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І.В. Данова
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Серед неінфекційних захворювань хворобам нервової системи нині належить провідне місце [W.W. Eaton, S.S. Martins, G. Nestadt, 2008; R. C. Kessler, S. Aguilar-Gaxiola, 2009; Европейский центр мониторинга наркотиков и наркомании. Страны СНГ, 2015]. На це, зокрема, вказує зростання економічних втрат трудового потенціалу за DALY (disease-adjusted lifeyears) з 10,0% в 1990 р. до 12,3% у 2000 р. і прогнозовано на 2020 р. 15,0%. Вивчення глобального тягаря хвороб засвідчило [WHO, 2008; Д.В. Костеников, 2015], що «... психічні розлади увійшли в ряд основних причин погіршення стану здоров'я у всіх країнах». Серед 10 психічних захворювань, що призводять до наймасштабніших втрат, – алкогольна та наркотична залежність, річні витрати (у доларах США, 2005) за якими становили 427,6 млрд., що досягало 3,77% ВВП зазначеної держави. У 80-х рр. ХХ ст. кількість осіб, що зловживають наркотичними і психоактивними речовинами (ПАР), становила 50 млн. чоловік (1% населення землі) більшість із яких проживала у США, у 2010 р. цей показник зріс до 230 млн. людей (3,4%–6,6% населення у віці 15–64 років) [Е.А. Кошкина, В.В. Киржанова, 2013; В.В. Зиновьев, 2015]. При цьому зростання даних форм психопатології відзначається в країнах Європи і СНД, зокрема, в 2011 р. в Росії зареєстровано 3 млн. хворих на наркологічні розлади, тобто 2,1% загальної чисельності населення [Е.А. Кошкина, 2012; В.Д. Менделевич, 2014]. Оцінка вкладу в смертність причин, пов’язаних із вживанням наркотиків показала, що в 2010 р. у РФ від гострих отруєнь померло 0,169%, а загальний внесок у смертність від наркотиків досяг 0,5% загальної кількості померлих [В.В. Киржанова, Л.А. Муганцева, В.Н. Киржанов, 2012; г.п. Хорошилов, а.в. Худяков, 2015]. 

Зазначена проблема стосується різних верств суспільства: учнів, службовців, керівників, робітників, безробітних [Е.А. Кошкина, Е.Н. Бобков, В.В. Киржанова, 2011; Ю.В. Рыбакова, Р.Д. Илюк, 2012; С.А. Боєв, В.А. Куташов, Т.Ю. Хабарова, 2016], користувачів мережі Інтернет [Ю.В. Тетенова, А.В. Надеждин, А.Ю. Колгашкин, 2011], працівників органів внутрішніх справ [Е.Г. Ичитовкина, М.В. Злоказова, А.Г. Соловьев, 2014 та ін.]. Серед різних категорій населення особливу тривогу викликає зростання цих форм психотичних розладів у осіб підліткового віку. Це пов'язано з тим, що ця група має психологічні особливості, наприклад, актуалізацію своєї індивідуальності [В.С. Василик, О.М. Крекотень, 2013; Е.В. Быстрова, Т.И. Митичева, 2015], які є факторами підвищеного ризику розвитку наркоманії [Ali Cheethametal, 2010; M.L. Kern, H.S. Friedman, 2011; H.R. Slobodskaya, O.A. Akhmetova, 2011; А.Г. Евдокимов и др., 2013; И.П. Почитаева, В.В. Люцко, 2015]. Вивчення захворюваності на наркологічні розлади підлітків РФ показало, що в 2011 р., за результатами соціологічного опитування згідно з методикою ЕSРАD, 15,8% школярів у віці 15–16 років пробували застосовувати наркотики [Е.А. Кошкина, В.В. Киржанова, 2013; И.В. Аксючиць, 2016]. Сумарна кількість підлітків, зареєстрованих наркологічною службою в 2013 р., становила 1848,8 на 100 тис. підліткового населення, що, в цілому, відображало стан зазначеної захворюваності за останні 10 років [Е.А. Ходырева, 2014; В.В. Киржанова, В.Н. Киржанов, 2014]. Однак у структурі первинної захворюваності в 2013–2014 рр. відзначалося збільшення частки підлітків, які вживають ПАР [А.А. Еремеева, В.А. Яшкович, А.Г. Соловьев, 2014].

Наш час відрізняється збільшенням питомої ваги використання психостимуляторів (ПС) у осіб, які страждають на наркотичну залежність. Попереднє десятиліття характеризувалося поступовим зростанням частки цієї підгрупи захворювання, яка сягала для амфетаміну 3%, а для – «екстазі» ще 2,6% [Е.А. Кошкина, В.В. Киржанова, 2013; М.В. Маслова, Т.И. Кузнецова, 2015]. Останні роки характеризуються лавиноподібним збільшенням кількості споживачів психостимуляторів амфетамінового ряду, до якого належать 50 їх різновидів (наприклад, мефедрон, метилон та ін.) [Н.В. Каклюгин, 2015], що розпочалось у США [М.Л. Рохлина, 2013; С.О. Мохначов, Н.Н. Усманова, 2014; UNODC World Drug Report, 2011; D. Ciccarone, 2011]. У 2013–2014 рр. ця тенденція поширилася на країни колишньої СНД, коли загальна захворюваність залежністю від психостимуляторів зросла на 52,0–55,0% [М.Л. Рохлина, 2013; Е.А. Ходырева, 2014], первинна захворюваність збільшилася на 120,0%, а частка підлітків, котрі  регулярно вживають дану групу ПАР, досягла 14,5% [UNODC World Report, 2013; Е.А. Кошкина, И.П. Анохина, О.Ф. Львова, 2014].

До числа ПС подібних амфетаміну належить сиднокарб, що був зареєстрований в Україні до 2003 р. [Нак. МОЗ України від 25.07.1997 р. № 233], але і надалі розглядається як ЛЗ для покращення лікування енурезу, аритмій дитячого віку [С.Н. Недельская и соавт., 2015] та рекомендований МОЗ України для лікування посттравматичних стресових розладів, включаючи бойові ушкодження [В.В. Пасько і співавт., 2005; В.В. Никонова и соавт., 2014; Б.В. Михайлов и соавт., 2014; Б.В. Михайлов, 2015, 2016]. Крім цього, Сд набуває подальшого широкого розповсюдження незаконним шляхом серед осіб, що зловживають ПС.

Добре відомий факт, що поряд зі специфічним для ПАР розвитком синдрому залежності існує токсичне ураження різних органів [Н.Н. Иванец, 2013; А.В. Котов, 2013]. Наявність соматичних захворювань при хронічному застосуванні психостимуляторів спостерігалось у 85% пацієнтів [А.Г. Евдокимов, Н.Д. Красюков, В.В. Ростовщиков, 2013; D.L. Leslie, W. Milchak, 2015], вони виявляються на ранніх стадіях захворювання [А.В. Котов, 2013] і характеризуються ураженнями печінки й серцево-судинної системи [В.С. Василик, О.М. Крекотень, 2013; А.Г. Евдокимов, Н.Д. Красюков, В.В. Ростовщиков, 2013; Е.А. Кошкина, В.В. Киржанова, 2013]. Природу небезпеки для життя осіб, які зловживають ПАР, показав аналіз причин їхньої смертності. За його результатами виявилося, що в умовах різкого зростання частки смертей, пов’язаних з уживанням амфетамінів [Е.А. Кошкина, 2013; С.О. Мохначов, Н.Н. Усманова, М.А. Винникова, 2014], серцево-судинні (токсична кардіоміопатія) і цереброваскулярні захворювання в ній становили 43,0%, різко переважаючи серед осіб у віці від 20 до 34 років [В.В. Киржанова, Л.А. Муганцева, В.Н. Киржанов, 2012]. Істотною відмінністю перебігу даної соматичної патології є супровід її вираженою анозогнозією [Ю.В. Рыбакова, Р.Д. Илюк, 2012; Е.Ю. Тетенова, А.В. Надеждин, 2013; М.В. Маслова, 2015], тобто некритичним ставленням хворого із залежністю до тяжкості перебігу наявного соматичного захворювання. При цьому особи, які зловживають ПАР, оцінюють свій стан здоров'я як «добрий», не зважаючи на наявність кардіалгії під час виконання звичайної роботи й вираженої токсичної кардіоміопатії [О.А. Степущенко, И.М. Фицев, М.Н. Ефимова, 2010; А.Г. Евдокимов, Н.Д. Красюков, В.В. Ростовщиков, 2013; A.J. Dickson, S.P. Vorce, B. Levine, M.R. Past, 2010].
У зв'язку з цим розробка адекватної патогенетично обґрунтованої психофармакотерапії залежності від психостимуляторів належить до актуальних проблем фармакології [С.О. Мохначов, Н.Н. Усманова, М.А. Винникова, 2014; A. Elkashef, F. Vocci, G. Hanson, 2012]. Перспективним її напрямком, що включає стабілізацію ремісії, профілактику рецидивів захворювання та дезактуалізацію токсичних ефектів, включаючи вплив на серце, зловживання ПАР, є використання різних груп психотропних препаратів (нейролептиків, антидепресантів та ін.) [М.Л. Рохлина, 2013; С.О. Мохначев, Н.Н. Усманова,2014; UNODC World Drug Report, 2011; Д.А. Автономов, Т.П. Дегтярева, 2016]. Розробка даного аспекту проблеми робить актуальним створення моделей залежності від психостимуляторів у різних видів експериментальних тварин [О.В. Стефанов, 2001; А.В. Котов, 2013] (з урахуванням їхніх соматичних проявів), що дозволить не лише визначити перспективні шляхи фармакотерапії, але й установити їх патогенетичні механізми.

Відповідно до вищезазначеного актуальним є проведення комплексного дослідження стану міокарда щурів в умовах моделювання психопатологічних розладів при повторних уведеннях психомоторного стимулятора сиднокарба (Сд), подібного до біологічних ефектів амфетаміну [Ж.И. Абрамова, С.В. Аничков, М.Л. Беленький, 1961; М.Д. Машковский, 1993; г.п. Хорошилов, а.в. Худяков, 2015], і вплив на нього провідних груп нейротропних лікарських засобів.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана в Науково-дослідному інституті медико-біологічних проблем відповідно до держбюджетних науково-дослідних робіт МОЗ України «Виявлення взаємовідносин безумовно-рефлекторної активності та функціонування індивідуальних тимчасових нервових реакцій у тварин» (№ держреєстрації 0111U000895) і «Розробка способів моделювання патологічних станів (дисліпідемія, гіпопротеінемія, гіпер- та гіпомнезія) організму» (№ держреєстрації 0114U001288) та плану НДР ДЗ «Дніпропетровська медична академія» на 2015–2017 рр.


Мета роботи: Встановити закономірність появи та механізми формування кардіотропного ефекту повторних уведень психомоторного стимулятора (ПС) сиднокарба і можливість запобігання його нейротропними речовинами, які блокують психотичні розлади, викликані ПС.

Завдання дослідження:
1. Вивчити характер морфологічних та морфометричних змін, моноамінергічних механізмів та співвідношення реакцій енергообміну в міокарді щурів під час 2-тижневого застосування Сд.

2. Оцінити вплив психотропних засобів (нейролептиків: гало-, дроперидолу, сульпіриду) та антидепресанта амітриптиліну на кардіотропну дію досліджуваного ПС.

3. Установити можливість корекції негативного впливу сиднокарба на серцевий м'яз ноотропними речовинами.

4. Визначити вплив сукупного застосування налоксону та Сд на показники стану міокарда у білих щурів.

Об'єкт досліджень – стан міокарда білих щурів в умовах застосування протягом 14 діб психомоторного стимулятора сиднокарба.

Предмет досліджень – резорбтивний кардіотоксичний ефект двотижневого використання психомоторного стимулятора сиднокарба, його морфологічні, поведінкові, біо- та гістохімічні механізми, а також вплив на нього провідних груп  нейротропних фармакопрепаратів в дозах, які блокують психотичні ефекти ПС.

Методи досліджень – фармакологічні, електрокардіографічні, морфологічні, морфометричні, поведінкові, біо- та гістохімічні, статистичні методи.

Наукова новизна отриманих результатів. У дисертаційній роботі вперше досліджено вплив повторного застосування психомоторного стимулятора сиднокарба протягом двох тижнів спостережень, що вперше дозволило встановити швидкість і характер розвитку його кардіотоксичного ефекту в експериментальних тварин. Наукова новизна отриманих результатів полягає в тому, що негативний вплив Сд на стан міокарда починається з перших введень ПАР у вигляді змін стану судин мікроциркуляторного русла, обумовлених головним, нейротропним його впливом. Уперше встановлено механізми розвитку кардіотоксичності в умовах повторного введення Сд. Виявилось, що на початкових (3 й 7 доба) етапах рівень норадреналіну в сироватці крові й міокарді збільшувався, а концентрація дофаміну, навпаки, знижувалась. Тоді як на 14 день використання Сд вміст НА різко зменшувався, а дофаміну (залишаючись істотно нижче вихідних показників), навпаки, достовірно (в 4 рази) зростав у зіставленні з вихідним часовим інтервалом. Привертає увагу той факт, що на 7–14 добу повторного використання ПС механізми формування кардіотоксичності набувають особливого незалежного характеру. Особливістю їх реалізації є поєднання дилятаційної вазопатії з циркуляторною гіпоксією міокарда, що виявляється в наростаючій (на 7–14 добу) активації ЛДГ, при паралельному пригніченні кисневозалежних СДГ і НАД-Н-ДГ у кардіоміоцитах. Нейролептичні лікарські засоби, що найефективніше блокують поведінкові розлади, водночас максимально посилюють патологічні зміни міокарда, які викликаються повторним застосуванням сиднокарба. За ступенем виразності підсилення змін вивчені нейролептики розташовувались у такій низхідній послідовності: дроперидол>галоперидол>сульпірид. Амітриптилін («золотий» стандарт групи антидепресантів), аргінін-вазопресин та його циклічний аналог 2Г-ДГА-АВП, сповільнюючи розвиток проявів кардіотоксичності Сд, у подальшому істотно посилюють прояви дилятаційної вазопатії, ознак гіпоксії, ендотеліальної альтерації та деструкції кардіоміоцитів. Налоксон (блокатор опіатних рецепторів), що істотно знижує психотичні ефекти сиднокарба в другій половині його повторного застосування, викликає різке наростання гіпергідратації міокарда, явищ ішемії та некротичних змін кардіоміоцитів. Особливістю згаданих зрушень у серцевому м'язі була відсутність виразної дилятаційної вазопатії як у судинах мікроциркуляторного русла, так і в більших коронарних судинах. Установлено, що пірацетам (родоначальник ноотропних ЛЗ) єдиний із вивчених нейротропних фармакопрепаратів порушує розвиток кардіотоксичної дії Сд, починаючи з 7 доби експерименту, що виявлялося у зниженні застійних явищ у коронарних судинах, зменшенні діаметра артеріол і венул, рівня гіпергідратації міокарда, явищ ішемії та стабілізації показників енергетичного обміну кардіоміоцитів.

Практичне значення отриманих результатів. Науково-практичне значення отриманих результатів полягає в тому, що в умовах експерименту показано розвиток токсичної кардіоміопатії на етапі 7–14 діб після початку повторного введення ПС фенілсиднонімінової природи сиднокарба. Повторні внутрішньошлункові застосування Сд двічі на день у дозі 5 мг/кг маси тіла призводять до наростаючих явищ дилятаційної вазопатії судин різного діаметра, розшарувань міокарда, локальної фрагментації міофібрил, гіпохромії, зниження оксифільності, які спостерігалися під кінець 2 тижнів досліджень практично у всіх тварин. Найбільш яскраві ознаки кардіоміопатії виявляються у субепікардіальних шарах правих шлуночків міокарда білих щурів. Одним із основних практичних результатів даної роботи є встановлений дисонанс між позитивною основною нейротропною дією та негативним непрямим впливом на міокард нейролептиків, амітриптиліну, нейропептидів вазопресинового ряду і налоксону, який блокує опіатні рецептори. Наявність даної суперечливої дії у нейротропних фармакопрепаратів потребує посилення лікарського контролю за станом серцево-судинної системи осіб, які зловживають психоактивними і, зокрема, психостимулюючими засобами. Водночас похідне піролідину пірацетам виявляє непрямий кардіопротекторний ефект, імовірно, обумовлений його безпосереднім впливом на процеси метаболізму в серцевому м'язі.

Особистий внесок дисертанта. Представлені в роботі матеріали є власними дослідженнями автора. Разом із науковим керівником проф. Дроздовим О.Л. автором були визначені напрямки досліджень, сформовані мета та завдання роботи. Здобувач самостійно провів експериментальні дослідження, аналіз даних літератури, математичну обробку та аналіз результатів, розробив основні положення і сформував висновки роботи.

Апробація результатів дисертації. Результати роботи доповідались та обговорювались на: IV Національному з’їзді фармакологів України (Київ, 10–12 жовтня 2011); VI конгресі патофізіологів України (Місхор, Крим, 3–5 жовтня 2012); Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених і студентів з міжнародною участю, присвяченій дню науки «Медицина та фармація ХХI століття – крок у майбутнє» (Запоріжжя, 19–20 квітня 2012 ); Науково-практичній конференції  НДІ  «Медико-біологічних  проблем»  ДЗ «ДМА МОЗ України» до 100-річчя академії (11 листопада 2016 ); Всеукраїнській конференції молодих вчених та студентів з міжнародною участю «Сучасні аспекти медицини і фармації – 2017» (м. Запоріжжя, 11–12 травня 2017); V Національному з’їзді фармакологів України (Запоріжжя, 18–20 жовтня 2017).

Публікації. Основний зміст роботи опубліковано в 25 наукових працях, серед яких – 8 статей (5 статей – у фахових виданнях України, 3 статті – у виданнях зарубіжних держав), 2 монографії, 6 патентів України, 7 тез доповідей та 2 методичних посібники.

Обсяг та структура дисертації. Дисертація містить усього 185 сторінок, 139 сторінок основного тексту (вступ, 4 основні розділи: огляд літератури, матеріали і методи досліджень, власні дослідження, обговорення отриманих результатів), висновки, практичні рекомендації, список використаної літератури, додатки, 16 таблиць, 26 рисунків, 302 літературних джерела. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи досліджень. Експериментальну роботу проведено на 374 білих статевозрілих нелінійних щурах, масою 180,0–230,0 грамів. Щурів утримували у віварії ДЗ «ДМА»у стандартних умовах з вільним доступом до води та їжі. Усі досліди виконані відповідно до правил етичного поводження з тваринами, затверджених «European Conventionforthe Protectionof Vertebrate Animals Usedfor Experimentaland Other Scientific Purposer» (Страсбург, 1986) та вимог комісії з біоетики ДЗ «ДМА МОЗ України» (протокол № 2 від 16.05.2017). Модель стійкого патологічного стану у щурів створювали шляхом внутрішньошлункового введення сиднокарба в дозі 5 мг/кг двічі на день протягом 14 діб [О.Л. Дроздов, Г.Г. Зубковська, А.М. Кушнір, 2005; О.Л. Дроздов, 2010]. Реєстровані показники поведінки та гістологічну структуру міокарда тварин оцінювали через 30 хвилин після останнього введення Сд на 3, 7 і 14 добу моделювання розладів. Для вивчення фармакологічної активності в умовах формування кардіотоксичності, викликаної сиднокарбом, використовували такі психофармакологічні засоби: галоперидол, дроперидол – по 0,25 мг/кг, сульпірид – 100 мг/кг, амітриптилін – 2,5 мг/кг, налоксон – 2 мг/кг, пірацетам у дозі 500 мг/кг, пептиди: аргінін-вазопресин – 1 мкг/кг та його циклічний аналог 2Г-ДГА-АВП (дігліцин-дезгліцинаміда – 8 – аргінін-вазопресин) – 20 мкг/кг. Нейропептиди були синтезовані в Інституті органічного синтезу АН Латвії (м. Рига) й надані для досліджень доктором хімічних наук О.С. Папсуєвичем, за що автор йому щиро вдячний. Препарати вводили в дозах, які в лабораторних тварин, у першу чергу щурів, суттєво впливали на умовно-рефлекторну діяльність і пам'ять [В.Н. Коваленко, А.П. Вікторов, 2003; О.Л. Дроздов, 2010]. Досліджувані лікарські засоби (галоперидол, дроперидол, амітриптилін, налоксон, пірацетам, АВП та його аналог 2Г-ДГА-АВП) вводили щоденно внутрішньочеревно, а сульпірид – внутрішньошлунково через 1–20 хвилин після останнього застосування сиднокарба. Тваринам контрольної групи в еквіоб’ємній кількості (1 мл/кг маси) вводили ізотонічний розчин хлористого натрію. Реєстровані поведінкові, морфологічні, гістохімічні та біохімічні показники визначали через 30–40 хвилин після застосування ЛЗ. Зміни показників поведінки щурів на фоні дії досліджуваних речовин визначали в тесті «відкрите поле» [О.Л. Дроздов, 2010]. Вивчення механізмів дії сиднокарба проводилося шляхом визначення концентрації катехоламінів, що відіграють провідну роль у нейромедіаторних процесах (норадреналіну (НА), дофаміну (ДА); [Г.Н. Крыжановский, 1980; J.L. Barr, G.L. Forster, 2011; Н.Н. Иванец, 2013]; серотоніну, їх попередників – амінокислот: тирозину (Туr) та фенілаланіну (Рhе), а також метаболіту – ванілілмигдалевої кислоти (ВМК) у сироватці крові, в тканині міокарда визначали вміст НА, ДА, ВМК. Декапітація тварин проводилась під м'яким ефірним наркозом. Отримані зразки сироватки крові та гомогенати міокарда в цей же день використовували для хроматографічного визначення рівня досліджуваних біогенних моноамінів [Г.В. Дзяк та ін., 2015]. Вимірювання вмісту норадреналіну, дофаміну, серотоніну, амінокислот і ВМК у досліджуваних зразках проводили методом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) з подальшою спектрофотометричною детекцією [О.Б. Рудаков, И.А. Востров, С.В. Федоров, 2004; А.М. Долгоносов, О. Б. Рудаков, И.С. Суровцев, 2013; Ю.Г. Базарнова, 2014].

Про біоелектричну активність діяльності серця судили за змінами електрокардіографії, що відводиться за допомогою голчастих електродів у II стандартному відведенні. При розшифровці даних ЕКГ враховувалися часові (інтервали РQ, RR), амплітудні (величина зубців Р, R і Т) та нормовані dPQ, dQT і dTP характеристики [Л.В. Воробьев, 2015].

Для гістологічної оцінки досліджувані зразки фіксували в 10% нейтральному формаліні, проведення здійснювалось за загальноприйнятою методикою з подальшим заливанням у парафін [Г.Г. Автандилов, 1990; Д.Э. Коржевский, 2007; F. Boron, Emile L. Boulpaep, 2009].

Морфометричний аналіз судин проводили на електронних зображеннях фрагментів із попереднім калібруванням, на яких судини різного калібру й типу були зрізані поздовжньо. Для цього застосовували загальноприйняті методики в оригінальній модифікації [Г.Г. Автандилов, 1990].

Статистичну обробку результатів для кількісних показників проводили з урахуванням t-критерію Стьюдента [А.А. Халафян, 2009], для якісних – шляхом зіставлення радіан показників [В.Н. Турчин, 2012].

результати досліджень та їх обговорення

Експериментальні дослідження показали, що рівень норадреналіну в сироватці крові щурів у процесі повторного застосування сиднокарба достовірно підвищувався на 3 добу на 31,5%, на 7 – на 22,6%, на 14 – на 60,2%. Дещо іншими були зміни вмісту дофаміну в цих умовах. У перші 3 дні спостережень цей показник мав тенденцію до зниження, що на 7 добу перевищувала поріг статистичної значущості й досягала 37,5%, але на 14 день рівень ДА достовірно збільшувався вдвічі. Концентрація серотоніну на 3 та 7 добу спостережень була стабільно підвищеною відповідно на 26,4% (р<0,05) і 26,1% (р<0,05), тоді як на 14 день даний біогенний моноамін у крові не визначався. Зовсім іншими були зміни вмісту в сироватці крові метаболіту катехоламінів ванілілмигдалевої кислоти. Рівень цього з'єднання в сироватці, який сам по собі був низьким перед початком експерименту, в подальшому ще додатково знизився на 62,5% (р<0,05) на 3 добу застосування сиднокарба та взагалі не визначався на 7 і 14 добу експерименту. При вивченні змін катехоламінів у міокарді виявилося, що на 3 та 7 добу застосування сиднокарба рівень норадреналіну статистично значуще зростав відповідно на 18,6% і 33,9%. Однак на 14 день експерименту вміст НА істотно зменшувався як у порівнянні з вихідним фоном (на 61,0%), так і з 7 добою спостережень (на 70,9%). Інші зміни було встановлено під час вивчення концентрації дофаміну в міокарді, рівень зазначеного катехоламіну, який був різко знижений упродовж досліджень, на 14 день істотно підвищувався (у 4 рази) у зіставленні з попереднім інтервалом спостережень.

Зміни структури міокарда характеризувались ступінчастістю наростання, включаючи зміни з боку коронарних судин, мікроциркуляторного русла й самих кардіоміоцитів. Під час оцінювання основних параметрів МЦР та аналізу ультраструктурних характеристик кардіоміоцитів на 3 добу після початку моделювання розладів було встановлено, що результатом дії сиднокарба практично у всіх обстежених щурів була дилятація артеріол і венул, яка не супроводжувалась морфологічними змінами кардіоміоцитів ішемічного характеру. Явища артеріальної гіперемії на 3 добу були незначно виражені й характеризувалися тенденцією до кількісного зростання, порівняно з параметрами групи тварин, яким вводили фізіологічний розчин NaCl, в середньому на чверть. Так, діаметр артеріол був збільшений на 26,9%, тоді як діаметр венул зростав на 17,6%. На 7 добу експерименту явища патологічної вазодилятації мали вектор у бік зростання, що проявлялося у збільшенні просвіту артеріол на 51,6%у порівнянні з групою тварин, яким вводили фізрозчин (р<0,05), що було трохи вище, ніж у попередній точці спостереження. Для оцінки ступеня гіпоксії в міокарді було проаналізовано стан активності ферментів, яким належить ключова роль в енергетичному обміні кардіоміоцитів: СДГ, ЛДГ і НАД-Н-ДГ (табл. 1). Виявилося, що показники кисневозалежних реакцій енергообміну достовірно знижувались у порівнянні з інтактною групою на 11,8% і на 15,3% для СДГ та НАД-Н-ДГ відповідно. Зростання активності ЛДГ мало менш виразну різницю з параметром групи порівняння і становило 8,2%. Аналіз показників гістохімічного профілю на 14 добу експерименту виявив суттєвіші зміни згаданих показників у порівнянні з попередньою точкою спостереження, особливо з групою інтактних тварин. Рівень активності ЛДГ, вірогідно, зростав на 21,9% в порівнянні з 7 добою досліджень, або на 31,9% (р<0,05) щодо інтактної групи білих щурів. Це свідчить про значний рівень гіпоксії міокарда, що підтверджувалося також результатами візуального гістологічного дослідження.

Таблиця 1

Динаміка діаметра судин МЦР міокарда 
під час повторного введення сиднокарба (М+m), (n=12)
	Параметр
	Контроль (0,9% р-н NaCl)
	Сиднокарб

	
	3 доба
	7 доба
	14 доба
	3 доба
	7 доба
	14 доба

	Діаметр артеріол, мкм
	15,2±0,8
	14,9±0,5
	15,3±0,9
	19,3±2,1
	22,6±2,5*
	29,3±3,0* **

	Діаметр венул, мкм
	19,9±1,0
	20,0±1,1
	19,8±0,9
	23,4±2,8
	29,1±3,2*
	33,6±3,5* **

	Діаметр капілярів, мкм
	7,1±0,5
	7,3±0,4
	7,2±0,7
	7,3±0,7
	8,1±0,7
	9,3±1,0


Позначка : * – р<0,05 в порівнянні з групою, якій вводили 0,9% р-н NaCl; ** – р<0,05 

в порівнянні з 3 добою використання сиднокарба.

Введення сиднокарба приводилось вже через 40–60 хвилин після першого застосування до суттєвого збільшення амплітудних характеристик зубців ЕКГ, різкого скорочення тривалості інтервалу RR (на 26,6%) і зростання ЧСС (на 36,3%) у порівнянні з вихідними показниками. У цих умовах тривалість інтервалу РQ, що відображає перехід збудження з передсердь на шлуночки, як і нормовані показники (dPQ, dQT та dTP), істотно не змінювалися.

Отримані зрушення можна охарактеризувати як посилення біоелектричної активності міокарда у білих щурів під впливом Сд, що виявлялась у синусовій тахікардії, ймовірно, катехоламінергічного походження.

Результати спостережень показали, що під час щоденного введення сиднокарба упродовж 14 діб зміни поведінки щурів у тесті «відкрите поле» мали виражений і неоднозначний характер. Починаючи з 3 доби експерименту, локомоторна активність тварин зростала, про що свідчить достовірне підвищення ГДА на 66,2%. На 7 добу цей показник збільшувався на 101,4% (р <0,05) у порівнянні з вихідним фоном. Одночасно змінювався характер рухової активності, в ній з'являлася властива гризунам стереотипія: одноманітні багаторазові повторювані рухи (в тому числі кругові), принюхування, похитування головою. Ці зміни відповідають тенденції до подовження часу умивальних рухів (груммінгу), зафіксованої на 7 день спостережень. Зростали прояви агресії: прийняття «поз боксера», вокалізація, частішали атаки й сутички. Однак на 14 добу кількість перетнутих в установці квадратів різко знижувалася до вихідних величин. Зовсім інший характер мали зміни вертикальної рухової активності (відбиває дослідницьку поведінку), яка пригнічувалася прямо пропорційно терміну використання Сд. Як і в попередніх дослідженнях, було встановлено суттєве зниження кількості болюсів дефекації, ступінь якої коливався від 73,3% до 100,0% на різних часових відрізках експерименту. Це, вочевидь, відбиває зниження неспокою тварин. Дещо інші зміни відзначалися з боку кількості обстежених щурами «хибних нірок». Після деякого підвищення даного параметра він істотно знижувався на 7 (на 37,5%) і 14 (на 100,0%) добу застосування сиднокарба. Отже, тенденція до активації безумовно-рефлекторної діяльності на початку експерименту, змінювалась її пригніченням у середині й наприкінці двотижневого використання сиднокарба. 
Таким чином, встановлені ознаки кардіотоксичної дії ПС сиднокарба (табл. 2).
Таблиця 2

Прояви кардіотоксичності сиднокарба
	Ознаки кардіотоксичності

	Клас ознак
	Різновид ознак
	Властивості ознак

	І. Скісні
	11. Поведінкові:
	зниження всіх форм рухливості

	
	2. Електро-кардіографічні:
	а) синусова тахікардія*, 
ЧСС – +36,3% – 44,4%;

b) зменшення RR на 26,6% – 30,8%*

	ІІ. Безпосередні


	3. Морфологічні:
	локалізуються в субепікардіальному шарі правого шлуночка:
а) дилятаційна вазопатія: венули + 69,7%, артеріоли + 91,5%;

b) розшарування міокарда;

с) локальна фрагментація міофібрил;

d) гіпоксифілія у 19,5% кардіоміоцитів*

	
	2. Гістохімічні:
	наростаюча циркуляторна гіпоксія з:
а) активацією анаеробної ЛДГ;

b) пригніченням киснево-залежних СДГ* та НАД-Н-ДГ*

	
	3. Біохімічні:
	а) поступове посилення дофамінергічних коронаророзширюючих впливів*

	ІІІ. Додаткові
	1. Морфологічні:
	а) інтра – і/або перивазальні набряки*;

b) ендотеліальна альтерація;

с) внутрішньосудинний гемоліз;

d) осередки некрозу


Примітка: * – зазначені показники, що включені до рекомендованих при моделюванні різних видів патології серця під час визначення потенційних кардіотропних лікарських засобів [О. В. Стефанов, 2001].  

Для вивчення в даній роботі було відібрано декілька нейролептичних препаратів, здатних запобігати нейротоксичності ПС [О.Л. Дроздов, Г.Г. Зубковська, А.М. Кушнір, 2005; О.Л. Дроздов та ін. 2010], для визначення ступеня їхнього впливу на стан міокарда в умовах повторного введення Сд. Так, застосування галоперидолу, дроперидолу та сульпіриду на фоні режиму повторного введення сиднокарба на 3 добу експерименту призводило до деякого збільшення мікроциркуляторних розладів у порівнянні з групою контролю. На 14 добу спостережень динаміка змін параметрів була виразною й відбивалась на зростанні діаметрів судин усіх ланок мікроциркуляторного русла: на 28,4% – для капілярів, на 42,3% – для венул, на 57,3% – для артеріол, що було суттєво більше за показники, зареєстровані на 3 добу експерименту (рис. 1, 2).


 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 1. Порівняльна оцінка (%) змін діаметрів артеріол та венул міокарда щурів на 14 добу введення сиднокарба в умовах корекції різними групами нейротропних засобів.
Позначки: С – сиднокарб, С+Г – сиднокарб + галоперидол,
С+Д – сиднокарб + дроперидол,
С+С – сиднокарб + сульпірид, С+П – сиднокарб + пірацетам,

С+А – сиднокарб + амітриптилін, сиднокарб + похідні вазопресину: С+АВП, С+2Г-ДГА-АВП,
С+Н – сиднокарб + налоксон.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 2. Зміни частки (%) кардіоміоцитів зі зниженим ступенем оксифілії в міокарді щурів в умовах застосування нейротропних препаратів на фоні дії Сд.
Позначки: С – сиднокарб, С+Г – сиднокарб + галоперидол, С+Д – сиднокарб + дроперидол,
С+С – сиднокарб + сульпірид, С+П – сиднокарб + пірацетам, С+А – сиднокарб +

амітриптилін, сиднокарб + похідні вазопресину: С+АВП, С+2Г-ДГА-АВП,
С+Н – сиднокарб + налоксон.
Таким чином, кардіотропний ефект препаратів групи нейролептиків на фоні застосування Сд виявлявся в порушенні трофіки серцевого м'яза внаслідок патологічної вазодилятації, особливо посткапілярних ланок (у низхідній послідовності дроперидол>галоперидол>сульпірид), а також артерій (дроперидол). Внаслідок наростаючої гіпоксії, відбувалась ішемізація кардіоміоцитів із розвитком осередкової загибелі клітин за типом некрозу та апоптозу вже в кінці 1-го тижня експерименту під час введення дроперидолу. Це стосувалося не лише самого міокарда, але й клітин стінок судин. Найчутливішими до гіпоксії виявились субепікардіальні ділянки міокарда правого шлуночка. 

В цілому, найбільш виражений кардіотоксичний ефект спостерігався у дроперидолу, а найменш значущими були зміни під час корекції психотичних розладів, викликаних Сд, сульпіридом. Проте у всіх препаратів групи нейролептиків спостерігалося підсилення кардіотоксичного ефекту повторних введень психостимулятора, який вивчається (рис. 3 А, Б).
Установлено, що на 3 добу після початку корекції психотичних розладів амітриптиліном відзначалося деяке зменшення діаметра судин усіх ланок мікроциркуляторного русла, порівняно з групою тварин, яким вводили лише сиднокарб. Починаючи з 7 дня застосування Сд та антидепресанта, значно підсилювався кардіотоксичний вплив ПС, що виявлялося у вазодилятації, ішемії та деструкції міокарда. На 14 день експерименту розширення діаметра достовірно становило для капілярів 44,1%, для венул – 77,8%, артеріол – 84,2%, ніж у інтактних щурів. Але діаметр судинного русла, що вивчається, істотно не відрізнявся від параметрів, установлених під час використання самого психомоторного стимулятора.
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Рис. 3. Міокард тварини на фоні корекції дроперидолом на 14 добу    експерименту.

А. Вена в субепікардіальній зоні міокарда. Позначено епіцентри вираженої лейкоцитарної інфільтрації епікарда й міокарда. Видно явища гемостазу. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: в 200. 

Б. Видно вену з вираженими застійними явищами. Структуру судини порушено, зовнішній та внутрішній контури невиразні, наявні ознаки розплавлення стінки з гомогенізацією структури та явищами каріопікноза. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: в 400.
На 7 добу спостережень відбувалося суттєве зростання активності ЛДГ з одночасним пригніченням мітохондріальних ензимів. Результати аналізу динаміки змін продемонстрували падіння активності СДГ на 13,0% (р<0,05) при порівнянні з попередньою точкою спостережень, що відповідало морфологічним ознакам наростаючої гіпоксії серцевого м'яза. Подібна тенденція була справедлива також для НАДН-Н-ДГ: пригнічення даної дегідрогенази становило 16,5% (р<0,05) в порівнянні з 3 добою досліджень. Зростання активності ЛДГ, що свідчило про посилення значущості гліколітичного, анаеробного шляху окислення енергоємних субстратів, досягало найбільшого ступеня 29,3% (р<0,05) на 14 добу експерименту, що вказує на збільшення гіпоксичних явищ у серцевому м'язі під час застосування амітриптиліну на фоні повторного введення сиднокарба. Вектор змін активності СДГ був спрямований у протилежний бік, засвідчуючи зниження параметра на 26,8% (р<0,05) у порівнянні з 3 добою експерименту. Пригнічення НАДН-Н-ДГ під кінець спостережень було суттєво більшим під час зіставлення як з ефектами сиднокарба, так і з 3 днем спостережень, становлячи в останньому випадку 23,7%. Таким чином, амітриптилін наприкінці експерименту підсилює прояви кардіотоксичності Сд. За рахунок виразної дилятації судин, порушення співвідношень реакцій енергообміну й розвитку гіпоксії спостерігаються стала гідратація, розшарування, поширення гіпохромії й деструкції кардіоміоцитів та ендотеліоцитів коронарних судин.

Використання пірацетаму (в дозі 500 мг/кг) на фоні повторних введень сиднокарба, в цілому, не перешкоджало «біоелектричним» ефектам ПС. Це, в першу чергу, стосувалося зростання амплітуди зубців Р і Т, скорочення тривалості інтервалу RR і збільшення на 30–40% частоти серцевих скорочень.

Отже, застосування пірацетаму по 500 мг/кг на фоні двотижневого використання сиднокарба не блокує розвиток синусової тахікардії катехоламінергічної природи. Водночас даний ноотропний лікарський засіб суттєво зменшує амплітуду зубця R, що може відображати підвищення збудливості міокардіоцитів шлуночків та їх скорочуваності в цих умовах.

Пірацетам, єдиний серед досліджених нейротропних ЛЗ, блокує, починаючи з 7 доби спостережень, кардіотоксичну дію Сд. Ці властивості виявлялися в зменшенні застійних явищ у коронарних судинах, ознак інтра- та/або перивазальних набряків, зменшенні (до 1,8%) частки кардіоміоцитів зі зниженою оксифілією, стабілізацією на повсякденному рівні активності ЛДГ, СДГ та НАД-Н-ДГ. Діаметр усіх оцінюваних судин МЦР на 7 день експерименту був значно нижчим, ніж у групі контролю: для артеріол – на 24,3%, а венул – практично на третину (на 32,3%). У зіставленні з ефектами самого Сд діаметр капілярів на 14 добу суттєво зменшувався на 24,7%, артеріол та венул був меншим на 43,7% (р<0,05) та на 40,8% (р<0,05) відповідно. 
Тестування кардіотропних властивостей нейропептидів з ноотропними ефектами давало можливість спостерігати іншу динаміку судинно-тканинних взаємовідносин у міокарді. Починаючи з 14 доби застосування АВП на фоні сиднокарба, виявлялися дилятаційна вазопатія (діаметр артеріол збільшувався на 37,9%, а венул – на 44,6% щодо 7 дня), гіпергідратація та розшарування міокарда, набряк стінок та ушкодження ендотеліоцитів судин. Аналогічні зміни в зазначені терміни спостерігалися також під час застосування 2Г-ДГА-АВП. Тобто похідні вазопресину уповільнюють розвиток, але наприкінці 2 тижнів застосування Сд збільшують прояви його кардіотоксичності.

Фактором, що зумовив вивчення ефектів налоксону в даному дослідженні, була здатність опіатергічних фармакопрепаратів блокувати психомоторне збудження та психози, викликані інгібіторами холінестерази, включаючи фосфорорганічні сполуки [Ж.І. Абрамова, С.В. Анічков, М.Л. Бєленький, 1961; B. Ong, D.J. Hausenloy, 2010]. Під час сукупного застосування Сд і налоксону, починаючи з 3 доби, спостерігалися ознаки дилятації великих коронарних судин, потовщення їхніх стінок і застійних явищ метаболічного типу в них. Підсилення кардіотоксичного впливу визначалося з 7 дня, характеризуючись зростаючим гемостазом із гомогенізацією вмісту судинного русла, активацією гемолізу та ендотеліальною альтерацією. Такі зрушення викликали гіпоксичні ушкодження кардіоміоцитів та поглиблення їхнього гомеостатичного дисбалансу (зниження хромофільних властивостей і деструкцію ультраструктурних компонентів зазначених клітин). Найбільш виразним підсилення кардіотоксичних властивостей Сд налоксоном ставало на 14 добу застосування. В цей час гіпергідратація міокарда набувала тотального характеру з різким зростанням до 37,8% частки кардіоміоцитів зі зменшеною оксифілією, зниженою кількістю м'язових волокон у полі зору та ознаками локального некрозу в серцевих м'язах третини щурів. За цих умов істотних змін стану судин МЦР не спостерігалося, що не завадило суттєвому зростанню метаболічних ознак гіпоксії міокарда. Зниження активності СДГ і НАД-Н-ДГ досягало 23,6% і 24,3% (р <0,05) у порівнянні з інтактними тваринами та зростанням інтенсивності функціонування ЛДГ на 40,1% (р <0,05), що свідчило про виражену ішемію міокарда, зниження значення окисного фосфорилювання та енергетичне забезпечення кардіоміоцитів. Водночас перехід на альтернативні шляхи енергообміну, наприклад на гліколіз, виявляв себе у вигляді підвищення активності цитоплазматичної ЛДГ на 14,9% (р<0,05) у порівнянні з інтактними тваринами та у зіставленні з впливом сиднокарба.
Таким чином, блокатор опіатних рецепторів налоксон у найвищому ступені підсилює кардіотоксичні властивості сиднокарба, що не пов'язано зі станом судин мікроциркуляторного русла, але яскраво виявляється у великих коронарних судинах, енергообміні та «архітектурі» міокарда.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено розв’язання актуального наукового завдання, яке полягає у визначенні глибини побічного негативного впливу на серцевий м'яз сиднокарба в експериментальних умовах двотижневого застосування, а також вивчені можливості корекції сиднокарб-індукованих кардіотропних ефектів провідними групами нейротропних фармакопрепаратів:
1. Побічна кардіотоксична дія сиднокарба під час 14-денного застосування починається з ранніх етапів і наприкінці експерименту спостерігається практично у всіх тварин, з переважною її локалізацією в субепікардіальному шарі міокарда правого шлуночка;
2. Кардіотоксичний ефект ПС характеризується істотними: синусовою тахікардією (ЧСС – + 36,3%), дилятаційною вазопатією (з розширенням венул на 69,7% та артеріол на 91,5%), розшаруванням міокарда, локальною фрагментацією міофібрил, зниженням оксифілії у 19,5% кардіоміоцитів, наростаючими активацією ЛДГ та пригніченням СДГ і НАД-Н-ДГ. Таким змінам відповідали суттєві зрушення концентрації катехоламінів у сироватці крові та тканині серця, які свідчать про посилення наприкінці спостережень дофамінергічних коронаророзширюючих впливів;
3. Нейролептики (в дозах, які блокують вияви психотичних розладів, викликаних Сд) посилюють дилятаційну вазопатію коронарних судин, збільшують частку кардіоміоцитів з гіпооксифілією (до 34,3 % для дроперидолу), ступінь активації ЛДГ і гіпоксії міокарда з появою осередків некрозу з лейкоцитарною інфільтрацією та проліферацією фібропластів. Зазначені ефекти, за виразністю, розташовуються в такій низхідній послідовності: дроперидол>галоперидол>сульпірид;
4. Антидепресант амітриптилін, аргінін-вазопресин та його аналог 2Г-ДГА-АВП уповільнюють розвиток кардіотоксичної дії сиднокарба з подальшим (на 7–14 день) зростанням ступеня вазодилятаційних явищ, гіпоксії, стійкої гідратації та розшарування міокарда, деструкції як самих кардіоміоцитів, так і стінок коронарних судин (насамперед, ендотелію з агрегацією на них клітин крові);

5. Пірацетам, єдиний із вивчених нейротропних фармакопрепаратів, блокує кардіотоксичні явища, які викликають повторні введення Сд. Кардіопротекторні властивості даного ЛЗ, виявляючись із 7 доби спостережень, характеризуються зменшенням: застійних явищ у коронарних судинах, ознак інтра- і/або перивазальних набряків, діаметра артеріол і венул, зниженням до рівня інтактних тварин, частки кардіоміоцитів (1,8%) із гіпооксифілією та стабілізацією співвідношень активності ЛДГ, СДГ та НАД-Н-ДГ;

6. Блокатор опіатних рецепторів налоксон на 7–14 добу спостережень підсилює кардіотоксичні властивості Сд, викликаючи істотне зростання: гемостазу, ендотеліальної альтерації, появу внутрішньосудинного гемолізу, поширення зони ішемії на ендотеліоцити, деструкцію ультраструктурних елементів та гіпооксифілію у 37,8% (на 14 день експерименту) кардіоміоцитів, появу у третини обстежених щурів локальних некрозів міокарда. На відміну від інших ЛЗ за сукупного застосування сиднокарба й налоксону відсутні явища дилятаційної вазопатії та превалює пригнічення (на 24,3%) активності НАД-Н-ДГ;

7. Ознаки розвитку побічної кардіотоксичної дії Сд свідчать, що її початок пов’язаний з головним психостимулюючим ефектом ЛЗ. На 7-й і, особливо, 14-й день вона підсилюється й набуває власного незалежного характеру. В основі його лежить «брутальне» порушення морфологічної «архітектури» міокарда, зумовлене викривленням регуляторних властивостей катехоламінів, дилятаційною вазопатією та наростаючою гіпоксією.

СПИСОК ПРАЦЬ, ОПУБЛІКОВАНИХ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ

1. Ефект ноотропних препаратів в умовах експериментального психозу в щурів / О.Б. Харапонова, О.Л. Дроздов, Ю.В. Сілкіна, Ейад Альнасер // Вісник проблем біології і медицини. – 2014. – Вип. 4. – Том 3(115). – С. 217–220. (Особистий внесок – формування мети, виконання експериментальних досліджень та статистичний аналіз отриманих даних, підготовка статті до друку).

2. Стан катехоламінергічних систем мозку при формуванні сиднокарбового психозу / Насір Ейяд Аль, О.Б. Харапонова, О.Л. Дроздов та ін. // Медичні перспективи. – 2014. – Том XIX, № 1. – С. 69–76. (Особистий внесок – формування мети, виконання експериментальних досліджень та статистичний аналіз отриманих даних, підготовка статті до друку).
3. Стан міокарда передсердь щурів на тлі дії нейролептичних препаратів за умов експериментального психозу / О.Б. Харапонова, Ейад Альнасер, О.Л. Дроздов, Ю.В. Сілкіна // Світ медицини та біології. – 2014. – № 2(44). – С. 175–178. (Особистий внесок – аналітичний огляд літератури, виконання експериментальних досліджень та статистичний аналіз отриманих даних, підготовка статті до друку).
4. Кардиотропный эффект ноотропных препаратов в условиях экспериментального сиднокарб-индуцированного психоза / А.Л. Дроздов, Е.Б. Харапонова, Абдул Карим Алнукари, Ю.В. Силкина // Научные ведомости Белгородского государственного университета. Медицина. Фармация. – 2014. – № 24(195), Выпуск 28. – С. 211–215. (Особистий внесок – формування мети, виконання експериментальних досліджень та статистичний аналіз отриманих даних, підготовка статті до друку).

5. Провідні психологічні чинники обмеження життєдіяльності у хворих із артеріальною гіпертензією / І. В. Дроздова, О.М. Мацуга, О.Б. Харапонова та ін. // Український вісник медико-соціальної експертизи. Науковий журнал. – № 4(14). – 2014. – С. 27–40. (Особистий внесок – аналітичний огляд літератури, виконання експериментальних досліджень та статистичний аналіз отриманих даних, підготовка статті до друку).

6. Харапонова Е.Б. Состояние миокарда после применения амитриптилина в условиях вызванного устойчивого патологического состояния мозга у крыс / Е.Б. Харапонова, А.Л. Дроздов, Ю.В. Силкина // Світ медицини та біології. – 2015. – № 2(50). – С. 191–194. (Особистий внесок – формування мети, виконання експериментальних досліджень та статистичний аналіз отриманих даних, підготовка статті до друку).
7. Kharaponova Е.В. Structural and functional changes of mitochondria in rat cardiomyocytes in subacute administration of sydnocarb / E.B. Kharaponova, A.L. Drozdov, Y.V. Silkina // European journal of biomedical and life sciences. Scientific journal. – Vienna: «East West» Association for Advanced Studiesand Higher Education GmbH.– 2015. – № 3. – Р. 97–100. (Особистий внесок – формування мети, виконання експериментальних досліджень та статистичний аналіз отриманих даних, підготовка статті до друку).
8. Changes of animal behavior in terms of influence on memory processes / 
E.B. Kharaponova, O.L. Drozdov, Abdul Karim Alnukari // International journal of medical research and pharmaceutical sciences. – Madhya Pradesh, India, 2015. – Volume 2. – Issue 11. – Р. 1–7. (Особистий внесок – аналітичний огляд літератури, виконання експериментальних досліджень та статистичний аналіз отриманих даних, підготовка статті до друку).

9. Харапонова Е.Б. Экспериментальный психоз и морфология сердца / Г.В. Дзяк, А.Л. Дроздов, Е.Б.  Твердохлеб И.В., Громов Л.А., Вальчук С.И., Харапонова Е.Б. – Днепропетровск: Экономика, 2011. – 268 с.
10. Харапонова Е.Б. Кардиотоксические свойства сиднокарба / А.Л. Дроздов, Е.Б. Харапонова, Ю.В. Силкина. – Днепр: ЧМП «Экономика», 2016. – 212 с.

11.  Вплив психофармакологічних засобів на мнестичні процеси при стійкому патологічному стані мозку / О.Л. Дроздов, Ейяд Альнасер, О.М. Лозовік, О.Б. Харапонова // Фармакологія та лікарська токсикологія. IV Національний з’їзд фармакологів України. Тези доповідей 10–12 жовтня 2011. – Київ: – № 5(24). – 2011. – С. 105–106. 

12. Вплив сиднокарба та препарату «РЕАДОНА» на стан серця та судин / О.Б. Харапонова, І.В. Твердохліб, О.М. Лозовік та ін. // Фармакологія та лікарська токсикологія. IV Національний з’їзд фармакологів України. Тези доповідей 10–12 жовтня 2011. – К. : – № 5(24). – 2011. – С. 329–330. 

13. Харапонова О.Б. Вплив сиднокарба на судинне русло міокарда щурів : тези доповідей Всеукраїнської науково-практичної конференції молодих вчених та студентів з міжнародною участю, присвяченої Дню науки «Медицина та фармація XXI століття – крок у майбутнє», 19–20 квітня 2012. Запоріжжя / К.О. Кочет, Ейяд Альмасер, О.Б. Харапонова // Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики: науково-практичний журнал/ Запорізький державний медичний університет. – 2012. – № 2(9). – Додаток. – С. 22.

14. Харапонова О.Б. Морфологічні зміни міокарду у щурів в умовах двотижневого застосування сиднокарба : тези доповідей Всеукраїнської науково-практичної конференції молодих вчених та студентів з міжнародною участю, присвяченої Дню науки «Медицина та фармація XXI століття – крок у майбутнє», 19–20 квітня 2012., Запоріжжя / О.Б. Харапонова, К.О. Кочет, В.О. Дроздов // Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики : науково-практичний журнал / Запорізький державний медичний університет. – 2012. – № 2(9). – Додаток. – С. 38–39.

15. Особливості енергообміну в структурах головного мозку щурів в умовах гіпоксії під впливом апоморфіну : тези доповідей / О.Л. Дроздов, С.І. Хмель, К.О. Кочет, О.Б. Харапонова // Таврический медико-биологический вестник. Матеріали VI конгресу патофізіологов України, 3–5 жовтня 2012., Місхор, Крим. – 2012. – Том 15. – № 3. – Ч. 2 (59). – С. 325.

16. Харапонова Е.Б. Влияние пирацетама на кардиотоксические эффекты сиднокарба : тези доповідей Всеукраїнської науково-практичної конференції «Сучасні аспекти медицини і фармації – 2017», 11–12 травня 2017,  Запоріжжя / О.Б. Харапонова / Запорізький державний медичний університет. – 2017. – С. 44.

17. Дроздов А.Л., Кошелев О.С., Харапонова Е.Б, Аль Насир Ейяд. Соотношение нейро- и кардиотропного действия фармакопрепаратов, блокирующих психотические эффекты сиднокарба / V Національний з’їзд фармакологів України. Тези доповідей, 18–20 жовтня 2017, Запоріжжя – С. 41.  

18. Пат. 60646 Україна, МПК А 61В5/0484, А61К 31/00. Спосіб формування еквівалента психотичного стану у тварин / Дроздов О.Л., Кушнір А.М., Кошелев О.С., Харапонова О.Б., Ал Нукарі Абдулкарім, Аль Насир Ейяд; заявник та патентовласник Дніпропетровська державна медична академія. – № u201014312; заявл. 30.11.2010; опубл. 25.06.2011, Бюл. № 1225.06.2011 (Особистий внесок дисертанта: участь у розробці загальної концепції роботи, проведення експерименту, статистична обробка отриманих даних).
19. Пат. 62239 Україна, МПК G01N 33/483, G01N 33/49, G01N 21/00, G01N 21/59, G01N 21/956. Спосіб визначення концентрації b-ліпопротеїдів у сироватці крові / Дзяк Г.В, Дроздов О.Л., Белозуб В.В., Кошелев О.С., Харапонова О.Б.; заявник та патентовласник Дніпропетровська державна медична академія. – № u201014310; заявл. 30.11.2010; опубл. 25.08.2011, Бюл. № 16. – 25.08.2011 (Особистий внесок дисертанта: участь у розробці загальної концепції роботи, проведення експерименту, статистична обробка отриманих даних).
20. Пат. 60647 Україна, МПК G01N 33/00, G01N 33/48. Спосіб визначення фракцій ліпопротеїнів / Дзяк Г.В, Дроздов О.Л., Белозуб В.В., Куделя І.В., Харапонова О.Б.; заявник та патентовласник Дніпропетровська державна медична академія – № u201014314; заявл. 30.11.2010; опубл. 25.06.2011, Бюл. №12 25.06.2011 (Особистий внесок дисертанта: участь у розробці загальної концепції роботи, проведення експерименту, статистична обробка отриманих даних).
21. Пат. 82167 Україна, МПК A61B 5/0484. Спосіб визначення утворення тимчасового умовного зв'язку головного мозку в умовах реакцій протеолізу / Дзяк Г.В, Дроздов О.Л., Свіргун І.С., Харапонова О.Б.; заявник та патентовласник Державний заклад «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» – № u201300708; заявл. 21.01.2013; опубл. 25.07.13, Бюл. №14 25.07.2013 (Особистий внесок дисертанта: участь у розробці загальної концепції роботи, проведення експерименту, статистична обробка отриманих даних).
22. Пат. 103417 Україна, МПК A61К38/00, A61К 38/11, A61Р 25/28. Назальна мазь ноотропної дії «Мнемастим» / Ал Нукарі Абдулкарім, Харапонова О.Б., Свіргун І.С., Лисянська А.П., Рудько А.М., Мелкоян С.А.; заявник та патентовласник Ал Нукарі Абдулкарім, Харапонова Олена Борисівна, Свіргун Ілля Степанович, Лисянська Анна Петрівна, Рудько Андрій Михайлович, Мелкоян Сергій Анатолійович – № u201507279; заявл. 20.07.2015; опубл. 10.12.2015, Бюл. №23. –10.12.2015 (Особистий внесок дисертанта: участь у розробці загальної концепції роботи, проведення експерименту, статистична обробка отриманих даних).
23. Пат. 103131 Україна, МПК A61В5/00, A61В 10/00. Спосіб оцінки ефективності ноотропної дії лікарської форми / Дзяк Г.В., Дроздов О.Л., Гладишев В.В., Рудько А.М., Свіргун І.С., Мелкоян С.А., Харапонова О.Б.; заявник та патентовласник Дзяк Георгій Вікторович, Дроздов Олексій Леонідович, Гладишев Віталій Валентинович, Рудько Андрій Михайлович, Свіргун Ілля Степанович, Мелкоян Сергій Анатолійович, Харапонова Олена Борисівна; – № u201503695; заявл. 20.04.2015; опубл. 10.12.2015, Бюл. №23  10.12.2015 (Особистий внесок дисертанта: участь у розробці загальної концепції роботи, проведення експерименту, статистична обробка отриманих даних).
24. Изменения концентрации катехоламинов в структурах мозга под влиянием вазопрессина : методическое пособие / А.Л. Дроздов, Ал Нукари Абдулкарим, Е.Б. Харапонова и др. – Днепропетровск: ЧМП «Экономика», 2015. – 36 с. (Особистий внесок – аналітичний огляд літератури, підготовка до друку).
25. Влияние сиднокарба на состояние миокарда крыс : методическое пособие / Г.В. Дзяк, Е.Б. Харапонова, Ю.В. Силкина, А.Л. Дроздов. – Днепропетровск: ЧМП «Экономика», 2016. – 52 с. (Особистий внесок – аналітичний огляд літератури, підготовка до друку).
АНОТАЦІЯ
Харапонова О.Б. Визначення впливу психомоторного стимулятора cиднокарба при повторних застосуваннях на стан міокарда щурів. – Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. – ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», Київ, 2018. 

У дисертаційному дослідженні, проведеному на 374 білих статевозрілих щурах, було встановлено закономірність появи та механізми формування кардіотоксичного ефекту повторних введень психомоторного стимулятора сиднокарба та можливість його запобігання нейротропними речовинами, які блокують психотичні розлади, викликані психостимулятором.

Відповідно до вищевикладеного актуальним було проведення комплексного дослідження стану міокарда щурів в умовах моделювання психопатологічних розладів під час повторного застосування сиднокарба, подібного за біологічними ефектами до амфетаміну, та вплив на нього провідних груп нейротропних лікарських засобів.

Визначено співвідношення між нейро- і кардіотоксичною дією, що спостерігалася під час повторного використання сиднокарба, вивчено характер морфологічних та морфометричних змін, моноамінергічних механізмів і стану реакцій енергообміну в міокарді щурів, визначені її провідні ознаки. За цих умов установлено вплив психотропних засобів (нейролептиків: гало-, дроперидолу та сульпіриду, антидепресанта амітриптиліна, ноотропних лікарських засобів (пірацетаму, вазопресину та його аналога 2Г-ДГА-АВП) і налоксону, блокатора опійних рецепторів, на кардіотропну дію досліджуваного ПС.

Ключові слова: сиднокарб, кардіотоксичний ефект, морфологія, катехоламіни, енергообмін, нейротропні засоби. 

SUMMARY

Kharaponova O. B. Determination of the psyco-motoric stimulator Sidnocarb influence under repeated usage upon the myocardium in rats. – Manuscript.

Dissertation for a candidate of medical sciences degree by specialty 14.03.05 – pharmacology. –SI «Institute of Pharmacology and Toxicology of NAMS Ukraine», Kyiv, 2018.

Among non-infectious illnesses the neurosystem diseases play an important role [W.W. Eaton, S.S. Martins, G. Nestadt, 2008; R.C. Kessler, S. Aguilar-Gaxiola 2009; European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction, CIS countries, 2015; Biomednet.com.]. Alcohol and drug addiction are among 10 mental illnesses resulted in the largest losses [WHO, 2008, D.V. Kostenikov, 2015], annual costs (in US dollars, 2005) were 427,6 billion, and reached 3,77% of the GDP. In the 80's of XX century the number of people who abused drugs and psychoactive substances (PAS) was 50 million people (1% of the world population), the majority of them lived in the USA, in 2010 the figure rose to 230 million people (3,4% -6,6% of the population aged 15-64) [E.A. Koshkina, V.V. Kirzhanova, 2013; V.V. Zinoviev, 2015].

Recent years are characterized by snowballing growth  of consumers of amphetamine-type psychostimulants, and began in the USA [M.L. Rokhlina, 2013, S.O. Mokhnachov, N.N. Usmanova, 2014, UNODC World Drug Report, 2011, D.Ciccarone 2011] and extended to the former CIS countries, when the total sickness rate of PS addiction raised up to 52,0-55,0% [M.L. Rokhlina, 2013, E.A. Khodyreva, 2014].

The nature of the danger for lives of PAS abused people was shown in the  analysis of the causes of their mortality when in parallel the rate of cardiovascular (toxic cardiomyopathy) and cerebrovascular diseases was 43,0% among them, sharply exceeding among persons aged 20 – 34 [V.V. Kirzhanova, L.A. Mugantseva, V.N. Kirzhanov, 2012; D.A. Avtonomov, T.P. Degtyareva, 2016].

According to above mentioned,  it is advisable to study the state of myocardium in rats in terms of repeated administrations of psychomotor stimulant sydnocarb (Sd), similar to biological effects of amphetamine [Zh.I. Abramova, S.V. Anichkov, M.L. Belenkiy, 1961; G.P. Khoroshilov, A.V. Khudyakov, 2015], and effect of leading groups of neurotropic drugs, which reduce  psychopathological symptoms of a 2-week use of Sd.

It was found that under the terms of the experiment, the development of toxic cardiomyopathy on 7-14 days of subacute administration of  sydnocarb leads to the increasing phenomena of dilated angiopathy of myocardial dislocation, local fragmentation of myofibrils, hypohromia, and decrease of oxyphilicity. Indicated changes were observed at the end of a 2-week experiments practically in all animals and most vividly were manifested in subendocardial layers of right ventricles of myocardium. A dissonance has been determined between positive main neurotropic action and negative indirect effect of neuroleptics, amitriptyline, vasopressin neuropeptides and naloxone on myocardium.

Experimental work was performed with 374 white adult non-linear rats weighing 180,0-230,0 grams. A model of cardiotoxic effect (CE) in rats was generated by intragastric administration of sydnocarb in a dose of 5 mg/kg twice a day for 14 days.

The use of Sd caused significant increases in amplitude of the teeth (P, R, and T), the reduction of RR interval recorded in the II standard ECG lead, and increase ofheartbeat in animals. The combination of these shifts forms manifestations of sinus tachycardia.

Recorded behavioral, morphological, histochemical, electrocardiographic and biochemical parameters were determined 30-40 minutes after drug administration. Changes of behavioral indexes of rats against the background of  action of the substances studied were determined in open field test. [O.L. Drozdov, 2010]. The study of the mechanisms of sydnocarb action was carried out by measuring the concentration of catecholamines which play a leading role in neurotransmitter processes noradrenaline (NA), dopamine (DA), [G.N. Kryzhanovskii, 1980; J.L. Barr, G.L. Forster, 2011; N.N. Ivanets, 2013] serotonin and their precursors - aminoacids: tyrosine (Tyr) and phenylalanine (Rhe), as well as metabolite – vanillylmandelic acid (VMA) in serum, by high performance liquid chromatography (HPLC) with further spectrophotometric detection [A.M. Dolgonosov, O.B. Rudakov, I.S. Surovtsev, 2013; Yu.G. Bazarnova, 2014].

To study pharmacological activity of manifestations of Sdcardiotoxicity, the following neurotropic agents were used: haloperidol, droperidol, sulpiride, amitriptylin, naloxone, piracetam, arginine-vasopressin and its cyclic analogue  2G-DGA-AVP (diglycine-desglycinamide-8-arginine-vasopressin). Drugs were administered at doses that block  mental disorders in various levels [O.L. Drozdov, 2010; E.V. Kharaponova, et al. 2015].

It was determined that piracetam (the ancestor of nootropic drugs) violates the development of cardiotoxic action of Sd. Cardioprotective properties of this medication were manifested from day 7 of the experiment and were characterized by a decrease of  congestive phenomena in coronary vessels, decrease of diameter of arterioles and venules,  myocardial hyperhydration level, ischemic events and stabilization of the parameters of cardiomyocyte energy exchange.

Comparing mentioned signs of cardiotoxic action with repeated administrations of Sd, it can be concluded that during the first 3 days it was probably due to the main psychostimulating effect of Sd. Beginning from day 7 and, especially, on  day 14 of use, heart muscle disorders had brighter manifestations, that in different ways (mostly negatively) reacted to attempts to correct them by pharmacological effects on the central nervous system, that is, the mechanisms of Sdcardiotoxicity had been not only  enhanced, but also acquired their own character, independent from PS properties of Sd.

Key words: Experiment, psychomotor stimulator syndocarb, two-week use, cardiotoxicity, level of catecholamines, morphology, morphometry, histochemistry of enzymes of myocardial energy exchange.

аннотация

Харапонова Е.Б. Определение влияния психомоторного стимулятора сиднокарба при повторных применениях на состояние миокарда крыс. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.03.05 – фармакология. – ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», Киев, 2018.

В диссертационной работе, проведенной на 374 белых половозрелых крысах, были установлены закономерность появления и механизмы формирования кардиотоксического эффекта повторных введений психомоторного стимулятора сиднокарба и возможность его предотвращения нейротропными веществами, которые блокируют психотические расстройства, вызванные психостимулятором.

В соответствии с ранее изложенным актуальным является проведение комплексного исследования состояния миокарда крыс в условиях моделирования психопатологических расстройств при повторном использовании сиднокарба, подобного по биологическим эффектам амфетамину, и влияние на него ведущих групп нейротропных лекарственных средств.

Определены соотношения между нейро- и кардиотоксическим действием, наблюдающимся при повторном применении сиднокарба, изучены характер морфологических и морфометрических изменений, моноаминергические механизмы и изменения реакций энергообмена в миокарде крыс в этих условиях, оценено влияние психотропных средств (нейролептиков: гало-, дроперидола и сульпирида, антидепрессанта амитриптилина, ноотропных ЛС: пирацетама, вазопрессина и его аналога 2Г-ДГА-АВП), и налоксона, блокатора опиатных рецепторов на кардиотропное действие исследуемого психостимулятора.

Ключевые слова: сиднокарб, кардиотоксический эффект, морфология, катехоламины, энергообмен, нейротропные средства. 

СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

А – адреналін 

АВП, ВП – аргінін-вазопресин, вазопресин 

Ад – антидепресанти 

АМРК – цАМФ залежна протеїнкінази

Амф – d-амфетамін

ВМК – ванілілмигдалева кислота 

2Г-ДГА-АВП – дигліцин-дезгліцинаміда-АВП, циклічний аналог АВП 

ДА, DА – дофамін

Ǿ – діаметр 

ЕКГ – електрокардіограма 

ЛДГ – лактатдегідрогеназа 

ЛЗ – лікарські засоби 

МАО – моноамінооксидаза

МЦР – мікроциркулярне русло 

НА – норадреналін

НАД/НАДН2  – нікотинамідаденіндинуклеотид і його відновлена форма 

НАД-Н-ДГ – НАДН-дегідрогеназа

ПАР – психоактивні речовини 

П – пам'ять 

Пв – поведінка 

ПС – психомоторний (-і) стимулятор (-ори) 

С – серотонін 

Сд – сиднокарб

СДГ – сукцинатдегідрогеназа

ссс – серцево-судинна система 

ТСА – трициклічні антидепресанти 

Tyr – тирозин 

CПСМ – стійкий патологічний стан мозку 

Phe – фенілаланін 

ЦКC – цереброкардіальний синдром 

ЦТК – цикл трикарбонових кислот 

ЦНС – центральна нервова система
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