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Âñòóï

Ñåðåä ñó÷àñíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â º
ïåðñïåêòèâíèì âèêîðèñòàííÿ â ïðàêòè÷í³é ìåäè-
öèí³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ñòâîðåíèõ íà îñíîâ³
ðåãóëÿòîðíèõ íåéðîïåïòèä³â, ùî âîëîä³þòü
øèðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³.
Âñòàíîâëåííÿ õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè åíêåôàë³í³â òà
åíäîðô³í³â ïðèçâåëî äî øèðîêîãî ðîçãîðíåííÿ
ðîá³ò ùîäî ñèíòåçó ¿õ àíàëîã³â ³ ïîõ³äíèõ òà
âèâ÷åííÿ ¿õ ôàðìàêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ç
ìåòîþ çàñòîñóâàííÿ ó êîìïëåêñí³é òåðàï³¿
ð³çíîìàí³òíèõ çàõâîðþâàíü [9, 11, 13, 14]. Îäí³ºþ
³ç ñïîëóê, ùî ïî÷àëà àêòèâíî çàñòîñîâóâàòèñÿ â
êë³í³÷í³é ïðàêòèö³, º ñèíòåòè÷íèé àíàëîã ëåéöèë-
åíêåôàë³íó-äàëàðã³í. Ñåðåä â³äîìèõ âëàñòèâîñ-
òåé öüîãî ïðåïàðàòó îñîáëèâî ñë³ä âèä³ëèòè òàê³:
âèñîêó á³îëîã³÷íó ñïîð³äíåí³ñòü òà ñåëåêòèâí³ñòü,
â³äñóòí³ñòü íàêîïè÷åííÿ â îðãàí³çì³ ³ íèçüêó òîê-
ñè÷í³ñòü, ùî äîçâîëÿº âèêîðèñòîâóâàòè éîãî â
êîìïëåêñ³ òåðàïåâòè÷íèõ âïëèâ³â, ñïðÿìîâàíèõ íà
ï³äâèùåííÿ ïîòåíö³éíèõ ìîæëèâîñòåé îðãàí³çìó
ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ, à òàêîæ ïðè ïîðó-
øåííÿõ ôóíêö³é îêðåìèõ îðãàí³â òà ñèñòåì [1, 4,
5, 6, 7, 8, 13, 14, 15]. Íîâ³ ðåçóëüòàòè íàóêîâèõ
äîñë³äæåíü ñóòòºâî ðîçøèðèëè ïîêàçè äî éîãî
çàñòîñóâàííÿ â ïðàêòè÷í³é ìåäèöèí³. Âêëþ÷åííÿ
äàëàðã³íó äî ôàðìàêîòåðàï³¿ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â
ñïðèÿº çíèæåííþ êîíöåíòðàö³¿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â: ²Ë-1, ÔÍÏ-àëüôà òà Ñ -
ðåàêòèâíîãî ïðîòå¿íó [14]. Ñèíòåòè÷íèé íåéðî-
ïåïòèä ïðîÿâëÿº ìîäóëþþ÷ó ä³þ íà ôóíêö³î-
íàëüíî - ìåòàáîë³÷íó  àêòèâí³ñòü íåéòðîô³ë³â, ÿêà
çàëåæèòü â³ä ¿õ âèõ³äíîãî ñòàíó: ï³äâèùóº íèçüêó
ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü íåéòðîô³ë³â ³ çíèæóº
âèñîêó [2]. Âñòàíîâëåíî êîðåãóþ÷èé âïëèâ äà-
ëàðã³íó íà ïðîöåñè â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåííÿ

ë³ï³ä³â ³ ôàêòîðè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó â
êðîâ³ òà ðîòîâ³é ð³äèí³ ó õâîðèõ ï³ñëÿ îïåðà-
òèâíîãî âòðó÷àííÿ [1]. Â êë³í³÷í³é õ³ðóðã³¿ â³í
íàéá³ëüø àêòèâíî çàñòîñîâóºòüñÿ â ñêëàä³
ìåäèêàìåíòîçíèõ ñõåì áàãàòîêîìïîíåíòíî¿
àíàëüãåç³¿ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ áîëüî-
âîãî ñèíäðîìó ïðè îïåðàòèâíèõ âòðó÷àííÿõ [4, 6,
7]. Âèÿâëåíî éîãî ñèíåðã³çì ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿
ïðè ïîºäíàíîìó çàñòîñóâàíí³ ³ç íàðêîòè÷íèìè òà
íåíàðêîòè÷íèìè àíàëüãåòèêàìè [15]. Îäíàê, ìå-
õàí³çì âïëèâó äàëàðã³íó íà ïåðèôåð³éíó ëàíêó
íîöèöåïòèâíî¿ ñèñòåìè â óìîâàõ ãîñòðî¿ çàïàëüíî¿
ðåàêö³¿, çóìîâëåíî¿ õ³ðóðã³÷íîþ òðàâìîþ, ùå íå
äî ê³íöÿ âèâ÷åíèé. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè â³äîìî,
ùî îï³î¿äí³ ïåïòèäè âïëèâàþòü íà ðåàêö³þ òêàíè-
ííèõ áàçîô³ë³â [3, 9]. Âîíè ãàëüìóþòü ¿õ ôóíêö³î-
íàëüíó àêòèâí³ñòü â íîðì³ ³ ïðè ãîñòðîìó çàïà-
ëåíí³ [10]. Ó ¿õ ñèíòåòè÷íîãî àíàëîãó äàëàðã³íó
òàêîæ âèÿâëåíî çäàòí³ñòü áëîêóâàòè äåãðàíó-
ëÿö³þ îïàñèñòèõ êë³òèí ó ä³ëÿíö³ óðàæåííÿ [12].
ßê â³äîìî, òêàíèíí³ áàçîô³ëè ï³ä ÷àñ äåãðàíóëÿö³¿
âèä³ëÿþòü ó ïîøêîäæåí³ òêàíèíè ìåä³àòîðè çà-
ïàëåííÿ, çîêðåìà ã³ñòàì³í, ÿêèé º ³íäóêòîðîì
áîëüîâî¿ ðåàêö³¿. Âèêëèêàº íàóêîâî-ïðàêòè÷íèé
³íòåðåñ âèâ÷åííÿ â åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâàõ
âïëèâó äàëàðã³íó íà ïðîöåñ íàêîïè÷åííÿ ã³ñòàì³íó
ó âîãíèù³ çàïàëåííÿ  é áîëüîâó ÷óòëèâ³ñòü ïðè
öüîìó.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷èòè â óìîâàõ åêñïåðèìåíòó âïëèâ äà-
ëàðã³íó íà âì³ñò ã³ñòàì³íó ó âîãíèù³ ãîñòðîãî
çàïàëåííÿ òà áîëüîâó ðåàêö³þ.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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90 áåçïîðîäíèõ ùóðàõ ìàñîþ 180-200 ã. Ìîäåëü
ãîñòðîãî àñåïòè÷íîãî çàïàëåííÿ â³äòâîðþâàëè çà
äîïîìîãîþ ñóáïëàíòàðíîãî ââåäåííÿ ó çàäíþ
ëàïó ãðèçóí³â 0,1 ìë 1 % ðîç÷èíó êàðàãåí³íó. Ùó-
ð³â áóëî ïîä³ëåíî íà òðè ï³ääîñë³äí³ ãðóïè - ïî 30
ãðèçóí³â ó êîæí³é. Òâàðèíàì ïåðøî¿ ï³ääîñë³äíî¿
ãðóïè çà 30 õâèëèí äî â³äòâîðåííÿ çàïàëåííÿ ó
õâîñòîâó âåíó ââîäèëè 0,04 ìã/êã äàëàðã³íó. Ó
ùóð³â äðóãî¿ ï³ääîñë³äíî¿ ãðóïè ïåðåä ³íäóêö³ºþ
çàïàëåííÿ çàñòîñîâàíî íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð
îï³àòíèõ ðåöåïòîð³â íàëîêñîí - 2 ìã/êã. Ó êîíò-
ðîëüí³é ãðóï³ ìåäèêàìåíòîçíà êîðåêö³ÿ çàïàëü-
íîãî ïðîöåñó íå ïðîâîäèëàñÿ. Ïî 10 òâàðèí ³ç êî-
æíî¿ ãðóïè ï³ä çàãàëüíèì çíåáîëåííÿì âèâîäèëè ç
åêñïåðèìåíòó ÷åðåç 60, 120 òà 180 õâèëèí ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ôëîãîãåííîãî àãåíòà, îñê³ëüêè â öüîìó
÷àñîâîìó ä³àïàçîí³ íàéá³ëüøèé âïëèâ íà ðîçâèòîê
êàðàãåí³íîâîãî çàïàëåííÿ ìàº ã³ñòàì³í [17].
Ïåðåä äåêàï³òàö³ºþ ùóðàì âèì³ðþâàëè îá'ºì
ïîøêîäæåíèõ ëàïîê çà äîïîìîãîþ îíêîìåòðà,
âèðàõîâóâàëè çá³ëüøåííÿ ¿õ ðîçì³ðó ó â³äñîòêàõ
ïî â³äíîøåííþ äî ïåðâèííîãî ñòàíó. Íîöèöåï-
òèâíèé ïîð³ã  (ã/ñì2) âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ran-
dall - Selitto øëÿõîì íàðîñòàþ÷î¿ êîìïðåñ³¿ ìåõà-
í³÷íèì òåíçîàëãîìåòðîì  óðàæåíèõ ëàïîê äî
ìîìåíòó ¿õ ðåôëåêòîðíîãî â³äñìèêóâàííÿ ó
â³äïîâ³äü íà á³ëü, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ âîêà-
ë³çàö³ºþ ùóð³â [16]. Âì³ñò ã³ñòàì³íó â çàïàëåíèõ
ì'ÿêèõ òêàíèíàõ ê³íö³âîê âèçíà÷àëè çà ôëóîðåñ-

öåíö³ºþ ïðîäóêò³â, ÿê³ óòâîðèëèñü ïðè ðåàêö³¿ ³ç
îôòàëåâèì äèàëüäåã³äîì, çà äîïîìîãîþ ñïåêò-
ðîôëóîðèìåòðà "Xitachi MPF - 4"(ßïîí³ÿ). Âñ³
äîñë³äæåííÿ çä³éñíþâàëè â³äïîâ³äíî äî íàö³î-
íàëüíèõ "Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â äîñë³ä-
æåíü íà òâàðèíàõ" (Óêðà¿íà, 2001), ÿê³ óçãîäæåí³ ç
ïîëîæåííÿìè "ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò
õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé"
(Ñòðàñáóðã, 1986). Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëü-
òàò³â äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ
êîìï'þòåðíî¿ ïðîãðàìè "Statistica7" ç âèêîðèñ-
òàííÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà, ñòàòèñòè÷íî äîñ-
òîâ³ðíèìè ââàæàëè ðåçóëüòàòè ïðè ð ≤ 0,05.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Â êîíòðîëüí³é ãðóï³ òâàðèí ìàêñèìàëüíèé
íàáðÿê çàäí³õ ê³íö³âîê âèÿâèëè ÷åðåç 180 õâèëèí,
ïðèð³ñò îá'ºìó ëàïîê ñòàíîâèâ 105,3 ± 5,2 %, ùî
ñóïðîâîäæóâàëîñü çðîñòàþ÷îþ ã³ïåðàëãåç³ºþ ó
ùóð³â (³ç 55,4 ± 2,8 ã/ñì2 äî 44,9 ± 3,6 ã/ñì2).
Ïðîãðåñèâíî çá³ëüøóâàâñÿ âì³ñò ã³ñòàì³íó â
óðàæåíèõ òêàíèíàõ: ³ç 0,97 ± 0,06 ìêã/ã - ñòàíîì íà
60 õâèëèíó äî 1,81 ± 0,05 ìêã/ã äî 180 õâèëèíè.
Íà òë³ çàñòîñóâàííÿ äàëàðã³íó ó òâàðèí ïåðøî¿
ï³ääîñë³äíî¿ ãðóïè ñïîñòåð³ãàëîñü ñïîâ³ëüíåííÿ
ðîçâèòêó ãîñòðîãî çàïàëåííÿ. Ïðèð³ñò îá'ºìó ëà-
ïîê äî 180 õâèëèíè ñòàíîâèâ ëèøå 68,4 ± 3,1 %
(ðèñ.1).

Ðèñ. 1. Ïðèð³ñò îá'ºìó óðàæåíèõ ëàïîê ó ï³ääîñë³äíèõ ùóð³â óïðîäîâæ åêñïåðèìåíòó
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Áîëüîâ³ ïîðîãè ó âñ³õ òâàðèí ãðóïè áóëè âè-
ùèìè ó ïîð³âíÿíí³ ³ç êîíòðîëüíîþ óïðîäîâæ
ïåðøèõ 120 õâèëèí (63,8 ± 4,9 ã/ñì2) é ïî÷àëè
çíèæóâàòèñÿ ëèøå äî 180 õâèëèíè (51,7 ± 2,5 ã/
ñì2). Âì³ñò ã³ñòàì³íó ó âîãíèù³ çàïàëåííÿ íà 60-
òó õâèëèíó äîð³âíþâàâ 0,51 ± 0,06 ìêã/ã (ð< 0,05)
³ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî ð³çíèâñÿ â³ä òàêîãî ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ ñòàíîì íà 180 õâèëèíó - 1,29 ±
0,07 ìêã/ã (ð<0,05). Áëîêóâàííÿ ùóðàì ï³ä âïëè-
âîì íàëîêñîíó îï³àòíèõ àíòèáîëüîâèõ (ñòðåñ -
ë³ì³òóþ÷èõ) ìåõàí³çì³â çóìîâèëî ïîÿâó â íèõ âè-

ðàæåíî¿ åêñóäàòèâíî¿ çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿ â ïîø-
êîäæåíèõ ê³íö³âêàõ. Âæå ÷åðåç 60 õâèëèí ïðèð³ñò
îá'ºìó ëàïîê äîñÿã 50,1 ± 4,3 % é íàäàë³ ïðîã-
ðåñèâíî çá³ëüøóâàâñÿ äî 141,2 ± 3,5 % àæ äî
çàâåðøåííÿ åêñïåðèìåíòó. Öå ñóïðîâîäæóâàëîñü
ñò³éêèì çíèæåííÿì áîëüîâèõ ïîðîã³â ó òâàðèí
ö³º¿ ãðóïè - â³ä 49,5 ± 3,3 ã/ñì2 (60 õâèëèíà) äî
31,7 ± 2,8 ã/ñì2 (180 õâèëèíà) (ðèñ. 2).

Âì³ñò ã³ñòàì³íó áóâ òàêîæ ïîñò³éíî âèñîêèì:
ñòàíîì íà 60 õâèëèíó - 1,25 ±0,09 ìêã/ã, íà 180
õâèëèíó - 2,63±0,1 ìêã/ã (ð< 0,001) (ðèñ.3).
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Ïðîâåäåí³ åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ âèÿ-
âèëè çäàòí³ñòü äàëàðã³íó ãàëüìóâàòè ðîçâèòîê
åêñóäàòèâíî¿ ôàçè ãîñòðîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó.
Ïðåïàðàò ïðè öüîìó çìåíøóº âì³ñò ã³ñòàì³íó â
óðàæåíèõ òêàíèíàõ òà çíà÷íî çíèæóº áîëüîâó
ðåàêö³þ.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Íàâåäåí³ ó ñòàòò³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü º
ï³äñòàâîþ äëÿ âèâ÷åííÿ â óìîâàõ êë³í³êè åôåê-
òèâíîñò³ ïîºäíàíîãî çàñòîñóâàííÿ äàëàðã³íó é
àíàëüãåòèê³â ³ç ð³çíèì ìåõàí³çìîì ä³¿ íà áîëüî-
âèé ñèíäðîì ó õ³ðóðã³÷íèõ õâîðèõ.

Ë³òåðàòóðà.1.Àíòèîêñèäàíòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü äàëàð-
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Î.ß. Ìîêðèê, Â.Ì. Ãîðèöêèé

Ðåçþìå. Áûëà ïîñòàâëåíà öåëü èññëåäîâàòü â óñëîâèÿõ

ýêñïåðèìåíòà âëèÿíèå ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà ýíêåôàëèíà-

äàëàðãèíà íà ñîäåðæàíèå ãèñòàìèíà â î÷àãå îñòðîãî âîñ-

ïàëåíèÿ è áîëåâóþ ðåàêöèþ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 90 áåñïîðîäíûõ êðûñàõ. Îñòðûé

àñåïòè÷åñêèé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ âîññîçäàâàëè ñ

ïîìîùüþ ñóáïëàíòàðíîãî ââåäåíèÿ â çàäíþþ ëàïó ãðû-

çóíîâ 0,1 ìë 1 % ðàñòâîðà êàððàãåíèíà, áîëåâóþ ðåàêöèþ

ó æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Randall - Selitto. Âûÿâëåíà

ñïîñîáíîñòü äàëàðãèíà òîðìîçèòü ðàçâèòèå ýêññóäàòèâíîé

ôàçû îñòðîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ïðåïàðàò ïðè ýòîì

óìåíüøàåò ñîäåðæàíèå ãèñòàìèíà â ïîðàæåííûõ òêàíÿõ è

ñíèæàåò áîëåâóþ ðåàêöèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äàëàðãèí, îñòðîå âîñïàëåíèå, ãèñòà-

ìèí, áîëåâàÿ ðåàêöèÿ.

STUDYING DALARGIN INFLUENCE ON HISTAMINE
CONTENTS IN THE OF ACUTE INFLAMMATION AND

PAIN REACTION

O.Y. Mokryk, V.M. Gorytsky

Abstract. The purpose of the research was to explore the

influence of enkephalin's synthetic analogue dalargin on

histamine contents in the focus of acute inflammation and pain

reaction experimentally. Experiments were conducted on 90

nonpedigreed rats. Acute aseptic inflammation was reproduced

by means of a subplantary injection of 0,1ml 1% caragenine

solution in rats' hind paw, reaction to pain was determined by

Randall - Selitto method. It has been found that dalargin can

inhibit the development of acute inflammation exudative phase,

herewith decreasing histamine contents in damaged tissues and

depressing pain reaction.

Key words: dalargin, acute inflammation, histamine,

reaction to pain.
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