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ВСТУП
Частота психосоматичних розладів є досить 

високою і коливається від 30% до 57% [9]. Пси-
хотравмуючі чинники, тривога, страх обтяжують 
перебіг багатьох захворювань, у тому числі мета-
болічного синдрому [10]. Діакамф — новий ори-
гінальний препарат, який було розроблено як 
протидіабетичний засіб, зокрема для лікування 
метаболічного синдрому [2]. З урахуванням важ-
ливості впливу протидіабетичного засобу на пси-
хічний стан було проведено дослідження пси-
хотропних властивостей діакамфу. Він виявив 
антидепресивну, антиагресивну, антиамнестич-
ну та антиалкогольну активність [3, 4, 6, 7]. До 
механізму його психотропної дії може долучати-
ся стимулювальний вплив на імідазолінові рецеп-
тори (за антагонізмом зі специфічним блокатором 
І1- імідазолінових рецепторів ефароксаном) [5]. 
Наступним кроком вивчення його механізму дії 
було дослідження впливу діакамфу на рівень ней-
ромедіаторів.

Мета дослідження — з’ясувати вплив діакам-
фу на рівень нейромедіаторів головного мозку 
мишей, а саме серотоніну і катехоламінів: дофа-
міну та норадреналіну. Також визначали вміст 
адреналіну, який не є нейромедіатором. Він утво-
рюється не тільки в мозковому шарі наднирни-
ків: адреналін синтезується також у головному 
мозку [11, 13].
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліджували тканину головного мозку мишей, 

яким вводили діакамф у дозі 25 мг/кг внутріш-
ньошлунково, а також препарати порівняння пі-
рацетам («Дарниця», Україна, 200 мг/кг) та імі-
прамін (Mеlipramin, «Egis», Угорщина, 25 мг/кг) 
протягом 4 діб, останнє введення здійснювали за 
30 хв до вилучення мозку. Евтаназію тварин вико-
нували шляхом дислокації шийних хребців, вилу-
чали головний мозок при температурі 0- 2°С, до ана-
лізу зберігали при температурі — 90°С. У тканині 
головного мозку мишей кількісно визначали вміст 
серотоніну, дофаміну, норадреналіну та адреналі-
ну методом імуноферментного аналізу, для чого ви-
користовували стандартні набори Serotonin- ELISA	
та	TriCat- ELISA	(IBL	International,	Німеччина).

Для статистичної обробки використовували t- 

критерій Стьюдента та кореляційний аналіз Пір-
сона за допомогою програми статистичної оброб-
ки	StatPlus	2009.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННя
В дослідних групах значних змін у рівні кон-

центрації серотоніну не спостерігалось (табл.). На 
тлі діакамфу цей показник був лише на 3% ниж-
че, ніж у контролі, на тлі пірацетаму — на 1,5% 
нижче, іміпраміну — на 4,6% нижче, що не сяг-
нуло достовірного рівня.

Аналіз дії діакамфу, пірацетаму та іміпраміну 
порівняно з інтактним контролем виявив збіль-
шення рівня дофаміну під впливом всіх препаратів, ©  О.А. Шатілова, С.Ю. Штриголь, С.І. Мерзлікін, 2010
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техоламінів у головному мозку тварин. Такі влас-
тивості притаманні багатьом засобам, що вияв-
ляють антидепресивну активність [1]. Останню 
за двома специфічними тестами виявлено в діа-
камфу [3].

Як відомо, норадраналін синтезується в голов-
ному мозку з дофаміну, адреналін частково теж 
може утворюватися з норадреналіну в головному 
мозку [11, 13]. Для з’ясуванння взаємозв’язку 
між рівнями дофаміну та норадреналіну обчис-
лювали коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона 
(рис. 2), який складав: 0,36 (контроль), 0,93 (пі-
рацетам), 0,99 (діакамф), 0,80 (іміпрамін). Тобто 
під дією всіх препаратів спостерігалось достовір-
не підсилення взаємозв’язку між рівнями дофа-
міну та норадреналіну. Подібні зміни спостеріга-
лись у парі норадреналін- адреналін: коефіцієнт 
кореляції складав: 0,13 (контроль), 0,98 (піраце-
там), 0,99 (діакамф), 0,46 (іміпрамін). Також спо-
стерігалась тенденція посилення зв’язку між до-
фаміном та адреналіном, коефіцієнт кореляції 
складав: 0,24 (контрольні тварини), 0,93 (піраце-
там), 0,997 (діакамф), 0,92 (іміпрамін). Можли-

особливо діакамфу, на 26,5% (р<0,05) відносно 
контролю. Дещо менше підвищили вміст дофамі-
ну пірацетам (на 15,3%) та іміпрамін (на 22,1%). 
На тлі діакамфу та іміпраміну рівень норадрена-
ліну та адреналіну також дещо зростав.

Оскільки важливе значення в нейрохімічних 
процесах має не тільки абсолютний рівень меді-
аторів, але й співвідношення між ними, обчис-
лювали коефіцієнт норадреналін/дофамін. Цей 
показник дозволяє оцінити інтенсивність обігу 
катехоламінів, оскільки норадреналін в адре-
нергічних нейронах утворюється саме з дофамі-
ну [1].

На тлі діакамфу співвідношення вмісту нора-
дреналіну до дофаміну порівняно з інтактним 
контролем достовірно (р<0,01) знизилось (рис.1).

Іміпрамін та пірацетам також сприяли зни-
женню цього співвідношення. Але воно вираже-
но менше, ніж під впливом діакамфу, в групі пі-
рацетаму сягає достовірного рівня (р<0,05), а на 
тлі іміпраміну не є вірогідним. Ці дані дозволя-
ють припустити, що діакамф більшою мірою, 
ніж пірацетам та іміпрамін прискорює обіг ка-

Таблиця

ПОРІВНяЛЬНИЙ ВПЛИВ ДІАКАМФУ НА РІВЕНЬ МОНОАМІНІВ  
ГОЛОВНОГО МОЗКУ МИШЕЙ

Група Серотонін,  
нг/г

Дофамін,  
нг/г

Норадреналін, 
нг/г

Адреналін,  
нг/г

Інтактний контроль (n=11) 227,6±5,7 52,9±1,9 61,5±3,4 55,3±3,6

Діакамф, 25 мг/кг (n=6) 219,3±5,6 66,9±6,6* 62,7±6,3 59,3±6,0

Пірацетам, 200 мг/кг (n=13) 222,7±5,0 61,0±8,3 60,5±7,3 54,2±6,3

Іміпрамін, 25 мг/кг (n=5) 215,7±1,6 64,6±6,3 65,5±3,06 64,5±4,2

Примітка. * — достовірні відмінності з інтактним контролем (р<0,05)

Рис. 1. Порівняльний аналіз діакамфу, пірацетаму та іміпраміну за співвідношенням норадрена-
лін/дофамін у головному мозку мишей.

Примітка. Достовірні відмінності: * — р<0,05, # — р<0,005 — з інтактним контролем
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ребральний рівень катехоламінів і, можливо, са-
ме спряженість катехоламінергічних процесів 
свідчить про його дофамін-  та адренотропну дію. 
Подібний характер змін вмісту даних медіаторів 
на тлі класичного ноотропу пірацетаму та анти-
депресанта іміпраміну, ймовірно, пояснює спів-
падіння відповідних ефектів цих препаратів 
з антиамнестичною та антидепресивною дією ді-
акамфу. Отже, збільшення рівня дофаміну, змен-
шення співвідношення норадреналін/дофамін 
та збільшення спряженості катехоламінергічних 
процесів можна вважати однією з ланок механіз-
му психотропної дії діакамфу. Але вплив діакам-
фу на нейромедіаторні процеси потребує подаль-
шого вивчення, тим більше, що за характером 
спряженості серотонін-  та катехоламінергічних 
процесів він відрізняється від класичних анало-
гів за психотропними ефектами ноотропу піраце-
таму та антидепресанта іміпраміну.

ВИСНОВКИ
1. Оригінальний протидіабетичний засіб діа-

камф збільшує в головному мозку вміст дофа-
міну та виявляє тенденцію до збільшення рів-
ня норадреналіну та адреналіну.

2. Під впливом діакамфу церебральний рівень 
серотоніну не змінюється.

3. На тлі діакамфу, який виявляє антиамнес-
тичну та антидепресивну активність, спрямо-

во, під впливом цих препаратів процеси обігу ка-
техоламінів у головному мозку перебігають більш 
спряжено.

Щодо зв’язку між вмістом серотоніну та ка-
техоламінів, то в контрольній групі він є слаб-
ким (рис.2). Подібна ситуація спостерігається 
на тлі пірацетаму. Іміпрамін сприяє утворенню 
сильного позитивного зв’язку в парах серотонін- 

дофамін, серотонін- адреналін і середнього — 
в парі серотонін- норадреналін. Діакамф у цьому 
відношенні суттєво відрізняється від препаратів 
порівняння — під його впливом виникає силь-
ний негативний зв'язок в усіх трьох парах мо-
ноамінів. Вичерпно інтерпретувати значення 
таких змін навряд чи можливо. Але вони є до-
датковим свідченням значного втручання діа-
камфу в нейрохімічні процеси та його психо-
тропну активність.

До механізмів психотропної активності бага-
тьох препаратів долучається вплив на обмін не-
йромедіаторів та/або нейромодуляторів голов-
ного мозку. Так, трициклічні антидепресанти 
зменшують зворотне нейрональне захоплення но-
радреналіну. Це викликає накопичення медіа-
тора та посилення адренергічного впливу [12]. 
Адреносенсибілізувальною здатністю антидепре-
сантів пояснюється їхня стимулювальна, психо-
аналептична дія та активація моторики. Отже, 
встановлена здатність діакамфу підвищувати це-

Рис. 2. Рівень кореляції (за коефіцієнтом Пірсона) між катехоламінами під впливом діакамфу, 
пірацетаму та іміпраміну.

Примітки:

1. НА- ДА	—	кореляція	між	рівнем	норадреналіну	та	дофаміну;

2. НА- А	—	кореляція	між	рівнем	норадреналіну	та	адреналіну;

3. ДА- А	—	кореляція	між	рівнем	адреналіну	та	дофаміну;

4. Достовірні відмінності: * — р<0,05, # — р<0,005
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ваність змін рівня церебральних моноамінів 
і кореляційних зв’язків між вмістом окремих 
катехоламінів (але не серотоніну і катехол-
амінів) співпадає зі змінами під впливом пі-
рацетаму або іміпраміну.
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УДК 615.272.3:615.214
О.А. Шатилова, С.Ю. Штрыголь, С.И. Мерзликин
ИЗМЕНЕНИя УРОВНя МОНОАМИНОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА У МыШЕЙ ПОД ДЕЙСТВИЕМ 
НОВОГО ПРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА ДИАКАМФ

Под действием диакамфа, пирацетама и имипрамина по сравнению с интактом наблю-
далось увеличить уровень дофамина. Исследуемые препараты практически не влияли 
на содержание серотонина. Содержание норадреналина и адреналина также незначи-
тельно выросло. Соотношение содержания норадреналина и дофамина под действием 
диакамфа снизилось, что может свидетельствовать об ускорении обмена катехоламинов 
в головном мозге мышей. Подобный характер изменений под действием пирацетама 
и имипрамина, возможно, объясняет совпадение соответствующих эффектов препара-
тов с антиамнестическим и антидепрессивным действием диакамфа. Диакамф, пираце-
там и имимпрамин усиливают корреляционную связь между отдельными катехолами-
нами. Таким образом, выявленное влияние диакамфа на церебральные катехоламины 
возможно, свидетельствует о его дофамино-  и адренотропном действии.
Ключевые слова: диакамф;	психотропное	действие;	церебральные	моноамины

UDC	615.272.3:615.214
O.А. Shatilova, S.Yu. Shtrygol, S.I. Merzlikin
CHANGES OF MONOAMINES’ LEVEL IN MURINE BRAIN UNdER THE INFLUENCE OF AN 
ANTIdIAdETIC MEdICINE dIACAMPH

Diacamph,	an	original	benzimidazole	derivative,	was	created	as	an	anti- diabetic	medicine,	
which	showed	cerebroprotector	and	psychotropic	activity	such	us	nootropic	and	antidepres-
sant	in	previous	research.	The	purpose	of	research	is	to	study	influence	of	Diacamph	on	the	
level	of	brain	monoamines	such	as	serotonin	and	catecholamines	(dopamine,	noradrenalin,	
adrenalin)	in	mice.	The	analysis	of	diacamph’s	action	(in	dose	25	mg/kg)	showed	significant	
increase	of	brain	dopamine	level	and	moderate	increase	of	levels	of	noradrenalin	and	adren-
aline.	The	ratio	of	dopamine/noradrenalin	under	the	influence	of	Diacamph	decreased,	that	
may	be	interpreted	as	acceleration	of	catecholamines’	metabolic	conversion.	These	changes	
are	typical	property	of	main	antidepressants.	In	addition,	Diacamph	enhanced	the	comple-
mentarity	catecholaminergic	processes.	Piracetam	and	Imipramin	showed	the	similar	chang-
es.	So	probable,	these	properties	testify	about	dopamino- 	and	adrenotropic	activity	of	Dia-
camph.	These	results	are	evidence	of	significant	neurochemical	action	of	Diacamph.
Key words: Diacamph;	psychotropic	activity;	brain	monoamines
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