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Анотація. Дана стаття присвячена вивченню протисудомної й анксіолітичної активності хлориду олова (II) при перо-
ральному введенні. Для встановлення анксіолітичного ефекту було використано тести "Відкрите поле" і "Чорно-біла
камера", протисудомну активність вивчали методом визначення мінімальних доз пентілентетразола (PTZ), що виклика-
ють у мишей клоніко-тонічні судоми і тонічну екстензію. Статистичні показники обчислювали за допомогою програмного
пакету Microsoft Exel c використанням значень середньої арифметичної величини (M) і середнього відхилення середньої
арифметичної величини (m). Отримані дані свідчать, про те, що хлорид олова (II) є перспективною сполукою для купіруван-
ня тривожних станів, а також розладів, що містять судомний компонент. Через три години після початку експерименту
мінімальні дози пентілентетразола, що викликають клоніко-тонічні судоми і тонічну екстензію, перевищували показники
контрольної групи в середньому на 75%. Зниження рухової активності в два рази в порівнянні з контролем у тесті "відкри-
те поле" впродовж 5 годин експерименту свідчить про седативний ефект хлорид олова (II). Хлорид олова (II) є перспектив-
ною сполукою для купірування судомних станів і корекцій депресивних розладів. Таким чином, становить інтерес подальше
вивчення спектру його фармакологічної активності з метою його подальшого використання у медицині.
Ключові слова: хлорид олова, протисудомна дія, анксіолітик, седативний ефект, депресивні розлади.

Вступ
Іони металів беруть участь у різних біохімічних про-

цесах організму, таких як алергічні та запальні реакції.

Існують дані, які свідчать про біологічний вплив ме-

талів на організм. Взаємозв'язок між виникненням зах-

ворювань і метаболізмом іонів металів представлено

хворобою Хантінгтона і аміотрофічним склерозом. Також

відомі нейротоксичні властивості алюмінію, а його етіо-

патогенетична роль у хворобі Альцгеймера також вима-

гає додаткових досліджень [13], також відомо, що препа-

рати магнію успішно використовуються для лікування

мігрені [16]. Довгий час олово, яке є важким металом,

вважалося забруднювачем навколишнього середовища.

Відомо, що хлорид олова (2) подразнює слизову оболон-

ку та шкірні покриви, але в той самий час має низьку

системну токсичність. У тварин він здатний викликати

стимуляцію або депресію центральної нервової системи

[15]. У дослідженні наших колег було продемонстрова-

но, що олово, як і хлорид олова (SnCl2), здатні полегшити

нервово-м'язову трансмісію, прискорюючи при цьому

вивільнення трансмітера з пресинаптичних нервових

закінчень. Приплив іонів кальцію в цитоплазму клітини є

необхідним для виходу трансмітера. Виникло припущен-

ня, що хлорид олова збільшує приплив іонів кальцію до

нервових закінчень, але не блокує іони калію [14]. У да-

ний час препарати олова активно використовуються го-

меопатами як антидепресивні, протиепілептичні та анал-

гетичні засоби при мігрені [2].

Депресивні розлади стають все більш поширеними

серед інших захворювань, що викликають тимчасову не-

працездатність, а також передчасну смерть. Серед кла-

сичних проявів депресивних станів виділяють такі пато-

логічні супутні фактори: страх і тривога [1].

Раніше нами були вивчено і доведено антидепресивні

властивості хлориду олова [7], у зв'язку з вищевикладени-

ми даними для нас складало інтерес вивчити його мож-

ливі анксіолітичний і протисудомний ефекти.

Матеріали та методи
Анксіолітичну дію вивчали, фіксуючи рухову і дослід-

ницьку активність у тестах "чорно-біла камера" (ЧБК) і

"відкрите поле" (ВП). Тест ВП заснований на оцінці при-

родних оборонних і дослідницьких поведінкових реакцій

гризунів у новому відкритому просторі та вважається од-

ним з найбільш адекватних засобів оцінки тривожності

тварин на основі показників їх рухливості в результаті

впливу різних зовнішніх фізичних факторів. При прове-

денні тесту в ВП брали до уваги такі показники: кількість

пересічених квадратів (КПК), кількість стійок (КС) і загля-

дань в отвори (КЗО). Тест ЧБК також є експерименталь-

ною моделлю тривожності й являє собою закритий бокс,

розділений на два сполучених відсіків: світлого і темного.

Під час проведення тесту ЧБК фіксували час, проведе-

ний в світлому відсіку камери, кількість перебіжок і "виг-

лядань" мишею з темного відсіку в світлий.

Досліди проводилися на білих нелінійних мишах-сам-

цях масою 20-22 г, тварини перебували в стандартних

умовах у вільному доступі до їжі і води. Всі дослідження

відповідали правилам "Європейської конвенції захисту

хребетних тварин, що використовуються в експеримен-

тальних та інших наукових цілях" (Страсбург, 1986) [6], прин-

ципам Національного конгресу України з біоетики (Київ,

2003 г.) [9] і відповідно з законом України про захист

тварин від жорстокого поводження [3]. Експерименти про-

водили на 35 білих нелінійних мишах по 5 голів у кожній



групі. Дані фіксували протягом 3 хвилин

через 1, 3, 5 і 24 години після введення

препарату. У якості референт препара-

ту в поведінкових тестах нами було ви-

користано амітриптіліна гідрохлорид.

Сполуку хлориду олова (II) (Sigma)

вводили тваринам в шлунок через зонд

у вигляді емульсії в твіні із розрахунку у

55,6 мг/кг ваги миші, амітриптілін (ТОВ

"ОЗ" "ДНЦЛЗ", Україна) вводили у вигляді

водного розчину в кількості 20 мг/кг ваги

миші. Тварини контрольної групи ліку-

вання не отримували.

Протисудомну активність вивчали

методом визначення мінімальних доз

пентілентетразола (Sigma), що викли-

кають у миші клоніко-тонічні судоми

(ДКТС) і тонічну екстензію (ДТЕ) при вве-

денні у хвостову вену [4, 11]. Дані фіксу-

вали через 3, 5 і 24 години після початку

експерименту.

Статистичні дані було оброблено за

допомогою програмного пакету

Microsoft Exel з використанням значень

середньої арифметичної величини (M) і

середнього відхилення середньої ариф-

метичної величини (m).

Результати.
Обговорення
Дослідницька активність викликана

потребою в отриманні нової інформації

і є самостійним і вираженим бажанням

багатьох видів тварин, у тому числі і гри-

зунів [12]. Однак, інстинкт самозбере-

ження викликає почуття тривоги, так як

відкритий і освітлений простір викликає

у тварини почуття потенційної небезпе-

ки.

Результати проведених тестів ВП

(рис. 1) і ЧБК (рис. 2) показали, що у

тварин, яким попередньо вводили хло-

рид олова (II) спостерігалося достовір-

не зниження рухової активності в 2 рази

протягом 5 годин експерименту. Через

24 години спостерігалося деяке

збільшення рухової активності тварин,

що може бути викликано процесами

виведення і, відповідно, зниженням

концентрації іонів олова в крові піддос-

лідних тварин [8]. У той самий час, вве-

дення тваринам референт-препарату

амітриптіліну протягом першої години

викликало підвищення рухової актив-

ності, а через 3, 5 і 24 години експери-

менту показники знижувалися. Існують

Рис. 1. Рухова активність (сума пересічених квадратів) тест ВП вказано у відсот-
ках відносно контролю.

Рис. 2. Рухова активність (сума перебіжок) тест ЧБК у відсотках відносно контролю.

Рис. 3. Вертикальна і дослідницька активність хлориду олова в тестах ОП і ЧБК у
відсотках.

Рис. 4. Противосудомна активність хлориду олова після введення по антагонізму
з пентілентетразолом.
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дані про те, що введення хлориду цинку достовірно зни-

жує рухову активність мишей в тесті ВП [10]. Можна при-

пустити, що і цинк і олово, будучи метало ферментами,

володіють схожим механізмом дії.

 На тлі зниження горизонтальної активності також

спостерігалося зниження вертикальної активності і нор-

кового рефлексу (рис. 3).

Мінімальний рівень дослідницької активності щодо

вивчення "новизни" спостерігався через 3 і 5 годин після

введення хлориду олова (II), що, можливо, свідчить про

седативний ефекті сполуки олова. Через 24 години після

початку експерименту спостерігалося збільшення вер-

тикальної і дослідницької активності хлориду олова (II),

що так само може бути пов'язано з процесами елімі-

нації речовини з організму експериментальних тварин і

зниженням концентрації активної речовини в органі-

мішені.

Треба зазначити, в тесті ЧБК перебування миші в

світлій камері показало, що, опинившись у світлій час-

тині тварини дуже пасивно досліджували простір і не

демонстрували страху (відсутність дефекації, груммін-

га). Амітриптілін, свою чергу, є не тільки антидепресан-

том, а й в певній концентрації (для кожного організму

вона індивідуальна) здатний викликати психостимулю-

ючу дію [5]. Так, згідно з даними, зображеними в табл.1

видно, що амітриптілін володіє не тільки тимолептич-

ною дією, а також викликає седативний (тест ЧБК "виг-

лядання") і психостимулюючий (тест ВП - першу годину

експерименту) ефекти.

При дослідженні протисудомної активності по анта-

гонізму з пентілентетразолом нами було встановлено,

що протягом 24 годин спостерігалася протисудомна дія

хлориду олова (II) (рис. 4), згідно з показниками доз, що

викликають клоніко-тонічні судоми (ДКТС) і тонічну ек-

стензію (ДТЕ). Через три години після початку експери-

менту показники ДКТС достовірно перевищували показ-

ники контрольної групи на 75%, даний ефект зберігав-

ся і через 24 години після початку експерименту. Ана-

логічна динаміка прояву протисудомної дії спостеріга-

лася при вимірюванні показників ДТЕ. Через 3 і 24 го-

дини показники склали 169% і 136% відповідно.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Отримані дані свідчать про те, що хлорид олова

проявляє виражені протисудомні властивості протягом

24 годин.

2. Крім раніше доведеної нами антидепресивної дії,

хлорид олова (II) проявляє виражений седативний

ефект, який знижується через 24 години після початку

експерименту, що може бути пов'язано з процесами

елімінації сполуки олова з організму експерименталь-

них тварин.

Хлорид олова (II) є перспективною сполукою для

подальшого вивчення в силу широкого спектра його

фармакологічних властивостей.

Таблиця 1. Вертикальна і дослідницька активність амітрипт-
іліна гідрохлориду в тестах ВП і ЧБК в % до контролю.

Час,
годин

Контрольна г
рупа

тест ВП
"заглядання"

тест ЧБК
"виглядання"

тест ВП
"стійки"

1 100±9,6 210,5±10,5 68,8±5,1 263,6±10,3

3 100±9,6 47,4±5,3 79,2±11,0 72,4±2,8

5 100±9,6 78,9±10,5 106,3±6,3 41,4±6,9

24 100±9,6 78,9±4,3 108,3±8,3 89,7±11,3
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ХЛОРИДА ОЛОВА (II)
Прокопчук Е.Г., Александрова А.И., Кравченко И.А.

Аннотация. Данная статья посвящена изучению противосудорожной и анксиолитической активности хлорида олова (II) в

условиях перорального введения. Для установления анксиолитического эффекта были использованы тесты "Открытое

поле" и "Черно-белая камера", противосудорожную активность изучали методом определения минимальных доз пентилен-

тетразола (PTZ), вызывающих у мышей клонико-тонические судороги и тоническую экстензию. Статистические показа-

тели вычислялись с помощью программного пакета Microsoft Exel c использованием значений средней арифметической

величины (M) и среднего отклонения средней величины (m). Полученные данные показывают, что хлорид олова (II) являет-

ся перспективным соединением для купирования тревожных состояний, а также расстройств, содержащих судорожный

компонент. Через три часа после начала эксперимента минимальные дозы пентилентетразола, вызывающие клонико-

тонические судороги и тоническую экстензию, превышали показатели контрольной группы в среднем на 75%. Снижение

двигательной активности в два раза по сравнению с контролем в тесте "открытое поле" на протяжении 5 часов экспе-

римента свидетельствует о седативном действии хлорид олова (II). Хлорид олова (II) является перспективным соедине-

нием для купирования судорожных состояний и коррекций депрессивных расстройств. Таким образом, составляет инте-

рес дальнейшее изучение спектра его фармакологической активности с целью его использования в медицине.
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STUDY OF THE DYNAMICS OF ANTICONVULSANT AND ANXIOLYTIC ACTION AFTER ORAL ADMINISTRATION OF TIN (II)
CHLORIDE
Prokopchuk О.G, Aleksandrova O.I., Kravchenko I.A.

Annotation. This article is devoted to the study of anticonvulsant and anxiolytic activity of tin (II) chloride by oral administration. The

anxiolytic effect was established in models of the Open Field and Black-and-White Camera tests; the anticonvulsant activity of SnCl

(II) was evaluated in model of acute generalized seizures with the determination of pentylenetetrazole (PTZ) minimum effective doses

inducing clonic-tonic convulsions and tonic extension in test animals. Statistical indicators were calculated using the Microsoft Excel

software package using the arithmetic mean value (M) and the mean deviation mean value (m). The obtained data show that tin (II)

chloride is a promising compound for the prevention of anxiety states, as well as disorders containing the convulsive component.

Three hours after the start of the experiment, the minimum doses of pentylenetetrazole for inducing clonic-tonic convulsions and tonic

extension, exceeded the control group data by an average of 75%. A decrease in motor activity by half compared with the control in the

open field test during the 5 hours of the experiment indicates the sedative effect of tin (II) chloride. Tin (II) chloride is a promising

compound for the relief of convulsive states and correction of depressive disorders. Thus, it is of interest to further study the spectrum

of its pharmacological activity in order the use it in medicine.

Keywords: tin chloride, anticonvulsant activity, anxiolytic, sedative effect, depressive disorders.
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