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Âñòóï. Íîðìàëüíà æèòòºä³ÿëüí³ñòü îðãàí³çìó õàðàêòå-
ðèçóºòüñÿ ëàíöþãîì àäàïòàö³éíèõ ðåàêö³é, ùî ñïðÿìî-
âàí³ íà çáåðåæåííÿ ñòàëîñò³ âíóòð³øíüîãî ñåðåäîâèùà. Ó
ïðîöåñ³ åâîëþö³¿ ñôîðìóâàëèñü ³ çàêð³ïèëèñü ëèøå ñïå-
öèô³÷í³ â³äïîâ³äí³ ðåàêö³¿ íà êîæåí ³ç áåç÷èñåëüíî¿ ìíî-
æèíè ïîäðàçíþâà÷³â ô³ç³îëîã³÷íîãî àáî ïàòîëîã³÷íîãî
õàðàêòåðó. Ñêîð³øå ìîæíà äóìàòè ïðî åâîëþö³éíå çàêð³ï-
ëåííÿ â³äíîñíî íåâåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ åëåìåíòàðíèõ ñòåðåî-
òèïíèõ ðåàêö³é ñïðÿìîâàíèõ íà â³äíîâëåííÿ ïîðóøåíîãî
ãîìåîñòàçó. Â îñíîâ³ ôîðìóâàííÿ áàãàòüîõ ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàí³â ³ õâîðîá ëåæèòü ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â,
ÿê ðåçóëüòàò çðèâó àäàïòàö³éíî-ïðèñòîñóâàëüíèõ ðåàêö³é
ñïðÿìîâàíèõ íà çáåðåæåííÿ ãîìåîñòàçó. Ïðè öüîìó, âå-
ëèêà ðîëü ó ï³äòðèìö³ ñòàëîñò³ âíóòð³øíüîãî ñåðåäîâèùà
îðãàí³çìó íàëåæèòü ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðíî-íàäíèðêîâ³é
ñèñòåì³ ³, ïîºäíàí³é ç íåþ, ñèìïàòî-àäðåíàëîâ³é ñèñòåì³,
ÿê³ â³ä³ãðàþòü ïðîâ³äíó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ çàõèñíî-ïðè-
ñòîñóâàëüíèõ ðåàêö³é â óìîâàõ âïëèâó íåñïðèÿòëèâèõ
ôàêòîð³â. Â³äîìî, ùî ðåàë³çàö³ÿ íåéðîí-ãóìîðàëüíèõ ñòè-
ìóë³â çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðíèé ëàíöþã ³ âòîðèíí³
ìåä³àòîðí³ ñèñòåìè: àäåí³ëàòöèêëàçà (ÀÖ) → öèêë³÷íèé-
3',5'-àäåíîçèíìîíîôîñôàò (öÀÌÔ) → öÀÌÔ-çàëåæíà
ïðîòå¿íê³íàçà (ÏÊ) → ñèíòåç òà ôîñôîðèëþâàííÿ á³ëê³â, à
òàêîæ ãóàí³ëàòöèêëàçà (ÃÖ) → öèêë³÷íèé-3',5'-ãóàíîçèí-
ìîíîôîñôàò (öÃÌÔ) → öÃÌÔ-çàëåæíà ïðîòå¿íê³íàçà →
ôîñôîðèëþâàííÿ ³ ñèíòåç á³ëê³â, ÿê³ çì³íþþòü âíóòð³øíü-
îêë³òèííèé ìåòàáîë³çì ³ ïðèéìàþòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³
òà çàáåçïå÷åíí³ ãîìåîñòàòè÷íî¿ ôóíêö³¿ îðãàí³çìó [1, 2, 3].
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Çðîñòàþ÷³ îá’ºìè âèðîáíèöòâà õ³ì³÷íî¿ ïðîäóêö³¿, íî-
âèõ ãðóï ³ êëàñ³â êñåíîá³îòèê³â ñòâîðþþòü ðåàëüíó çàãðîçó
çäîðîâ’þ íàñåëåííÿ. Ó çâ’ÿçêó ç öèì, àêòóàëüíèì º âèâ-
÷åííÿ ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ ìåõàí³çì³â ôîðìóâàííÿ ñòðóê-
òóðíî-ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü â îðãàí³çì³, ùî âèíèêàþòü
âíàñë³äîê òðèâàëîãî ñóáòîêñè÷íîãî âïëèâó õ³ì³÷íèõ ñïî-
ëóê òà ïàòîãåíåòè÷íå îá´ðóíòóâàííÿ ïðèíöèï³â ðàííüî¿
ä³àãíîñòèêè ³ êîðåêö³¿ ïîðóøåííÿ ãîìåîñòàòè÷íî¿ ôóíêö³¿.

Âðàõîâóþ÷è âèùåíàâåäåíå, ìåòîþ ðîáîòè áóëî äîñ-
ë³äæåííÿ âïëèâó ëàïðîêñèäà Ë-303 íà ðåàë³çàö³þ íåéðî-
ìåä³àòîðíèõ åôåêò³â ÷åðåç öèêëàçíèé êàñêàä ³ ñèñòåìó
“âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â” â óìîâàõ òðèâàëîãî ñóáòîê-
ñè÷íîãî íàäõîäæåííÿ äî îðãàí³çìó äàíîãî êñåíîá³îòèêà.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ïðîãðàìà äîñë³ä-
æåííÿ ïåðåäáà÷àëà âèâ÷åííÿ âïëèâó íîâîãî êñåíîá³îòè-
êà – Ëàïðîêñèäà ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 303 (Ë-303), ùî
ìàº õ³ì³÷íó íàçâó òðèãë³öèäèëîâèé åô³ð ïîë³îêñèïðîï³-
ëåíòð³îëà íà á³îãåíí³ ìîíîàì³íè òà ¿õ ïîïåðåäíèêè, ñèñ-
òåìó ÃÀÌÊ / ãëóòàìàò, ïàðàìåòðè ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçó-
âàííÿ ³ âíóòð³øíüîêë³òèííèé ìåä³àòîðíèé öèêëàçíèé
êàñêàä â óìîâàõ ñóáòîêñè÷íî¿ òðèâàëî¿ ä³¿ íà îðãàí³çì
òåïëîêðîâíèõ òâàðèí.

Çà ðåçóëüòàòàìè ãîñòðîãî åêñïåðèìåíòó Ë-303 â³äíî-
ñèòüñÿ äî ìàëîòîêñè÷íèõ ðå÷îâèí. Ñåðåäíüîëåòàëüíà
äîçà (ÄË50) äëÿ äàíîãî êñåíîá³îòèêà áóëà âñòàíîâëåíà íà
ð³âí³ 5,75 ã/êã ìàñè ò³ëà òâàðèíè.

Åêñïåðèìåíòè âèêîíóâàëèñü íà ñòàòåâîçð³ëèõ á³ëèõ
ùóðàõ ìàñîþ 180 – 200 ã, ÿêèì ïåðîðàëüíî íà ïðîòÿç³ 45
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ä³á íàòùåñåðöå ââîäèëàñü ìåòàëåâèì çîíäîì ðå÷îâèíà ó
âèãëÿä³ âîäíèõ ðîç÷èí³â ó äîçàõ 1/100 è 1/1000 ÄË50. Âñ³
åòàïè íàóêîâîãî åêñïåðèìåíòó âèêîíóâàëèñü ó â³äïîâ³ä-
íîñò³ äî ïðàâèë ãóìàííîãî ñòàâëåííÿ äî òâàðèí ³ âèìîã
“ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî
âèêîðèñòîâóþòüñÿ ó íàóêîâîìó åêñïåðèìåíò³. – Ñòðàñ-
áóðã, 1986.

Á³îãåíí³ ìîíîàì³íè ó ïå÷³íö³ ³ ãîëîâíîìó ìîçêó (àä-
ðåíàë³í, íîðàäðåíàë³í, ñåðîòîí³í òà ¿õ ïîïåðåäíèêè –
ÄÎÔÀ, äîôàì³í, òðèïòîôàí) âèçíà÷àëèñü çà ìåòîäîì Y.
Endo, Y. Ogura [4]. Äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ ìîíîàì³í³â òà ¿õ ïîïå-
ðåäíèê³â áóëà âèêîðèñòàíà êàðáîêñèìåòèëöåëþëîçà
(ÊÌÖ) ô³ðìè “Reanal” ºìí³ñòþ 0,6- 0,3 ìåêâ/ã. Îêèñëåííÿ
äîñë³äæóâàíèõ ñóáñòðàò³â ïðîâîäèëè ïî G. Slabo òà
ñïâ³àâò. [5]. Äîñë³äæåííÿ ð³âí³â ìîíîàì³í³â òà ¿õ ïîïåðåä-
íèê³â çä³éñíþâàëîñü íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ ÌÏÐ-4 ô³ðìè
“Õ³òà÷³”, ï³ñëÿ êîëîíî÷íî¿ õðîìàòîãðàô³¿. Ê³ëüê³ñíèé
âì³ñò îö³íþâàâñÿ ïî êàë³áðóâàëüíèì êðèâèì. Ãàìà-àì³-
íîìàñëÿíà êèñëîòà âèçíà÷àëàñü ïî E. Cormana, C. Vomes.
G. Trolin [6], ãëóòàì³íîâà ïî H.U. Bergmeyer, E. Bernt [7].
Íåéðîìåä³àòîðí³ àì³íîêèñëîòè ãë³öèí, òàóðèí, àñïàðòàò,
ãëóòàìàò âèçíà÷àëèñü ó ïëàçì³ êðîâ³ õðîìàòîãðàô³÷íèì
ìåòîäîì íà àâòîìàòè÷íîìó àíàë³çàòîð³ àì³íîêèñëîò
Ò-339 (×åõîñëîâàê³ÿ) ïî äîäàíèì ³íñòðóêö³ÿì ³ ïîð³âíÿí³
³ç ñòàíäàðòíèìè ðîç÷èíàìè àì³íîêèñëîò ïî êàë³áðóâàëü-
íèì ãðàô³êàì. Âì³ñò öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â (öÀÌÔ,
öÃÌÔ) ó ìåìáðàíàõ ñèíàïòîñîì ãîëîâíîãî ìîçêó ³
ì³êðîñîìàõ ãåïàòîöèò³â ïå÷³íêè âèçíà÷àâñÿ ðàä³î³ìóí-
íèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ íàáîð³â ðåàêòèâ³â ô³ðìè
“Amersham” Âåëèêîáðèòàí³ÿ [1, 2, 3]. Àêòèâí³ñòü ó ãîëîâ-
íîìó ìîçêó ³ ïå÷³íö³ àäåí³ëàò- ³ ãóàí³ëàòöèêëàçè îö³íþâà-
ëîñü ïî íàêîïè÷åííþ ïðîäóêò³â ôåðìåíòàòèâíî¿ ðåàêö³¿ –
öÀÌÔ, öÃÌÔ. Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àâñÿ ïî Ëîóð³ [8]. Àê-
òèâí³ñòü ôîñôîä³åñòåðàçè (ÔÄÅ) âèçíà÷àëàñü ïî ê³ëüêîñò³
íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ â ðåàêö³¿
ã³äðîë³çó öÀÌÔ. Ïîãëèíàííÿ ³îí³â Ñà2+ ìåìáðàíàìè
êë³òèí ïå÷³íêè ³ ãîëîâíîãî ìîçêó äîñë³äæóâàëîñü ðàä³î-
³çîòîïíèì ìåòîäîì [3, 9].

Ñåðåä âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê º òàê³, ùî âî-
ëîä³þòü âëàñòèâîñòÿìè êîíêóðåíòíîãî çâ’ÿçóâàííÿ ç ãîð-
ìîíàìè, íåéðîìåä³àòîðàìè, ïîðóøóþ÷è òèì ñàìèì
ôóíêö³þ ðåöåïòîðíîãî àïàðàòó. Öå ÿâèëîñü ï³äñòàâîþ
äëÿ âêëþ÷åííÿ äî ïðîãðàìè äîñë³äæåíü âèâ÷åííÿ ñòàíó
ïàðàìåòð³â ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ ïîì³÷åíèõ àãîí³ñ-
ò³â ³ àíòàãîí³ñò³â Ñ1-, Ñ2-ñåðîòîí³íîâèõ, α1-, α2-, β-àäðåíî-

ðåöåïòîð³â, D2-äîôàì³íîâèõ òà ãëþêîêîðòèêî¿äíèõ ðåöåï-
òîð³â ó ð³çíèõ îðãàíàõ ³ òêàíèíàõ ç âèêîðèñòàííÿì ðàä³î³-
çîòîïíèõ ìåòîä³â [3, 8, 9]. Âåëè÷èíó ñïåöèô³÷íîãî ðàä³îë-
³ãàíäíîãî çâ’ÿçóâàííÿ îö³íþâàëè ïî ð³çíèö³ ïîì³æ
çàãàëüíèì ³ íåñïåöèô³÷íèì çâ’ÿçóâàííÿì. Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè àíàë³çóâàëè â êîîðäèíàòàõ Ñêåò÷àðäà. Ê³íå-
òè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè âèçíà÷àëè ó âåëè÷èíàõ Kg (ð³âíî-
âàæíà êîíñòàíòà äèñîö³àö³¿) ³ Âmax (ê³ëüê³ñòü ì³ñöü çâ’ÿçó-
âàííÿ) [3, 9].

Ðåçóëüòàòè îòðèìàíèõ äàíèõ ï³äëÿãàëè ñòàòèñòè÷íîìó
îïðàöþâàííþ ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà-
Ô³øåðà.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåííÿ á³îãåííèõ ìîíîàì³í³â òà ¿õ ïîïåðåäíèê³â
ñâ³ä÷èëè, ùî ëàïðîêñèä Ë-303 â 1/100 ÄË50 çíèæóâàâ ó
ïå÷³íö³ âì³ñò ÄÎÔÀ, ï³äâèùóâàâ íîðàäðåíàë³í, òðèïòî-
ôàí, ñåðîòîí³í òà íå âïëèâàâ íà äîôàì³í, àäðåíàë³í (òàáë. 1).
Â ãîëîâíîìó ìîçêó ñïîñòåð³ãàëîñü ï³äâèùåííÿ äîôàì³íó,
íîðàäðåíàë³íó, àäðåíàë³íó, ñåðîòîí³íó. Â ö³é äîç³ ëàï-
ðîêñèä íå âïëèâàâ íà âì³ñò ïîïåðåäíèê³â ìîíîàì³í³â ó ãî-
ëîâíîìó ìîçêó (ÄÎÔÀ, òðèïòîôàí). Àíàë³ç äèíàì³êè ìî-
íîàì³í³â òà ¿õ ïîïåðåäíèê³â âêàçóº, ùî ëàïðîêñèä Ë-303 â 1/
100 ÄË50 àêòèâóº ó ïå÷³íö³ åðãîòðîïíó ³ òðîôîòðîïíó ôóí-
êö³þ. Á³ëüø ñóòòºâîãî çíà÷åííÿ íàáóâàþòü ö³ ïðîöåñè ó
ãîëîâíîìó ìîçêó, ÿê çàõèñíî-ïðèñòîñóâàëüíà ðåàêö³ÿ íå-
ðâîâî¿ òêàíèíè íà ïîøêîäæóþ÷ó ä³þ êñåíîá³îòèêà.

Âåëèêà ðîëü â ï³äòðèìö³ ãîìåîñòàçó íàëåæèòü íåéðî-
òðàíñì³òòåðàì – öÀÌÔ òà öÃÌÔ. Â³äîìèé ò³ñíèé çâ’ÿçîê
ì³æ âì³ñòîì íåéðîìåä³àòîð³â ³ öèêë³÷íèìè íóêëåîòèäà-
ìè. Âèõîäÿ÷è ³ç öüîãî, ñóòòºâèé ³íòåðåñ ìàëî âèâ÷åííÿ
âì³ñòó â îðãàíàõ ³ òêàíèíàõ ï³ä âïëèâîì Ë-303 “âòîðèííèõ
ìåñåíäæåð³â”. Â³äîìî, ùî áóäü ÿêèé ãîðìîí, íåéðîìåä³-
àòîð, òîêñèí, ìåòàáîë³ò îáì³íó ðå÷îâèí âïëèâàº íà êë³òè-
íó ÷åðåç ñèñòåìó öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â òà âïëèâàº íà
ìåõàí³çìè çàáåçïå÷åííÿ ïðîöåñ³â àäàïòàö³¿ ³ ãîìåîñòàçó.
Âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ìåä³àòîðè îïåðàòèâíî ðåàãóþòü íà
ï³äâèùåííÿ âèìîã, ùî ïîëÿãàº â íåîáõ³äíîñò³ á³ëüø ³íòåí-
ñèâíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàí³â, ñèñòåì àáî ö³ë³ñíîãî
îðãàí³çìó. Öèêë³÷í³ íóêëåîòèäè âèñòóïàþòü ó ÿêîñò³ ëàí-
öþãà ìîá³ë³çàö³¿ âíóòð³øí³õ ðåçåðâ³â – ïåðåáóäîâè ìåòà-
áîë³çìó íà íîâèé á³ëüø âèñîêèé ð³âåíü ôóíêö³îíóâàííÿ.
Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó öÀÌÔ – íàéá³ëüø ðàííÿ îçíàêà
ñòðåñ-ðåàêö³¿ êë³òèíè. Òîìó, íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ ñèñòåìè
öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â ÷àñòî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ïà-
òîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â. Âïëèâ Ëàïðîêñèäà Ë-303 íà öèêë³÷í³

Òàáëèöÿ 1.
Âïëèâ ëàïðîêñèäà Ë-303 íà îáì³í á³îãåííèõ ìîíîàì³í³â òà ¿õ ïîïåðåäíèê³â â ïå÷³íö³

òà ãîëîâíîìó ìîçêó (ìêã/ã òêàíèíè)

Ïðèì³òêà: * – ð³çíèöÿ âèðîã³äíà, ð<0,05
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íóêëåîòèäè õàðàêòåðèçóâàâñÿ äèíàì³÷íèìè çì³íàìè àê-
òèâíîñò³ ïîºäíàíèõ ñèñòåì: àäåí³ëàòöèêëàçà – öÀÌÔ, ãóà-
í³ëàòöèêëàçà – öÃÌÔ ó ð³çíèõ îðãàíàõ ³ òêàíèíàõ. Òàê,
Ëàïðîêñèä Ë-303 â 1/100 ÄË50 çíèæóâàâ ó ãîëîâíîìó ìîç-
êó òà ïå÷³íö³ àêòèâí³ñòü àäåí³ëàòöèêëàçè ³ âì³ñòó öÀÌÔ òà
ï³äâèùóâàâ ó öèõ îðãàíàõ ãóàí³ëàòöèêëàçó ³ öÃÌÔ. Ôîñ-
ôîä³åñòðàçíà àêòèâí³ñòü ï³äâèùóâàëàñü íà ôîí³ çðîñòàííÿ
³íòåíñèâíîñò³ ïîãëèíàííÿ ³îí³â 45Ñà2+ ìåìáðàííèìè
ôðàêö³ÿìè êë³òèí ïå÷³íêè ³ ãîëîâíîãî ìîçêó (òàáë. 2).

Àíàë³ç âêàçóº, ùî Ëàïðîêñèä Ë-303 âïëèâàº íà âíóòð³ø-
íüîêë³òèíí³ ìåòàáîë³÷í³ ïðîöåñè ÷åðåç ñèñòåìó ïðè-
ãí³÷åííÿ ÀÖ → öÀÌÔ òà àêòèâàö³¿ ÃÖ → öÃÌÔ, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî çíà÷íó íàïðóãó â³äíîâëþâàëüíèõ ñèíòåç³â, ÿê
ðåàêö³¿ íà ñóòòºâ³ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè ó
êë³òèííîìó àïàðàò³. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ äàþòü çìîãó
ñóäèòè, ùî Ëàïðîêñèäó Ë-303 âëàñòèâ³ ìåìáðàíîòðîïí³
åôåêòè, ÿê³ ïîºäíàí³ ç ï³äâèùåííÿì øâèäêîñò³ ñòàð³ííÿ
îðãàí³çìó. Ó äîç³ 1/1000 ÄË50 òðèãë³öèäèëîâèé åô³ð ïîë³-
îêñèïðîï³ëåíòð³îëó íå âïëèâàº íà íåéðîìåä³àòîðíèé
îáì³í, öèêëàçíèé êàñêàä, ñèñòåìó “âòîðèííèõ ìåñåíä-
æåð³â” ³ âíóòð³êë³òèííèé ìåòàáîë³çì.

Â³äîìèé ò³ñíèé çâ’ÿçîê ì³æ ñòàíîì àäðåíåðã³÷íî¿ ³
ÃÀÌÊ-åðã³÷íî¿ íåéðîìåä³àòîðíèìè ñèñòåìàìè. Òîìó, â
óìîâàõ òðèâàëî¿ ñóáòîêñè÷íî¿ ä³¿ êñåíîá³îòèê³â çíà÷íèé
³íòåðåñ ïðåäñòàâëÿº äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â, ùî çàáåçïå-
÷óþòü ð³âíîâàãó îðãàí³çìó ³ç íàâêîëèøí³ì ñåðåäîâèùåì,
éîãî àäàïòàö³þ òà êîìïåíñàö³þ âòðà÷åíî¿ ôóíêö³¿. Äî òà-
êèõ ìåòàáîë³÷íèõ ñèñòåì â³äíîñèòüñÿ ñèñòåìà ãëóòàìàò /
ÃÀÌÊ. Ç ÃÀÌÊ-åðã³÷íîþ ñèñòåìîþ ïîâ’ÿçóþòü åôåêòè
ãàëüìóâàííÿ, òîä³ ÿê ç ãëóòàìàòîì – çáóäæåííÿ. Ïåðåêîí-
ëèâî äîêàçàíî âçàºìíèé âïëèâ öèõ íåéðîìåä³àòîð³â îäèí
íà îäíîãî, íàÿâí³ñòü áàãàòüîõ çâ’ÿçê³â ç ñåðîòîí³í-, íîðàä-
ðåíàë³í-, äîôàì³í-, àäðåíàë³í-åðã³÷íèìè ñèñòåìàìè, ÿê³
ò³ñíî ïîºäíàí³ ç ïðîöåñàìè çàáåçïå÷åííÿ ãîìåîñòàòè÷íî¿

ôóíêö³¿ îðãàí³çìó. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ñòàíó ãëóòà-
ìàò / ÃÀÌÊ ïîºäíàíî¿ ìåòàáîë³÷íî¿ ñèñòåìè ó ïå÷³íö³
âèÿâèëè çðîñòàííÿ, ÿê ãëóòàìàòó, òàê ³ ÃÀÌÊ ï³ä âïëèâîì
1/100 ÄË50. Çîâñ³ì ³íøà äèíàì³êà âì³ñòó íåéðîìåä³àòîð³â
ñïîñòåð³ãàëàñü ó ãîëîâíîìó ìîçêó – ãëóòàìàò çíèæóâàâ-
ñÿ, òîä³ ÿê ÃÀÌÊ ï³äâèùóâàâñÿ (òàáë. 3).

Îñê³ëüêè, ö³ ìåä³àòîðí³ ñèñòåìè ò³ñíî ìåòàáîë³÷íî
ïîºäíàí³, òî ñï³ââ³äíîøåííÿ ó ïå÷³íö³ ÃÀÌÊ / ãëóòàìàò
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òâàðèí ñêëàäàëî 1: 34,45, òîä³ ÿê ó åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèõ 1 : 63,03. Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî ó ïå÷³íö³
àêòèâîâàí³ ÃÀÌÊ-åðã³÷í³ âïëèâè íà ìåòàáîë³÷í³ ïðîöå-
ñè, ÿê ðåçóëüòàò ï³äâèùåííÿ çàõèñíî-ïðèñòîñóâàëüíèõ ³
àäàïòàö³éíèõ ìåõàí³çì³â. Ó ãîëîâíîìó ìîçêó êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè òâàðèí ñï³ââ³äíîøåííÿ ÃÀÌÊ / ãëóòàìàò
áóëî íà ð³âí³ 1 : 9,63, òîä³ ÿê ï³ä âïëèâîì 1/100 ÄË50 âîíî
çðîñòàëî äî âåëè÷èí 1 : 128,11, ùî âêàçóº íà ùå á³ëüø
âèñîêèé ð³âåíü çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â ñïðÿìîâàíèõ íà çà-
áåçïå÷åííÿ ãîìåîñòàòè÷íî¿ ôóíêö³¿ îðãàí³çìó. Äîñë³ä-
æåííÿ ñâ³ä÷àòü, ùî àêòèâàö³ÿ ãàëüì³âíèõ ïðîöåñ³â, ÿê ó
ïå÷³íö³, òàê ³ ó ãîëîâíîìó ìîçêó ñïðÿìîâàíà íà ï³äòðèì-
êó ãîìåîñòàçó.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ó ïëàçì³ êðîâ³ âèçíà÷àëîñü çíè-
æåííÿ, ÿê ãàëüì³âíèõ íåéðîìåä³àòîðíèõ àì³íîêèñëîò
(ãë³öèí, òàóðèí), òàê ³ çáóäæóâàëüíèõ (àñïàðòàò, ãëóòàìàò)
ï³ä âïëèâîì 1/100 ÄË50, ùî ìîæå áóòè ïîºäíàíî ç ï³äâè-
ùåííÿì â³äíîâëþâàëüíèõ ñèíòåç³â, ñïðÿìîâàíèõ íà
ï³äòðèìêó ãîìåîñòàçó â óìîâàõ òîêñèô³êàö³¿ îðãàí³çìó
(òàáë. 4). Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî ïðè ñóáòîêñè÷í³é ä³¿ ëàïðîê-
ñèä³â íà á³ëèõ ùóð³â, âèíèêàº ãëèáîêà ïåðåáóäîâà àçîòèñ-
òîãî îáì³íó, ÿêà ïðîÿâëÿºòüñÿ ê³ëüê³ñíèìè ³ ÿê³ñíèìè
çì³íàìè ïóëà â³ëüíèõ ïëàçìîâèõ àì³íîêèñëîò.

Àíàë³ç ïàðàìåòð³â ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ âèÿâèâ,
ùî Ëàïðîêñèä Ë-303 çíèæóâàâ ñïîð³äíåí³ñòü α1-àäðåíî-
ðåöåïòîð³â äî ë³ãàíä³â, ÿê ó ïå÷³íö³, òàê ³ ó ãîëîâíîìó

Òàáëèöÿ 2.
Âïëèâ ëàïðîêñèäà Ë-303 íà âíóòð³øíüîêë³òèííèé ìåä³àòîðíèé öèêëàçíèé êàñêàä

³ ñèñòåìó “âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â”

Ïðèì³òêà: * – ð³çíèöÿ âèðîã³äíà, ð<0,05
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ìîçêó â ïîð³âíÿííÿ ç ãðóïîþ êîíòðîëþ (òàáë. 5). Ïîä³áíà
äèíàì³êà ñïîñòåð³ãàëàñü ³ äëÿ β-àäðåíîðåöåïòîð³â. Âïëèâ
Ëàïðîêñèäó Ë-303 íà α2-àäðåíîðåöåïòîðè ïðîÿâëÿâñÿ â
çíèæåíí³ ð³âíîâàæíî¿ êîíñòàíòè äèñîö³àö³¿ òà ï³äâèùåíí³
ê³ëüêîñò³ ì³ñöü çâ’ÿçóâàííÿ ðàä³îë³ãàíäà, ùî âêàçóº íà
çðîñòàííÿ éîãî ñïîð³äíåíîñò³ äî äàíîãî òèïó ðåöåïòîð³â
ó äîâãàñòîìó ìîçêó. Äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü, ùî êñåíîá³î-
òèê ïî ð³çíîìó âïëèâàº íà ñïîð³äíåí³ñòü ³ ì³ñöÿ çâ’ÿçó-
âàííÿ ðàä³îë³ãàíä³â äî α1- ³ α2-àäðåíîðåöåïòîð³â.

Ùî ñòîñóºòüñÿ ê³íåòè÷íèõ õàðàêòåðèñòèê äîôàì³íî-
âèõ ðåöåïòîð³â, ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ëàïðîêñèä çíèæóâàâ
ð³âíîâàæíó êîíñòàíòó äèñîö³àö³¿ ³ ê³ëüê³ñòü ì³ñöü çâ’ÿçó-
âàííÿ äîôàì³íîâèõ ðåöåïòîð³â D2 òèïó. Ö³ äàíí³ ñâ³ä÷àòü,

ùî êñåíîá³îòèê íà ôîí³ ï³äâèùåííÿ ñïîð³äíåíîñò³ ðàä³î-
ë³ãàíäà äî D2-ðåöåïòîð³â ïðèçâîäèâ äî çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ì³ñöü éîãî çâ’ÿçóâàííÿ ó êîð³ ï³âêóë³ âåëèêîãî
ìîçêó. Îäíîòèïíà õàðàêòåðèñòèêà ê³íåòè÷íèõ ïàðàìåòð³â
áóëà âëàñòèâà äëÿ ñåðîòîí³íîâèõ ðåöåïòîð³â ïåðøîãî (Ñ1)
³ äðóãîãî (Ñ2) òèïó ó êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó. Öÿ ðåàêö³ÿ
ñóïðîâîäæóâàëàñü çíèæåííÿì ð³âíîâàæíî¿ êîíñòàíòè
äèñîö³àö³¿ ³ ì³ñöü çâ’ÿçóâàííÿ ñåðîòîí³íîâèõ ðåöåïòîð³â.

Àíàë³ç ãëþêîêîðòèêî¿äíèõ ðåöåïòîð³â äðóãîãî òèïó
âèÿâèâ ¿õ ï³äâèùåííÿ ó ïå÷³íö³, ìîçî÷êó, ñòîâáóð³ ìîçêó ³
êîð³ ï³âêóë³ âåëèêîãî ìîçêó, â³äïîâ³äíî íà 66,6 %, 86,6 %,
95,08 % ³ 130,05 % ó òâàðèí ÿê³ áóëè òîêñèô³êîâàí³ 1/100
ÄË50 â ïîð³âíÿíí³ ³ç ãðóïîþ êîíòðîëþ.

Òàáëèöÿ 3.
Âïëèâ ëàïðîêñèäà Ë-303 íà ãëóòàìàò / ÃÀÌÊ-åðã³÷íó ìåòàáîë³÷íó ñèñòåìó â óìîâàõ ï³äãîñòðîãî åêñïåðèìåíòó

Ïðèì³òêà: * – ð³çíèöÿ âèðîã³äíà, ð<0,05

Òàáëèöÿ 4.
Âì³ñò çáóäæóâàëüíèõ ³ ãàëüì³âíèõ àì³íîêèñëîò ó ïëàçì³ êðîâ³ á³ëèõ ùóð³â ï³ä âïëèâîì

ñóáòîêñè÷íî¿ äîçè ëàïðîêñèäó (íìîëü / ìë)

Ïðèì³òêà: * – ð³çíèöÿ âèðîã³äíà, ð<0,05

Òàáëèöÿ 5.
Âïëèâ ëàïðîêñèäà Ë-303 íà ïàðàìåòðè ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ

Ïðèì³òêà: * – ð³çíèöÿ âèðîã³äíà, ð<0,05
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Âèñíîâîê. Òàêèì ÷èíîì, Ëàïðîêñèä Ë-303 ó ñóá-
òîêñè÷í³é äîç³ 1/100 ÄË50 ïðè òðèâàëîìó íàäõîäæåíí³
ïåðîðàëüíèì øëÿõîì äî îðãàí³çìó çä³éñíþº ãëèáîêó
ïåðåáóäîâó ñèñòåì ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
ìåòàáîë³çìó, ïîðóøóþ÷è îáì³í íåéðîìåä³àòîð³â, ê³íå-
òè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ïàðàìåòð³â ðåöåïòîðíîãî çâ’ÿçó-
âàííÿ ðàä³îë³ãàíä³â íà ôîí³ ïðèãí³÷åííÿ àäåí³ëàòöèêëàç-
íîãî ³ àêòèâàö³¿ ãóàí³ëàòöèêëàçíîãî ìåä³àòîðíîãî
êàñêàäó, ùî â³ääçåðêàëþº ìåìáðàíîòðîïíó ä³þ êñåíîá³-
îòèêà òà çíà÷íó íàïðóãó àäàïòàö³éíî-ïðèñòîñóâàëüíèõ
ìåõàí³çì³â ñïðÿìîâàíèõ íà çàáåçïå÷åííÿ ãîìåîñòàòè÷-
íî¿ ôóíêö³¿ îðãàí³çìó. Â 1/1000 ÄË50 ëàïðîêñèä íå âïëè-
âàº íà ñèñòåìè ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ìåòà-
áîë³çìó.

Ðåöåíçåíò: ä.ìåä.í., ïðîôåñîð Ñâ³íö³öüêèé À.Ñ.
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Êó÷åðÿâ÷åíêî Ì.À.
Õàðüêîâñêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé
óíèâåðñèòåò, ã. Õàðüêîâ, Óêðàèíà

Ðåçþìå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëàïðîêñèäó Ë-303 â 1/100
ÄË50 ñâîéñòâåííû ìåìáðàíîòðîïíûå ýôôåêòû, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå â ãîëîâíîì ìîçãå è ïå÷åíè àê-
òèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû è ñîäåðæàíèÿ öÀÌÔ, è ïîâû-
øåíèå àêòèâíîñòè ãóàíèëàòöèêëàçû è öÃÌÔ. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ãëóòàìàò/ÃÀÌÊ ìåòàáîëè÷åñêîé
ñèñòåìû â ïå÷åíè âûÿâèëè óâåëè÷åíèå, êàê ãëóòàìàòà,
òàê è ÃÀÌÊ, â òî âðåìÿ êàê â ãîëîâíîì ìîçãå ãëóòàìàò ñíè-
æàëñÿ íà ôîíå ïîâûøåíèÿ ÃÀÌÊ. Ïðè èññëåäîâàíèè
ïëàçìû êðîâè áûëî îáíàðóæåíî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà
òîðìîçíûõ è âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò ïîä âëèÿíèåì
ëàïðîêñèäà â 1/100 ÄË50, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâû-
øåíèåì âîññòàíîâèòåëüíûõ ñèíòåçîâ íàïðàâëåííûõ íà
ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà â óñëîâèÿõ òîêñèôèêàöèè îðãà-
íèçìà. Ïðè èçó÷åíèè ïàðàìåòðîâ ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâà-
íèÿ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå êîíñòàíòû äèññîöèàöèè è êî-
ëè÷åñòâà ìåñò ñâÿçûâàíèÿ äîôàìèíîâûõ è
ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ëàïðîê-
ñèä Ë-303 â 1/100 ÄË50 îñóùåñòâëÿåò ãëóáîêóþ ïåðå-
ñòðîéêó ñèñòåì ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèç-
ìà, íàðóøàÿ îáìåí íåéðîìåäèàòîðîâ, êèíåòè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè ïàðàìåòðîâ ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ
ðàäèîëèãàíäîâ íà ôîíå óãíåòåíèÿ àäåíèëàòöèêëàçíîãî
è àêòèâàöèè ãóàíèëàòöèêëàçíîãî ìåäèàòîðíîãî êàñêà-
äà. Â 1/1000 ÄË50 ëàïðîêñèä íå âëèÿë íà ñèñòåìû ðåãó-
ëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êñåíîáèîòèêè, ìåäèàòîðíûé êàñ-
êàä, áèîãåííûå àìèíû, ãîìåîñòàç, ìåìáðàíîòðîïíîå
äåéñòâèå.

THE EFFECT OF LAPROXIDE L-303 ON THE
STATE OF NEUROMEDIATORS, RECEPTOR
APPARATUS AND MEDIATOR REGULATORY
SYSTEM OF INTRACELLULAR METABOLISM

M. Kucheriavchenko
Kharkov National Medical University,
Kharkov, Ukraine

Summary. Laproxide L-303 in 1/100 LD50 was shown to
exert membranotropic effects, which is indicated by a
reduction in adenylate cyclase activity and cAMP contents,
as well as an increase in guanylate cyclase and cGMP
activity in the brain and liver. The assessment of glutamate/
guanylate cyclase mediator cascade metabolic system
condition in the liver showed an increase in both glutamate
and guanylate cyclase mediator cascade, while in the
brain glutamate was found to be decreasing in the settings
of guanylate cyclase mediator cascade increase. Blood
plasma assessment showed a decrease in the number of
inhibitory and stimulatory amino acids under the influence
of laproxide in 1/100 LD50, which can be associated with an
increase in reparatory syntheses aimed at homeostasis
maintenance in body toxification. The study of receptor
bonding indices showed a decrease in variable of
dissociation and the number of dopamine and serotonin
receptor bonding sites.

Therefore, it is possible to conclude that laproxide L-
303 in 1/100 LD50 is responsible for profound
reconstruction of intracellular metabolism regulation
systems, interfering with neuromediator exchange, kinetic
characteristics of radioligand receptor bonding indices in
the settings of inhibition of adenyle cyclase and activation
of guanylate cyclase mediator cascade. In 1/1000 LD50
laproxide was not found to have an effect on intracellular
metabolism regulation systems.

Key words: Xenobiotics, mediator cascade, biogenic
monoamines, homeostasis, membranotropic effect.


