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К умарин та його похідні є біологічно ак"
тивними речовинами з широким

спектром дії. Кумарини містяться в багатьох
рослинах, що зумовлює їх наявність у харчових
продуктах (спеціях, зеленому чаї), ефірних
маслах (лавандовому, касієвому) та ін. При"
родні кумарини проявляють спазмолітичну,
інсектицидну, бактерицидну і естрогенну дію
[1]. 7"Гідроксикумарин, або умбеліферон, ви"
явлений у складі екстрактів з лікарських рос"
лин, має ліпазотропну [2], протизапальну, зне"
болюючу, імуномоделюючу активності [3, 4],
що дозволяє розглядати його як потенційний
засіб корекції патологічних станів.

Синтетичний 7"гідроксикумарин викорис"
товується також у легкій промисловості як оп"
тичний відбілювач та ультрафіолетовий фільтр
завдяки його здатності до інтенсивної флуо"
ресценції. 

Розширення сфери застосування даної спо"
луки вимагає оцінки безпечності її викорис"
тання. Вивчено вплив 7"гідроксикумарину на
морфо"функціональний стан печінки, нирок,
кишечнику і міокарда щурів [5, 6]. Досліджен"
ня дії на нервову систему є одним з ключових
моментів при аналізі токсичності хімічної ре"
човини [7, 8]. Поведінкові реакції є чутливим
показником, який дозволяє визначити на"
явність, ступінь і характер токсичного уражен"
ня нервової системи, визначити місце нейро"
токсичних ефектів у формуванні та розвитку

токсичного процесу. Гістопатоморфологічний
аналіз дозволяє глибше проаналізувати вплив
досліджуваної речовини на нервову систему. 

Метою даної роботи було вивчення впливу
7"гідроксикумарину на функціональний стан
центральної нервової системи білих щурів при
його субхронічному впливі.

Матеріали і методи досліджень
Досліди проведено на самцях і самках щурів

з початковою масою 100"120 г (5 груп по 5
самців та 5 самок у групі). Щурів утримували
при стандартному світловому дні на нормаль"
ному харчовому раціоні. Усі процедури з тва"
ринами виконували з дотриманням міжнарод"
них правил і норм біоетики [9].

7"гідроксикумарин (водна суспензія) вво"
дили інтрагастрально за допомогою атравма"
тичного зонду щоденно вранці до годування
тварин у дозах 50 мг/кг, 200 мг/кг та 500 мг/кг
(що складали 1/200, 1/50 і 1/20 ЛД50,
відповідно) протягом трьох місяців. Контроль"
ним тваринам у вищезазначений спосіб вводи"
ли воду. Проводили щоденний клінічний огляд
тварин усіх груп з метою виявлення можливих
симптомів інтоксикації, неврологічних пору"
шень, таких як аномальна поведінка (стерео"
типія, задкування, зміна типових поведінко"
вих патернів та ін.), порушення пози, коорди"
нації рухів (атаксія та ін.), м'язового тонусу
(ригідність м'язів, тремор, судоми) [10].

Раз на місяць досліджували поведінкові ре"
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РЕЗЮМЕ. Досліджено поведінкові реакції щурів після впливу різних доз 7&гідроксикумарину протягом трьох місяців і через місяць після припинен&
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поведінці щурів значною мірою залежать від дози та тривалості введення препарату. Самці щурів виявились більш чутливими до дії 7&гідрокси&
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РЕЗЮМЕ. Исследованы поведенческие реакции крыс после воздействия различных доз 7&гидроксикумарина в течение трех месяцев и через ме&
сяц после прекращения его введения. Полученные данные показывают различия в поведенческих реакциях самок и самцов крыс после введения 7&
гидроксикумарина. Изменения в поведении крыс в значительной степени зависят от дозы и длительности введения препарата. Самцы крыс ока&
зались более чувствительными к действию 7&гидроксикумарина, но их нервная система быстрее восстанавливается после отмены препарата.
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SUMMARY. The rats behavior after the influence of 7&hydroxycoumarin different doses during three months and in a month after cessation of it adminis&
tration were investigated. The data obtained show the differences in behavior reactions of males and females after 7&hydroxycoumarin influence. The changes
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акції щурів. Вивчали їх також через місяць
після припинення введення 7"гідроксикума"
рину (відновний період) у групі тварин, що от"
римували препарат у дозі 500 мг/кг, та у конт"
рольній групі.

Для вивчення можливих впливів 7"гідро"
ксикумарину на поведінкові реакції було вико"
ристано тест "Відкрите поле", запропонований
Холлом [11]. Для цього тварин поміщають у
велику квадратну камеру розміром 900х900 мм
з пластмасовими чорними стінками висотою
500 мм. Підлогою є лист чорного пластику,
поділений на 36 квадратів (150х150 мм).
Виділяють периферичні, або зовнішні, квадра"
ти (ті, що розміщені вздовж стінок) та цент"
ральні, або внутрішні, (ті, що не торкаються
стінок). Освітлення камери — яскраве
рівномірне.

Методика тестування полягає в тому, що
щура висаджують у центр установки і спос"
терігають за його поведінкою 3 хвилини. При
дослідженні поведінкових реакцій реєструють
такі показники: кількість центральних та пе"
риферичних квадратів (окремо), які були пе"
ретнуті твариною — горизонтальна рухова ак"
тивність або локомоція; піднімання на задні
лапки (стійки) — вертикальна рухова ак"
тивність, дослідницька активність; фризинг
(завмирання на дію неспецифічного подраз"
ника — реакція пасивно"оборонного характе"
ру); грумінг — емоційна активність; дефекація
(болюси) та уринація характеризують рівень
тривожності та вегетативні реакції щурів [12].

У кінці дослідження проводили макрос"
копічний огляд структур головного мозку, виз"
начення його абсолютної та відносної маси,

гістопатоморфологічне дослідження кори го"
ловного мозку. Для гістологічного аналізу
шматочки мозку фіксували у рідині Буена,
після стандартної гістологічної обробки зали"
вали у парафін, робили зрізи товщиною 5"
7 мкм та забарвлювали їх гематоксиліном"ео"
зином"оранжем [13]. Морфо"функціональний
стан тканин оцінювали, користуючись загаль"
ноприйнятими критеріями в патоморфології. 

Статистична обробка результатів була про"
ведена за критерієм Стьюдента. Для
відповідних розрахунків використовували
стандартний пакет програм статистичного
аналізу Microsoft Excel 2007. Достовірною вва"
жалась різниця, якщо значення р< 0,05.

Результати та їх обговорення
Надходження 7"гідроксикумарину протя"

гом 3"х місяців у дозах 50"500 мг/кг не викли"
кало клінічних симптомів інтоксикації, види"
мих ознак неврологічних порушень, проявів
анормальної поведінки у тварин. Не було ви"
явлено статистично достовірних змін абсолют"
ної і відносної маси головного мозку тварин,
змін його тканин за даними макроскопічного
дослідження. 

Гістопатологічний аналіз кори великих
півкуль головного мозку щурів не виявив по"
рушень цито" і мієлоархітектоніки кори після
субхронічного впливу 7"гідроксикумарину в
усьому діапазоні доз.

Дослідження в умовах "відкритого поля" по"
казали, що після місяця впливу 7"гідроксику"
марину зміни у поведінці відбуваються лише
при дії максимальної дози у самців щурів. У
них спостерігали достовірне зниження гори"
зонтальної активності у внутрішніх квадратах

Серія
досліду

Кількість перетнутих
квадратів

Кількість стійок Грумінг
(сек.)

Кількість
фризингів

Кількість
уринацій

Кількість
дефекацій

Внутрішні Зовнішні Внутрішні Зовнішні

Самці

Контроль 11.0±1.88 42.0±8.74 0.6±0.25 7.2±0.92 18.4±2.07 6.4±0.98 7.2±0.86 2.2±0.71

50 мг/кг 13.8±3.88 26.2±7.41 0.8±0.38 6.2±0.58 23.6±1.70 9.0±0.71 11.2±2.01 2.6±0.24

200 мг/кг 7.6±2.14 28.2±2.64 0.6±0.40 6.4±1.29 29.8±5.11 7.4±1.21 9.0±2.28 1.2±0.20

500 мг/кг 4.2±1.24* 25.2±7.43 0.4±0.25 3.8±0.37* 28.8±7.02 18.0±0.71* 15.2±1.67* 1.8±0.38

Самки

Контроль 9.4±1.21 26±4.90 0.8±0.38 5.6±1.33 27.8±4.13 10.8±1.63 7.8±1.32 0.8±0.38

50 мг/кг 10.6±1.08 29.2±2.09 0.4±0.24 7.2±1.39 28.0±3.86 10.4±2.30 11.8±1.40 1.0±0.45

200 мг/кг 10.0±0.71 30.6±1.29 0.6±0.24 4.2±0.66 38.0±2.71 8.8±1.16 11.2±1.16 1.0±0.31

500 мг/кг 8.0±1.09 20.6±3.09 0.6±0.40 3.8±1.07 32.2±3.85 11.6±2.14 10.8±1.86 0.8±0.38

Примітка: * — позначена вірогідна різниця між дослідом і контролем при P<0,05

Таблиця 1

Зміни показників поведінкових реакцій щурів самців після впливу 
7,гідроксикумарину протягом місяця
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на 62 %, зниження вертикальної активності,
про що свідчить зменшення кількості
зовнішніх стойок (на 47 %), а також вірогідне
зростання кількості фризингів (майже в 3 ра"
зи) та уринацій (більше ніж удвічі). Інші показ"
ники залишаються без змін. У поведінці самок
щурів змін під дією 7"гідроксикумарину про"
тягом місяця не виявлено (табл. 1).

Такі зміни поведінкових реакцій після міся"
ця впливу 7"гідроксикумарину свідчили про
зниження загальної активності тварин (як мо"
торної, так і дослідницької) та посилення ста"
ну емоційного дискомфорту — тривоги у
відповідь на незнайоме оточення. 

Після двох місяців впливу 7"гідроксикума"
рину у щурів обох статей відмічено зміни у по"
ведінці. У самців щурів зростає кількість фри"
зингів уже при дозі 200 мг/кг (більше ніж
вдвічі) і ще більше (втричі) при максимальній
дозі, більше ніж втричі зменшується тривалість
грумінгу. Як і в попередній місяць, за дії препа"
рату у дозі 500 мг/кг зменшується кількість
зовнішніх стойок (більше ніж у 20 разів), крім
того, зменшується кількість перетнутих
зовнішніх квадратів (на 55 %). Активність тва"
рин у центральній зоні не зазнавала статистич"
но достовірних змін. Через два місяці впливу
7"гідроксикумарину з'являються зміни і у са"
мок, але при дії його лише у максимальній
дозі. У самок щурів знижується кількість пе"
ретнутих зовнішніх квадратів (на 50 %) і
кількість зовнішніх стойок (більше ніж у 7
разів), а також зростає кількість фризингів
(вдвічі) (табл. 2).

Таким чином, поведінка щурів після 2"х
місяців впливу досліджуваної речовини харак"

теризувалась дозозалежним посиленням па"
сивно"оборонної поведінки та загальним
пригніченням активності щурів.

Через три місяці впливу 7"гідроксикумари"
ну у поведінці самок і самців щурів відбува"
ються майже однакові зміни. Починаючи з до"
зи 200 мг/кг, зростає кількість фризингів у тва"
рин обох статей приблизно вдвічі, при цьому
помітно збільшується їхня тривалість. Одно"
часно зменшується тривалість грумінгів, особ"
ливо суттєво у самців (у 2 рази при дії речови"
ни в дозі 200 мг/кг і до мінімальних значень під
впливом  речовини в дозі 500 мг/кг). У самок
зменшується кількість грумінгів лише при дії
максимальної дози (у 3 рази). 

У щурів при дії 7"гідроксикумарину у дозі
500 мг/кг істотно знижується вертикальна та
горизонтальна активність. При цьому у самок
знижується кількість перетнутих зовнішніх і
внутрішніх квадратів (вдвічі), а у самців —
тільки зовнішніх (у 5 разів). 7"гідроксикума"
рин у максимальній дозі призводить до змен"
шення кількості стойок, особливо суттєво у
самців, у яких внутрішніх стойок зовсім не
спостерігали, а кількість зовнішніх зменшува"
лась у 10 разів (табл. 3).

Одержані дані свідчать, що за дії 7"гідрок"
сикумарину протягом 3"х місяців у тварин
обох статей відбувається значне пригнічення
як рухової, так і дослідницької активності та
значне посилення тривожного стану.

Відновлення поведінки після припинення
введення 7"гідроксикумарину у самців щурів
відбувається швидше, ніж у самок. Через
місяць відновлення у них зміненим зали"
шається лише один показник — кількість пе"

Серія
досліду

Кількість перетнутих
квадратів

Кількість стойок Грумінг
(сек.)

Кількість
фризингів

Кількість
уринацій

Кількість
дефекацій

Внутрішні Зовнішні Внутрішні Зовнішні

Самці

Контроль 7.8±1.40 30.2±6.08 2.0±0.45 4.8±1.63 17.8±2.09 7.4±1.48 9.6±1.64 2.0±0.81

50 мг/кг 9.4±1.61 34.8±6.88 2.6±0.51 4.4±0.93 14.0±2.20 8.8±1.02 8.6±0.92 2.2±0.86

200 мг/кг 9.0±1.58 38.6±6.36 1.4±0.25 4.6±1.35 20.8±3.93 15.2±2.70* 10.0±1.27 1.6±0.68

500 мг/кг 5.4±1.44 13.6±1.81* 1.0±0.32 0.2±0.20* 5.0±1.23* 23.0±3.12* 9.2±1.16 2.8±0.80

Самки

Контроль 10.0±1.93 28.4±3.53 1.0±0.32 6.2±1.12 27.0±4.27 11.8±3.19 7.6±1.29 1.8±0.38

50 мг/кг 11.2±2.89 33.0±5.83 1.4±0.51 5.6±1.70 18.0±3.99 12.2±4.32 9.0±1.42 1.0±0.45

200 мг/кг 9.6±1.78 28.6±5.08 0.8±0.20 3.8±0.92 20.2±2.14 19.0±4.60 10.0±0.71 1.2±0.90

500 мг/кг 6.0±2.03 14.2±3.47* 0.8±0.38 0.8±0.38* 29.8±2.83 23.8±1.78* 6.2±1.02 1.4±0.51

Примітка: * — позначена вірогідна різниця між дослідом і контролем при P<0,05

Таблиця 2

Зміни показників поведінкових реакцій щурів самців після впливу 
7,гідроксикумарину протягом двох місяців
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ретнутих зовнішніх квадратів (менше на 55 %).
У самок залишаються зміненими такі показни"
ки як кількість перетнутих зовнішніх (менше
на 48 %) і внутрішніх квадратів (менше на 46
%), зменшена кількість зовнішніх (втричі) і
внутрішніх (майже в 10 разів) стойок, три"
валість грумінгу (менше на 25 %) та кількість
фризингів збільшена майже вдвічі (табл. 4).
Отже, самці раніше починають реагувати на
дію 7"гідроксикумарину, але й швидше віднов"
люються після припинення його дії.

Аналіз отриманих даних показав, що 7"
гідроксикумарин у найменшій дозі (50 мг/кг)
не чинить впливу на нервову систему щурів.

7"гідроксикумарин у дозі 200 мг/кг після
двох місяців впливу викликає зміни у по"
ведінці лише самців щурів. У них  зростає

кількість фризингів. Через три місяці впливу
кількість фризингів зростає у самців і самок
щурів, при цьому збільшується їх тривалість. 

7"гідроксикумарин у дозі 500 мг/кг починає
впливати на поведінкові реакції щурів вже че"
рез місяць після початку його введення. Так, у
самців щурів знижується горизонтальна і вер"
тикальна активність, а також вірогідно зростає
кількість фризингів та уринація. Після двох
місяців впливу 7"гідроксикумарину з'являють"
ся зміни у поведінці самок. У самців і у самок
знижується кількість перетнутих зовнішніх
квадратів і кількість зовнішніх стойок, а також
зростає кількість фризингів. Через три місяці
впливу 7"гідроксикумарину у поведінці самок і
самців щурів відбуваються майже однакові
зміни. У них зростає кількість і тривалість

Серія
досліду

Кількість перетнутих
квадратів

Кількість стойок Грумінг
(сек.)

Кількість
фризингів

Кількість
уринацій

Кількість
дефекацій

Внутрішні Зовнішні Внутрішні Зовнішні

Самці

Контроль 4,2±0,58 33,4±4,41 1,4±0,25 4,0±1,14 17,2±2,32 12,0±1,14 6,6±0,93 2,0±0,45

50 мг/кг 3,6±0,51 28,4±2,45 1,2±0,20 4,2±0,58 18,2±3,22 12,4±1,92 5,0±1,05 1,8±0,38

200 мг/кг 3,6±0,81 19,2±2,40* 1,0±0,32 3,2±0,85 8,2±0,86* 21,0±2,89* 5,2±0,85 2,2±0,58

500 мг/кг 3,2±0,58 6,2±1,28* 0* 0,4±0,25* 0,2±0,20* 23,6±2,17* 7,4±0,68 1,4±0,51

Самки

Контроль 10,0±1,87 41,0±5,88 2,4±0,51 4,6±0,82 36,2±7,19 12,6±0,75 4,4±1,13 0,6±0,26

50 мг/кг 7,6±1,33 34,0±3,27 1,8±0,38 4,8±0,74 26,8±4,17 15,0±2,35 3,6±0,51 0,6±0,25

200 мг/кг 7,8±0,58 30,8±3,24 1,6±0,24 3,4±0,51 21,2±4,13 21,8±3,18* 4,6±0,82 0,8±0,38

500 мг/кг 4,6±1,08* 23,4±2,66* 0,25±0,25* 1,8±0,38* 12,2±1,72* 19,0±1,93* 5,2±0,97 0,4±0,25

Серія
досліду

Кількість перетнутих
квадратів

Кількість стойок Грумінг
(сек.)

Кількість
фризингів

Кількість
уринацій

Кількість
дефекацій

Внутрішні Зовнішні Внутрішні Зовнішні

Самці

Контроль 3,0±0,32 19,0±2,84 1,0±0,40 1,6±0,39 21,4±4,96 13,8±2,42 1,8±0,58 0,6±0,40

500 мг/кг 2,6±0,25 6,8±2,13* 0,6±0,24 0,8±0,38 15,2±2,74 19,9±1,87 2,8±0,58 2,4±0,68

Самки

Контроль 12,2±1,75 52,6±2,26 4,6±0,93 3,0±0,31 20,0±3,37 10,2±1,60 1,4±0,51 1,0±0,32

500 мг/кг 5,8±1,72* 25,4±5,78* 0,5±0,25* 0,8±0,38* 15,2±3,27 19,4±1,87* 2,0±0,71 1,6±0,51

Примітка: * — позначена вірогідна різниця між дослідом і контролем при P<0,05

Примітка: * — позначена вірогідна різниця між дослідом і контролем при P<0,05

Таблиця 3

Зміни показників поведінкових реакцій самців щурів після впливу 
7,гідроксикумарину протягом трьох місяців

Таблиця 4

Зміна показників поведінкових реакцій самців і самок щурів після місячного відновлення після впливу 
7,гідроксикумарином протягом трьох місяців
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фризингів. Одночасно зменшується кількість
грумінгів. Ці зміни є свідченням наростання у
тварин рівня тривожності та невпевненості. У
щурів істотно знижується вертикальна та гори"
зонтальна активність, що є ознакою зниження
їхньої пізнавальної активності. 

Вплив 7"гідроксикумарину у дозах 200 і 
500 мг/кг на поведінкові реакції щурів у "відкри"
тому полі" характеризувався розбалансуванням
показників психоемоційного стану щурів,
пригніченням загальної рухової та дослідниць"
кої активності, посиленням поведінкових ре"
акцій пасивно"оборонного характеру.

Через місяць після відміни 7"гідроксикума"
рину відбувається значне відновлення по"
ведінки щурів, при цьому спостерігають
відмінності у відновному процесі між самцями
та самками щурів. Повного відновлення по"
ведінки за місяць не відбувається.

Одержані результати показали, що вплив 7"
гідроксикумарину на поведінкові реакції
щурів починається раніше у самців, ніж у са"
мок, і у них раніше відбувається відновлення
поведінки після відміни препарату, що може

свідчити про більшу інертність вищої нервової
діяльності самок за умов проведеного експери"
менту.

Висновки
1. 7"Гідроксикумарин при інтрагастральному

введенні впродовж 3"х місяців у дозах 50"
500 мг/кг не викликає симптомів інтокси"
кації; неврологічних порушень, (аномаль"
ної поведінки, порушення пози, коорди"
нації рухів, м'язового тонусу); гістопатомор"
фологічних змін у корі головного мозку.

2. Вплив 7"гідроксикумарину на нервову сис"
тему щурів характеризується зниженням
вертикальної та горизонтальної рухової ак"
тивності, що є ознакою пригнічення їхньої
пізнавальної діяльності, зростанням кіль"
кості та тривалості фризингів та зменшен"
ням тривалості грумінгів, що свідчить про
порушення психоемоційного стану тварин,
і є залежним від дози, тривалості введення
та статі.

3. У щурів самців виявлені зміни поведінкових
реакцій настають і відновлюються раніше,
ніж у самок.
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