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містить карбамазепін і тіотріазо-
лін щурам, спричинює 100%-ну
загибель тварин протягом доби
при дозі 5000 мг/кг. Уведення
субстанції карбамазепіну в дозі
2000 мг/кг також токсичне для
тварин (100%-на летальність).
Розрахунок показав, що у

щурів LD50 комбінованого пре-
парату, який містить карбама-
зепін і тіотріазолін, дорівнює
4645 мг/кг, із них на масову
частку карбамазепіну припадає
2322,5 мг, тіотріазоліну —
1548,5 мг і допоміжних речовин
— 774 мг.
Відзначено, що протягом

кількох годин після введення
комбінованого препарату спо-
стерігалося зниження рухової
активності й мишей, і щурів.
Видимих патологічних змін зов-
нішнього вигляду й поведінки
експериментальних тварин на
1-шу, 7-му і 14-ту добу після
однократного введення препа-
рату не зареєстровано. Уста-
новлено, що динаміка зміни
маси тіла тварин, які одержу-

вали таблетки карбамазепіну з
тіотріазоліном, перебувала в
межах фізіологічної норми.

Висновки

Згідно з отриманими резуль-
татами вивчення гострої токсич-
ності (внутрішньошлункове вве-
дення), фіксовану комбінацію
карбамазепіну з тіотріазоліном
у вигляді таблеток зараховано
до IV класу токсичності (мало-
токсичні речовини), вона не ви-
являє місцево-подразнювальної,
алергогенної дії, має слабкови-
ражену видову чутливість, не
кумулюється в організмі.
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Велике теоретичне і прак-
тичне значення в різних галу-
зях медицини (хірургії, психі-
атрії, терапії) має дослідження
та використання штучного гіпо-
метаболічного стану (ШГМС),

яке включає спільну дію таких
факторів, як холод, гіпоксія, гі-
перкапнія. За умов ШГМС без
особливої шкоди для організму
можна значно знизити інтен-
сивність метаболічних проце-

сів, зменшити навантаження на
центральну нервову систему,
дихання й інші функції організ-
му, підвищити його стійкість
до впливу багатьох негативних
факторів, перш за все тканин-
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ної гіпоксії, яка зазвичай є су-
провідною при різних видах па-
тології.
Зменшення загального ме-

таболізму, скорочення спожи-
вання кисню і збільшення його
екстракції, тобто виникнення
стану гібернації організму, су-
проводжуються різким знижен-
ням серцевого викиду та сис-
темної доставки кисню, що
є характерним для хронічної
серцевої недостатності (ХСН)
— патологічного стану, який
вважають хворобою не тільки
серця.
З розвитком ХСН активу-

ються апоптогенні механізми,
пов’язані з потраплянням у
клітини протеолітичних фер-
ментів, серед яких важливу роль
відіграє еластаза (Ел) [1]. Цей
фермент може мати різне по-
ходження: розрізняють серино-
ву Ел гладком’язових клітин,
нейтрофілів; металоеластазу
макрофагів, або матричну ме-
талопротеазу 12; тіолову Ел ен-
дотеліоцитів. За умов ХСН під-
вищується активність метало-
еластази (МЕл) у сироватці
крові, що пов’язують із можли-
вим розвитком деструктивних
процесів, зумовлених участю
макрофагів. У контролі надлиш-
кової активності Ел бере участь
α-1-інгібітор протеїназ (α-1-ІП),
але його ресурсів для пригні-
чення МЕл за умов ХСН недо-
статньо. Роль еластаз, α-1-ІП
у функціонуванні внутрішніх
органів за умов ХСН і ШГМС
не показано.
Відомо, що активація апоп-

тогенних змін характерна для
формування ШГМС і віднов-
лення організму у природних
гібернаторів — хом’яків [2]. За
умов впливу холоду (одного з
компонентів ШГМС) знижуєть-
ся активність серцевої та ди-
хальної систем у природних
гібернаторів (хом’яків), на від-
міну від негібернаторів (щурів)
[3]. Видові особливості участі
еластаз у формуванні ШГМС
не досліджені.
Мета роботи — вивчити ак-

тивність еластаз і α-1-ІП за умов
ШГМС у хом’яків.

Матеріали та методи
дослідження

У дорослих хом’яків-самців
(віком (8±2) міс.) ШГМС викли-
кали взимку за методом Анджу-
са — Бахметьєва — Джайя та-
ким чином: тварин тримали
протягом 3 год у герметично
закритій посудині (об’ємом
2 дм3), яку поміщали в темну хо-
лодову камеру при температурі
3–5 °С. За вказаних умов під
впливом гіперкапнії, гіпоксії
та низької температури середо-
вища у тварин розвивається
ШГМС, подібний за низкою
фізіологічних показників (зни-
ження температури тіла, різке
уповільнення частоти серцевих
скорочень, пригнічення біоелек-
тричної активності мозку тощо)
із природною гібернацією.
Після розвитку ШГМС тварин
виймали з посудини і переводи-
ли в умови з нормальним га-
зовим складом повітря і тем-
пературою 22–24 °С. Дослідже-
но 4 групи тварин: контроль,
ШГМС, через 2 та 24 год після
ШГМС (ранній і пізній етапи
відновлення); n=5 у кожній
групі. Дослідження були прове-
дені відповідно до загальних
етичних принципів експери-
ментів на тваринах, схвалених
першим Національним конгре-
сом з біоетики (17–20 вересня
2001 р., Київ, Україна).
Тварин декапітували. У без’-

ядерних фракціях гомогенатів
тканин кори мозку (КМ), гіпо-
таламуса, мозочка, стовбура
мозку (СМ), легень, серця, пе-
чінки і нирок визначали актив-
ність Ел (загальна активність),
активність ендотеліальної Ел
(ЕЕл), МЕл й еластазоінгібітор-
ну активність (ЕІА) α-1-ІП ви-
сокочутливим (10-10–10-12 ОД/мг
білка в 1 мл) ферментативним
методом [1; 4; 5]. Результати
виражали в одиницях дії на мі-
ліграм білка.
У дослідженнях використову-

вали пероксидазу хрону, феніл-
сульфонілфлюорид, монойод-
ацетат фірми “ICN” (США),
Ala-Ala фірми Fluka (Німеччи-
на), Ел, етилендіамінтетрааце-

тат, полістиролові плашки стри-
пові (Росія) та фотометр-аналі-
затор імуноферментний Human-
reader N 2106-1709 фірми “Hu-
man” (Німеччина). Статистичну
обробку отриманих даних прово-
дили за методом Стьюдента —
Фішера з використанням про-
грамного забезпечення Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відзначено, що у групі конт-
ролю активність еластаз в ок-
ремих тканинах відносно біль-
ша за рівнем: усі досліджені
показники еластаз показали ви-
соку активність у КМ, крім то-
го активність Ел виявилася під-
вищеною в нирках і мозочку,
МЕл — у печінці (таблиця). Це
вказує на можливу локальну
активність реакцій лімітовано-
го протеолізу, враховуючи функ-
цію Ел збільшувати каталітич-
ну здатність інших протеолітич-
них ферментів [6]. Вихідний
рівень ЕІА α-1-ІП (у групі кон-
тролю) також відрізняється ак-
тивністю в серці та печінці, що
свідчить про природну захи-
щеність цих органів від над-
лишкової активації еластаз.
Виявлено, що під впливом

ШГМС активність еластаз у КМ
знижується і не відновлюється
за 2 та 24 год (див. таблицю).
Це вказує на її витрачення або
руйнацію і стійкість локально-
го впливу факторів ШГМС. Від-
значено відмінність характеру
змін загальної активності Ел
від змін рівнів ЕЕл і МЕл (окрім
КМ), що свідчить про значний
внесок у прояв загальної актив-
ності саме серинової Ел (нейтро-
філів, гладком’язових клітин).
Показано, що за умов ШГМС

активність Ел суттєво зростає
порівняно з контролем у гіпо-
таламусі, легенях і незначно —
у СМ, серці. Активація Ел мо-
же бути зумовлена розвитком
оксидативного стресу, локаль-
ним ушкодженням клітинного
гомеостазу, індукованими гіпо-
термічною складовою ШГМС
[5; 7]. За оксидативного стресу
відбувається активація нейтро-
філів, здатних вивільняти се-
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ринову Ел разом із вільними
радикалами та іншими фермен-
тами [5]. Активація еластази мо-
же призводити до деструктив-
них змін тканин. Проте індукція
активних форм кисню, обумов-
лена розвитком гіпоксії / окси-
генації, призводить не тільки до
ураження клітини, але і запус-
кає каскад внутрішньоклітин-
них перебудов [8]. Гіпоксію вва-

жають фактором, дія якого на
клітини за певних умов сприяє
формуванню довготривалої
адаптації до дефіциту кисню.
Відсутність зростання актив-
ності Ел в мозочку та знижен-
ня у КМ, в нирках пов’язані,
швидше за все, з більш висо-
ким вихідним рівнем вказаного
показника в нормі порівняно з
іншими тканинами.

Активність Ел залишається
підвищеною через 2 год віднов-
лення в легенях, але зниженою
у КМ. Крім того, спостері-
гається зниження її активності
в нирках порівняно з контролем
і в гіпоталамусі — порівняно із
ШГМС. За 24 год відновлення
характер змін, порівняно із 2 год,
не змінюється. Слід зазначити,
що дані активності Ел у гіпо-

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з контролем; # — вірогідні відмінності порівняно з ШГМС (Р<0,05).

Таблиця
Активність еластаз й еластазоінгібіторна активність

ααααα-1-інгібітора протеїназ за умов штучного гіпометаболічного стану
у хом’яків, ОД/мг білка, n=5 у кожній групі

Досліджені зразки Контроль ШГМС 2 год відновлення 24 год відновлення

Активність еластази

КМ 0,0028±0,0007 0,00020±0,00003* 0,00019±0,00004* 0,00024±0,00004*
Гіпоталамус 0,00020±0,00006 0,0005±0,0001* 0,00019±0,00006# —
Мозочок 0,0007±0,0002 0,0006±0,0002 0,00020±0,00006 0,00025±0,00002
СМ 0,00020±0,00006 0,0005±0,0001 0,00022±0,00004 0,00045±0,00015
Легені 0,00010±0,00002 0,00045±0,00007* 0,00054±0,00017* 0,00055±0,00009*
Серце 0,00020±0,00007 0,0006±0,0002 0,00029±0,00008 0,00024±0,00005
Печінка 0,0003±0,0001 0,0005±0,0001 0,00024±0,00003 0,0005±0,0001
Нирки 0,0009±0,0003 0,00046±0,00012 0,00021±0,00001* 0,00017±0,00001*

Активність ендотеліальної еластази

КМ 0,0020±0,0006 0,00057±0,00012* 0,00062±0,00014* 0,00051±0,00012*
Гіпоталамус 0,0005±0,0001 0,0004±0,0001 0,00057±0,00019 0,010±0,003#

Мозочок 0,0005±0,0001 0,0012±0,0002* 0,00093±0,00031 0,00074±0,00020
СМ 0,0008±0,0002 0,0006±0,0002 0,0012±0,0004 0,00054±0,00017
Легені 0,0005±0,0002 0,00077±0,00025 0,00061±0,00017 0,00123±0,00019*
Серце 0,0005±0,0001 0,00022±0,00007 0,00041±0,00012 0,00067±0,00007
Печінка 0,0004±0,0001 0,0006±0,0001 0,0004±0,0001 0,0005±0,0001
Нирки 0,0006±0,0002 0,0010±0,0003 0,0006±0,0002 0,0005±0,0001

Активність металоеластази

КМ 0,0017±0,0005 0,00056±0,00015* 0,00044±0,00011* 0,00041±0,00007*
Гіпоталамус 0,00020±0,00003 0,0006±0,0001* 0,00046±0,00015 0,005±0,001*#

Мозочок 0,0006±0,0002 0,0006±0,0001 0,00036±0,00010 0,00010±0,00003*#

СМ 0,00020±0,00006 0,0034±0,0011* 0,00037±0,00012# 0,00032±0,00008#

Легені 0,0004±0,0001 0,0005±0,0001 0,0006±0,0002 0,0006±0,0001
Серце 0,0006±0,0002 0,0015±0,0005* 0,00019±0,00006# 0,00097±0,00031
Печінка 0,0018±0,0006 0,0011±0,0003 0,0014±0,0004 0,0017±0,0005
Нирки 0,0007±0,0002 0,0020±0,0006 0,0018±0,0006 0,0015±0,0005

Еластазоінгібіторна активність α-1-інгібітора протеїназ

КМ 1,259±0,285 1,327±0,381 1,337±0,376 1,350±0,382
Гіпоталамус 0,932±0,018 2,43±0,81 0,95±0,01 —
Мозочок 0,942±0,015 0,8±0,2 1,469±0,409 1,450±0,382
СМ 0,940±0,024 2,404±0,063 1,458±0,318 1,701±0,561
Легені 1,370±0,375 1,738±0,435 1,371±0,376 1,365±0,376
Серце 2,269±0,302 1,74±0,43 1,322±0,386 1,728±0,432
Печінка 2,292±0,301 1,729±0,431 1,367±0,377 1,492±0,401
Нирки 1,277±0,303 1,739±0,435 1,347±0,363 1,744±0,434
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таламусі через 24 год віднов-
лення відсутні. Виразність і
стійкість зростання активності
Ел у легенях вказує на мож-
ливість суттєвого ушкодження
під впливом ШГМС саме цьо-
го органа.
Активність ЕЕл за ШГМС

знижується, як уже було зазна-
чено, у КМ, зростає в мозочку і
це зростання нормалізується за
2 год відновлення. Зниження ак-
тивності ЕЕл за умов ШГМС
вказує на її витрачення на фоні
відсутності локального вивіль-
нення. Зростання активності
ЕЕл за ШГМС у мозочку вияв-
лено на фоні відсутності змін
активності Ел (серинової), і та-
ким чином можна свідчити, що
саме вказана еластаза локаль-
но активує реакції лімітовано-
го протеолізу та/або розвиток
деструктивних процесів. Акти-
вація ЕЕл, як і Ел нейтрофілів,
може бути зумовлена її участю
у формуванні оксидативного
ушкодження тканин. Зростання
активності ЕЕл відзначено і
через 24 год у гіпоталамусі (по-
рівняно із ШГМС) і легенях
(порівняно з контролем), що
може свідчити про активність
у цих органах деструктивних
процесів на пізньому етапі від-
новлення. Сприяння ЕЕл акти-
вації деструктивних процесів у
тканинах мозку може бути зу-
мовлено тим, що розвиток
гіпоксії призводить до порушен-
ня цитоскелету ендотеліальних
клітин мікросудин мозку, дис-
функції бар’єру «кров — мозок».
А розвиток деструктивних про-
цесів у легенях на пізньому ета-
пі відновлення може зумовлю-
вати зменшення легеневого су-
динного ремоделювання, яке
виникає внаслідок дії гіпер-
капнії та гіпоксії [9].
Розвиток ШГМС призводить

до зростання активності МЕл
у гіпоталамусі, СМ, серці, що
може свідчити про локальну
активацію макрофагів, зумов-
лювати розвиток деструктив-
них процесів, безпосередньо
впливати на зниження інтенсив-
ності обмінних процесів у орга-
нізмі. Слід звернути особливу

увагу на те, що зміни актив-
ності МЕл у серці більш значні,
порівняно з іншими еластаза-
ми, і це збігається з даними, от-
риманими при вивченні патоге-
нетичних шляхів розвитку ХСН
[1]. Саме гіпоксична складова
ШГМС може призводити до
активації апоптогенних меха-
нізмів, пов’язаних зі стимулю-
ванням залучення до клітин про-
теолітичних ферментів, серед
яких важливу роль відіграє Ел
макрофагального походження.
Зростання активності МЕл у
серці за умов ШГМС може бу-
ти наслідком патофізіологічних
змін, які призводять до знижен-
ня скоротливої здатності міо-
карда, дегенерації кардіоміо-
цитів та їхнього апоптозу [10].
Через 2 год відновлення ак-

тивність МЕл знижується у СМ,
серці, порівняно із ШГМС, що
може вказувати на нормаліза-
цію їх функціонування. Через
24 год відновлення активність
МЕл зростає суттєво у гіпота-
ламусі, знижується у мозочку і
залишається зниженою, порів-
няно із ШГМС, у СМ. Вказані
зміни у гіпоталамусі можуть
призводити до порушення регу-
лювання енергетичного балан-
су, мінерального, білкового, вуг-
леводного або ліпідного обміну.
Це свідчить про недостатній
термін для відновлення організ-
му і може зумовлювати розви-
ток деструктивних процесів.
Суттєво не змінюється ЕІА

α-1-ІП, але за умов ШГМС
можна відзначити тенденцію до
її зростання порівняно з конт-
ролем у СМ і меншою мірою —
у гіпоталамусі, що вказує на
незначну участь даного інгі-
бітора у забезпеченні захище-
ності цих тканин мозку від над-
лишкової активності Ел. Такий
незначний характер змін ЕІА
α-1-ІП пов’язаний, напевно, з
тим фактом, що більша частка
активності цього інгібітора при-
падає на пригнічення трипсину,
а не Ел. За 2 і 24 год відновлен-
ня відзначені тенденції не про-
сліджуються, що вказує на від-
сутність участі α-1-ІП у регу-
ляції активності Ел і може свід-

чити про розвиток деструктив-
них процесів. Слід зазначити,
що за 24 год у гіпоталамусі ЕІА
α-1-ІП не досліджена.
Необхідно також взяти до

уваги відсутність суттєвих змін
досліджуваних показників у
печінці. Це може бути зумовле-
но тим, що печінка є основним
джерелом інгібіторів протеїназ,
у тому числі не тільки α-1-ІП,
але й α-2-макроглобуліну, який
здатен пригнічувати активність
Ел.

Висновки

Розвиток ШГМС у хом’яків,
згідно з методом Анджуса —
Бахметьєва — Джайя, приво-
дить до суттєвого зростання ак-
тивності Ел у гіпоталамусі, ле-
генях, ЕЕл — у мозочку, МЕл
— у гіпоталамусі, СМ, серці, і
ці зміни не повністю нормалі-
зуються на ранньому та пізньо-
му етапі відновлення. Штучний
гіпометаболічний стан призво-
дить до зниження активності Ел
у КМ, яка не відновлюється
при поверненні тварин у нор-
мальні умови. Активність Ел
практично не змінюється за
умов ШГМС у печінці та нир-
ках, але відновлення організму
після ШГМС призводить до
зниження рівня Ел у нирках.
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лих хом’яків-самців згідно з методом Анджуса — Бахметьє-
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Стрес-реакція у широкому
значенні даного терміну вклю-
чає весь набір щодо стандарт-
них, стереотипних, генетично
закріплених процесів, які відбу-
ваються на клітинному, тканин-
ному та системному рівнях. Се-
ред величезної кількості фак-
торів, здатних викликати стрес-
реакцію організму, особливе
значення мають стимули та си-
туації, що провокують емоцій-
ний стрес. Виділяють категорію
стресів, діючих психогенно, що
викликають емоційно-психічні
реакції, які є джерелом подаль-
ших стрес-реакцій. Нервові ме-
ханізми емоційного напружен-
ня привертають увагу багатьох
дослідників [4; 7].

У вивченні проблем психіч-
них патологічних станів вели-
ке значення мають досліджен-
ня на тваринах. Окрема увага
у таких дослідженнях приділя-
ється поведінці тварин, що пе-
ребувають на межі норми й па-
тології. Адже розуміння того,
як поводяться хворі тварини, на
яких діє стрес, багато важить
для розуміння того, як поводять-
ся у подібних ситуаціях люди.
У тварин необразне відбиття
внутрішніх станів відразу ви-
ступає в мотивованій формі,
створюючи континуум «суб’єк-
тивний стан — дія», що дозво-
ляє достатньо об’єктивно оці-
нювати результат емоціогенної
дії за модифікацією запрогра-

мованої поведінки, тимчасом як
у людини цей континуум дисо-
ціюється, суб’єктивний стан мо-
же втрачати мотиваційний ха-
рактер і набувати розумової ін-
терпретації [3; 5].
Раніше було показано [2; 8;

10], що низка вегетативних по-
казників організму пов’язана із
типом вищої нервової діяль-
ності, проте дослідження у цій
галузі далеко не завершені. Од-
ним із перспективних шляхів
експериментального досліджен-
ня цього питання є моделюван-
ня емоційного стресу різними
способами. У новітніх нейроетіо-
логічних дослідженнях викорис-
товують різні тести, засновані
на вивченні поведінки тварини,
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