿãîì ùîíàéìåíøîãî ÷àñó. Çàãàëîì, ³äåàëüíèé ìåòîä
ôàðìàêîëîã³÷íîãî ñêðèí³íãó ìàº áóòè ÷óòëèâèì äî íåçíà÷íèõ çì³í ïîâåä³í-
êè òâàðèíè, à òàêîæ íàäàâàòè ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äí³ ïî ìîæëèâîñò³ ê³ëüê³ñí³
äàí³. Äî ïåðåâàã ïåðñïåêòèâíèõ ìåòîäèê ñë³ä â³äíåñòè â³äñóòí³ñòü ñêëàäíîãî
îáëàäíàííÿ òà ìîæëèâ³ñòü ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â ó ñòèñëèé òåðì³í [19].

Âðàõîâóþ÷è âèùåíàâåäåíå, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî íà ïî÷àòêîâèõ ñòà-
ä³ÿõ äîêë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü âàðòî âèêîðèñòîâóâàòè ìèìîâ³ëüí³, ïðèðîäí³
ðåôëåêòîðí³ ðåàêö³¿ òâàðèí. ¯õ çì³íè çäàòí³ íàäàâàòè âàæëèâó ³íôîðìàö³þ
ïðî ÷èñëåíí³ ôóíêö³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó. Çîêðåìà, â³äîìà ñïðîáà ê³ëüê³ñíîãî
àíàë³çó ïðèðîäæåíî¿ ðåàêö³¿ àêóñòè÷íîãî çäðèãàííÿ (ÐÀÇ) ìèøåé ï³ñëÿ
ð³çêîãî çâóêîâîãî ñòèìóëó [13, 21]. Íåéðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü
ïðî òå, ùî ÐÀÇ îïîñåðåäêîâàíà íåâåëèêèì óãðóïîâàííÿì ã³ãàíòñüêèõ íåé-
ðîí³â âåíòðîêàóäàëüíî¿ ÷àñòèíè êàóäàëüíîãî ðåòèêóëÿðíîãî ÿäðà ìîñòó,
ÿê³ àêòèâóþòüñÿ çà 3-8 ìñ ïî òîìó, ÿê àêóñòè÷íèé ñòèìóë äîñÿãàº âóõà [14,
22]. Ïîäàëüøèé ðîçâèòîê ÐÀÇ â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ÷èñëåííèõ
ìîòîíåéðîí³â ñòîâáóðà ãîëîâíîãî ìîçêó òà ñïèííîãî ìîçêó.

  Ì. Â. Êîïàíèöÿ òà ³í.
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Íàìè ðîçðîáëåíî àâòîìàòèçîâàíèé âàð³àíò ìåòîäó Horlington ³ ñï³âàâò.
[13, 21], ùî äîçâîëÿº ïðîâîäèòè êîðåêòíó ñòàòèñòè÷íó îö³íêó àìïë³òóäè òà
ëàòåíòíîñò³ ìàêñèìóìó ÐÀÇ ó ìèøåé. Ó íàø³é ðîáîò³ íàâåäåíî ïðèêëàä
âèêîðèñòàííÿ ö³º¿ ìåòîäèêè äëÿ àíàë³çó ä³¿ åòàíîëó, çîêðåìà, ó ç³ñòàâëåíí³
äèíàì³êè ôàðìàêîëîã³÷íîãî åôåêòó ïðåïàðàòó ç éîãî âì³ñòîì â îðãàíàõ ³
òêàíèíàõ äîñë³äíèõ òâàðèí.

Ìåòîäèêà

Âèì³ðþâàííÿ ïîêàçíèê³â ÐÀÇ. Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ìèøàõ-ñàìèöÿõ F1
(CBA x C57Bl/6) ìàñîþ 20�25 ã. Äëÿ îö³íêè âïëèâó åòàíîëó íà ïîêàçíè-
êè ÐÀÇ çàñòîñîâóâàëè êàìåðó ç íåïðîçîðî¿ ïëàñòìàñè, äíî ÿêî¿ áóëî ç�ºäíà-
íî ç äèíàì³÷íèì äàò÷èêîì. Äî êðèøêè êàìåðè ïðèêð³ïëÿâñÿ ïðèñòð³é, ùî
ãåíåðóâàâ ð³çêèé êëàöàþ÷èé çâóê. Ñèëó ñòèìóëó â³äðåãóëüîâóâàëè òàêèì
÷èíîì, ùîá äîñë³äíà òâàðèíà ìèìîâ³ëüíî çäðèãàëàñü ó â³äïîâ³äü, àëå áåç
øâèäêîãî ãàëüìóâàííÿ ðåôëåêñó. Êàìåðó ç äàò÷èêîì ³ çâóêîâèì ïðèñòðîºì
ç�ºäíóâàëè ç ïåðñîíàëüíèì êîìï�þòåðîì çà äîïîìîãîþ àíàëîãî-öèôðîâîãî
ïåðåòâîðþâà÷à. Âëàñíîðó÷ ðîçðîáëåíå ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ äîçâîëÿëî
â³äîáðàæàòè ³íäèâ³äóàëüí³ êðèâ³ ÐÀÇ òà ¿õ óñåðåäíåííÿ. Çà äîáó äî ïî÷àò-
êó åêñïåðèìåíòó òâàðèí ïðèçâè÷àþâàëè äî åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâ, òîáòî
ïîì³ùàëè äî êàìåðè íà 5�10 õâ. Ï³ä ÷àñ äîñë³äó ìèøåé âíîñèëè äî êàìåðè
òà ðåºñòðóâàëè ðåôëåêòîðí³ â³äïîâ³ä³ íà 30 ïîñë³äîâíèõ çâóêîâèõ ñòèìóë³â
ç ³íòåðâàëîì 8 ñ. Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíî ïðèêëàä òàêî¿ ðåºñòðàö³¿ (çâóêîâà
ñòèìóëÿö³ÿ çá³ãàºòüñÿ ç ïî÷àòêîì êðèâî¿). ßê³ñíèé õàðàêòåð ÐÀÇ ìèøåé ó
íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ áóâ ïîä³áíèì äî àíàëîã³÷íî¿ ðåàêö³¿ ùóð³â òà ³íøèõ
ññàâö³â, à òàêîæ ³ ëþäèíè [14]: êðèâà äèíàì³÷íîãî òèñêó íà äíî êàìåðè
ÿâëÿëà ñîáîþ äåêðåìåíòíå êîëèâàííÿ ç ÿñêðàâî âèðàæåíèìè ïåðøèìè äâî-
ìà ôàçàìè, ïîçèòèâíîþ òà íåãàòèâíîþ (äèâ. ðèñ. 1 òà ðèñ. 2). Íàé³íôîðìà-
òèâí³øèìè ïîêàçíèêàìè ÐÀÇ âèÿâèëèñü àìïë³òóäà ïåðøîãî ï³êó (À) òà
éîãî ëàòåíòí³ñòü (T), òîáòî ÷àñ â³ä çâóêîâîãî ñòèìóëó äî íàñòàííÿ ï³êó
(äèâ. ðèñ. 2).

Ðèñ. 1. Ïðèêëàä ðåºñòðàö³¿ 30 ïîñë³äîâíèõ ðåàêö³é àêóñòè÷íîãî çäðèãàííÿ (ÐÀÇ) ìèøåé.
Çà â³ññþ àáñöèñ � àìïë³òóäà ÐÀÇ; çà â³ññþ îðäèíàò � ÷àñ åêñïåðèìåíòó ó õâèëèíàõ.

Ì. Â. Êîïàíèöÿ òà ³í.
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Âèâ÷åííÿ äîçîçàëåæíîñò³ ñåäàòèâíî¿ ä³¿ åòàíîëó íà ïîêàçíèêè ÐÀÇ.
Ó ö³é ñåð³¿ äîñë³ä³â À òà Ò âèì³ðþâàëè çà 15 õâ ï³ñëÿ îäíîðàçîâîãî âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ ìèøàì åòàíîëó (1�5 ã/êã) òà ô³ç³îëîã³÷íîãî
ðîç÷èíó (êîíòðîëüíà ãðóïà). Êîæíà ãðóïà íàðàõîâóâàëà 9�10 îñîáèí.

Âèâ÷åííÿ ÷àñîâîãî ðîçâèòêó ñåäàòèâíî¿ ä³¿ 14Ñ-åòàíîëó íà ÐÀÇ îäíî-
÷àñíî ç äîñë³äæåííÿì éîãî ôàðìàêîê³íåòèêè. Âèâ÷åííÿ âçàºìîçâ�ÿçêó ôàð-
ìàêîëîã³÷íîãî åôåêòó ðå÷îâèíè òà ¿¿ êîíöåíòðàö³¿ ó â³äïîâ³äíèõ òêàíèíàõ
íàäàº ìîæëèâ³ñòü îïòèìàëüíî êåðóâàòè öèì åôåêòîì. Îïèñ òàêîãî âçàºìîç-
â�ÿçêó ñòàíîâèòü ïðåäìåò ôàðìàêîê³íåòè÷íî-ôàðìàêîäèíàì³÷íèõ äîñë³äæåíü
[12, 17]. Äëÿ ç³ñòàâëåííÿ ôàðìàêîäèíàì³êè åòàíîëó ç éîãî êîíöåíòðàö³þ â
ð³çíèõ ÷àñòèíàõ îðãàí³çìó íàìè áóëî çàñòîñîâàíî 14Ñ-ì³÷åíèé ïðåïàðàò åòà-
íîëó, ùî äîçâîëÿâ îäíî÷àñíî ðåºñòðóâàòè ñåäàòèâíèé åôåêò åòàíîëó íà ÐÀÇ
³ âèçíà÷àòè çàãàëüíèé âì³ñò 14Ñ-åòàíîëó òà éîãî ì³÷åíèõ ìåòàáîë³ò³â ó îðãà-
íàõ ³ òêàíèíàõ ìèøåé. Çîêðåìà, âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ðàä³îàêòèâíîãî ìàòåð³à-
ëó ïðîâîäèëè â ãîëîâíîìó ìîçêó, ïå÷³íö³ òà íèðêàõ äîñë³äíèõ òâàðèí. Ö³
îðãàíè ãîìîãåí³çóâàëè ç åòàíîëîì (96 %) ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1 : 5. Äëÿ âè-
çíà÷åííÿ çàãàëüíî¿ ðàä³îàêòèâíîñò³ äî âèì³ðþâàëüíèõ ôëàêîí³â âíîñèëè
0,3 ìë ãîìîãåíàòó òà äîäàâàëè 10 ìë òîëóîë-ñïèðòîâî¿ ñöèíòèëÿö³éíî¿ ð³äè-
íè. Ïëàçìó êðîâ³ îòðèìóâàëè ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ òâàðèí, â³äáîðó êðîâ³ äî
ïðîá³ðîê, çâîëîæåíèõ ðîç÷èíîì ãåïàðèíó òà ïîäàëüøîãî öåíòðèôóãóâàííÿ
ïðè 2000 õâ�1. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ðàä³îàêòèâíîñò³ â³äáèðàëè 0,1�0,3 ìë ïëàç-
ìè. Âèçíà÷åííÿ ðàä³îàêòèâíîñò³ ïðîâîäèëè, çàñòîñîâóþ÷è ñöèíòèëÿö³éíèé
ë³÷èëüíèê «LKB Rackbetta» (Øâåö³ÿ).

Ïîðîãè ÷óòëèâîñò³ äî ñòðèõí³íó. Îêð³ì çàñòîñóâàííÿ ïîêàçíèê³â ÐÀÇ,
ïåðåá³ã ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿ åòàíîëó ïðîòÿãîì 24 ãîä îö³íþâàëè òàêîæ çà
âïëèâîì ñïèðòó íà ñóäîìí³ ðåàêö³¿, âèêëèêàí³ ââåäåííÿì ñòðèõí³íó. Ñòðèõí³í
ââîäèëè âíóòð³øíüîâåííîþ ³íôóç³ºþ ó õâîñòîâó âåíó [2]. Âîäíèé ðîç÷èí
ñòðèõí³íó (0,02 %) ââîäèëè ç ïîñò³éíîþ øâèäê³ñòþ 0,01 ìë/ñ ³ âèçíà÷àëè
äâ³ ïîñë³äîâí³ ñòàä³¿ ñóäîìíî¿ ä³¿ ñòðèõí³íó: êëîí³êî-òîí³÷í³ ñóäîìè (ÊÒÑ)
òà òîí³÷íó åêñòåíç³þ (ÒÅ). Ó ìîìåíò íàñòàííÿ öèõ ñòàä³é ðåºñòðóâàëè îá�ºì
ââåäåíîãî ðîç÷èíó ç ïîäàëüøèì ïåðåðàõóâàííÿì ó ì³ë³ãðàì íà 1 êã ìàñè
òâàðèíè.

Çàãàëüíà ñõåìà åêñïåðèìåíòó. Òâàðèí ðîçïîä³ëÿëè íà 8 ãðóï ïî 10 ìè-
øåé. Ó êîæí³é ãðóï³ ðåºñòðóâàëè ïîêàçíèêè ÐÀÇ (À òà Ò) çà 15 õâ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó (² ãðóïà � êîíòðîëü) òà çà 0,25; 1; 4: 6; 8;
14 òà 24 ãîä  (ãðóïè ²²�VIII)  ï³ñëÿ ââåäåííÿ 14Ñ-åòàíîëó â äîç³ 4 ã/êã.

Ðèñ. 2. Óñåðåäíåíà êðèâà ç 30 ïîñë³äîâíèõ ðåàêö³é àêóñòè÷íîãî çäðèãàííÿ ìèøåé:
À � àìïë³òóäà ïåðøîãî ï³êó; Ò � ëàòåíòí³ñòü À.

Âèêîðèñòàííÿ ðåàêö³¿
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Â³äðàçó ï³ñëÿ ðåºñòðàö³¿ ïîêàçíèê³â ÐÀÇ ó 5 ìèøåé ç êîæíî¿ ãðóïè (ó ãðóï³
² � ó âñ³õ 10 îñîáèí) âèçíà÷àëè ïîðîãè ÷óòëèâîñò³ äî ñòðèõí³íó òà çàãàëü-
íó ðàä³îàêòèâí³ñòü â îðãàíàõ òâàðèí. Ó ðåøòè òâàðèí âèçíà÷àëè ëèøå çà-
ãàëüíó ðàä³îàêòèâí³ñòü â îðãàíàõ ³ ïëàçì³ êðîâ³.

Õ³ì³÷í³ ñïîëóêè. Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåíü âèêîðèñòîâóâàëè 14Ñ-åòàíîë
(1,3 Ñ³/ìîëü, «²çîòîï», Ðîñ³ÿ); 0,1%-é ðîç÷èí í³òðàòó ñòðèõí³íó («Ìîñõ³ì-
ôàðìïðåïàðàòè», Ðîñ³ÿ); 1,4-äè-(5-ôåí³ë-2-îêñàçîë³ë)áåíçîë ñöèíòèëÿö³é-
íèé; 2,5-äèôåí³ëîêñàçîë ñöèíòèëÿö³éíèé, òîëóîë ñöèíòèëÿö³éíèé («Ðåàõ³ì»,
Óêðà¿íà).

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â. Ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëåíî ó âèãëÿä³ ñåðåäíüîãî
àðèôìåòè÷íîãî çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ. Äëÿ ïîáóäîâè ãðàô³ê³â
âèêîðèñòîâóâàëè ïðîãðàìíèé ïàêåò Origin 5.0 (Microcal Software, Inc, ÑØÀ).
Ñòàòèñòè÷íó îö³íêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè, âèêîðèñòîâóþ÷è ïàðíé òà íå-
ïàðíèé êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà. Â³äì³ííîñò³ ì³æ ðåçóëüòàòàìè ââàæàëè ñòà-
òèñòè÷íî â³ðîã³äíèìè ïðè Ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòè

ßê ïðîäåìîíñòðîâàíî íà ðèñ. 3, à, îäíîðàçîâå âíóòð³øíüîî÷åðåâèííå ââå-
äåííÿ åòàíîëó äîçîçàëåæíèì ÷èíîì çìåíøóâàëî àìïë³òóäó ÐÀÇ. Íàòîì³ñòü
Ò íåçíà÷íî çìåíøóâàëàñÿ ïðè äîç³ åòàíîëó 1 ã/êã òà çá³ëüøóâàëàñÿ â ³íòåð-
âàë³ äîç 2�5 ã/êã (äèâ. ðèñ. 3, á).

Âèâ÷åííÿ ïåðåá³ãó çì³í ïîêàçíèê³â ÐÀÇ ïðîòÿãîì 24 ãîä ï³ñëÿ îäíîðà-
çîâîãî ââåäåííÿ 14Ñ-åòàíîëó â äîç³ 4 ìã/êã ïîêàçàëî, ùî À ñòð³ìêî çíè-
æóºòüñÿ ïðîòÿãîì ïåðøèõ 15 õâ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ òà çàëèøàºòüñÿ â³ðîã³äíî
íèæ÷èì çà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ â ³íòåðâàë³ 0,25�4 ãîä (ðèñ. 4, à). Â ³íòåð-
âàë³ 6�24 ãîä Àåêñï ñòàòèñòè÷íî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä Àêîí. ßê ³ ó âèïàäêó ç
À, ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ Ò òàêîæ ñïî-
ñòåð³ãàëèñÿ çà 15�60 õâ ï³ñëÿ ââåäåí-
íÿ åòàíîëó (äèâ. ðèñ. 4, á). Çãîäîì, â
³íòåðâàë³ 1�8 ãîä Ò ë³í³éíî çíèæóâà-
ëàñÿ äî çíà÷åíü, ùî íå â³äð³çíÿëèñÿ
â³ä êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â ãðóï.

Ïðîòèñóäîìíà ä³ÿ îäíîêðàòíîãî
ââåäåííÿ 14Ñ-åòàíîëó îö³íþâàëàñÿ çà
çá³ëüøåííÿì ì³í³ìàëüíèõ åôåêòèâíèõ
äîç ñòðèõí³íó, ùî âèêëèêàëè ÊÒÑ òà
ÒÅ (ðèñ. 5). Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî âëàñíå
ïðîòèñóäîìíà àêòèâí³ñòü ñïîñòåð³ãà-
ëàñÿ  â ³íòåðâàë³  0,25�4 ãîä  ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿ åòàíîëó ç ìàêñèìóìîì íà 4-é
ãîäèí³. Íà 6-é òà 8-é ãîäèí³ çíà÷åííÿ

Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü âåëè÷èí àìïë³òóäè (à)
òà ëàòåíòíîñò³ (á) ðåàêö³é àêóñòè÷íîãî çäðè-
ãàííÿ â³ä îäíîðàçîâî¿ äîçè âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííî ââåäåíîãî åòàíîëó. (òóò ³ íà ðèñ. 4,5
*P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001 ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì).

Ì. Â. Êîïàíèöÿ òà ³í.
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åôåêòèâíèõ äîç ñòðèõí³íó áóëè â³ðî-
ã³äíî ìåíøèìè çà êîíòðîëüí³, òîáòî
â öåé ÷àñîâèé ïðîì³æîê åòàíîë ÷è-
íèâ ïðîñóäîìíèé âïëèâ. Íà 14-é òà
24-é ãîäèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ åòàíîëó
åôåêòèâí³ äîçè ñòðèõí³íó íå â³äð³çíÿ-
ëèñÿ â³ä çíà÷åíü ó êîíòðîëüí³é ãðóï³.

Äîñë³äæåííÿ ôàðìàêîê³íåòèêè
14Ñ-åòàíîëó ñâ³ä÷àòü ïðî ³íòåíñèâí³
ïðîöåñè íàäõîäæåííÿ òà ðîçïîä³ëó
çàãàëüíîãî ðàä³îàêòèâíîãî ìàòåð³àëó
â îðãàí³çì³ äîñë³äíèõ òâàðèí
(ðèñ. 6). Äëÿ ãîëîâíîãî ìîçêó, íè-
ðîê ³ ïëàçìè êðîâ³ áóëè õàðàêòåðíè-

ìè øâèäêà ôàçà íàäõîäæåííÿ 14Ñ-åòàíîëó, ùî ñÿãàëà ìàêñèìóìó âæå íà
15-é õâèëèí³ òà ôàçà åë³ì³íàö³¿ ðàä³îàêòèâíîãî ìàòåð³àëó, âèçíà÷åíà ïðîòÿ-
ãîì 1�8 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ. Ï³ñëÿ 8-¿ ãîäèíè â öèõ îðãàíàõ ðåºñòðóâàëè
ñòàö³îíàðíî íèçüêèé âì³ñò 14Ñ-ìàòåð³àëó. Íàòîì³ñòü ó ïå÷³íö³ êîíöåíòðàö³ÿ
ðàä³îàêòèâíèõ ïðîäóêò³â çá³ëüøóâàëàñÿ äî 6-¿ ãîäèíè äîñë³äó, ï³ñëÿ ÷îãî
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ ð³âíÿ ðàä³îàêòèâíîñò³ (6�14 ãîä) òà ¿¿ ñòàá³ë³çà-
ö³ÿ íà íèçüêîìó ð³âí³ (14�24 ãîä). Íàéá³ëüøà êîíöåíòðàö³ÿ 14Ñ-ïðîäóêò³â
â³äçíà÷àëàñü ó ïå÷³íö³, à íàéìåíøà � ó ïëàçì³ êðîâ³.

Îáãîâîðåííÿ

Âèêîðèñòàííÿ ìåòîäèêè ðåºñòðàö³¿¿ ðåàêö³¿ áåçóìîâíîãî ðåôëåêòîðíîãî çäðè-
ãàííÿ äëÿ îö³íêè ä³¿ ïñèõîòðîïíèõ ïðåïàðàò³â ìàº íèçêó ³ñòîòíèõ ïåðåâàã
ïîð³âíÿíî ç ³íøèìè ôàðìàêîëîã³÷íèìè òåñòàìè. Ïî-ïåðøå, ïàðàìåòðè
â³äïîâ³ä³ á³îñèñòåìè îäíîçíà÷íî âèçíà÷àþòüñÿ âõ³äíèì âïëèâîì (çâóêîâèì
ñèãíàëîì) òà º ïåðåäáà÷óâàíèìè íà â³äì³íó â³ä ìåòîäèê äîñë³äæåííÿ â³ëüíî¿
ïîâåä³íêè òâàðèí. Ïî-äðóãå, öÿ ìåòîäèêà íàäàº ó ðîçïîðÿäæåííÿ äîñë³äíè-

êà äèñêðåòí³ çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â
çäðèãàííÿ, ùî ï³ääàþòüñÿ êîðåê-
òíîìó ñòàòèñòè÷íîìó àíàë³çó.

Ðèñ. 4. Çì³íè âåëè÷èí àìïë³òóäè (à) òà
ëàòåíòíîñò³ (á) ðåàêö³é àêóñòè÷íîãî çäðè-
ãàííÿ ïðîòÿãîì 24 ãîä ï³ñëÿ îäíîðàçîâîãî
âíóòð³øíüî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ 14Ñ-åòàíî-
ëó â äîç³ 4 ã/êã. 1 � åêñïåðèìåíòàëüí³
çíà÷åííÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ åòàíîëó, 2 � êîí-
òðîëü äàíî¿ ãðóïè, âèì³ðÿíèé äî ââåäåííÿ
åòàíîëó.

Ðèñ. 5. Çì³íè ïîðîãîâèõ âíóòð³øíüî-
âåííèõ äîç ñòðèõí³íó, ùî âèêëèêàëè
êëîí³êî-òîí³÷í³ ñóäîìè (ÄÊÒÑ) òà òî-
í³÷íó åêñòåíç³þ (ÄÒÅ) ïðîòÿãîì 24 ãîä
ï³ñëÿ îäíîðàçîâîãî âíóòð³øíüî÷åðåâèí-
íîãî ââåäåííÿ 14Ñ-åòàíîëó â äîç³ 4 ã/êã.
1 � ÄÊÒÑ, 2 � ÄÒÅ.

Âèêîðèñòàííÿ ðåàêö³¿
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ßê âèïëèâàº ç íàøèõ åêñïå-
ðèìåíò³â, ïîêàçíèêè ÐÀÇ îäíî-
çíà÷íî çì³íþþòüñÿ ïðè ââåäåíí³ òâàðèíàì åòàíîëó (äèâ. ðèñ. 3). Î÷³êóâà-
íèé ñåäàòèâíèé åôåêò åòàíîëó ïðîÿâëÿâñÿ ó çìåíøåíí³ À òà çá³ëüøåíí³ Ò.
Âò³ì, ïðè äîç³ åòàíîëó 1 ã/êã ëàòåíòí³ñòü çìåíøóâàëàñÿ (äèâ. ðèñ. 3, á),
ùî ñï³âïàäàº ç â³äîìîñòÿìè ïðî çáóäæóþ÷ó ä³þ íèçüêèõ äîç àëêîãîëþ íà
ìèøåé [5, 7, 16, 18].

Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî çàïðîïîíîâàíà ìåòîäèêà äîçâîëÿëà çáåðåãòè òâà-
ðèí äëÿ ïàðàëåëüíèõ åêñïåðèìåíò³â. Çîêðåìà, îäíî÷àñíî ç âèì³ðþâàííÿì
ïîêàçíèê³â ÐÀÇ, íàìè áóëî äîñë³äæåíî ôàðìàêîê³íåòèêó 14Ñ-åòàíîëó, à
òàêîæ éîãî ïðîòèñóäîìíó ä³þ â òåñò³ àíòàãîí³çìó ç³ ñòðèõí³íîì.

Øâèäê³ñòü íàäõîäæåííÿ òà åë³ì³íàö³¿ åòàíîëó òà éîãî ðàä³îàêòèâíèõ
ìåòàáîë³ò³â çàãàëîì çá³ãàþòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ àâòîð³â. Ó ïðàö³ Âëàñîâî¿ òà
Ðîä³îíîâà [1] ìàêñèìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ åòàíîëó â ïëàçì³ êðîâè ñïîñòåð³ãà-
ëàñÿ çà 15 òà çà 30 õâ ï³ñëÿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ ìèøàì ë³í³é
Ñ57Bl/6 òà ÑÂÀ â³äïîâ³äíî. Îñîáëèâîñò³ åë³ì³íàö³¿ 14Ñ-åòàíîëó ó ìèøåé F1
(CBA x C57Bl/6) ó äàí³é ðîáîò³ º àíàëîã³÷íèìè íàøèì ïîïåðåäí³ì äîñë³-
äæåííÿì, ïðîâåäåíèì íà ìèøàõ ë³í³¿ Ñ57Bl/6 [3]. Ó çàçíà÷åí³é ðîáîò³
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ë³í³éíå çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ ðàä³îàêòèâíèõ ïðîäóêò³â ó ³íòåð-
âàë³ 0,17�6 ãîä, ï³ñëÿ ÷îãî êîíöåíòðàö³ÿ 14Ñ-ïðîäóêò³â çàëèøàëàñÿ ñòàá³ëü-
íî íèçüêîþ. Ôîðìàëüíî öåíòðàëüíîþ ëàíêîþ ñõåìè ðîçïîä³ëó 14Ñ-åòàíîëó
º ïëàçìà êðîâ³, àëå ïàðàëåëüí³ñòü ïðîöåñ³â íàäõîäæåííÿ òà åë³ì³íàö³¿ àëêî-
ãîëþ â êðîâ³, íèðêàõ ³ ãîëîâíîìó ìîçêó (äèâ. ðèñ. 6) äîçâîëÿþòü îá�ºäíàòè
¿õ ó çàãàëüíèé öåíòðàëüíèé â³äñ³ê ê³íåòè÷íî¿ ñõåìè ðîçïîä³ëó åòàíîëó. Â
ñâîþ ÷åðãó, ïå÷³íêà º ïåðèôåðè÷íèì, ñòîñîâíî ïëàçìè êðîâ³, â³äñ³êîì ö³º¿
ñõåìè ðîçïîä³ëó. Ö³êàâî â³äçíà÷èòè, ùî â íàøèõ äîñë³äàõ íà ìèøàõ ë³í³¿
ÑÂÀ äî ïåðèôåðè÷íîãî â³äñ³êó íàëåæàâ òàêîæ ãîëîâíèé ìîçîê [4]. Ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî çíà÷í³ ì³æë³í³éí³ â³äì³ííîñò³ ó ôàðìàêîê³íåòèö³ åòàíîëó,
éìîâ³ðíî, çóìîâëþþòü ð³çíîìàí³òí³ñòü ôàðìàêîëîã³÷íèõ åôåêò³â àëêîãîëþ
òà äèôåðåíö³àëüíèé ð³âåíü éîãî äîáðîâ³ëüíîãî ñïîæèâàííÿ ó ð³çíèõ ë³í³é
ìèøåé [5, 6, 9, 10, 11, 15, 20].

Îñê³ëüêè ³ñíóþòü äîñòàòí³ ï³äñòàâè ïðèïóñêàòè, ùî ïñèõîòðîïíà ä³ÿ
åòàíîëó îïîñåðåäêîâàíà éîãî âïëèâîì íà ìîçîê, íàìè áóëî îö³íåíî âçàºìîç-
â�ÿçîê ìîäóëÿö³¿ ïîêàçíèê³â ÐÀÇ òà êîíöåíòðàö³¿ 14Ñ-åòàíîëó, à òàêîæ éîãî
ìåòàáîë³ò³â ó ãîëîâíîìó ìîçêó. Àíàë³ç çàëåæíîñò³ ð³çíèö³ ì³æ Àêîí òà Àåêñï
â³ä âì³ñòó çàãàëüíîãî ðàä³îàêòèâíîãî ìàòåð³àëó â ãîëîâíîìó ìîçêó ìèøåé
ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü äèíàì³÷íî¿ (ïðîòÿãîì 0,25�8 ãîä) òà ñòàö³îíàðíî¿
(ïðîòÿãîì 8�24 ãîä) ôàç ðîçâèòêó ñåäàòèâíîãî åôåêòó åòàíîëó (ðèñ. 7, à).
Àïðîêñèìàö³ÿ ðåçóëüòàò³â ó äèíàì³÷í³é ôàç³ ïðÿìîþ, ùî ïðîõîäèòü êð³çü

Ðèñ. 6. Çì³íè âì³ñòó 14Ñ-ì³÷åíèõ ïðî-
äóêò³â ó ïëàçì³ êðîâ³, ìîçêó, íèðêàõ ³
ïå÷³íö³ ìèøåé ïðîòÿãîì 24 ãîä ï³ñëÿ
îäíîðàçîâîãî âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî
ââåäåííÿ 14Ñ-åòàíîëó â äîç³ 4 ã/êã: 1 �
ïëàçìà, 2 � ìîçîê, 3 � ïå÷³íêà, 4 �
íèðêè. Ó âñ³õ âèïàäêàõ ñòàíäàðòíå
â³äõèëåííÿ íå ïåðåâèùóâàëî 25 % â³ä
ñåðåäíüîãî àðèôìåòè÷íîãî.

Ì. Â. Êîïàíèöÿ òà ³í.
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ïî÷àòîê êîîðäèíàò, ñâ³ä÷èòü ïðî
ë³í³éíèé õàðàêòåð ö³º¿ çàëåæíîñò³ òà
ïðî ïîçèòèâíó êîðåëÿö³þ (R = 0,99)
ì³æ âåëè÷èíîþ ∆À = Àêîí � Àåêñï òà
êîíöåíòðàö³ºþ ì³÷åíèõ ïðîäóêò³â ó
ãîëîâíîìó ìîçêó. Àíàëîã³÷íèì ÷è-
íîì â³äáóâàþòüñÿ çì³íè âåëè÷èíè
∆Ò = Òåêñï � Òêîí (ðèñ. 7, á). Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî äèíàì³÷íà ôàçà ðîç-
âèòêó åôåêò³â åòàíîëó íà ïîêàçíèêè
ÐÀÇ çá³ãàºòüñÿ â ÷àñ³ ç ôàçîþ ë³í³é-
íîãî çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ 14Ñ-åòà-
íîëó òà éîãî ìåòàáîë³ò³â ó öåíòðàëü-

íîìó â³äñ³êó (ïëàçìà êðîâè � ìîçîê � íèðêè) ê³íåòè÷íî¿ ñõåìè ðîçïîä³ëó
åòàíîëó â îðãàí³çì³ ìèøåé (äèâ. ðèñ. 6). Ó ñòàö³îíàðí³é ôàç³ (8�24 ãîä)
âì³ñò ðàä³îàêòèâíîãî ìàòåð³àëó â öèõ îðãàíàõ áóâ ñòàá³ëüíî íèçüêèì. Îòæå,
çì³íè ïîêàçíèê³â ÐÀÇ º øâèäêîîáîðîòíèìè åôåêòàìè, òîáòî òàêèìè, ùî
áåçïîñåðåäíüî çàëåæàòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ åòàíîëó â á³îôàç³ ä³¿ [3].

Àíàë³ç âïëèâó åòàíîëó íà âåëè÷èíó âíóòð³øíüîâåííèõ äîç ñòðèõí³íó,
ùî âèêëèêàþòü êëîí³÷í³ ñóäîìè òà òîí³÷íó åêñòåíç³þ, çàñâ³ä÷èâ (äèâ. ðèñ. 5),
ùî ïðîòÿãîì 24 ãîä ï³ñëÿ îäíîðàçîâîãî ââåäåííÿ åòàíîëó â äîç³ 4 ã/êã
ïðîòèñóäîìíà ä³ÿ àëêîãîëþ ñïîñòåð³ãàëàñÿ ò³ëüêè â ³íòåðâàë³ 0,25�4 ãîä.
Çà 6 òà 8 ãîä ðåºñòðóâàëè ïðîêîíâóëüñ³éí³ åôåêòè åòàíîëó, òîáòî ñòðèõí³í
âèêëèêàâ ñóäîìí³ ïðîÿâè ó ìåíøèõ äîçàõ. Ïîä³áíà ïðîñóäîìíà ôàçà âïëè-
âó åòàíîëó áóëà îïèñàíà íàìè ó âèïàäêó ðåºñòðàö³¿ ì³í³ìàëüíèõ åôåêòèâ-
íèõ äîç á³êóêóë³íó, ùî òàêîæ âèêëèêàëè ÊÒÑ òà ÒÅ ó ìèøåé ë³í³é ÑÂÀ òà
Ñ57Bl/6 [4]. ²ìîâ³ðíî, ùî ìåõàí³çìè, ÿê³ îïîñåðåäêîâóþòü ïðîñóäîìí³ åôåê-
òè åòàíîëó ó ìèøåé º ïåâíîþ ì³ðîþ ñï³ëüíèìè ç òèìè, ùî çàáåçïå÷óþòü
àáñòèíåíòí³ ïðîÿâè ó ëþäèíè. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ðîçâèòîê ïðîòèñóäîìíî¿
ä³¿ åòàíîëó òà éîãî ñåäàòèâíîãî âïëèâó íà ÐÀÇ íå áóëè ïàðàëåëüíèìè:
ìàêñèìóì ïðîòèñóäîìíîãî åôåêòó ðåºñòðóâàëè íà 4-òó ãîäèíó ï³ñëÿ ââåäåí-
íÿ (äèâ. ðèñ. 5), ó òîé ÷àñ ÿê ñåäàòèâíà ä³ÿ áóëà íàéá³ëüøîþ â ïðîì³æêó
0,25�1 ãîä (äèâ. ðèñ. 4). Òàêîæ, âèõîäÿ÷è ç ïîêàçíèê³â ÐÀÇ, ìè íå â³äçíà-
÷èëè ï³äâèùåíî¿ çáóäëèâîñò³ òâàðèí íà 6-òó òà 8-ìó ãîäèíó ï³ñëÿ ââåäåííÿ
àëêîãîëþ, ÿêà ìîãëà áè êîðåëþâàòè ç ôàçîþ ïðîñóäîìíîãî âïëèâó åòàíîëó.
Îòæå ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî ñåäàòèâíèé åôåêò åòàíîëó òà éîãî âïëèâ íà
ñóäîìè, âèêëèêàí³ ³íôóç³ºþ ñòðèõí³íó, îïîñåðåäêîâóþòüñÿ äåùî â³äì³ííèìè
ìåõàí³çìàìè. Îñê³ëüêè ìàêñèìóì ïðîòèñóäîìíî¿ ä³¿ òà ôàçà ïðîñóäîìíîãî

Ðèñ. 7. Çì³íè âåëè÷èí ∆À = Àêîí �Àåêñï (à)
òà ∆Ò = Òåêñï � Òêîí (á) çàëåæíî  â³ä  çà-
ãàëüíî¿ ðàä³îàêòèâíîñò³ â ãîëîâíîìó ìîç-
êó ïðîòÿãîì 24 ãîä ï³ñëÿ îäíîðàçîâîãî
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ 14Ñ-åòà-
íîëó â äîç³ 4 ã/êã. Ðåçóëüòàòè â ïðîì³æêó
0,25�8 ãîä àïðîêñèìóâàëè ïðÿìîþ, ùî
ïðîõîäèòü êð³çü ïî÷àòîê êîîðäèíàò. Ïóíê-
òèðîì ïîçíà÷åíî ìåæó 95 % äîâ³ð÷îãî ³íòåð-
âàëó àïðîêñèìàö³¿.
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113ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 2

âïëèâó åòàíîëó (äèâ. ðèñ. 5) î÷åâèäíî íå êîðåëþþòü ïðÿìèì ÷èíîì ç âì³ñòîì
ðàä³îàêòèâíîãî ìàòåð³àëó (äèâ. ðèñ. 6), ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî åôåêòè åòà-
íîëó òà éîãî ìåòàáîë³ò³â íà ñòðèõí³íîâ³ ñóäîìè ÷àñòêîâî çàëåæàòü â³ä àêòè-
âàö³¿ çàòðèìàíèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â, àáî æ â³ä ðîë³ ïðîöåñ³â
ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ [8].

Òàêèì ÷èíîì îñíîâíèé ðåçóëüòàò ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ � äîâåäåí-
íÿ íàÿâíîñò³ äâîôàçíèõ çì³í ôàðìàêîê³íåòè÷íèõ ³ ôàðìàêîäèíàì³÷íèõ âëà-
ñòèâîñòåé åòàíîëó. Çîêðåìà, ïðîòÿãîì ïåð³îäó ³íòåíñèâíîãî çíèæåííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ 14Ñ-åòàíîëó òà éîãî ìåòàáîë³ò³â ó á³îôàç³ ä³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ âèðàçíà
ñåäàòèâíà òà ïðîòèñóäîìíà ä³ÿ àëêîãîëþ. Â ïðîì³æîê ÷àñó ì³æ 6-þ òà 8-þ
ãîäèíîþ ï³ñëÿ ââåäåííÿ åòàíîë ÷èíèâ ïðîñóäîìíèé âïëèâ. Ï³ñëÿ 8-¿ ãîäèíè
ñïîñòåð³ãàëàñÿ ñòàö³îíàðíî íèçüêà êîíöåíòðàö³ÿ åòàíîëó òà éîãî ìåòàáîë³ò³â
ó âñ³õ îðãàíàõ. Ó öåé ïåð³îä (14�24 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ) ïîêàçíèêè ÐÀÇ òà
äîçè ñòðèõí³íó, ùî âèêëèêàëè ñóäîìí³ ïðîÿâè ñòàòè÷òè÷íî íå â³äð³çíÿëèñÿ
â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü çàïðîïîíóâàòè âåëè÷èíè àìïë³òóäè
ïåðøîãî ï³êó ÐÀÇ òà éîãî ëàòåíòí³ñòü äëÿ âèêîðèñòàííÿ ÿê ïîêàçíèê³â ä³¿
ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí íà ÖÍÑ, ùî îäíîçíà÷íî çì³íþþòüñÿ çàëåæ-
íî â³ä êîíöåíòðàö³¿ ñïîëóê ó ìîçêó òà êðîâ³ òâàðèí. Íàïðèêëàä, ðåºñòðàö³ÿ
ïîêàçíèê³â ÐÀÇ ìîæå çàñòîñîâóâàòèñÿ äëÿ åôåêòîðíîãî àíàë³çó ôàðìàêîê³-
íåòèêè òà ïî÷àòêîâîãî ñêðèí³íãó ð³çíîìàí³òíèõ ïñèõîòðîïíèõ ïðåïàðàò³â.

M. V. Kopanitsa, G. B. Vasilinin, E. A. Fedorova, V. P. Chekhovsky,
O. V. Zhuk, V. G. Zinkovsky

THE USE OF THE ACOUSTIC STARTLE RESPONSE
OF THE MOUSE FOR THE PHARMACODYNAMIC ASSESSEMENT
OF THE ETHANOL ACTION

A method of the pharmacological screening of psychotropic drugs that is based on
the estimation of the peak amplitude and latency of the acoustic startle response
(ASR) is suggested. A linear relationship between the changes of the ASR parameters
induced by acute i.p. 14C-ethanol administration and its contents in brain is
demonstrated. It is proposed that changes of the ASR parameters are strictly dependent
upon the concentration of a modulatory drug in the biophase of action (brain, serum)
and therefore can be utilised for the effector analysis of pharmacokinetics and
preliminary screening of psychotropic drugs.
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