
65 

Медичні науки Scientific Journal «ScienceRise» №11/3(16)2015

центральних регуляторних механізмів автономного 
контролю, зменшенням швидкості кровотоку в се-
редній і задній мозкових артеріях, які кровопоста-
чають конвекситальні відділи тім’яної асоціативної 
кори зліва, відбувається перерозподіл крові до правої 
півкулі мозку [3]. 
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РОЛЬ БЕТА1-АДРЕНОРЕЦЕПТОРІВ ЗОРОВОЇ АСОЦІАТИВНОЇ КОРИ ЩУРІВ 
РІЗНОГО ВІКУ У ВПЛИВІ НА АВТОНОМНУ РЕГУЛЯЦІЮ СЕРЦЕВОГО РИТМУ ЗА 
УМОВ ЗНИЖЕНОГО АТМОСФЕРНОГО ТИСКУ
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У інтактних щурів бета1-рецепторні структури лівого і правого асоціативного кіркового поля Oc2L вклю-
чені до нейронних ланцюгів, які забезпечують зростання напруження процесів регуляції серцевого ритму. 
Після гіпоксичного впливу бета1-адренорецепторні структури лівого поля Oc2L включаються до інших 
нейронних ланцюгів, і беруть участь в обмеженні функціонального напруження процесів регуляції серце-
вого ритму
Ключові слова: бета1-адренорецептори, знижений атмосферний тиск, автономна регуляція серцевого 
ритму, асоціативна кора

The role of beta1-adrenoreceptors at visual associative cortex in rats of different age in the impact on autonomous 
regulation of the heart rate ander low atmospheric pressure was investigated. The aim of the study was to check 
expediency of application nebivolol to prevent the adverse effects of hypoxic environment, the pressure conditions 
similar to the third type of weather.
Methods. In the experimental group cardiointervalography recorded in the intact condition before hypoxia, after 
hypoxic exposure, after trepanation of the skull and applying the solution beta1-blocker nebivolol (0.5 mg/kg) 
through the trepanation hole on the surface of the cerebral cortex (there were separate groups with right-sided and 
left-sided trepanation in projection of cortical areas Oc2L), with subsequent automatic analysis of data on a per-
sonal computer. In the control group a similar procedure of the experiment was carried out excepting hypoxic ex-
posure. Effect of hypoxic atmosphere was created by reducing pressure by 50.76 hPa (0.05 atm) in the Komovsky’s 
device and hold the anesthetized rat under a glass bell for 1 hour.
Results. In juvenile, adult and old intact rats beta1-receptor structures in left and right associative cortical fields 
Oc2L are included to the neural circuits that provide growth of functional strenuousness in regulation of heart 
rhythm. After hypoxic exposure beta1-adrenoreceptors in the left field Oc2L are included in other neural circuits, 
and take part in limiting the functional strenuousness in regulation of heart rhythm.
Conclusions. Experimental results about effectiveness of therapeutic doses of beta-1 adrenoblockers especially 
nebivolol in adult and old age for prevention of unfavorable effects of hypoxic medium that corresponds to the 
baric conditions of 111type weather are to be verified by the clinical observations
Keywords: beta1-Adrenergic receptors, decreased atmospheric pressure, heart autonomic regulation, associative 
cortex

1. Вступ
Вплив зниженого атмосферного тиску є важ-

ливим компонентом гіпоксичного ефекту атмосфери 
при ІІІ типі погоди [1]. Відомо про зниження розу-
мової працездатності у метеочутливих осіб [2], що 
зумовлене явищами десинхронозу у функціонуванні 
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Для обрання оптимальних засобів корекції 
розумової працездатності метеочутливих осіб не-
обхідно дослідити на біологічній моделі як зміню-
ється функціональна активність медіаторчутливих 
структур асоціативних полів кори великих півкуль, 
за умов зниженого атмосферного тиску, і їх роль у 
впливі на автономну регуляцію серцевого ритму.

2. Обґрунтування дослідження
Дослідження ролі медіаторних систем асоці-

ативної кори на експериментальній моделі, а саме в 
щурів різного віку, у впливі на автономну регуляцію 
серцевого ритму за умов зниженого атмосферного 
тиску, подібних до баричних умов ІІІ типу погоди, 
дозволить оцінити можливість фармакологічної ко-
рекції функціонального стану метеочутливих осіб. В 
літературі зустрічаються дані про зниження чутливо-
сті холінорецепторів у мембранних структурах кори 
великих півкуль за умов гіпоксичного впливу в експе-
рименті [4], але обмаль даних про стан бета1-адрено-
рецепторів. Водночас відомо про участь бета-1-адрено- 
рецепторних зв’язків у забезпеченні когнітивних 
функцій [5], але не з’ясовані функціональні зміни 
за умов гіпобаричної гіпоксії. Літературні джерела 
повідомляють, що небіволол є конкурентним і селек-
тивним блокатором бета1-адренергічних рецепторів 
та підвищує реакцію судин на ацетилхолін, опосе-
редковану монооксидом азоту [6, 7]. Отже, доцільно 
вивчити ефекти небівололу на рецепторні структури 
асоціативної кори за умов зниженого атмосферного 
тиску в експерименті.

3. Мета дослідження
Експерименти здійснили для вивчення ролі 

бета1-адренорецепторів зорової асоціативної кори 
щурів різного віку у впливі на автономну регуляцію 
серцевого ритму за умов зниженого атмосферного 
тиску з метою перевірити доцільність застосування 
небівололу для попередження несприятливих наслід-
ків гіпоксичного середовища, подібного до баричних 
умов ІІІ типу погоди. 

4. Матеріали і методи
Дослідження проведені на базі наукової ла-

бораторії ННІ моделювання та аналізу патологіч-
них процесів, який є структурним підрозділом  
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний універ-
ситет ім. І. Я. Горбачевського МОЗ України».

При обранні для впливу ділянки асоціативної 
кори враховували дані літератури [8], де показано 
наслідки експериментальної оклюзії середньої моз-
кової артерії у щурів, зокрема підтверджено понад 
90 % пошкоджень у кіркових полях Par1, Te1, Te2, 
Te3, Oc1B, Oc2L. Нами було обрано для дослідження 
асоціативне поле Oc2L, яке є вторинним зоровим 
полем, анатомічно найбільш доступне для експе-
рименту [9] і може слугувати біологічною моделлю 
функціональних змін у паріетальній корі людини за 
умов гіпоксичного ефекту атмосфери при ІІІ типі по-
годи. В дослідженні враховували вікові особливості 

центральних регуляторних механізмів автономного 
контролю.

Експериментальні дослідження проведені 
на нелінійних щурах обох статей трьох вікових 
груп: молодих до настання статевої зрілості віком 1− 
1,5 місяці масою 70−100 г, статевозрілих дорослих 
віком 6−8 місяців масою 175−230 г. і старих віком 
10−12 місяців масою 250−350 г. Усього в експеримен-
тальних дослідженнях використано 60 тварин. Усіх 
тварин утримували на стандартному раціоні віварію. 
Дослідження виконували відповідно до “Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах”, ух-
валених Першим національним конгресом з біоетики 
(Київ, 2001) та узгоджених з положеннями “Європей-
ської конвенції щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних і інших 
наукових цілей” (Страсбург, 1986). 

В експериментальній групі (по 10 молодих, ста- 
рих і дорослих тварин відповідно) реєстрували кар-
діоінтервалограму в інтактному стані до гіпоксії, піс- 
ля гіпоксичного впливу, після трепанації черепа і на-
несення розчину бета1-адреноблокатору небівололу 
(0,5 мг/кг) через трепанаційний отвір на поверхню 
кори великих півкуль (були окремі групи з правобіч-
ною і з лівобічною трепанацією в проекції кіркової 
ділянки Oc2L), із подальшим автоматичним аналізом 
даних на персональному компьютері. В контроль-
ній групі (по 10 тварин молодих, старих і дорослих 
тварин відповідно) здійснили аналогічний порядок 
експерименту, за виключенням гіпоксичного впливу.

Вплив гіпоксичної атмосфери за умов зниже-
ного атмосферного тиску, аналогічних до природних 
умов ІІІ типу погоди [1], створювали за допомогою 
зниження тиску на 50,76 гПа (0,05 атм.) в апараті Ко-
мовського й утримування занаркотизованого щура 
під скляним дзвоном протягом 1 год. Тривалість пе-
ребування щура у гіпобаричному середовищі обрали, 
враховуючи дані літератури про тривалість функці-
ональних змін та регуляторні наслідки гіпоксично-
го впливу на тканину мозку, що вирішує питання 
формування довготривалої адаптації чи розвиток 
порушення функції із наступними патогенетичними 
змінами [10]. 

Стан напруження процесів автономної регу-
ляції оцінювали за допомогою методу дослідження 
варіабельності серцевого ритму [11]. При аналізі ре-
зультатів кардіоінтервалогафії обраховували середнє 
значення тривалості кардіоциклу, стандартне відхи-
лення, варіаційний розкид, моду, амплітуду моди, ін-
декс напруження (ІН), вегетативний показник ритму. 
Статистичну обробку здійснили на персональному 
компьютері за допомогою критеріїв параметричної 
і непараметричної статистики. Критичний рівень 
значимості p=0,05.

5. Результати дослідження
У молодих, дорослих і старих тварин після 

перебування в гіпоксичному середовищі виявлене 
суттєве зниження ІН, порівняно з інтактними щура-
ми. Введення розчину небівололу після отримання 
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гіпоксії в жодній групі тварин не відновлювало того 
рівня напруження процесів регуляції, якій спосте-
рігався у інтактних щурів на початку експерименту.

Після гіпоксичного впливу у молодих щурів 
нанесення розчину небівололу на праве кіркове 
поле викликало суттєве зниження ІН, а на ліве – 
підвищення ІН. На відміну від цього, у інтактних 
молодих щурів лівобічний вплив небівололу при-
зводив до більш інтенсивної відповіді, порівняно до 
правобічного, і в обох випадках ІН знижувався. По-
дібна динаміка змін ІН спостерігалася у дорослих і 
старих щурів.

В експерименті виключення бета1-адреноре-
цепторів в асоціативній корі дорослих щурів за умов 
зниженого атмосферного тиску виявило залучення 
бета1-адренергічних структур досліджуваного ліво-
го асоціативного кіркового поля Oc2L до нейронних 
ланцюгів, які створювали парасимпатичний вплив 
на серцевий ритм, що відрізнялося від ефекту небіво-
лолу при нормальному атмосферному тиску.

У старих щурів після гіпоксії лівобічний вплив 
небівололу призводив до більшого значення ІН, ніж 
після правобічного впливу, але ці показники були мен-
ші за рівень ІН після гіпоксії без небівололу (рис. 1).

6. Обговорення результатів
Відомо про важливу роль симпатичної ре-

гуляції для виконання розумового навантаження. 
Тому при інтерпретації результатів, отриманих на 
біологічній моделі, звертали увагу на експеримен-
тальні умови, які сприяли зростанню ІН. Виявлене 

нами суттєве зниження ІН після гіпоксичного впли-
ву у щурів усіх вікових груп свідчить про вклю-
чення адаптивних енергозберігаючих механізмів 
регуляції серцевого ритму, що водночас опосеред-
ковано зменшує кровопостачання асоціативної кори 
і в такий спосіб обмежує функціональні можливості 
нервової системи.

Виключення бета1-адренорецепторів в асо-
ціативній корі щурів молодого віку не може суттє-
во компенсувати регуляторні впливи на серцевий 
ритм, які відбулися при інкубації в гіпоксичному 
середовищі за умов зниженого атмосферного тис-
ку. У молодих, дорослих і старих інтактних щу-
рів бета1-рецепторні структури лівого і правого 
асоціативного кіркового поля Oc2L включені до 
нейронних ланцюгів, які забезпечують зростання 
напруження процесів регуляції серцевого ритму, 
про що свідчить зниження ІН при їх виключенні. 
Після гіпоксичного впливу бета1-адренорецепторні 
структури лівого поля Oc2L включаються до інших 
нейронних ланцюгів, і беруть участь в обмежен-
ні функціонального напруження процесів регуляції 
серцевого ритму. Блокування бета1-адренорецепто-
рів зорової асоціативної кори справа дозволяє вияви-

ти активацію холінергічних зв’язків 
правої асоціативної кори з підкірко-
вими парасимпатичними центрами.

В літературі показано, що 
протягом впливу гіпоксичного се-
редовища найшвидше знижується 
поступлення кисню до кори вели-
ких півкуль, тому існує необхід-
ність терапевтичного впливу на 
тканину кори для попередження гі-
поксії, зокрема у дитячому віці [12]. 
З літератури відомо про незрілість 
системи неспецифічної активації 
ретикулярної формації стовбура го-
ловного мозку у дітей, і що у них 
остаточно не сформовані шляхи хо-
лінергічної передачі для аферентної 
стимуляції нейронів неокортексу 
[13], слабо виражені функціональ-
ні властивості наднирників і виро-
бляється обмаль статевих гормонів, 
що має наслідком меншу щільність 
адренорецепторів у тканині голов-
ного мозку.

За нашими даними вплив 
небівололу на праве кіркове поле 
у молодих щурів викликає дуже 
значне зниження ІН. Це створює 
несприятливі функціональні умо-
ви в організмі. Аналіз наших екс-

периментальних даних і літературних джерел не 
дозволяє рекомендувати застосування небіволо-
лу для усунення метеотропних реакцій у дітей. 

Значення адренергічних механізмів у регу-
ляції серцевого ритму зростає із віком. За даними 
літератури, гіпоксичний вплив на тканину голов-

 

Рис. 1. Зміни індексу напруження у щурів різного віку залежно від умов 
експерименту

Примітки:
* – p<0,05 порівняно з інтактними щурами;
# – p<0,05 порівняно з молодими щурами;
“ – p<0,05 порівняно зі станом одразу після гіпоксичного впливу;
= – p<0,05 порівняно з лівобічним введенням речовини
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ного мозку у старечому віці викликає прискорення 
процесів старіння, незворотні зміни у тканині кори 
великих півкуль і веде до розвитку захворювань, 
пов’язаних із віком, що потребує застосовувати тера-
певтичні заходи [14].

У дорослому і старечому віці метеочутливим 
особам, відповідно до індивідуальних проявів мете-
отропних реакцій, доцільно призначати бета1-адре-
ноблокатори у терапевтичних дозах, зокрема небіво-
лол, оскільки препарат викликає адаптивні зміни 
як для центральної гемодинаміки, так і на рівні ме-
діаторного впливу на мембранні структури асоці-
ативних ділянок кори великих півкуль. Подібний 
висновок про можливість застосування небівололу 
з метою попередження процесів апоптозу у ткани-
ні головного мозку зустрічаємо в літературі [15]. 
Доцільно шукати засоби латерального впливу на 
функціонування лівої асоціативної кори, наприклад, 
через сенсорне подразнення правого зорового поля. 
В літературі показано можлівість модуляції функції 
зорової та слухової уваги через застосування латера-
лізованих подразників [16]. Зустрічаються дані про 
можливість покращити функції асоціативної зорової 
кори за допомогою латералізованого фізіотерапе-
втичного впливу [17].

7. Висновки
1. У молодих, дорослих і старих інтактних 

щурів бета1-рецепторні структури лівого і правого 
асоціативного кіркового поля Oc2L включені до 
нейронних ланцюгів, які забезпечують зростання 
напруження процесів регуляції серцевого ритму, про 
що свідчить зниження ІН при їх виключенні. 

2. Після гіпоксичного впливу бета1-адреноре-
цепторні структури лівого поля Oc2L включаються 
до інших нейронних ланцюгів, і беруть участь в 
обмеженні функціонального напруження процесів 
регуляції серцевого ритму.

3. Отримані нами експериментальні результа-
ти щодо ефективності у дорослому і старечому віці 
терапевтичних доз бета1-адреноблокаторів, зокрема 
небівололу, для попередження несприятливих на-
слідків впливу гіпоксичного середовища, яке від-
повідне до баричних умов ІІІ типу погоди, доцільно 
перевірити за допомогою клінічних спостережень. 
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