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×óòëèâ³ñòü äî òîí³÷íîãî áîëþ é àíàëüã³íó
ó äâîõ ë³í³é ìèøåé ç ïîðóøåíèì ãåíîòèïîì

Ó ìûøåé ñ ïîðóøåííûì ãåíîòèïîì (ëèíèè Ñ57BL/6L è CBA/CaLac) è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé (ëèçàíèå ëàïêè, ñîí, åäà, áåã,
óìûâàíèå) â íîðìå, ïîñëå ïîäêîæíîé èíúåêöèè 5%-ãî ðàñòâîðà ôîðìàëèíà, à òàêæå â ñëó÷àå,
êîãäà æèâîòíûå ïåðåä èíúåêöèåé ôîðìàëèíà ïîëó÷àëè àíàëüãèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèíåéíûå
ìûøè â íîðìå (áåç êàêèõ ëèáî âîçäåéñòâèé) ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ ïî
ïîâåäåíèþ îò ìûøåé áåç ñïåöèôè÷åñêèõ íàðóøåíèé ãåíîòèïà. Ýòî îòëè÷èå ñîñòîèò â òîì,
÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíà ó íèõ â 3�4 ðàçà, à åäû � 5�13 ðàç ìåíüøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ, çàòî óìûâàíèå (ãðóììèíã) èíòåíñèâíåå â 2,4 ðàçà. Ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêèìè
íàðóøåíèÿìè äëèòåëüíîñòü áîëåâîé ðåàêöèè íà èíúåêöèþ ôîðìàëèíà áûëà â 1,3�2,4 ðàçà
ìåíüøå, ÷åì ó ìûøåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Àíàëüãèí â äîçå 8,3 ìã/êã ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêèìè
íàðóøåíèÿìè ïîäàâëÿë áîëü ñëàáåå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, â êîòîðîé
àíàëüãåçèÿ ñîñòàâëÿëà 74,1 %, à ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè � 27,6 è 28,9 %.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî ìûøè ëèíèè Ñ57ÂL/6J è CÂÀ/CaLac
îòëè÷àþòñÿ îò æèâîòíûõ áåç ñïåöèôè÷åñêèõ íàðóøåíèé ãåíîòèïà êàê ïî èñõîäíîìó
ïîâåäåíèþ, òàê è ïî ðåàêöèè íà òîíè÷åñêóþ áîëü. Àíàëüãèí îêàçûâàåò íà íèõ ìåíåå âûðàæåííîå
àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè  êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
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ÂÑÒÓÏ

Òåõí³êà íåçâîðîòíîãî ðóéíóâàííÿ ãåí³â
äîçâîëÿº îäåðæàòè ë³í³¿ ìèøåé ç ñåëåê-
òèâíèì óøêîäæåííÿì êîíêðåòíîãî ãåíà ³,
òàêèì ÷èíîì, ç â³äñóòí³ñòþ â îðãàí³çì³
òâàðèíè â³äïîâ³äíîãî ñïåöèô³÷íîãî á³ëêà.
Íàÿâí³ñòü ë³í³é ìèøåé áåç ñïåöèô³÷íèõ
ãåí³â â³äêðèâàº øèðîê³ ìîæëèâîñò³ äëÿ
âèâ÷åííÿ ãåíåòè÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ áîëüîâî¿
ïîâåä³íêè, à òàêîæ ¿¿ ðåôëåêòîðíèõ êîìïî-
íåíò³â.

Ïîçèòèâíèì ó òåõí³ö³ ðóéíóâàííÿ ãåí³â
º ìîæëèâ³ñòü ìîäåëþâàííÿ ïåâíèõ òèï³â
ñïàäêîâî¿ íåâðîïàòîëîã³¿. Íàïðèêëàä, â³äî-
ìî ùî òàê³ êë³í³÷í³ ñèìïòîìè, ÿê ñïàäêîâà
ðîçóìîâà íåäîñòàòí³ñòü ³ àãðåñèâí³ñòü
çóìîâëåí³ òî÷êîâîþ ìóòàö³ºþ ñòðóêòóðíîãî
ãåíà ìîíîàì³íîêñèäàçè-À (îäíîãî ç îñíîâ-
íèõ ôåðìåíò³â êàòàáîë³çìó ìîíîàì³í³â

ìîçêó), ëîêàë³çîâàíîãî â Õ-õðîìîñîì³ [5].
Íåùîäàâíî áóëà îäåðæàíà ë³í³ÿ òðàíñ-
ãåííèõ ìèøåé ç íåçâîðîòíî çðóéíîâàíèì
ãåíîì ìîíîàì³íîêñèäàçè-À òà çì³íàìè
âì³ñòó ñåðîòîí³íó, äîôàì³íó òà íîðàäðå-
íàë³íó, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ âèñîêîþ
àãðåñèâí³ñòþ, ïîä³áíîþ äî òàêî¿ ÷îëîâ³ê³â
ç òî÷êîâîþ ìóòàö³ºþ öüîãî ãåíà [6].
Âèâåäåííÿ òàêèõ òâàðèí ìîæå áóòè âèêî-
ðèñòîâàíî äëÿ ðîçðîáêè íîâèõ ìåòîä³â ë³êó-
âàííÿ.

Íèí³ ñòâîðåíî áàãàòî ë³í³é ìèøåé, ÿê³
íå ìàþòü ãåí³â, ùî êîíòðîëþþòü ïåâí³ òèïè
ïîâåä³íêè. ²ñíóþòü, õî÷ ³ ìàëî, äîñë³ä-
æåííÿ, ïîâ�ÿçàí³ ç ãåíåòè÷íèì êîíòðîëåì
áîëüîâî¿ ÷óòëèâîñò³, à òàêîæ ç ìåòàáî-
ë³çìîì ³ ðåöåïö³ºþ ìåä³àòîð³â ³ ìîäóëÿòîð³â
ó íîöèöåïòèâíèõ ñèñòåìàõ ìîçêó. Òàê, ó
äîñë³äàõ íà ìèøàõ ç ãåíåòè÷íîþ â³äñóò-
í³ñòþ ð³çíèõ òèï³â îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â
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ïîêàçàíî, ùî íåçâîðîòíå ðóéíóâàííÿ ãåí³â
ìþ-ðåöåïòîð³â ñóòòºâî íå çì³íþâàëî
áîëüîâó ÷óòëèâ³ñòü, îäíàê ð³çêî ïîñëàá-
ëþâàëî åôåêò àíàëüãåç³¿ [11, 18]. Â³äîìî,
ùî âåëèêó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ äåÿêèõ ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ ôóíêö³é, ó òîìó ÷èñë³ ³ áîëüîâî¿
ïîâåä³íêè, â³ä³ãðàþòü ìåä³àòîðè ñåðîòîí³í,
íîðàäðåíàë³í ³ äîôàì³í, ä³ÿ ÿêèõ ðåàë³-
çóºòüñÿ ÷åðåç ïåâí³ ðåöåïòîðè [9, 15, 17,
21]. Ìîäåëü ç âèá³ðêîâèì âèêëþ÷åííÿì
ãåí³â âèÿâèëà ðîëü äîôàì³íîâîãî òðàíñïîð-
òåðà ÿê îäíîãî ç ëàíöþã³â êîíòðîëþ âì³ñòó
äîôàì³íó [7].  Ñòâîðåíî ë³í³þ ìèøåé
C57BL/6J ³ç çíà÷íèì äåô³öèòîì ãåí³â, ÿêèé
º ïðè÷èíîþ ñóòòºâèõ ïîðóøåíü áàãàòüîõ
îçíàê íîöèöåïö³¿, ã³ïåðàëüãåç³¿ ³ àíàëüãåç³¿
[10].

Ìåòà öüîãî äîñë³äæåííÿ � ïîð³âíÿëüíå
âèâ÷åííÿ îñîáëèâîñòåé áîëüîâî¿ òà ïðîòè-
áîëüîâî¿ ñèñòåì ó ìèøåé ç ãåíåòè÷íîþ
ñõèëüí³ñòþ äî ðîçâèòêó ïóõëèí (ë³í³¿
Ñ57BL/6J, CBA/CaLac) òà ìèøåé áåç
ñïåöèô³÷íèõ ïîðóøåíü ãåíîòèïó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàí³ íà 60 äîðîñëèõ
ìèøàõ-ñàìöÿõ. Ç íèõ 40 � òâàðèíè ç
ïîðóøåíèì ãåíîòèïîì (ë³í³¿ Ñ57BL/6J i
CBA/CaLac) ³ 20 � á³ë³ ëàáîðàòîðí³ ìèø³
áåç ñïåöèô³÷íèõ ãåíåòè÷íèõ ïîðóøåíü
(êîíòðîëüíà ãðóïà). Ó ë³í³éíèõ ³ êîíòðîëü-
íèõ ìèøåé ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíå äîñë³ä-
æåííÿ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é: 1 � â íîðì³ (áåç
áóäü-ÿêèõ âïëèâ³â); 2 � ï³ñëÿ ñòâîðåííÿ
îñåðåäêó òîí³÷íîãî áîëþ (ôîðìàë³íîâèé
òåñò) ;  3  �  ï³ñëÿ ñòâîðåííÿ îñåðåäêó
õåìîãåííîãî áîëþ íà ôîí³ ³í�ºêö³¿ àíàëüã³íó.

Òâàðèí ðîçïîä³ëèëè íà 6 ãðóï ïî 10 ó
êîæí³é. Îñåðåäîê òîí³÷íîãî áîëþ â óñ³õ
ìèøåé ñòâîðþâàëè ï³äøê³ðíîþ ³í�ºêö³ºþ
5%-ãî ðîç÷èíó ôîðìàë³íó (30 ìêë) ó òèëüíó
ïîâåðõíþ ñòîïè ë³âî¿ çàäíüî¿ ê³íö³âêè. Ï³ñëÿ
öüîãî êîæíó ìèøó ïîâåðòàëè ó ñâîþ êë³òêó
òà ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì 60 õâ ïî÷àòîê ³
ê³íåöü êîæíîãî öèêëó ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é:

áîëüîâî¿ (âèëèçóâàííÿ óðàæåíî¿ ê³íö³âêè) ³
íåáîëüîâèõ (óìèâàííÿ, ñîí, ïðèéìàííÿ ¿æ³,
á³ã). Òðè ãðóïè òâàðèí (äâ³ ë³í³éí³ ãðóïè ³
îäíà êîíòðîëüíà) çðàçó ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿
ôîðìàë³íó îäåðæàëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî
ðîç÷èí àíàëüã³íó â äîç³ 8,3 ìã/êã. Òðè ³íø³
ãðóïè (äâ³ ë³í³éí³ ãðóïè ³ îäíà êîíòðîëüíà)
çàì³ñòü àíàëüã³íó îäåðæàëè 0,9%-é ðîç÷èí
NaCl. ßê ³ â ïîïåðåäí³é ñåð³¿, â óñ³õ òâàðèí
ðåºñòðóâàëè òðèâàë³ñòü êîæíîãî öèêëó
íàçâàíèõ âèùå ï�ÿòè ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é.

Çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè
ï³äðàõîâóâàëè òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ³ íåáî-
ëüîâèõ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é çà êîæí³
ïîñë³äîâí³ 10 õâ ³ çà âåñü ïåð³îä ñïîñòå-
ðåæåííÿ (60 õâ). Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè
ñòàòèñòè÷íî ç âèçíà÷åííÿì ñåðåäíüîãî
çíà÷åííÿ ³ êâàäðàòè÷íî¿ ïîìèëêè ñåðåä-
íüîãî. Äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ì³æ ãðóïàìè
âèçíà÷àëàñü çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ïîâåä³íêà ë³í³éíèõ ³ êîíòðîëüíèõ ìèøåé
ó íîðì³. Ñïîñòåðåæåííÿ çà  ìèøàìè ë³í³é
Ñ57BL/6J ³ CBA/CaLac ïîêàçàëî, ùî ¿õ
ïîâåä³íêà ³ñòîòíî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ïîâå-
ä³íêè ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Àíàë³ç
ï�ÿòè ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é ïîêàçàâ, ùî
ìèø³ ç ãåíåòè÷íèìè ïîðóøåííÿìè äóæå
ìàëî ñïëÿòü ³ ¿äÿòü. Çàòå óìèâàííÿ (ãðó-
ì³íã) ó íèõ áóëî ³íòåíñèâí³øèì, í³æ ó
ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Çà âñ³ìà ïîêàç-
íèêàìè, êð³ì á³ãó, ð³çíèöÿ áóëà ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíîþ (òàáë. 1).

Ïîâåä³íêîâ³ ðåàêö³¿ ìèøåé íà òîí³÷íèé
á³ëü (ôîðìàë³íîâèé òåñò). ²í�ºêö³ÿ ôîðìà-
ë³íó â ñòîïó çàäíüî¿ ê³íö³âêè âèêëèêàëà ó
ìèøåé òðèâàëó áîëüîâó ðåàêö³þ, îçíàêîþ
ÿêî¿ áóëî âèëèçóâàííÿ îñåðåäêó áîëþ. ßê
ïîêàçàíî íà ðèñ.1,à áîëüîâà ðåàêö³ÿ íà
ââåäåííÿ ôîðìàë³íó ó ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ³
äîñë³äíèõ ãðóï ³ñòîòíî â³äð³çíÿëàñÿ.
Íàéìåíøîþ âîíà áóëà ó ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/
ÑàLàñ, ñåðåäíüîþ � ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/
6J, à íàéá³ëüøîþ � ó ìèøåé êîíòðîëüíî¿
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ãðóïè. Ó ê³íö³ ñïîñòåðåæåíü (60 õâ) ó
ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òðèâàë³ñòü âèëè-
çóâàííÿ îñåðåäêó áîëþ çàëèøàëàñÿ íà
äîñèòü âèñîêîìó ð³âí³, òîä³ ÿê ó ë³í³éíèõ
ìèøåé ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ ³íòåíñèâ-
íîñò³ âèëèçóâàííÿ.

Ó ö³ëîìó çà ãîäèíó ñïîñòåðåæåííÿ
òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ ó êîíòðîëüíèõ
ìèøåé áóëà 942,1 ñ, ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/
6J � 724,7 ñ, ë³í³¿ ÑÂÀ/ÑàLàñ � 397,8 ñ.
Íåáîëüîâ³ ðåàêö³¿ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ôîðìàë³íó
â ð³çíèõ ãðóïàõ òàêîæ â³äð³çíÿëèñÿ. Ñóìàð-
íó òðèâàë³ñòü óñ³õ ðåàêö³é íàâåäåíî ó òàáë. 2.
Îäíàêîâèì äëÿ âñ³õ òâàðèí áóëî ïðàêòè÷íî
ïîâíà â³äñóòí³ñòü ³íòåðåñó äî ¿æ³. Â íîðì³
òðèâàë³ñòü ïðèéìàííÿ ¿æ³ ó ìèøåé êîíò-

ðîëüíî¿ ãðóïè ñòàíîâèëà â ñåðåäíüîìó 771,5 ñ,
ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/6J � 153,3 ñ ³ ó ìèøåé
ë³í³¿ ÑÂÀ/ÑàLàñ � 57,8 ñ. Ó ïåðøèõ äâîõ
ãðóïàõ õàð÷óâàëèñÿ âñ³ òâàðèíè, à â òðåò³é �
8 ç 10. Ï³ñëÿ ñòâîðåííÿ îñåðåäêó òîí³÷íîãî
áîëþ â óñ³õ òðüîõ ãðóïàõ ëèøå îäíà ìèøà
ç 10 íà êîðîòêèé ÷àñ äîòîðêàëàñÿ äî êîðìó,
çàãàëüíèé ÷àñ, âèòðà÷åíèé íà ïðèéìàííÿ ¿æ³,
ñòàíîâèâ óñüîãî 0,1�0,3 ñ. Ó âñ³õ òâàðèí
³ñòîòíî çì³íþâàëàñÿ òðèâàë³ñòü ñíó, àëå,
ÿêùî ó ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿ ôîðìàë³íó öåé ïîêàçíèê ñêîðî÷óâàâñÿ,
òî ó ë³í³éíèõ ìèøåé � çá³ëüøóâàâñÿ.

Âïëèâ àíàëüã³íó íà ôîðìàë³íîâèé òåñò
ó ë³í³éíèõ ³ êîíòðîëüíèõ ìèøåé. Ó òâàðèí,
ÿêèì çðàçó ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ôîðìàë³íó ââîäèëè
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Òàáëèöÿ 1. Òðèâàë³ñòü (ñ) ð³çíèõ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é ó ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ³ ìèøåé ë³í³é Ñ57BL/6J i
CBA/CaLac ó íîðì³ (Ì±m; n = 10)

Òèï ðåàêö³¿ Êîíòðîëüíà ãðóïà Ë³í³ÿ C57BL/6J Ë³í³ÿ CBA/CaLac

Âèëèçóâàííÿ
ëàïêè 7,8±2,9 37,3± 12,3* 43,6±17,2*

Ñîí 1227,5±354,6 299,2±155,9* 398,1±115,1*

Ïðèéìàííÿ ¿æ³ 771,5±232,8 153,3±51,7* 57,8±39,7**

(10) (10) (8)

Óìèâàííÿ 324,1±52,5 781,4±71,1*** 549±96*

Á³ã 316,2±102,4 276,8±57,2 200,8±94,4

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2 ó äóæêàõ óêàçàíî ê³ëüê³ñòü òâàðèí ó ãðóï³, ÿê³ ïðèéìàëè ¿æó. *Ð < 0,05,
**Ð  < 0,01, ***Ð < 0,001 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Ðèñ. 1. Äèíàì³êà áîëüîâî¿ ïîâåä³íêîâî¿ ðåàêö³¿ âèêëèêàíî¿ ôîðìàë³íîì (à) òà ôîðìàë³íîì íà ôîí³ àíàëüã³íó (á) ó
ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (1) òà ë³í³é Ñ57BL/6J (2) ³ ÑÂÀ/ÑàLàñ (3). Çà â³ññþ îðäèíàò � òðèâàë³ñòü âèëèçóâàííÿ
óðàæåíî¿ ê³íö³âêè çà ïîñë³äîâí³ 10 õâ ñïîñòåðåæåííÿ,  çà â³ññþ àáñöèñ � ÷àñ ñïîñòåðåæåííÿ
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àíàëüã³í, ïîâåä³íêîâà ðåàêö³ÿ áóëà ñëàá-
ê³øà, í³æ ó òâàðèí ç ôîðìàë³íîâèì òåñòîì,
àëå ÿê³ íå îòðèìóâàëè àíàëüã³í (ðèñ. 1,á).

Ñóìàðí³ çíà÷åííÿ òðèâàëîñò³ áîëüîâî¿
ïîâåä³íêîâî¿ ðåàêö³¿ çà 60 õâ ñïîñòåðåæåííÿ
(òàáë. 2) òàêîæ çíà÷íî â³äð³çíÿëèñÿ ó
òâàðèí ð³çíèõ ãðóï. Âñ³ ìèø³ îäåðæóâàëè
îäíó é òó ñàìó äîçó àíàëüã³íó, àëå òðèâà-
ë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57BL/
6J ñòàíîâèëà 523,8 ñ, ó ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/
ÑàLàñ � 283 ñ, à â êîíòðîëüí³é ãðóï³ � 243,6 ñ.

Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî, ùî áîëüîâà ðåàêö³ÿ
íà ôîðìàë³íîâèé òåñò ó òðüîõ ãðóïàõ
â³äð³çíÿëàñÿ ÿê äî, òàê ³ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿
àíàëüã³íó. Áåç àíàëüã³íó ¿¿ òðèâàë³ñòü áóëà
íàéá³ëüøîþ ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, à
íàéìåíøîþ � ó ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/ÑàLàñ. Íà
ôîí³ àíàëüã³íó òðèâàë³ñòü âèëèçóâàííÿ
îñåðåäêó áîëþ âèÿâèëàñÿ íàéá³ëüøîþ ó
ìèøåé ë³í³¿ Ñ57BL/6J ³ íàéìåíøîþ ó
òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

Íà ôîí³ àíàëüã³íó ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57BL/
6J ÷àñ âèëèçóâàííÿ îñåðåäêó áîëþ áóâ
óäâ³÷³ á³ëüøèì, í³æ ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿
ãðóïè. Ç ³íøîãî áîêó, òðèâàë³ñòü ñíó ó íèõ
áóëà ìåíøîþ â 4 ðàçè. Òâàðèíè áóëè
íåñïîê³éí³ (â 4 ðàçè á³ëüøå ÷àñó á³ãàëè). Ó
ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/ÑàLàñ íà ôîí³ àíàëüã³íó
çàãàëüíèé ÷àñ âèëèçóâàííÿ îñåðåäêó áîëþ

áóâ ïðèáëèçíî òàêèì ñàìèì, ÿê ó òâàðèí
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Îäíàê, âðàõîâóþ÷è
ð³çíèöþ ì³æ âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè áî-
ëüîâî¿ ðåàêö³¿, öå íå îçíà÷àº, ùî çíåáî-
ëþâàëüíèé åôåêò àíàëüã³íó ó íèõ îäíà-
êîâèé.

Äëÿ òîãî, ùîá ïîð³âíÿòè åôåêòèâí³ñòü
ïðîòèáîëüîâî¿ ä³¿ àíàëüã³íó ó òâàðèí ð³çíèõ
ãðóï, ìè ïðèéíÿëè òðèâàë³ñòü âèëèçóâàííÿ
îñåðåäêó áîëþ â êîæí³é ãðóï³ äî ³í�ºêö³¿

×óòëèâ³ñòü äî òîí³÷íîãî áîëþ é àíàëüã³íó

Òàáëèöÿ 2. Òðèâàë³ñòü (ñ) áîëüîâî¿ ³ íåáîëüîâî¿ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é íà ôîðìàë³íîâèé òåñò ó ìèøåé äî ³
ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ àíàëüã³íó (Ì±m, n = 10)

Ïîâåä³íêîâ³  ðåàêö³¿     Êîíòðîëüíà ãðóïà        Ë³í³ÿ Ñ57BL/6J        Ë³í³ÿ ÑÂÀ/Ñà Làñ

Áåç Íà ôîí³ Áåç Íà ôîí³ Áåç Íà ôîí³
àíàëüã³íó àíàëüã³íó àíàëüã³íó àíàëüã³íó àíàëüã³íó àíàëüã³íó

Âèëèçóâàííÿ îñåðåäêó áîëþ 942,1±130,9 243,6±71,0***724,7±71,0 523,8±62,9* 397,8±93,9 283±44,9
100%±13,9% 25,9%±7,5% 100%±9,8% 72,4%±8,7% 100%±23,6% 71,1%±11,3%

Ñîí 557,3±130,6 1261,8±186,3** 560,8± 63,4 308,7±67,2* 745,3±182,7 992.6±176,8
100%±23,4% 226,4%±33,4% 100%±11,3% 55%±12% 100%±24,5% 133,2%±23,7%

Ïðèéìàííÿ ¿æ³ 0,1±0,1 0 0,3±0,3 0,5±0,5 0,2±0,2 9,9±9,5
(1) (0) (1) (1) (1) (2)

Óìèâàííÿ 139,4±29,9 146,0±82,8 76,3±15,7 92,5±15,3 82,7±18,2 59±9,6
100%±21,4% 104,7%±59,4% 100%±20,6% 121,2%±20% 100%±22% 71,3%±11,6%

Á³ã 92,4±26,9 34,1±10,0* 114±37,6 125,2±35,6 59,2±19,6 46,7±23,5
100%±29,1% 36,9%±10,8% 100%±33% 109,8%±31,2% 100%±33,1% 78,9%±39,7%

*Ð < 0,05, **Ð < 0,01, ***Ð < 0,001 äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ì³æ çíà÷åííÿìè â êîæí³é ãðóï³ äî ³ ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ
àíàëüã³íó.

Ðèñ. 2. Çàãàëüíà òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ïîâåä³íêîâî¿
ðåàêö³¿ ó ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (²), ë³í³é C57BL/6J
(²²) ³ ÑÂÀ/ÑàLàñ (²²²) äî ³í�ºêö³¿ àíàëüã³íó (1) ³ ï³ñëÿ
(2). Çà â³ññþ îðäèíàò � òðèâàë³ñòü âèëèçóâàííÿ
óðàæåíî¿ ê³íö³âêè çà 60 õâ ñïîñòåðåæåííÿ
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àíàëüã³íó çà 100 %. Ðåàêö³ÿ íà ôîí³
àíàëüã³íó îö³íþâàëàñÿ ó â³äñîòêàõ â³ä
âèõ³äíî¿ ó ñâî¿é ãðóï³ (äèâ. òàáë.2; ðèñ. 3).

Âèÿâèëîñÿ, ùî àíàëüã³í âèêëèêàº íàé-
á³ëüøèé çíåáîëþâàëüíèé åôåêò ó ìèøåé
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (74,1 %). Àíàëüãåç³ÿ
ñòàíîâèëà âñüîãî 27,6 ³ 28,9 % ó ãðóïàõ
ìèøåé ë³í³é Ñ57BL/6J ³ ÑÂÀ/ÑàLàñ â³äïî-
â³äíî (äèâ. ðèñ. 3).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íèí³ äëÿ äîñë³äæåííÿ áîëþ âñå á³ëüøå
âèêîðèñòîâóþòü òâàðèí ç ïîðóøåíèì
ãåíîòèïîì. Çã³äíî ç íàøèìè ñïîñòåðå-
æåííÿìè ïîâåä³íêà ìèøåé ç ïîðóøåíèì
ãåíîòèïîì (ë³í³¿ Ñ57BL/6J ³ ÑÂÀ/ÑàLàñ)
íàâ³òü áåç áóäü-ÿêèõ âïëèâ³â ñóòòºâî
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ïîâåä³íêè òâàðèí êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè. Çà âñ³ìà ïîâåä³íêîâèìè
ðåàêö³ÿìè, êð³ì á³ãó, ð³çíèöÿ âèÿâèëàñÿ
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíîþ. Íàéá³ëüø õàðàê-
òåðíèì áóëî òå, ùî ìèø³ ç ãåíåòè÷íèìè
ïîðóøåííÿìè â íîðì³ äóæå ìàëî ñïàëè ³ ¿ëè.
Çàòå óìèâàííÿ ó íèõ áóëî ³íòåíñèâí³øèì,
í³æ ó ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Òàê, ó
ìèøåé ë³í³¿ Ñ57BL/6J òðèâàë³ñòü ñíó áóëà
â 4 ðàçè, à ïðèéìàííÿ ¿æ³ â 5 ðàç³â ìåíøèìè,
òîä³ ÿê óìèâàííÿ ó íèõ çàéìàëî â 2,4 ðàçà
á³ëüøå ÷àñó, í³æ ó êîíòðîëüíèõ ìèøåé. Ó

ö³ëîìó ìèø³ ë³í³¿ Ñ57BL/6J â³äð³çíÿëèñÿ
ï³äâèùåíîþ çáóäëèâ³ñòþ é àãðåñèâí³ñòþ.
Âèÿâëåíî òàêîæ [12], ùî ìèø³ ö³º¿ ë³í³¿ á³ëüø
÷óòëèâ³ äî ìîðô³íó. Ó ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/
ÑàLàñ òðèâàë³ñòü ñíó áóëà â 3 ðàçè, à ¿æ³ â
13 ðàç³â ìåíøîþ, í³æ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí.
Àëå ö³ ìèø³, ÿê ³ ìèø³ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè,
íå áóëè àãðåñèâíèìè, ùî çá³ãàºòüñÿ ç
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè [1, 2].

Óñòàíîâëåíî, ùî äëÿ ìèøåé ë³í³¿  Ñ57BL/6J
õàðàêòåðíèé çíèæåíèé âì³ñò ìîíîàì³í³â ó
ìîçêó. Â³äîìî, ùî ìîíîàì³íè ñåðîòîí³í,
íàðàäðåíàë³í ³ äîôàì³í áåðóòü ó÷àñòü ó
ðåãóëÿö³¿ áîëüîâî¿ ïîâåä³íêè [9, 15, 17, 21].
Çíèæåííÿ âì³ñòó öèõ ðå÷îâèí ó ìîçêó ìîæå
áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí àãðåñèâíî¿ ïîâåä³íêè
ìèøåé äàíî¿ ë³í³¿.

Áîëüîâà ïîâåä³íêîâà ðåàêö³ÿ íà ôîðìà-
ë³íîâèé òåñò ó ìèøåé ç ãåíåòè÷íèìè
ïîðóøåííÿìè áóëà òàêîþ ñàìîþ, ÿê ³ ó
òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè: òâàðèíè ïåðåñ-
òàâàëè ¿ñòè ³ á³ëüøó ÷àñòèíó ÷àñó áóëè
çàéíÿò³ âèëèçóâàííÿì îñåðåäêó áîëþ.
Îäíàê òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ ó öèõ
ìèøåé áóëà â 1,3 ðàçà (ë³í³ÿ C57BL/6J), à
òî ³ â 2,4 ðàçà (ë³í³ÿ ÑÂÀ/ÑàLàñ) ìåíøîþ,
í³æ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Öå ñïîñòåð³ãàëè
é ³íø³ àâòîðè [1, 2]. Ó êîíòðîëüíèõ ìèøåé
ï³ñëÿ ñòâîðåííÿ îñåðåäêó òîí³÷íîãî áîëþ
÷àñ ñíó ð³çêî çìåíøóâàâñÿ, à ó ìèøåé ç
ãåíåòè÷íèìè ïîðóøåííÿìè � çá³ëüøóâàâñÿ
(ïîð³âíÿíî ç íîðìîþ â ñâî¿é ãðóï³). Ïîêà-
çàíî [13], ùî ìèø³ ë³í³¿ Ñ57BL/6J âèÿâëÿþòü
âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü äî õåìîãåííîãî áîëþ
(ôîðìàë³íîâèé òåñò), îäíàê òàêî¿ ³íôîðìàö³¿
ïðî ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/ÑàLàñ ó ë³òåðàòóð³
íåìàº. Âñòàíîâëåíî, ùî ó ìèøåé ë³í³¿
Ñ57BL/6J ëîêóñè ÿê³ñíèõ îçíàê (QTL)
õðîìîñîìíèõ ä³ëÿíîê äëÿ õåìîãåííîãî
áîëþ (ôîðìàë³íîâèé òåñò) ëîêàë³çóþòüñÿ
ó äèñòàëüíèõ õðîìîñîìàõ 9 ³ 10 [20], òîä³
ÿê äëÿ òåðì³÷íîãî áîëþ � â õðîìîñîì³ 4
[13, 14].

Àíàëüãåòè÷íèé åôåêò àíàëüã³íó ó ìè-
øåé ë³í³é ÑÂÀ/ÑàLàñ ³ Ñ57BL/6J áóâ ñëàá-
øèì (27,6 ³ 28,9 %), í³æ ó êîíòðîë³ (74,1 %).

Þ.Ï. Ëèìàíñüêèé, Ç.À. Òàìàðîâà, Ë.². Ëèìàíñüêà, Î.². Êîñòþê, Â.À. Ì³òðóçàºâà

Ðèñ. 3. Ïðîòèáîëüîâà ä³ÿ àíàëüã³íó ó ìèøåé êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè (²), ë³í³é C57BL/6J (²²) ³ ÑÂÀ/ÑàLàñ (²²²).
Çà â³ññþ îðäèíàò � àíàëüãåòè÷íèé åôåêò
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Öå âêàçóº íà òå, ùî ó ìèøåé ë³í³é Ñ57BL/
6J ³ ÑÂÀ/ÑàLàñ ³ñòîòíî çì³íåíà çäàòí³ñòü
íîöèöåïòèâíèõ ³ àíòèíîöèöåïòèâíèõ ñèñòåì
ðåàãóâàòè íà àíàëüãåòèêè.

ßê ïîêàçóþòü äàí³ ë³òåðàòóðè, âèêîðèñ-
òàíèé ó íàøîìó äîñë³äæåíí³ àíàëüãåòèê
íåíàðêîòè÷íîãî ðÿäó � àíàëüã³í, âçàºìîä³º
ç íåéðîíàìè ïðîòèáîëüîâèõ ñèñòåì ñòîâ-
áóðà ìîçêó. Â³í ìîæå ïðÿìî àêòèâ³çóâàòè
åíäîãåííó îï³î¿äíó ñèñòåìó [8], ïîòåí-
ö³þâàòè ä³þ åíäîãåííèõ îï³î¿ä³â [19], à
òàêîæ áëîêóâàòè ïåðèôåðè÷íó ä³þ àëüãå-
òèê³â [3, 4].

Àíàë³ç çì³íè íåáîëüîâèõ ïîâåä³íêîâèõ
ðåàêö³é íà ôîðìàë³íîâèé òåñò ó ë³í³éíèõ
ìèøåé äî òà ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ àíàëüã³íó (äèâ.
òàáë. 2) ïîêàçàâ, ùî çàãàëüíà òðèâàë³ñòü
ìîòîðíî¿ àêòèâíîñò³ (á³ã, óìèâàííÿ) ó
ìèøåé ë³í³¿ Ñ57BL/6J çá³ëüøóâàëàñÿ
ïðèáëèçíî íà 10�20 %, òîä³ ÿê ó ìèøåé ë³í³¿
ÑÂÀ/ÑàLàñ � çìåíøóâàëàñÿ íà 20�30 % â³ä
âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ. Âîäíî÷àñ ó ìèøåé
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ï³ä âïëèâîì àíàëüã³íó
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³
óìèâàííÿ ³ çìåíøåííÿ á³ãó. Â öüîìó
â³äíîøåíí³ íàø³ ðåçóëüòàòè äåùî â³äð³ç-
íÿþòüñÿ â³ä ñïîñòåðåæåíü ³íøèõ àâòîð³â
[16].

Y.P. Limansky, Z.A. Tamarova, L.I. Limanskaja,
O.I. Kostyuk, V.A.  Mitruzaeva

SENSITIVITY  TO  TONIC  PAIN  AND  ANALGIN
IN  TWO  LINES  OF  MICE  WITH  A  GENETIC
KNOCKOUT

A comparative study of behavioral reactions (licking of back
paw, sleeping, eating, running, washing) in mice with a genetic
knockout (lines C57BL/6L and CBA/CaLac) and in control
animals was carried out. Experiments have been performed in
control conditions (without any influences), after a subcuta-
neous injection of 5% formalin solution, and also in a case
when animals before an injection of formalin received analgin.
It was established that the behavior of mice with a genetic
knockout without any influences statistically authentically
differs from mice without genotype infringements. Sleep du-
ration in mice with a genetic knockout was 3-4 times less, and
duration of eating was 5-13 times less than in control animals,
but grooming (washing) was more intensive (in 2,4 times).
Duration of painful reaction (licking of back paw) in response

to formalin injection in mice with a genetic knockout was in
1,3 � 2,4 times less, than in mice of control group. Analgin in a
doze of 8,3 mg/kg in genetic knockout mice suppressed pain
more poorly, than in mice of control group. Analgesia in control
group amounted 74,1%, and in genetic knockout mice it was
27,6-28,9%. The results allow concluding that mice with a
genetic knockout differ from control animals both by initial
behavior, and by reaction to a tonic pain. Analgin causes a
weaker analgesic action in mice with a genetic knockout in
comparison with animals of control group.

A.A.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of
Science of Ukraine, Kiev
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