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Âïëèâ áåíçèì³äàçîëó òà éîãî íîâèõ ïîõ³äíèõ
íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â Helix albescens
Rossm ³ ïîâåä³íêó ùóð³â

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ íàëè÷èÿ, íàïðàâëåííîñòè, êîíöåíòðàöèîííîé çàâèñèìîñòè
è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ áåíçèìèäàçîëà è íåêîòîðûõ åãî ïðîèçâîäíûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè
îáëàäàþò ïñèõîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè, íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ êîòîðûõ çàâèñèò îò èõ
õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è òèïà íåéðîíîâ. Îïðåäåëåíû ïîðîãîâûå, îïòèìàëüíûå è òîêñè÷åñêèå
êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ âåùåñòâ. Âûÿâëåíî, ÷òî áåíçèìèäàçîë è 2-òðèôòîðìåòèë-
áåíçèìèäàçîë â êîíöåíòðàöèÿõ 10-3 è  10-2 ìîëü/ë ó íåêîòîðûõ íåéðîíîâ ïðèâîäÿò ê ïðîÿâëåíèþ
êàê âîçáóæäàþùèõ, òàê è òîðìîçíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ íà ìåìáðàíå ñîìû
ïåéñìåêåðíûõ è íåïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ìåìáðàíå ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ,
ïî êðàéíåé ìåðå íåéðîíà ÏÏà2, èìååòñÿ êàê ìèíèìóì äâå, ïðîñòðàíñòâåííî ðàçäåëåííûå, ñ
ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè çàïóñêà ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ òðèããåðíûå çîíû. Ïðè îäíîêðàòíîì
âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè 50 ìã/êã ðàñòâîðîâ âåùåñòâ íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ýôôåêòîâ
èññëåäóåìûå âåùåñòâà áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: âåùåñòâà, êîòîðûå óãíåòàþò ëîêîìîöèþ
è ïñèõîýìîöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êðûñ, êîòîðûå àêòèâèðóþò äàííûå ïîêàçàòåëè. Óñòàíîâëåíî,
÷òî â âûñîêèõ äîçàõ 100 è 150 ìã/êã âñå èññëåäîâàííûå âåùåñòâà óãíåòàþò ïîâåäåíèå æèâîòíûõ.
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ÂÑÒÓÏ

Óïåðøå âëàñòèâîñò³ áåíçèì³äàçîëó òà éîãî
ïîõ³äíèõ ñòàëè îáãîâîðþâàòèñÿ â ë³òåðàòóð³
ïîíàä 100 ðîê³â òîìó [30]. Îñîáëèâèé ³íòåðåñ
äî öüîãî êëàñó ñïîëóê âèíèê ï³ñëÿ òîãî, ÿê
áóëî âñòàíîâëåíî, ùî îäíèì ç êîìïîíåíò³â
â³òàì³íó Â

12
 º 5,6-äèìåòèëáåíçèì³äàçîë [31].

Ó íèçêè ïîõ³äíèõ áåíçèì³äàçîëó âèÿâëåíî
ð³çí³ çà ñèëîþ òà íàïðÿìêîì ä³¿ ïñèõîñòèìó-
ëþâàëüí³ [22, 23], íåéðîëåïòè÷í³ [28], àíòèäåï-
ðåñàíòí³ [29], çàñïîîê³éëèâ³ [8], ïðîòèñóäîìí³
[21] ³ ñíîä³éí³ [3] âëàñòèâîñò³. Ïîêàçàíî, ùî
äèáàçîë ³ 5,6-äèìåòèëáåíçèì³äàçîë (äèìå-
äàçîë, äèìåçîë) óñóâàþòü äåÿê³ íåâðîëîã³÷í³
ïîðóøåííÿ  ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é òðàâì³
ãîëîâíîãî ìîçêó òà ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³
äëÿ ïðîô³ëàêòèêè áîëüîâîãî øîêó [22, 23, 29].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî äî òåïåð³øíüîãî ÷à-
ñó ïåðåäáà÷àºòüñÿ äåê³ëüêà ìîæëèâèõ ìå-
õàí³çì³â ä³¿ ïîõ³äíèõ áåíçèì³äàçîëó. Òàê, çà

ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè [32] àíêñèîë³òè÷íà
àêòèâí³ñòü äåÿêèõ ïîõ³äíèõ áåíçèì³äàçîëó
çóìîâëåíà ¿õíüîþ âçàºìîä³ºþ ç áåíçîä³àçå-
ï³íîâèìè ðåöåïòîðàìè, à ñàìå ç ÃÀÌÊ

À
-

ðåöåïòîðàìè. Ïðè ñòèìóëÿö³¿ áåíçîä³àçåï³-
íîâèõ ðåöåïòîð³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ àëîñòå-
ðè÷íà àêòèâàö³ÿ ÃÀÌÊ

À
- ðåöåïòîð³â, òîìó

âçàºìîä³ÿ áåíçèì³äàçîë³â ç ðåöåïòîðàìè
ïðîÿâëÿºòüñÿ ó âèãëÿä³ ÃÀÌÊ-ì³ìåòè÷íîãî
åôåêòó. Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî äåÿê³ ïî-
õ³äí³ áåíçèì³äàçîëó  º àíòàãîí³ñòàìè êàëü-
ö³þ, òîìó ùî ìàþòü çäàòí³ñòü áëîêóâàòè
ïîâ³ëüí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí êðîâîíîñíèõ ñóäèí [1, 9, 26]. Ïåðåä-
áà÷àºòüñÿ, ùî â îñíîâ³ ìåõàí³çìó ä³¿ áåì³-
òèëó (ì�ÿêà ïñèõîñòèìóëþâàëüíà ³ çàñïî-
ê³éëèâà) º àêòèâàö³ÿ ñèíòåçó ÐÍÊ âíàñë³äîê
âçàºìîä³¿ ïðåïàðàòó ç ãåíîìîì çàâäÿêè
ñòðóêòóðí³é ñõîæîñò³ ïîõ³äíèõ áåíçèì³äà-
çîëó ç ïóðèíîâèìè îñíîâèíàìè íóêëå¿íîâèõ
êèñëîò � àäåí³íîì ³ ãóàí³íîì [27].
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Êð³ì â³äîìèõ ôàðìïðåïàðàò³â ãðóïè
áåíçèì³äàçîëó íèí³ ñèíòåçîâàíî áàãàòî
³íøèõ éîãî ïîõ³äíèõ, ÿê³ ïîòðåáóþòü äå-
òàëüíîãî äîñë³äæåííÿ ¿õíüî¿ ô³ç³îëîã³÷íî¿
àêòèâíîñò³. Äåÿê³ àâòîðè ïåðåäáà÷àþòü, ùî
ìîäèô³êàö³ÿ ìîëåêóëè áåíçèì³äàçîëó ó
äðóãîãî àòîìó âóãëåöþ ìîæå ñïðè÷èíèòè
ïîÿâó ó íîâèõ ñïîëóê íåéðî- òà ïñèõîòðîï-
íèõ âëàñòèâîñòåé. Ñàìå öåé ðÿä íîâèõ
ïîõ³äíèõ áåíçèì³äàçîëó ³ ïðèâåðíóâ íàøó
óâàãó. Âèõîäÿ÷è ç òîãî, ùî ïîõ³äí³ áåíçè-
ì³äàçîëó âïëèâàþòü íà ÖÍÑ, òî, î÷åâèäíî,
ìåõàí³çìè íåéðîòðîïíî¿ ä³¿ ìîæóòü áóòè
ðîçêðèò³ ïðè âèâ÷åíí³ çì³í õàðàêòåðèñòèê
åëåêòðè÷íèõ ïîòåíö³àë³â íåéðîí³â, à íàÿâ-
í³ñòü ³ íàïðÿìîê ïñèõîòðîïíî¿ ä³¿  � ïðè
âèâ÷åíí³ ïîâåä³íêè òâàðèí.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Íåéðîô³ç³îëîã³÷í³ åêñïåðèìåíòè áóëè ïðî-
âåäåí³ çà äîïîìîãîþ ñòàíäàðòíî¿ ìåòîäèêè
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî â³äâåäåííÿ ïîòåíö³à-
ë³â íà 335 ³äåíòèô³êîâàíèõ ³ 254 íå³äåíòè-
ô³êîâàíèõ íåéðîíàõ äîðñàëüíî¿ ïîâåðõí³
ï³äãëîòêîâîãî êîìïëåêñó ãàíãë³¿â ðàâëèêà
Helix albescens Rossm.  ²äåíòèô³êàö³þ íåé-
ðîí³â çä³éñíþâàëè çà êàðòîþ Ñàõàðîâà [25].

Åëåêòðè÷í³ ïîòåíö³àëè â³äâîäèëè âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî, ï³äñèëþâàëè çà äîïîìîãîþ
ïåðåäï³äñèëþâà÷à âèíîñíî¿ ãîëîâêè (îï³ð
çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó 1 ÃÎì) ³ ï³äñèëþâà÷à
íåéðîííî¿ àêòèâíîñò³ óí³âåðñàëüíî¿ ô³ç³îëî-
ã³÷íî¿ óñòàíîâêè ÁÊÍ (ñìóãà ïðîïóñêàííÿ
0�10 êÃö). Ââåäåííÿ ñèãíàë³â ó êîìï�þòåð
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ 12-ðîçðÿäíîãî
àíàëîãî-öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à ³ ÷åðåç
ëàáîðàòîðíèé ³íòåðôåéñ  ïîäàâàëè  íà
êîìï�þòåð IBM PC. Ðåºñòðàö³þ ÷àñîâèõ ³
àìïë³òóäíèõ ïîêàçíèê³â (ìåìáðàííîãî ïî-
òåíö³àëó,  ÷àñòîòó ãåíåðàö³¿  ³ìïóëüñ³â,
êðèòè÷íèé ð³âåíü äåïîëÿðèçàö³¿ òðàíññè-
íàïòè÷íèõ ïîòåíö³àë³â ä³¿ � ÏÄ, àìïë³òóäó
ÏÄ, òðèâàë³ñòü âèñõ³äíî¿ òà íèçõ³äíî¿ éîãî
ôàç) ïîòåíö³àë³â íåéðîí³â çàáåçïå÷óâàëè
êîìï�þòåðíîþ ïðîãðàìîþ �Action poten-

tial� [2]. Ðîçðàõóíîê çíà÷åíü ³îííèõ ñòðóì³â
àíàë³çóâàëè çà ìåòîäèêîþ Ìàãóðè [17].

Ñõåìà äîñë³äæåíü áóëà òàêîþ: ñïî÷àòêó
ðåºñòðóâàëè âèñõ³äí³ åëåêòðè÷í³ ïîêàçíèêè,
ÿê³ â³äîáðàæàþòü ïî÷àòêîâèé ôóíêö³îíàëü-
íèé ñòàí íåéðîí³â (êîíòðîëü), ïîò³ì ÷åðåç
0,5, 1, 5 ³ 20 õâ â³ä ìîìåíòó àïë³êàö³¿ ðå÷î-
âèíè òà àíàëîã³÷íî â³ä ïî÷àòêó â³äìèâàííÿ.

Äîñë³äæóâàí³ õ³ì³÷í³ ñïîëóêè ðîçâîäèëè
ñòàíäàðòíèì ðîç÷èíîì Ð³íãåðà äëÿ õîëîä-
íîêðîâíèõ òâàðèí (â ììîëü/ë): NaCl � 100,
KCl � 4, CaCl

2 
�10, MgCl

2
 � 4, òð³ñ-HCl � 10

(ðÍ 7,5) äî ïîòð³áíèõ êîíöåíòðàö³é. Àïë³-
êàö³þ âèêîíóâàëè çàì³íîþ ðîç÷èíó Ð³íãåðà
íà ðîç÷èí äîñë³äæóâàíî¿ ðå÷îâèíè â åêñïå-
ðèìåíòàëüíó êàìåðó. Íåðîç÷èíí³ ïîõ³äí³
áåíçèì³äàçîëó ïåðåâîäèëè â õëîðèäè.  Ç
êîæíîþ äîñë³äæóâàíîþ ñïîëóêîþ â êîí-
öåíòðàö³ÿõ 10-6, 10-5, 10-4, 10-3 ³ 10-2 ìîëü/ë
áóëî ïðîâåäåíî íå ìåíøå í³æ 15 äîñë³ä³â
íà ð³çíèõ òèïàõ íåéðîí³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî ïðè êîíöåíòðàö³è  ðå÷îâèí 10-6 ìîëü/ë
íå âèÿâëåíî áóäü-ÿêèõ çì³í åëåêòðè÷íî¿
àêòèâíîñò³ íåéðîí³â.

Äîñë³äæåííÿ ïñèõîòðîïíî¿ ä³¿ ðå÷îâèí
ïðîâåäåíî íà 90 á³ëèõ áåçïîðîäíèõ ùóðàõ-
ñàìöÿõ ï�ÿòèì³ñÿ÷íîãî â³êó ìàñîþ 180�220 ã.
ç ñåðåäí³ì ð³âíåì ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ â òåñò³
�â³äêðèòå ïîëå� [16], ÿê³ ïåðåâàæàþòü â
äîñë³äæåí³é ïîïóëÿö³¿ ³ ó íèõ ðîçâèâàºòüñÿ
íàéá³ëüø òèïîâà ðåàêö³ÿ íà åêñïåðèìåí-
òàëüí³ ä³¿ [6, 24].

Äëÿ äîñë³äæåííÿ êîíêðåòíî¿ ñïîëóêè
âèêîðèñòîâóâàëè äâ³ ãðóïè ùóð³â ïî 10
òâàðèí ó êîæí³é. Îäí³é ãðóï³ òâàðèí âíóò-
ð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè 0,2 ìë ô³ç³îëî-
ã³÷íîãî ðîç÷èíó (êîíòðîëü), à äðóã³é � 0,2
ìë äîñë³äæóâàíî¿ ñïîëóêè â äîçàõ 50, 100 ³
150 ìã/êã. Ñïî÷àòêó îäíîðàçîâî ââîäèëè
äîñë³äæóâàíèé ðîç÷èí ³ ÷åðåç 1,5 ãîä â³ä
ìîìåíòó ³í�ºêö³¿ ðåºñòðóâàëè ïîêàçíèêè
àêòèâíîñò³ ùóð³â [4]. Ïîò³ì ï³ñëÿ òèæíåâî¿
ïåðåðâè òâàðèíàì òàêîæ îäíîðàçîâî ââîäè-
ëè ñïîëóêè â äîç³ 100 ³ 150 ìã/êã. Îö³íêà
âïëèâó äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí íà àêòèâ-
í³ñòü òâàðèí çä³éñíåíà çà äîïîìîãîþ òåñòó

Âïëèâ áåíçèì³äàçîëó òà éîãî íîâèõ ïîõ³äíèõ  íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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«â³äêðèòå ïîëå», ÿêèé äàº çìîãó îö³íèòè
ö³ë³ñíó ô³ç³îëîã³÷íó ðåàêö³þ òâàðèíè íà ä³þ
ðå÷îâèí [7, 20].

Îáðîáêó òà àíàë³ç ðåçóëüòàò³â çä³éñíþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðîãðàì Statis-
tica 5.0 ³ ïîð³âíþâàëè äî òà ï³ñëÿ ä³¿ ðå÷îâèí
çà íåïàðàìåòðè÷íèìè êðèòåð³ÿìè Â³ëêîê-
ñîíà ³ Ìàííà�Ó³òí³ (â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³
ñåðåäí³õ çíà÷åíü Ð<0,05). Çíà÷åííÿ ïîêàç-
íèê³â îêðåìèõ íåéðîí³â íàâåäåíî ÿê àáñî-
ëþòí³, à â äåÿêèõ âèïàäêàõ äëÿ á³ëüø íàî÷-
íîãî ïðåäñòàâëåííÿ ðåçóëüòàò³â  âèêîðèñ-
òîâóâàëè â³äíîñí³ îäèíèö³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âïëèâ áåíçèì³äàçîëó òà éîãî ïîõ³äíèõ íà
åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â ìîëþñêà.
Ó öüîìó ðîçä³ë³ ðîáîòè âñòàíîâëåíî ïîðî-
ãîâ³ êîíöåíòðàö³¿ 2-áåíçèëáåíçèì³äàçîëó
(ôàðìïðåïàðàò äèáàçîë), 2-åòèëò³îáåíçèì³-
äàçîëó (ôàðìïðåïàðàò áåì³òèë), áåíçèì³äà-
çîëó, 2-ìåòèëáåíçèì³äàçîëó, 2-åòèëáåíçèì³-
äàçîëó, 2-àì³íîìåòèëáåíçèì³äàçîëó, 2-(1-
ã³äðîêñèåòèë)áåíçèì³äàçîëó, 2-(3-ã³äðîêñè-
ïðîï³ë)áåíçèì³äàçîëó, 2-òðèôòîðìåòèëáåí-
çèì³äàçîëó ³ 2-öèêëîïðîï³ëáåíçèì³äàçîëó,
ÿê³ äëÿ 2-áåíçèëáåíçèì³äàçîëó, 2-åòèëò³î-
áåíçèì³äàçîëó, áåíçèì³äàçîëó, 2-ìåòèëáåí-
çèì³äàçîëó, 2-åòèëáåíçèì³äàçîëó, 2-àì³íî-
ìåòèëáåíçèì³äàçîëó, 2-(3-ã³äðîêñèïðîï³ë)-
áåíçèì³äàçîëó ³  2-òðèôòîðìåòèëáåíçè-
ì³äàçîëó ñòàíîâëÿòü  10-5 ìîëü/ë, äëÿ 2-(1-
ã³äðîêñèåòèë)áåíçèì³äàçîëó ³ 2-öèêëîïðî-
ï³ëáåíçèì³äàçîëó � 10-4 ìîëü/ë. Ïðè öèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ ä³¿ äîñë³äæåíèõ ðå÷îâèí áóëè
ëåäâå ïîì³òíèìè. Ó ðàç³ âèñîêèõ êîíöåíò-
ðàö³é âèÿâëåíî, ùî íåéðîíè ð³çíèõ òèï³â
ñïåöèô³÷íî ðåàãóþòü íà îäí³ ³ ò³ ñàì³, à òèì
á³ëüøå íà ð³çí³ äîñë³äæóâàí³ ñïîëóêè. Òàê,
äèáàçîë ó âñ³õ çàñòîñîâàíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
ïðèãí³÷óº  àìïë³òóäí³ òà ÷àñòîòí³ ïîêàçíèêè
ÏÄ íåéðîí³â ÏÏà1 (ðèñ. 1,à), à â êîíöåíò-
ðàö³¿  10-4 ìîëü/ë � ñåëåêòèâíî àêòèâóº
åëåêòðîãåíåç íåéðîí³â ÏÏà2 ³ ÏÏà7, òîáòî
ï³äâèùóº àìïë³òóäó ÏÄ ³ ÷àñòîòó ãåíåðàö³¿

³ìïóëüñ³â, îäíàê ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ 10-3 òà
10-2 ìîëü/ë ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ
åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ öèõ íåéðîí³â. Ó
çâ�ÿçêó ç öèì ìè ïðèïóñòèëè, ùî ä³ÿ äèáà-
çîëó íà òàê³ íåéðîíè ðåàë³çóºòüñÿ âíàñë³äîê
ïðèãí³÷åííÿ òðàíñìåìáðàííèõ ³îííèõ
ñòðóì³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü á³îåëåêòðè÷í³
ïðîöåñè â íåðâîâèõ êë³òèíàõ.

Àíàë³ç ïåðøî¿ ïîõ³äíî¿ ÏÄ [15, 17] äàâ
çìîãó ç�ÿñóâàòè ³îíí³ ìåõàí³çìè ä³¿ äîñë³ä-
æóâàíèõ ñïîëóê. Âèÿâëåíî, ùî äèáàçîë ó
êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë çíà÷íî ñïî-
â³ëüíþº ìàêñèìàëüíó øâèäê³ñòü ï³äâèùåí-
íÿ ÏÄ íåéðîíà ÏÏà1 (â³ä 11,1 ± 0,35 ó
âèõ³äíîìó ñòàí³ äî 9,1 ± 1,1 ³ 7,14 Â/ñ ±
0,25 Â/ñ â³äïîâ³äíî, Ð<0,05; äèâ. ðèñ. 1,á).
Îñê³ëüêè øâèäê³ñòü çðîñòàííÿ ÏÄ º ïîêàç-
íèêîì çíèæåííÿ ìàêñèìàëüíî¿ øâèäêîñò³
ñòðóìó, ÿêèé âõîäèòü äî êë³òèíè ï³ä ÷àñ
âèñõ³äíî¿ éîãî ôàçè [17], òî, î÷åâèäíî,
äèáàçîë óïîâ³ëüíþº âõ³äíèé íàòð³ºâèé
ñòðóì. Îäíàê â³äîìî, ùî ó íåéðîí³â ìîëþñ-
êà, â òîìó ÷èñë³ ó ÏÏà1, ðîëü ïåðåíîñíèê³â
âõ³äíîãî ñòðóìó â³ä³ãðàþòü íå ëèøå ³îíè
íàòð³þ, àëå ³ êàëüö³þ [10�14]. Òîìó ìè
ââàæàºìî, ùî êð³ì íàòð³ºâîãî äèáàçîë
ãàëüìóº  ³  êàëüö³ºâèé ñòðóì.  Ðàçîì ç ³
çìåíøåííÿì øâèäêîñò³ ðîçâèòêó ÏÄ äèáà-
çîë ó çàçíà÷åíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ çìåíøóº ³
ìàêñèìàëüíó øâèäê³ñòü éîãî ñïàäó (â³ä
13,35±1,8 ó âèõ³äíîìó ñòàí³ äî 10,5 ± 1,6 ³
7,2 Â/ñ ± 1,4 Â/ñ â³äïîâ³äíî, Ð<0,05). Òàêèì
÷èíîì, äèáàçîë ïðèãí³÷óº ³ âèõ³äíèé çàòðè-
ìàíèé êàë³ºâèé ñòðóì, ÿêèé, ÿê â³äîìî [15,
17], çàáåçïå÷óº íèçõ³äíó ôàçó ÏÄ. Îòæå,
äèáàçîë ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë
çä³éñíþº ïðèãí³÷óâàëüíó ä³þ, ÿê íà âõ³äí³,
òàê ³ íà âèõ³äí³ ñòðóìè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü
ó ãåíåðàö³¿ ÏÄ. Ó íåéðîíà ÏÏà1 ó êîíöåíò-
ðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë â³í øâèäøå ãàëüìóº ÿê
âõ³äí³, òàê ³ âèõ³äí³ ñóìàðí³ ³îíí³ ñòðóìè,
ÿê³ çàä³ÿí³ â ðîçâèòêó ÏÄ  (äèâ. ðèñ. 1,á).

Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç êðèâèõ òðàíñìåìá-
ðàííèõ ³îííèõ ñòðóì³â ïîêàçàâ, ùî äèáàçîë
çä³éñíþº á³ëüø ÷³òêèé âïëèâ íà âõ³äí³
ñòðóìè, ÿê³ çìåíøóþòüñÿ â³ä 105.10-9 �
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Ðèñ. 1 Âïëèâ äèáàçîëó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîíà ÏÏà1: à � óñåðåäíåí³ ïîòåíö³àëè ä³¿, á � ¿õíÿ ïåðøà
ïîõ³äíà; 1 � âèõ³äíèé ñòàí, 2, 3, 4 � åêñïîçèö³ÿ äèáàçîëó â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë (5-òà õâèëèíà), 10-3 ìîëü/ë (5-òà
õâèëèíà) ³ 10-2 ìîëü/ë (ïåðø³ ñåêóíäè)
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110.10-9 ó âèõ³äíîìó ñòàí³ äî 5.10-9� 10.10-9

À ó â³äïîâ³äü íà çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ðå÷îâèíè äî 10-2 ìîëü/ë. Âèõ³äí³ ñòðóìè ïðè
öüîìó â³ä ïî÷àòêîâèõ çíà÷åíü 40.10-9�
48.10-9 À çíèæóþòüñÿ äî 15.10-9� 20.10-9 À.
Îòæå, äèáàçîë ïðèãí³÷óº âõ³äí³ òà âèõ³äí³
òðàíñìåìáðàíí³ ³îíí³ ñòðóìè.

Îñê³ëüêè 10�20 õâ â³äìèâàííÿ ïðèç-
âîäèòü äî â³äíîâëåííÿ ãåíåðàö³¿ ÏÄ, õî÷à
¿õí³ ïîêàçíèêè ñóòòºâî â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä
âèõ³äíèõ, ìîæíà ââàæàòè, ùî ä³ÿ äèáàçîëó
º ÷àñòêîâî çâîðîòíîþ.

Ùîäî íåéðîí³â ÏÏà2 òà ÏÏà7 ñë³ä çàç-
íà÷èòè, ùî äèáàçîë ïåðâèííî ï³äâèùóº, à
ç³ çá³ëüøåííÿì éîãî êîíöåíòðàö³¿ ç îäíàêî-

âîþ ñèëîþ çíèæóº ÿê øâèäê³ñòü çðîñòàííÿ
âõ³äíèõ ñóìàðíèõ òðàíñìåìáðàííèõ ³îííèõ
ñòðóì³â, òàê ³ âèõ³äíèõ.

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ïîêà-
çóþòü, ùî äèáàçîë, ÿêèé ì³ñòèòü áåíçèëî-
âèé ðàäèêàë, íàäàº äèôåðåíö³éîâàíîãî
íåéðîòðîïíîãî åôåêòó, à ñàìå äîçîçàëåæíî
ïðèãí³÷óº åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
ÏÏà1 ³ â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë àêòèâóº
åëåêòðîãåíåç íåéðîí³â ÏÏà2 ³ ÏÏà7.

Âïëèâ áåì³òèëó çà áàãàòüìà îçíàêàìè
áóâ àíàëîã³÷íèì ä³¿ äèáàçîëó íà íåéðîíè
ÏÏà1 (äèâ. ðèñ. 2,à,á). Áåì³òèë ó êîíöåíò-
ðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë íå ïðèçâîäèòü äî ³ñòîòíèõ
çì³í àìïë³òóäè ÏÄ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ³

Âïëèâ áåíçèì³äàçîëó òà éîãî íîâèõ ïîõ³äíèõ  íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ìàêñèìóì øâèäêîñò³ éîãî ðîçâèòêó (äèâ.
ðèñ. 2,á). Ïðè ç³ñòàâëåíí³ âèõ³äíèõ çíà÷åíü
ÏÄ ³ çàðåºñòðîâàíèõ ó ðàç³  åêñïîçèö³¿
áåì³òèëó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ ¿õ
òðèâàëîñò³. Ïðè àíàë³ç³ øâèäêîñò³ ñïàäó
âèõ³äíèõ ÏÄ ó á³ëüøîñò³ íåéðîí³â ÏÏà1
ïîì³òíà çàòðèìêà ðîçâèòêó íèçõ³äíî¿ éîãî
ôàçè (äèâ. ðèñ. 2,á), ÿêà ñâ³ä÷èòü ïðî òå,
ùî íà âèõ³äíèé êàë³ºâèé ³îííèé ñòðóì
íàêëàäàºòüñÿ ïðîòèëåæíèé çà íàïðÿìêîì
âõ³äíèé êàëüö³ºâèé ñòðóì [17�19]. Ï³ä ÷àñ
åêñïîçèö³¿ áåì³òèëó çàòðèìêà çãëàäæóºòü-
ñÿ, ùî âêàçóº íà çìåíøåííÿ ³/àáî ïðèãí³-
÷åííÿ äàíîþ ñïîëóêîþ ñàìå âõ³äíîãî êàëü-
ö³ºâîãî ñòðóìó. Ìîæëèâî, öèì ³ ïîÿñíþ-

ºòüñÿ çìåíøåííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ ïðè ä³¿
ðå÷îâèíè. Ó êîíöåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë áåì³-
òèë ïðèçâîäèòü äî ïîÿâè ïîâ³ëüíèõ êîëèâàíü
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ³ éîãî çì³ùåííþ
íà 18,4 ìÂ ± 2,7 ìÂ (Ð<0,01) ó á³ê äåïîëÿ-
ðèçàö³¿. ×åðåç 3�5 õâ åêñïîçèö³¿ ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë çàëèøàºòüñÿ íà òîìó ñàìîìó ð³â-
í³, à éîãî ïîâ³ëüí³ õâèë³ çíèêàþòü. Ïðè
öüîìó ìàêñèìóì øâèäêîñò³ çðîñòàííÿ ÏÄ
çíèæóºòüñÿ â³äíîñíî âèõ³äíîãî ñòàíó íà 5,36
Â/ñ ± 0,43 Â/ñ, ùî çóìîâëþº çá³ëüøåííÿ éî-
ãî òðèâàëîñò³.

Ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë áåì³òèë
÷åðåç 2�3 ñ åêñïîçèö³¿ ïðèçâîäèòü äî ð³ç-
êîãî äåïîëÿðèçàö³éíîãî çñóâó ìåìáðàííîãî

Ðèñ. 2 Âïëèâ áåì³òèëó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîíà Ïïà1: à � óñåðåäíåí³ ïîòåíö³àëè ä³¿, á � ¿õíÿ ïåðøà
ïîõ³äíà; 1 � âèõ³äíèé ñòàí, 2, 3, 4 � åêñïîçèö³ÿ äèáàçîëó â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë (5-òà õâèëèíà), 10-3 ìîëü/ë (5-òà
õâèëèíà) ³ 10-2 ìîëü/ë (ïåðø³ ñåêóíäè)
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ïîòåíö³àëó (íà 23 ìÂ ± 5,36 ìÂ, Ð<0,001) ³
çíèæåííþ àìïë³òóäè ÏÄ, à ÷åðåç 5-20 ñ
åêñïîçèö³¿ ðîçâèâàºòüñÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ
ìåìáðàíè, ïðèïèíÿºòüñÿ ãåíåðàö³ÿ ÏÄ, à
ïîò³ì ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë çíèæóºòüñÿ äî
íóëÿ. Ìè ïðèïóñêàºìî, ùî öÿ ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³ÿ ìåìáðàíè çóìîâëåíà â³äêðèâàííÿì
õëîðíèõ êàíàë³â ³ âõîäîì Cl- â êë³òèíó.
Ö³êàâî, ùî ä³ÿ áåì³òèëó ïðîÿâëÿþòüñÿ â
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè ³ º íåçâîðîòíîþ,
à äèáàçîëó � â ¿¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ³ º ÷àñòêîâî
çâîðîòíîþ. Îòæå, õî÷à äèáàçîë ³ áåì³òèë
ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ³ ïðèçâîäÿòü äî
ïðèïèíåííÿ ðèòì³÷íî¿ àêòèâíîñò³ íåéðîí³â,
îäíàê ìåõàí³çìè ¿õíüî¿ ä³¿ ð³çí³. Ó ðàç³
çàñòîñóâàííÿ äèáàçîëó ïðèïèíåííÿ ³ìïóëü-
ñíî¿ àêòèâíîñò³ â³äïîâ³äàº êëàñè÷íîìó óÿâ-
ëåííþ ùîäî ïðîöåñó, ÿêèé ðîçâèâàºòüñÿ ïðè
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè ³ ïîâ�ÿçàíîãî ç
ïîðóøåííÿì ðîáîòè íàòð³ºâèõ êàíàë³â, à
áåì³òèë áëîêóº ÿê íàòð³ºâ³ êàíàëè, òàê ³
ïîðóøóº ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí êàë³ºâèõ  ³/
àáî õëîðíèõ êàíàë³â. Íå âèêëþ÷åíî, ùî
äèáàçîë ³ áåì³òèë âïëèâàþòü ³ íà ìåòàáî-
ë³÷í³  ïðîöåñè êë³òèí,  çì³íþþ÷è ¿õí³é
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
ïåðâèííî áåì³òèë ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ
øâèäêîñò³ ðîçâèòêó ÏÄ (íà 20,3 Â/ñ ± 2,27
Â/ñ, Ð<0,05), à ïîò³ì ³ øâèäêîñò³ éîãî ñïàäó
(íà 12,6 Â/ñ ± 2,04 Â/ñ, Ð<0,05). Îñê³ëüêè
ïðè ö³é êîíöåíòðàö³¿ ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë,
âðåøò³-ðåøò, çíèæóºòüñÿ äî íóëÿ ³ ïðè
â³äìèâàíí³ òà ñòèìóëÿö³¿ íåéðîí³â âõ³äíèì
äåïîëÿðèçóâàëüíèì ñòðóìîì ³ìïóëüñíà
àêòèâí³ñòü íå â³äíîâëþºòüñÿ, ìè ââàæàºìî,
ùî áåì³òèë ó êîíöåíòðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë º
òîêñè÷íèì ³ öå ïðèçâîäèòü äî ¿õíüî¿ çàãè-
áåë³. Àíàëîã³÷í³ åôåêòè áåì³òèëó â äîñë³ä-
æåíîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é â³äçíà÷åí³
òàêîæ ó íåéðîí³â ÏÏà2 ³ ÏÏà7. Öå âêàçóº
íà òå, ùî áåì³òèë, ÿêèé ì³ñòèòü ñ³ðêó ³ âóã-
ëåâîäíåâèé ðàäèêàë  �Ñ

2
Í

5
, íà â³äì³íó â³ä

äèáàçîëó íåñåëåêòèâíî âïëèâàº íà á³î-
åëåêòðè÷í³ ïðîöåñè íåéðîí³â ð³çíèõ òèï³â.

Âïëèâ ñàìîãî áåíçèì³äàçîëó  òà éîãî
ïîõ³äíèõ 2-ìåòèëáåíçèì³äàçîëó  ³ 2-åòèë-

áåíçèì³äàçîëó, ÿê³ ì³ñòÿòü âóãëåâîäíåâ³
ðàäèêàëè �ÑÍ

3
 ³ �Ñ

2
Í

5
 íà åëåêòðîãåíåç

íåéðîí³â ð³çíèõ òèï³â âçàãàë³ áóâ àíàëî-
ã³÷íèì áåì³òèëó ³ âèðàæàâñÿ ó äîçîçàëåæ-
íîìó ïðÿìîïðîïîðö³éíîìó çíèæåíí³ øâèä-
êîñò³ ðîçâèòêó ÏÄ.

Â îêðåìèõ ïðåïàðàòàõ ó íåéðîí³â ÏÏà1
³ íå³äåíòèô³êîâàíèõ íåéðîí³â â³ñöåðàëüíîãî
ãàíãë³ÿ âèðàæåí³ñòü åôåêò³â áåíçèì³äàçîëó
ïðè ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ñóòòºâî â³äð³ç-
íÿëàñÿ â³ä âèùåîïèñàíèõ (ðèñ. 3,à-â). Òàê,
ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë åôåêòè ðå÷î-
âèíè àíàëîã³÷í³ òàêèì æå, ÿê ³ ó âñ³õ íåé-
ðîí³â. Ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë ó òðüîõ
ç ï�ÿòíàäöÿòè äîñë³äæåíèõ íåéðîí³â ÏÏà1
ä³ÿ âèðàæàëàñÿ â ðåäóêö³¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâ-
íîñò³ òà ïðîÿâ³ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ
ïîòåíö³àë³â (ÃÏÑÏ). Ïîò³ì ïîñòóïîâî ðîç-
âèâàëàñÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè ³ êîëè
ð³âåíü ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ñÿãàº
çíà÷åííÿ ð³âíîâàæíîãî ïîòåíö³àëó äëÿ Cl-,
òî  ñïîñòåð ³ãàºòüñÿ  ðåâåðñ ³ÿ  ÃÏÑÏ ó
çáóäæóâàëüí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ïîòåíö³àëè
(ÇÏÑÏ). Àìïë³òóäà òàêèõ ÇÏÑÏ ñÿãàº 10�
25 ìÂ, à ¿õíÿ òðèâàë³ñòü � 20�100 ìñ (äèâ.
ðèñ. 3,à,á). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ÷åðåç 3�5
õâ åêñïîçèö³¿ áåíçèì³äàçîëó ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë öèõ íåéðîí³â â³äíîâëþºòüñÿ ³ âîíè
ïî÷èíàþòü ãåíåðóâàòè ïîâíîö³íí³ ÏÄ,
ïîì³æ ÿêèõ ïðîäîâæóþòü ðîçâèâàòèñÿ
ïîîäèíîê³ ÃÏÑÏ àáî ¿õ ñåð³¿ (äèâ. ðèñ.
3,à,á). Ðàïòîâå â³äíîâëåííÿ ãåíåðàö³¿ ÏÄ,
ìîæëèâî, ïîÿñíþºòüñÿ ãåòåðîãåíí³ñòþ
ïëàñòè÷íèõ âëàñòèâîñòåé õåìîðåöåïòèâíî¿
ñîìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè íåéðîíà [11, 12].
Ï³ñëÿ 20 õâ â³äìèâàííÿ ³ìïóëüñíà àêòèâ-
í³ñòü íåéðîí³â â³äíîâëþºòüñÿ. Ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî íà äåÿê³ íå³äåíòèô³êîâàí³ íåéðîíè
â³ñöåðàëüíîãî ãàíãë³ÿ (5 ç 20 äîñë³äæåíèõ)
ç íèçüêîþ ÷àñòîòîþ ãåíåðàö³¿ ³ìïóëüñ³â ó
âèõ³äíîìó ñòàí³ áåíçèì³äàçîë ó êîíöåíòðàö³¿
10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë çä³éñíþº çáóäæóâàëüíèé
âïëèâ:  ñïîñòåð³ãàºòüñÿ  äåïîëÿðèçàö³ÿ
ìåìáðàíè ³ ï³äâèùóºòüñÿ ÷àñòîòà ãåíåðàö³¿
³ìïóëüñ³â (äèâ. ðèñ. 3). Íå âèêëþ÷åíî, ùî
ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêò äîñë³äæóâàíî¿

Âïëèâ áåíçèì³äàçîëó òà éîãî íîâèõ ïîõ³äíèõ  íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 5 59

Ðèñ. 3 Âïëèâ áåíçèì³äàçîëó â êîíöåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë íà íåéðîí ÏÏà1 (à, á) ³ íå³äåíòèô³êîâàíèé íåéðîí â³ñöåðàëüíîãî
ãàíãë³ÿ (â). Ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åíî ìîìåíò àïë³êàö³¿

 

â

á

à

ðå÷îâèíè íà  íåéðîí ÏÏà1 ìîæå áóòè
îïîñåðåäêîâàíèé ¿õ âïëèâîì íà ñèíàïòè÷íî
ïîâ�ÿçàí³ ç  íèì íåéðîíè ÂÃ, ÿê³  çáóä-
æóþòüñÿ ï³ä âïëèâîì áåíçèì³äàçîëó.

Ïðè êîíöåíòðàö³¿ áåíçèì³äàçîëó 10-2

ìîëü/ë ó íåéðîí³â ÏÏà1 ïåðâèííî ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ çñóâ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â
á³ê äåïîëÿðèçàö³¿,  ï³äâèùåííÿ ÷àñòîòè
ãåíåðàö³¿ ³ìïóëüñ³â ³ ð³çêå çíèæåííÿ àìïë³òóäè
ÏÄ. Ïîò³ì ðîçâèâàþòüñÿ ÃÏÑÏ ³, çâè÷àéíî,
ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè. Çà 20 õâ â³äìè-
âàííÿ ³ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü öèõ íåéðîí³â íå
â³äíîâëþºòüñÿ.

Íà íàø ïîãëÿä, ïîÿâà ÃÏÑÏ, ðîçâèòîê
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ³ íàñòóïíà ¿õíÿ ðåâåðñ³ÿ íà
ìåìáðàí³ ñîìè ïåéñìåêåðíèõ ³ íåïåéñìå-
êåðíèõ íåéðîí³â ïðè àïë³êàö³¿ áåíçèì³äàçîëó
ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü íà í³é ñèíàïòè÷íèõ
ãàëüì³âíèõ âõîä³â. Ç óñüîãî íàâåäåíîãî
âèõîäèòü, ùî ä³ÿ áåíçèì³äàçîëó íà äîñë³äæåí³
íåéðîíè ìîæå áóòè ÿê áåçïîñåðåäíüîþ, òàê ³
îïîñåðåäêîâàíîþ ãàëüì³âíèìè íåéðîíàìè, ÿê³
çáóäæóþòüñÿ ï³ä éîãî âïëèâîì.

Òàêèì ÷èíîì, ìè ìîæåìî êîíñòàòóâàòè,
ùî áåíçèì³äàçîë çä³éñíþº íåîäíàêîâó ä³þ
íà ð³çí³ íåéðîíè, ñåëåêòèâíî çàïóñêàþ÷è

Ò.Â. Ãàììà, ².². Êîðåíþê
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ð³çí³ ìåõàí³çìè ¿õ åëåêòðîãåíåçó. Êð³ì òîãî,
ñåëåêòèâí³ñòü ö³º¿ ñïîëóêè âèÿâëÿºòüñÿ ³ â
òîìó, ùî âîíà ïîëåãøóº ãàëüì³âí³ âõîäè íà
ìåìáðàí³ ñîìè (àáî àêòèâóº ãàëüì³âí³
ïðîöåñè â íåðâîâèõ ìåðåæàõ),  ïðî ùî
ñâ³ä÷àòü ÷³òêî âèðàæåí³ ÃÏÑÏ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âèÿâëåí³ ö³êàâ³ îñîá-
ëèâîñò³ åôåêò³â 2-òðèôòîðìåòèëáåíçèì³äà-
çîëó â êîíöåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë ó 3 ç 15
íåéðîí³â ÏÏà2 (ðèñ. 4,à-â). Öå ïîëÿãàº â
òîìó, ùî âïðîäîâæ 3�4 õâ åêñïîçèö³¿ ñïî-
ëóêè, ï³ä ÷àñ ÿêî¿ ìåìáðàíà º äåïîëÿðè-
çîâàíîþ, ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ð³çêî ñÿãàº
âèõ³äíîãî ð³âíÿ ³ âïðîäîâæ 10�20 ñ ïðèïè-
íÿºòüñÿ ãåíåðàö³ÿ ÏÄ (äèâ. ðèñ. 4,á). Ïîò³ì
â³í çíîâó ïîñòóïîâî çìåíøóºòüñÿ ³ çàì³ñòü
íîðìàëüíèõ ÏÄ ç�ÿâëÿþòüñÿ «øâèäê³» ï³êè
íåâåëèêî¿ àìïë³òóäè ç êðóòèì ïåðåäí³ì
ôðîíòîì (äèâ. ðèñ. 4,á,â). Àìïë³òóäà òàêèõ
ïîòåíö³àë³â âàð³þº ì³æ 4 ³  20 ìÂ òà º
êðàòíîþ íàéìåíøîìó çíà÷åííþ (4 ìÂ), à
¿õíÿ òðèâàë³ñòü ñòàíîâèòü 10�30 ìñ. Ó ì³ðó
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè àìïë³òóäà òàêèõ
ï³ê³â çðîñòàº ãðàäóàëüíî äî ïåâíîãî çíà-
÷åííÿ, îäíàê âîíà íå ñÿãàº êðèòè÷íîãî
ð³âíÿ äåïîëÿðèçàö³¿. Ç öüîãî âèõîäèòü, ùî
2-òðèôòîðìåòèëáåíçèì³äàçîë ïðè çîâí³øí³é
àïë³êàö³¿ ïðèãí³÷óº ëàâèíîïîä³áíèé ðîçâèòîê
íà ìåìáðàí³ ñîìè ÏÄ, ÿê³ àíòèäðîìíî
ðîçïîâñþäæóþòüñÿ ç àêòèâíîãî ëîêóñó
àêñîäåíäðèòíîãî äåðåâà. Êð³ì òîãî, íà òë³
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè ó íåéðîíà ÏÏà2
ñåðåä öèõ øâèäêèõ ï³ê³â ç�ÿâëÿþòüñÿ ³
ïîâ³ëüí³ êîëèâàííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó;
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ÿê ÇÏÑÏ, òàê ³ ÃÏÑÏ,
àìïë³òóäè ÿêèõ çíàõîäÿòüñÿ â ìåæàõ 5�15
ìÂ, à òðèâàë³ñòü � 20�100 ìñ. Ç ÷àñîì
îêðåì³ ÇÏÑÏ ñÿãàþòü êðèòè÷íîãî ð³âíÿ
äåïîëÿðèçàö³¿ ³ âèíèêàþòü ïîîäèíîê³, à
ïîò³ì ³ ãðóïè ïîâíîì³ðíèõ ÏÄ (äèâ. ðèñ.
4,â). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ó âèõ³äíîìó ñòàí³
òàê³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ïîòåíö³àëè íå ïðîÿâ-
ëÿþòüñÿ. Î÷åâèäíî, ð³çíà âèðàæåí³ñòü ä³¿
2-òðèôòîðìåòèëáåíçèì³äàçîëó çóìîâëåíà
éîãî áåíçèì³äàçîëüíîþ ÷àñòèíîþ, îñê³ëüêè
ïðîÿâ ÃÏÑÏ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ ïðè àïë³êàö³¿

ñàìîãî áåíçèì³äàçîëó. Îäíàê ïîêè ùî ìè
íå çíàºìî, ÷îìó íåìàº òàêèõ åôåêò³â ïðè
àïë³êàö³ ¿  ³íøèõ ïîõ³äíèõ.  Âèõîäÿ÷è ç
îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â ìè ïðèïóñêàºìî, ùî
ó ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà ÏÏà2 ìîæóòü
áóòè ÿê åíäî-, òàê ³ åêçîãåíí³ ÏÄ. Ó ðàç³
åíäîãåííî¿ ïðèðîäè ÏÄ âèíèêàº â òðèãåðí³é
çîí³ àêñîäåíäðèòíîãî äåðåâà, à åêçîãåíí³
ÏÄ çóìîâëåí³ òðàíññèíàïòè÷íîþ àêòèâà-
ö³ºþ áåçïîñåðåäíüî ìåìáðàíè àêñîííîãî
ãîðáèêà ³/àáî ñîìè. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³
íàìè ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó ââàæàòè, ùî
íà ìåìáðàí³ ïåéñìåêåðíèõ íåéðîí³â, à ñàìå
íåéðîíà ÏÏà2, º ÿê ì³í³ìóì äâ³, ïðîñòîðîâî
ðîçä³ëåí³, ç ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè çàïóñêàí-
íÿ ÏÄ òðèãåðí³ ä³ëÿíêè.

Ó ðàç³ àïë³êàö³¿ 2-òðèôòîðìåòèëáåíçè-
ì³äàçîëó â êîíöåíòðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë óïðî-
äîâæ 40�55 ñ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîâíå ïðèã-
í³÷åííÿ ãåíåðàö³¿ ÏÄ ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ
íåéðîí³â, ÿêå òàêîæ ñïðè÷èíåíå ³íã³áó-
âàííÿì ÿê âõ³äíèõ, òàê ³ âèõ³äíèõ òðàíñ-
ìåìáðàííèõ ³îííèõ ñòðóì³â.

×åðåç 20 õâ â³äìèâàííÿ 2-òðèôòîðìå-
òèëáåíçèì³äàçîë ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 ³ 10-3

ìîëü/ë çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ³
àìïë³òóäè ÏÄ ó âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ íåéðî-
í³â íàáëèæàþòüñÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, à
ï³ñëÿ êîíöåíòðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë � í³. Òàêèì
÷èíîì, åôåêò äîñë³äæóâàíî¿ ðå÷îâèíè â
êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë çâîðîòíèé,
à â êîíöåíòðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë � äëÿ á³ëüøîñò³
íåéðîí³â òîêñè÷íèé, ÷àñòêîâî çâîðîòíèé.

Åôåêòè 2-àì³íîìåòèëáåíçèì³äàçîëó ïðè
ð³çíèõ éîãî êîíöåíòðàö³ÿõ íà íåéðîí ÏÏà1
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 5,à,á. Ó êîíöåíòðàö³¿
10-4 ìîëü/ë â³í ï³äâèùóº ÿê ìàêñèìóì
øâèäêîñò³ çðîñòàííÿ, òàê ³ øâèäêîñò³ ñïàäó
ÏÄ. Îäíàê ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿
ñïîëóêè ïðèãí³÷óþòüñÿ âõ³äí³ òà âèõ³äí³
³îíí³ ñòðóìè. Ïîä³áíèé âïëèâ 2-àì³íîìå-
òèëáåíçèì³äàçîë çä³éñíþº ³ íà íåéðîíè
ÏÏà2 òà ÏÏà7, ùî âêàçóº íà íåñåëåê-
òèâí³ñòü ä³¿ ö³º¿ ñïîëóêè íà òàê³ êë³òèíè.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî åôåêòè àïë³êàö³¿ 2-
(1-ã³äðîêñèåòèë)áåíçèì³äàçîëó, 2-(3-ã³äðîê-
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Ðèñ. 4. Âïëèâ 2-òðèôòîìåòèëáåíçèì³äàçîëó â êîíöåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë íà åëåêòðîãåíåç íåéðîíà ÏÏà2 (à-â). Ñòð³ëêîþ
ïîçíà÷åíî ïî÷àòîê àïë³êàö³¿

â

á

à

âèõ³äíèé ÏÄ àïë³êàö³ÿ
(«øâèäê³ ï³êè»)

àïë³êàö³ÿ
(ïîâíîö³ííèé ÏÄ)
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ñèïðîï³ë)áåíçèì³äàçîëó ³ 2-öèêëîïðîï³ë-
áåíçèì³äàçîëó, ÿê³ ì³ñòÿòü �ÎÍ-ãðóïó ³ ðà-
äèêàë öèêëîïðîï³ë, ó äîñë³äæåíîìó ä³àïà-
çîí³ êîíöåíòðàö³é áóëè ïîä³áí³ äî ä³¿ 2-
àì³íîìåòèëáåíçèì³äàçîëó. Öå ìîæå ñâ³ä-
÷èòè ïðî òå, ùî ñàìå çàì³ùåííÿ âîäíþ â
ìîëåêóë³ áåíçèì³äàçîëó ïðèçâîäèòü äî
ïîÿâè ó íîâèõ ñïîëóê àêòèâóþ÷îãî íàïðÿì-
êó íåéðîòðîïíî¿ ä³¿.

Ó ö³ëîìó, ðåçóëüòàòè ö³º¿ ÷àñòèíè ðîáîòè
âêàçóþòü íà òå, ùî íàâ³òü ó ìåìáðàí³ îêðå-
ìèõ íåéðîí³â â³äíîñíî «ïðîñòî¿» íåðâîâî¿
ñèñòåìè ðàâëèêà º øèðîêå ð³çíîìàí³òòÿ
ãåòåðîãåííèõ ìåõàí³çì³â ¿õíüîãî ôóíêö³î-
íóâàííÿ.

Òàêèì ÷èíîì, íà ï³äñòàâ³ îòðèìàíèõ
íàìè ðåçóëüòàò³â,  áåíçèì³äàçîë ³  éîãî
ïîõ³äí³ ðîçä³ëåíî íà äâ³ ãðóïè. Äî ïåðøî¿

â³äíåñåíî ñïîëóêè 2-àì³íîìåòèëáåíçèì³-
äàçîë, 2-(1-ã³äðîêñèåòèë)áåíçèì³äàçîë, 2-
(3-ã³äðîêñèïðîï³ë)áåíçèì³äàçîë ³ 2-öèêëî-
ïðîï³ëáåíçèì³äàçîë, ÿê³ àêòèâóþòü åëåêòðî-
ãåíåç íåéðîí³â. Î÷åâèäíî, ñàìå çàì³ùåííÿ
âîäíþ ó äðóãîãî àòîì³ âóãëåöþ íà ãðóïè �
NH

2
 ³ �OH òà öèêëîïðîï³ë ïðèçâîäèòü äî

àêòèâóâàëüíîãî íàïðÿìêó ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ
ñïîëóê.  Äî äðóãî¿ ãðóïè áóëè â³äíåñåí³
ðå÷îâèíè 2-áåíçèëáåíçèì³äàçîë, 2-åòèëò³î-
áåíçèì³äàçîë, áåíçèì³äàçîë, 2-ìåòèëáåí-
çèì³äàçîë, 2-åòèëáåíçèì³äàçîë ³ 2-òðèôòîð-
ìåòèëáåíçèì³äàçîë, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü åëåêò-
ðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â, ùî, ìîæëèâî,
çóìîâëåíî çàì³ùåííÿì âîäíþ íà âóãëåâîä-
íåâ³ ðàäèêàëè, áåíçîë, ñ³ðêó ³ ôòîð. Ïðîòå
ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî áåíçèì³äàçîë ³ äèáàçîë
ñåëåêòèâíî ä³þòü íà íåéðîíè ð³çíèõ òèï³â.

Ðèñ. 5. Âïëèâ 2-àì³íîìåòèëáåíçèì³äàçîëó íà ïîòåíö³àë ä³¿ (à) ³ òðàíñìåìáðàíí³ ñòðóìè (á) íåéðîíà ÏÏà1 â
äîñë³äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ: 1 � âèõ³äíèé ñòàí, 2 � 10-4, 3 � 10-3 ³  4 � 10-2 ìîëü/ë

 

 

    

 

 

á

à
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Îòæå, âñòàíîâëåíî, ùî ð³çíîãî íàïðÿì-
êó åôåêòè ñïîëóê çàëåæàòü â³ä ¿õ õ³ì³÷íî¿
ñòðóêòóðè, à òàêîæ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
òà ñïåöèô³êè ìåìáðàí íåéðîí³â.

Îñê³ëüêè ïðåïàðàò äèáàçîë, ÿêèé âèêî-
ðèñòîâóºòüñÿ ÿê äóæå åôåêòèâíèé ã³ïîòåí-
çèâíèé çàñ³á, çì³íþº ïîêàçíèêè åëåêòðè÷-
íèõ ïîòåíö³àë³â, òîáòî çàëåæíî â³ä êîíöåíò-
ðàö³ ¿  ïðèãí³÷óº òðàíñìåìáðàíí³  ³îíí³
ñòðóìè, òî î÷åâèäíî, ðå÷îâèíà ìàº ³ íåéðî-
³, ìîæëèâî, ïñèõîòðîïí³ âëàñòèâîñò³. Â
öüîìó ðîçä³ë³ ðîáîòè âñòàíîâëåíî, ùî
ñïîëóêè 2-áåíçèëáåíçèì³äàçîë, 2-åòèëò³î-
áåíçèì³äàçîë, áåíçèì³äàçîë, 2-ìåòèëáåí-
çèì³äàçîë, 2-åòèëáåíçèì³äàçîë ³ 2-òðèôòîð-
ìåòèëáåíçèì³äàçîë ìàþòü ïðèãí³÷óâàëüíó
íåéðîòðîïíó ä³þ, ó çâ�ÿçêó ç ÷èì ìîæíà
î÷³êóâàòè ó íèõ ïðîÿâëåííÿ ñåäàòèâíèõ ³
çàñïîê³éëèâèõ âëàñòèâîñòåé. Ñïîëóêè 2-
àì³íîìåòèëáåíçèì³äàçîë, 2-(1-ã³äðîêñè-
åòèë)áåíçèì³äàçîë, 2-(3-ã³äðîêñèïðîï³ë)-
áåíçèì³äàçîë ³ 2-öèêëîïðîï³ëáåíçèì³äàçîë,
íàâïàêè, â îïòèìàëüíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
àêòèâóþòü åëåêòðîãåíåç íåéðîí³â, òîìó
ìîæíà ïåðåäáà÷èòè ó íèõ íàÿâí³ñòü ïñèõî-
ñòèìóëþâàëüíèõ ³ àíòèäåïðåñàíòíèõ âëàñ-
òèâîñòåé. Îòæå, äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè

ìîæóòü ìàòè ³ ïñèõîòðîïí³ âëàñòèâîñò³, ùî
³ ñïîíóêàëî íàñ äî ¿õíüîãî ïîäàëüøîãî
òåñòóâàííÿ íà ññàâöÿõ, à íà ùóðàõ.

Âïëèâ áåíçèì³äàçîëó òà äåÿêèõ éîãî
ïîõ³äíèõ íà ïîâåä³íêó ùóð³â ïðè ñèñòåì-
íîìó ââåäåíí³. Ïðè ñèñòåìíîìó ââåäåíí³
áåì³òèë ó äîçàõ 50, 100 ³ 150 ìã/êã ïðèçâî-
äèòü äî ð³çêîãî ãåíåðàë³çîâàíîãî ïðèãí³-
÷åííÿ ïîâåä³íêè ùóð³â (òàáë. 1). Òàê, â
óìîâàõ êîíòðîëþ ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ³íäåêñó
ãîðèçîíòàëüíî¿ ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³, ÿêèé
õàðàêòåðèçóº ëîêîìîòîðíó àêòèâí³ñòü,
ñòàíîâëÿòü â³ä 20,4 ± 4,3 äî 25,0 ± 5,5, à
ï³ñëÿ ³í�ºêö³é áåì³òèëó öåé ïîêàçíèê
çíèæóºòüñÿ äî 6,8 ± 2,6 � 4,3 ± 1,2, òîáòî
äî 27�21 % â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî ïðè öüîìó ÿâíî¿ çàëåæíîñò³
³íòåíñèâíîñò³ ãàëüìóâàííÿ ãîðèçîíòàëüíî¿
ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ â³ä äîçè ïðåïàðàòó íå
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ. Àíàëîã³÷í³ åôåêòè áåì³òèë
çä³éñíþº ³ íà âåðòèêàëüíó ðóõîâó àêòèâ-
í³ñòü. Êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ ³íäåêñó ö³º¿
àêòèâíîñò³ âàð³þþòü â³ä 8,4 ± 2,1 äî 3,4 ±
1,0, à ïðè ä³¿ áåì³òèëó öåé ïîêàçíèê ð³çêî
çíèæóºòüñÿ äî íóëÿ (äèâ. òàáë. 1). Äîñë³ä-
íèöüêà àêòèâí³ñòü ³ ãðóì³íã ïðèãí³÷óþòüñÿ
ï³ä âïëèâîì áåì³òèëó ìåíøîþ ì³ðîþ, àëå

Òàáëèöÿ 1. Ïîâåä³íêà ùóð³â ïðè ä³¿ áåì³òèëó òà áåíçèì³äàçîëó

       Ïîêàçíèê Êîíòðîëü Äîñë³ä Êîíòðîëü Äîñë³ä Êîíòðîëü Äîñë³ä

            50 ìã/êã             100 ìã/êã          150 ìã/êã

Áåì³òèë
Ðóõîâà àêòèâí³ñòü
     ãîðèçîíòàëüíà 20,4 ± 4,3 4,3 ± 1,2* 25,0 ±5,5 6,8 ± 2,6** 21,5  3,8 5,0 ±2,2**
     âåðòèêàëüíà 3,4 ± 1,0 0* 4,6 ± 1,1 1,4 ± 0,5* 8,4 ± 2,1 2,1 ± 1,4
Äîñë³äíèöüêà àêòèâí³ñòü 9,4 ± 2,0 3,8 ± 0,5 15,4 ± 2,7 8,2 ± 1,5* 2,0± 0,8 0,6 ± 0,4*
Ãðóì³íã 1,6 ±0,3 0,8 ± 0,3 2,4 ± 0,7 0,6 ±0,4* 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1
Äåôåêàö³ÿ 1,8 ± 1,0 0,8 ± 0,2 1,0 ± 0,6 0,2 ±0,1 2,0 ± 0,5 0*
Óðèíàö³ÿ 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0

Áåíçèì³äàçîë
Ðóõîâà àêòèâí³ñòü
     ãîðèçîíòàëüíà 23 ± 4,7 0,4 ± 0,2* 19,4 ± 4,5 4,5 ± 1,6** 21,3  2,0 0,3 ± 0,2*
     âåðòèêàëüíà 3,4 ± 0,8 1,2 ± 0,6* 6,0  1,0 0* 2,8 ± 0,6 0,3 ± 0,1*
Äîñë³äíèöüêà àêòèâí³ñòü 5,0 ± 0,7 1,8 ± 0,3* 16,0 ± 2,7 7,0 ± 1,5* 5,6 ± 0,4 1,2 ±0 ,3*
Ãðóì³íã 0,2 ±0,1 0,8 ± 0,3 2,5 ± 0,8 0,2 ± 0,1 0,7± 0,3 0,3 ± 0,1
Äåôåêàö³ÿ 2,2 ±0,6 1,2 ± 0,5 3,1 ± 0,6 0* 1,7 ± 0,5 0,7 ± 0,3
Óðèíàö³ÿ 0,8 ± 0,5 0,2 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0 1,0 ± 0,5 0,1 ± 0,1

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2: *Ð>0,05; **Ð>0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ.

Ò.Â. Ãàììà, ².². Êîðåíþê
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òàêîæ áåç ÷³òêî¿ çàëåæíîñò³ â³ä äîçè. Äî-
çîçàëåæí³ñòü åôåêò³â áåì³òèëó ïðîÿâëÿºòüñÿ
ëèøå â³äíîñíî òàêèõ ïîâåä³íêîâèõ ôåíî-
ìåí³â,  ÿê äåôåêàö³ÿ òà óðèíàö³ÿ.  Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ³íäåêñ³â öèõ
ïîâåä³íêîâèõ ôåíîìåí³â ó êîíòðîë³ ñòàíîâ-
ëÿòü óñüîãî â³ä 2,0 äî 1,0 ³ â³ä 0,2 äî 0,6
â³äïîâ³äíî. ²í�ºêö³¿ áåì³òèëó â äîç³ 50 ìã/êã
ïðèçâîäÿòü äî çìåíøåííÿ ³íäåêñ³â öèõ
ïîâåä³íêîâèõ ïðîÿâëåíü äî 44�50 % â³ä
ïî÷àòêîâèõ çíà÷åíü. Ïðè ââåäåíí³ áåì³òèëó
â äîç³ 150 ìã/êã òàê³ ôåíîìåíè âçàãàë³
â³äñóòí³ â ìåæàõ ïåð³îäó ñïîñòåðåæåííÿ.

Ä³ÿ áåíçèì³äàçîëó â³äíîñíî äîñë³ä-
æåíèõ ïîâåä³íêîâèõ ïðîÿâ³â  ó  ö³ëîìó
àíàëîã³÷íî âèùåçàçíà÷åíèì åôåêòàì áåì³-
òèëó. ²íäåêñ ãîðèçîíòàëüíî¿ ðóõîâî¿ àêòèâ-
íîñò³, ÿêèé â êîíòðîë³ ñòàíîâèòü â³ä 23,0 ±
4,7 äî 19,4 ± 4,5, ï³ñëÿ ³í�ºêö³é áåíçèì³äàçîëó
çìåíøóºòüñÿ äî 23�6 % â³ä ïî÷àòêîâèõ
çíà÷åíü (äèâ. òàáë. 1). Ïðèáëèçíî àíàëî-
ã³÷íèé âïëèâ áåíçèì³äàçîë çä³éñíþº ³ íà
âåðòèêàëüíó ðóõîâó àêòèâí³ñòü. Ïðèãí³-
÷åííÿ ³ çìåíøåííÿ ÷àñòîòè ãðóì³íãó ï³ñëÿ
³í�ºêö³é áåíçèì³äàçîëó çàãàëîì òåæ ìåíø
âèðàæåíå, í³æ çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
âåðòèêàëüíî¿ òà ãîðèçîíòàëüíî¿ ðóõîâî¿
àêòèâíîñò³. Â³äñóòí³ñòü çíèæåííÿ ³íòåíñèâ-
íîñò³ ãðóì³íãó ï³ñëÿ ââåäåííÿ áåíçèì³-
äàçîëó â ì³í³ìàëüí³é ç âèêîðèñòàíèõ äîç (50
ìã/êã) ³, íàâïàêè, çíà÷íå çìåíøåííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà ³ ïîâíå ïðèãí³÷åííÿ âåðòèêàëüíî¿
ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ ïðè äîç³ 100 ìã/êã,
ìîæëèâî, ïîÿñíþºòüñÿ âèùåîçíà÷åíîþ
âèïàäêîâîþ âàð³àáåëüí³ñòþ â³äïîâ³äíèõ
ðåçóëüòàò³â. Çíèæåííÿ ÷àñòîòè äåôåêàö³é ³
óðèíàö³é ï³ä âïëèâîì áåíçèì³äàçîëó º äóæå
çíà÷íèì, àëå íà â³äì³íó â³ä åôåêò³â áåì³-
òèëó âèðàæåíî¿ äîçîçàëåæíîñò³ â öèõ âè-
ïàäêàõ íå â³äáóâàºòüñÿ (äèâ. òàáë. 1).

Òàêèì ÷èíîì,  ââåäåííÿ áåì³òèëó òà
áåíçèì³äàçîëó ó ùóð³â ñïðè÷èíþº ñóòòºâå
çíèæåííÿ çíà÷åíü ïðàêòè÷íî âñ³õ ðåºñòðî-
âàíèõ ïîâåä³íêîâèõ ïîêàçíèê³â. Ïðè öüîìó
íàéá³ëüø ³ñòîòíîþ çì³íîþ º ðîçâèòîê ðó-
õîâîãî äåô³öèòó. Îñê³ëüêè áåì³òèë ³ áåíçè-

ì³äàçîë ïðèçâîäÿòü òàêîæ äî çíèæåííÿ
³íäåêñ³â, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü ð³âåíü åìîö³é-
íîãî çáóäæåííÿ òâàðèí, ìîæíà êîíñòàòó-
âàòè, ùî ö³ ðå÷îâèíè ó âèêîðèñòàíèõ äîçàõ
çä³éñíþþòü ïîòóæíó ñåäàòèâíó ä³þ. Öå
çá³ãàºòüñÿ ç äàíèìè îäíèõ àâòîð³â [8], àëå
ñóïåðå÷èòü ³íøèì [28], ÿê³ âêàçóþòü íà òå,
ùî ä³ÿ áåì³òèëó ïðè îäíîðàçîâîìó ââåäåíí³
íå ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñåäàòèâíèì åôåêòîì.
Íà ï³äñòàâ³ îòðèìàíèõ íàìè ðåçóëüòàò³â
ìîæíà ïåðåêîíëèâî ñòâåðäæóâàòè,  ùî
äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè â óêàçàíèõ äîçàõ
³íòåíñèâíî ïðèãí³÷óþòü ëîêîìîö³þ òà
îð³ºíòîâíî-äîñë³äíèöüêó ïîâåä³íêó ùóð³â.
Òàêèé âèñíîâîê çá³ãàºòüñÿ ç äàíèìè ïðî òå,
ùî áåì³òèë ãåíåðàë³çîâàíî ïðèãí³÷óº
åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â ìîëþñêà
[5] ³ çàáåçïå÷óº çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
åï³ëåïòè÷íèõ ðîçðÿä³â [21].

Çàãàëîì, ðåçóëüòàòè íàøèõ åêñïåðèìåí-
ò³â ç îäíîðàçîâèì ââåäåííÿì âèêîðèñòàíèõ
äîç áåì³òèëó òà áåíçèì³äàçîëó äàþòü çìî-
ãó ââàæàòè, ùî ö³ ñïîëóêè çäàòí³ çóìîâëþ-
âàòè ãåíåðàë³çîâàíå ïðèãí³÷åííÿ ïîâåä³íêè
ùóð³â ³ çä³éñíþâàòè ïîòóæíó ñåäàòèâíó,
àíêñèîë³òè÷íó òà àíòèñòðåñîðíó ä³þ.

Âïëèâ äèáàçîëó, 2-ìåòèëáåíçèì³äàçîëó
òà 2-åòèëáåíçèì³äàçîëó àíàëîã³÷íèé áåì³-
òèëó ³ áåíçèì³äàçîëó, îäíàê â³äð³çíÿºòüñÿ
ñèëîþ ³ âèðàæåí³ñòþ. Ä³ÿ öèõ ïîõ³äíèõ ó
äîñë³äæóâàíîìó ä³àïàçîí³ äîç áóëà á³ëüø
«ì�ÿêîþ» ³  ìåíø âèðàçíîþ ïîð³âíÿíî ç
âèùåçãàäàíèìè ñïîëóêàìè.

Ââåäåííÿ 50 ìã/êã ïîõ³äíèõ áåíçèì³äà-
çîëó, ÿê³ ì³ñòÿòü �NH

2-
 ³ �OH-ãðóïè ïðèç-

âîäèòü, íà â³äì³íó â³ä óñ³õ âèùåçàçíà÷åíèõ
ðå÷îâèí, äî çá³ëüøåííÿ ³íäåêñ³â ãîðèçîí-
òàëüíî¿ ,  âåðòèêàëüíî¿  ³  äî ñë³äíèöüêî¿
àêòèâíîñò³ ùóð³â (äèâ. òàáë. 2). Âèõîäÿ÷è
ç öüîãî, à òàêîæ âðàõîâóþ÷è íàïðÿì ¿õíüî¿
íåéðîòðîïíî¿ ä³¿, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ö³
ñïîëóêè â äîç³  50 ìã/êã ìàþòü ì�ÿêèé
ïñèõîñòèìóëþâàëüíèé åôåêò. Îäíàê ó äîçàõ
100 ³ 150 ìã/êã âîíè çíèæóþòü ³íäåêñè
ëîêîìîö³¿, äîñë³äíèöüêî¿ àêòèâíîñò³ òà
ïñèõîåìîö³éíèé ñòàí äîñë³äæåíèõ òâàðèí

Âïëèâ áåíçèì³äàçîëó òà éîãî íîâèõ ïîõ³äíèõ  íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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(äèâ. òàáë. 2), ïðîòå ÷³òêî¿ äîçîçàëåæíîñò³
íàìè íå âèÿâëåíî. Íà ï³äñòàâ³ öüîãî ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî 2-àì³íîìåòèëáåíçèì³äàçîë,
2-(1-ã³äðîêñèåòèë)áåíçèì³äàçîë ³  2-(3-
ã³äðîêñèïðîï³ë)áåíçèì³äàçîë ó âèñîêèõ
äîçàõ  çäàòí³  ïðîÿâèòè  àíòèñòðåñîðí³
âëàñòèâîñò³.

Ó ö³ëîìó, ðåçóëüòàòè öèõ äîñë³äæåíü
ïîêàçàëè, ùî áåíçèì³äàçîë, 2-áåíçèëáåí-
çèì³äàçîë, 2-åòèëò³îáåíçèì³äàçîë, 2-ìåòèë-
áåíçèì³äàçîë, 2-åòèëáåíçèì³äàçîë, 2-àì³íî-
ìåòèëáåíçèì³äàçîë, 2-(1-ã³äðîêñèåòèë)áåí-
çèì³äàçîë, 2-(3-ã³äðîêñèïðîï³ë)áåíçèì³äà-
çîë, 2-òðèôòîðìåòèëáåíçèì³äàçîë ³ 2-öèê-
ëîïðîï³ëáåíçèì³äàçîë ñóòòºâî âïëèâàþòü
íà åëåêòðîá³îãåíåç íåéðîí³â ³ ïîâåä³íêó
òâàðèí, òîáòî ìàþòü íåéðî- ³ ïñèõîòðîïí³
âëàñòèâîñò³.

T.V. Gamma, I.I. Korenyuk

EFFECT OF BENZIMIDAZOLE AND ITS
DERIVATIVES ON ELECTRICAL NEURONAL
ACTIVITY OF HELIX ALBESCENS ROSSM.
AND RAT BEHAVIOR

We studied concentration dependency and the mechanisms of
the effect of bezimidazole and its new derivatives on electrical
processes in Helix albescens Rossm. neurons. These compounds

appeared to have neurotropic properties dependent on their
chemical structure and the types of neurons. We determined
the threshold, optimal and toxic concentration values of the tested
substances. Benzimidazole and 2-trifluoromethylbenzimidazole
at concentrations of 10-3 and 10-2 Ì elicit both excitatory and
inhibitory postsynaptic potentials on soma membrane of some
pacemaker and non-pacemaker neurons and even cause a strong
depolarization. The membrane of pacemaker neurons (namely,
neuron RPà2) was found to have at least two spatially sepa-
rated trigger sites with different trigger mechanism of action
potential. After single intraperitoneal injection (50 mg/kg) of the
substance solution, the tested compounds based on the discov-
ered effects were separated into two groups. The first group
inhibits locomotion and psychoemotional state of rats, the sec-
ond group elicits the opposite effect. We found that at 100 and
150 mg/kg all tested substances inhibit the animal�s activity.

Tavryiskyi National University, Simferopol
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Òàáëèöÿ 2. Ïîâåä³íêà ùóð³â ïðè ä³¿ 2-àì³íîìåòèëáåíçèì³äàçîëó ³ 2-(3-ã³äðîêñèïðîï³ë)áåíçèì³äàçîëó

       Ïîêàçíèê Êîíòðîëü Äîñë³ä Êîíòðîëü Äîñë³ä Êîíòðîëü Äîñë³ä

            50 ìã/êã             100 ìã/êã          150 ìã/êã

2-àì³íîìåòèëáåíçèì³äàçîë
Ðóõîâà àêòèâí³ñòü
     ãîðèçîíòàëüíà 24,2±4,6 35,6±6,4* 28,6±3,7 12,2±3,0** 32,5±4,3 1,4±0,4*
     âåðòèêàëüíà 6,5±0,5 9,5±0,5* 8,0±1,5 1,2±0,3** 7,0±1,0 0*
Äîñë³äíèöüêà àêòèâí³ñòü 10,8±1,8 14,6±1,6 10,6±0,7 4,2±1,0** 11,6±0,7 0,3±0,2*
Ãðóì³íã 2,0±0,7 0,4±0,1* 1,6±0,6 0,8±0,5* 2,2±0,5 0*
Äåôåêàö³ÿ 2,0±0,5 1,0±0,1 1,6±0,5 0,2±0,1* 1,8±0,5 0*
Óðèíàö³ÿ 0,4±0,1 0,4±0,1 0,4±0,1 0 0,8±0,2 0*

2-(3-ã³äðîêñèïðîï³ë)áåíçèì³äàçîë
Ðóõîâà àêòèâí³ñòü
     ãîðèçîíòàëüíà 21,0±2,3 29,4±3,1* 26±9,1 15,2±6,6 26,0±7,4 4,1±1,8**
     âåðòèêàëüíà 4,6±0,5 8,2±0,4* 3,5±1,2 2,6±1,2 4,3±1,7 1,2±0,3*
Äîñë³äíèöüêà àêòèâí³ñòü 9,4±0,3 11,3±1,1 5,3±1,5 3,1±1,2* 6,1±1,1 2,2±0,9**
Ãðóì³íã 1,2±0,3 0,6±0,2 0,1±0,1 0 0,3±0,1 0,2±0,1
Äåôåêàö³ÿ 3,4±1,4 0* 3,3±0,9 0,8±0,5 1,2±0,1 0*
Óðèíàö³ÿ 0,4±0,1 0 0,8±0,2 0,3±0,3 0,4±0,2 0,2±0,1

Ò.Â. Ãàììà, ².². Êîðåíþê
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