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За мету дослідження було визначено: встановити закономірність появи та механізми формування кардіотропного ефекту повторних введень психомоторного стимулятора (ПС) сиднокарба і можливість  запобігання  йому нейротропними речовинами, які блокують психотичні розлади, викликані ПС.

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.

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; Европейський центр мониторинга наркотиков и наркомании. Страны СНГ, 2015; Biomednet.com.]. Серед 10 психічних захворювань, що призводять до наймасштабніших витрат, наявні алкогольна та наркотична залежність [WHO, 2008; Д. В. Костеников, 2015],  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 зловживали наркотичними і психоактивними речовинами (ПАР), становила 50 млн осіб (1% населення Землі), більшість із яких мешкала у США, у 2010 р. цей показник виріс 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]. 

Останні роки характеризуються лавиноподібним збільшенням кількості споживачів психостимуляторів амфетамінового ряду, яке розпочалось у США [М.Л. Рохлина, 2013; С.О. Мохначов, Н.Н. Усманова, 2014; UNODC World Drug Report, 2011; D. Ciccarone, 2011] та поширилося на країни колишньої СНД, коли загальна захворюваність залежністю від ПС зросла на 52,0–55,0% [М.Л. Рохлина, 2013; Е.А. Ходырева, 2014].

Природу небезпеки для життя осіб, які зловживають ПАР, показав аналіз причин їхньої смертності, коли паралельно різкому зростанню їх кількості частка серцево-судинних (токсична кардіоміопатія) і цереброваскулярних захворювань серед них становила 43,0%, різко переважаючи серед осіб 20–34 років [В.В. Киржанова, Л.А. Муганцева, В.Н. Киржанов, 2012]. 

У зв'язку з цим визначення механізмів розвитку та розробка адекватної патогенетично обґрунтованої психофармакотерапії залежності від психостимуляторів, що включає стабілізацію ремісії, профілактику рецидивів захворювання та дезактуалізацію токсичних ефектів зловживання ПАР з використанням різних груп психотропних препаратів (нейролептиків, антидепресантів та ін.), зберігає актуальність [С.О. Мохначев, Н.Н. Усманова, 2014; UNODC World Drug Report, 2011; Д.А. Автономов, Т.П. Дегтярева, 2016]. 

Відповідно до вищезазначеного доцільно дослідження стану міокарда щурів в умовах  повторних введень  психомоторного стимулятора сиднокарба (Сд), подібного за біологічними  ефектами 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, які зменшують психопатологічні симптоми 2-тижневого застосування Сд.

Наукова новизна отриманих результатів полягає в тому, що вперше встановлені механізми розвитку кардіотоксичності в умовах 2-разового введення Сд. Виявилось, що на 7–14 добу повторного використання ПС спостерігалося порушення балансу і регуляторних функцій катехоламінів (із посиленням дофамінергічних коронаророзширювальних впливів), а механізми формування кардіотоксичності набувають особливого незалежного характеру. Особливістю якого є поєднання дилятаційної вазопатії з циркуляторною гіпоксією міокарда, що виявляється в одночасній наростаючій активації ЛДГ з пригніченням кисневозалежних СДГ і НАД-Н-ДГ кардіоміоцитів. 

Показано, що нейротропні лікарські засоби, які ефективно блокують поведінкові розлади, водночас істотно  посилюють патологічні зміни міокарда,  викликані сиднокарбом.

Встановлено, що пірацетам (родоначальник ноотропних ЛЗ) порушує розвиток кардіотоксичної дії Сд. Кардіопротекторні властивості даного ЛЗ виявлялися, починаючи з 7 доби експерименту і характеризувалися зниженням застійних явищ у коронарних судинах, зменшенням діаметра артеріол і венул, рівня гіпергідратації міокарда, явищ ішемії та стабілізацією показників енергетичного обміну кардіоміоцитів.

Науково-практичне значення отриманих результатів полягає в тому, що в умовах експерименту показано розвиток токсичної кардіоміопатії на 7–14 дні повторних введеннь ПС  сиднокарба, який призводить до наростаючих явищ дилятаційної вазопатії разшарувань міокарда, локальної фрагментації міофібрил, гіпохромії, зниження оксифільності. Зазначені зрушення спостерігалися під кінець 2 тижнів дослідів практично у всіх тварин і найбільш яскраво виявлялися у субендокардіальних шарах правих шлуночків міокарда. Встановлено дисонанс між позитивною основною нейротропною дією та негативним непрямим впливом на міокард нейролептиків, амітриптиліну, нейропептидів вазопресинового ряду і налоксону. Наявність вказаної суперечливої дії у нейротропних фармакопрепаратів потребує посилення лікарського контролю за станом серцево-судинної системи осіб, які лікуються від зловживання ПС. Водночас пірацетам виявляє якісний кардіопротекторний ефект, імовірно, обумовлений його безпосереднім впливом на міокард.

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. Досліди виконані відповідно до правил етичного поводження з тваринами, затверджених у «European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientufic Purposer» (Страсбург, 1986), а також вимог комісії з біоетики ДЗ «ДМА» МОЗ України (протокол № 2 від 16.05.2017 року). Модель кардіотоксичного ефекту (КЕ) у щурів створювали шляхом внутрішньошлункового введення сиднокарба в дозі 5 мг/кг двічі на день протягом 14 діб.

Для вивчення фармакологічної активності при  проявах кардіотоксичності Сд, використовували нейротропні  засоби: галоперидол, дроперидол – 0,25 мг/кг, сульпірид – 100 мг/кг, амітриптилін – по 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 (дигліцин-дезгліцинаміда – 8 – аргінін-вазопресин) – 20 мкг/кг.  Препарати вводили в дозах, які в різних ступенях блокують психотичні розлади  [О.Л. Дроздов, 2010; E.B. Kharaponova, et al. 2015].

Реєстровані поведінкові, морфологічні, гістохімічні, електрокардіографічні  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 вимірювання 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: тірозину  (Туr) та фенілаланіну (Рhе), а також метаболіту – ванілілмигдалевої кислоти (ВМК) у сироватці крові, методом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) з подальшою спектрофотометричною детекцією [А.М. Долгоносов, О.Б. Рудаков, И.С. Суровцев, 2013; Ю.Г. Базарнова, 2014].

Про біоелектричну активність серця судили відповідно до змін електрокардіографії в II стандартному відведенні, з урахуванням часових (інтервали РQ, RR) і амплітудних (величина зубців Р, R і Т) характеристик (Л.В. Воробьев, 2015).

Гістологічну оцінку досліджуваних зразків проводили за загальноприйнятою методикою [Г. Г. Автандилов, 1990; Д. Э. Коржевский, 2007; F. Boron, Emile L. Boulpaep, 2009], морфометричний аналіз судин проводили на електронних зображеннях фрагментів.

Спостереження показали, що рівень НА в сироватці крові щурів при повторному застосуванні Сд достовірно підвищувався на 3 добу на 31,5%, на 7 – на 22,6%, на 14 – на 60,2%. Вміст ДА в цих умовах на 7 добу спостережень зменшувався на  37,5%, але на 14 день,  навпаки, достовірно збільшувався вдвічі. Концентрація серотоніну на 3 та 7 добу спостережень була  підвищеною  на 26,4% (р <0,05) і 26,1% (р <0,05), тоді як на 14 день даний біогенний моноамін у крові не визначався. Рівень ВМК в сироватці, додатково знизився на 62,5% (р <0,05) на 3 добу застосування Сд та взагалі не визначався на 7 і 14 добу експерименту. При вивченні змін катехоламінів у міокарді виявилося, що на 3 та 7 добу використання Сд рівень норадреналіну статистично значуще зростав відповідно на 18,6% і 33,9%, а на 14 день істотно зменшувався як у порівнянні з вихідним фоном (на 61,0%), так і з 7 добою спостережень (на 70,9%). Рівень ДА  на 14 день істотно підвищувався (у 4 рази) у зіставленні з попереднім інтервалом спостережень.

Наведені факти свідчать про порушення регуляторних функцій катехоламінергічних систем із посиленням під кінець експерименту дофамінергічних коронаророзширюючих впливів.

Застосування Сд  викликало істотні  збільшення амплітуди зубців (Р, R і Т), скорочення інтервалу RR, що реєструються в II стандартному відведенні ЕКГ, а також зростання серцебиття у тварин. Сукупність цих зрушень  складає прояви синусової тахікардії.

Зміни структури міокарда характеризувались ступінчастістю їх наростання. На 3 добу спостережень діаметр артеріол був збільшений на 26,9%, на 7 добу – на 51,6% у порівнянні з групою тварин, яким вводили фізрозчин (р <0,05). Для оцінки ступеня гіпоксії в міокарді була проаналізована активність ключових ферментів енергетичного обміну кардіоміоцитів: СДГ, ЛДГ і НАД-Н-ДГ. 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. На 14 добу експерименту  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.
Використання нейролептиків, у дозах, що блокують психотичні ефекти повторного використання Сд, в різному ступені посилює його кардіотоксичні властивості, в такій низхідній послідовності: дроперидол > галоперидол > сульпірид. Характерними рисами впливу на міокард для одночасного використання Сд і нейролептиків були: дилятаційна вазопатія всіх судин МЦР і вен більшого діаметра, збільшення частки кардіоміоцитів зі зниженою оксифілією (до 34,3% для дроперидола) і ступеня гіпоксії, появою у поверхневих (субепікардіальних) ділянках, переважно правого шлуночка, осередків некрозу з лейкоцитарною інфільтрацією та проліферацією фібробластів.  

В умовах застосування амітриптиліну під час повторного введення сиднокарба відзначається уповільнення розвитку з подальшим поглибленням проявів кардіотоксичності.

Пірацетам блокує кардіотоксичні явища, які викликають повторні введення Сд, починаючи з 7 доби спостережень, що виявлялося в зменшенні: 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 гіпооксіфілією та стабілізацією співвідношень  активності ЛДГ, СДГ та НАД-Н-ДГ.

Налоксон, що блокує опіатні рецептори, підсилює кардіотоксичні властивості сиднокарба притаманним лише йому способом, що  виразно виявляється, починаючи з 7 дня експерименту. В цей термін спостерігається  значний гемостаз, ендотеліальна альтерація, внутрішньосудинний гемоліз у великих коронарних судинах із поширенням зони ішемії на ендотеліальні клітини.

Зіставляючи наведені ознаки кардіотоксичної дії повторних введень Сд, можна дійти висновку, що в перші 3 доби вона, ймовірно, обумовлена головним психостимулюючим ефектом Сд. Починаючи з 7-го, і, особливо, на 14 день використання, все яскравіше виявляються розлади в серцевому м'язі, які по-різному (здебільшого, негативно) реагують на спроби їх корекції шляхом фармакологічного впливу на ЦНС, тобто механізми кардіотоксичності Сд не лише підсилюються, але й набувають власного, незалежного від ПС властивостей Сд, характеру.

Ключові слова: експеримент, психомоторний стимулятор сиднокарб, двотижневе застосування, кардіотоксичність, рівень катехоламінів, морфологія, морфометрія, гістохімія ферментів енергообміну міокарда. 
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The purpose of the study was defined as to determine the pattern of appearance and mechanisms of formation of cardiotropic effect of repeated administrations of  psychomotor stimulant (PS) sydnocarb and the possibility of preventing it by neurotropic substances that block psychotic disorders caused by PS.

Object of the research is a state of myocardium of white rats in terms of subacute administration of psychoactive substances.

Subject of the research is a resorptive cardiotoxic effect of a two-week use of psychomotor stimulant sydnocarb, its morphological, behavioral, biochemical and histochemical mechanisms, as well as the influence of the leading groups of neurotropic pharmacological preparations in doses that block psychotic PS effects.

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) of which were 427,6 billion, that reached 3,77% of the GDP of this state. 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 whom 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, that 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 by 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 with the sharp increase of their share, 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].

In this regard, determination of mechanisms of development and elaboration of adequate and pathogenetically substantiated psychopharmacotherapy of psychostimulant addiction, that includes remission stabilization, prevention of disease recurrence and deactualization of toxic effects of PAS abuse using various groups of psychotropic medications (neuroleptics, antidepressants etc.), is still relevant [S.O. Mokhnachev, N.N. Usmanova, 2014, UNODC World Drug Report, 2011; 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; M.D. Mashkovskiy, 1993; 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, on it.

Scientific novelty of the results is that the mechanisms of the development of cardiotoxicity in terms of subacute administration of Sd have been determined for the first time. It was found out that on day 7-14 of PS repeated use, imbalance and impaired regulatory functions of catecholamines (with the enhancement of dopaminergic coronarodilatator effect) were observed and mechanisms of cardiotoxicity formation acquired a special independent character, a peculiarity of which was the combination of dilated angiopathy with circulatory hypoxia of  myocardium, that manifested in a simultaneous increasing LDH activation along with inhibition of oxygen- dependent SDH and NAD-N-DH of cardiomyocytes.

It was shown that neurotropic medications which effectively block behavioral disorders, simultaneously significantly increase pathological changes in  myocardium caused by Sd.

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, a decrease of diameter of arterioles and venules,  myocardial hyperhydration level, ischemic events and stabilization of the parameters of cardiomyocyte energy exchange.

The scientific and practical significance of the results lies in the fact that under the terms of the experiment, the development of toxic cardiomyopathy on  7-14 days of subacute administration of PS syndocarb, which leads to the increasing phenomena of dilated angiopathy of myocardial dislocation, local fragmentation of myofibrils, hypohromia, and decrease of oxyphilicity, is shown. 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. The presence of the indicated controversial action in neurotropic pharmacological agents requires increased control over the state of cardiovascular system of persons treated for PS abuse. At the same time piracetam shows indirect cardioprotective effect, presumably due to its direct effect on the myocardium.

Experimental work was performed on 374 white adult non-linear rats weighing 180,0-230,0 grams. The rats were kept in vivarium of SE DMA in standard conditions with free access to water and food. Experiments have been carried out in accordance with the rules of ethical treatment of animals, approved by the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986), as well as requirements of the Bioethics Commission of SE DMA of the Ministry of Health of Ukraine (Protocol No. 15 dd. 05.03.2017). A model of cardiotoxic effect (CE) in rats was generated by intragastric administration of sydnocarb at a  dose of 5 mg/kg twice a day for 14 days.

To study pharmacological activity at manifestations of Sd cardiotoxicity, the following neurotropic agents were used: haloperidol, droperidol – 0,25 mg/kg, sulpiride - 100 mg/kg, amitriptyline – 2,5 mg/kg, naloxone - 2 mg/kg, piracetam at a doze of 500 mg/kg, peptides: arginine-vasopressin - 1 μg/kg and its cyclic analogue  2G-DGA-AVP (diglycine-desglycinamide-8-arginine-vasopressin)-20 μg/kg. Drugs were administered at doses that block  mental disorders in various levels. [O.L.Drozdov, 2010; E. V. Kharaponova, et al. 2015].

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].

Cardiac bioelectric activity was estimated by changes in  electrocardiography in the II standard lead, taking into account time (PQ, RR intervals) and amplitude (the value of the teeth P, R and T) characteristics [L.V. Vorobyev, 2015].

The histological evaluation of the examined samples was carried out according to standard procedure [G.G. Avtandilov, 1990; D. E. Korzhevsky, 2007; F. Boron, Emile L. Boulpaep, 2009]; morphometric analysis of vessels was carried out on electronic images of the fragments.

Observations showed that NA level in blood serum of rats at subacute use of Sd significantly increased on day 3 by 31,5%, day 7 – by 22,6%, day 14 – by 60,2%. In these conditions the content of DA decreased on day 7 of observation  by 37,5%, but on day 14, on the contrary, it was significantly doubled. On  day 3 and 7 the concentration of serotonin increased by 26,4% (p <0,05) and 26,1% (p <0,05), whereas on day 14, this biogenic monoamine was not detected in blood. VMA level in serum decreased by 62,5% (p <0,05) on  day 3 of Sd administration and was not determined at all on  day 7 and 14 of the experiment. Studying changes of catecholamines in myocardium, it was found out that on day 3 and 7 of Sd use, the level of noradrenaline was statistically significantly increased by 18,6% and 33,9%, and on day 14  day it decreased significantly as compared with the  initial background (by 61,0 %), and day 7 of observations (by 70,9%). On day 14 DA level significantly increased (4 times) compared with the previous period of observations.

The indicated facts show a violation of regulatory functions of catecholaminergic systems and increase of dopaminergic coronarodilator effects by the end of the experiment.

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 of heartbeat in animals. The combination of these shifts forms manifestations of sinus tachycardia.

Changes in myocardial structure were characterized by gradual increase. Diameter of arterioles increased by 26,9% on day 3 of observation, by 51,6% on day 7 compared to the group of animals treated with physical solution (p <0,05). To evaluate the degree of hypoxia in myocardium, the activity of the key enzymes of energy exchange of cardiomyocytes: SDH, LDH and NAD-N-DH was analyzed. It turned out that the indexes of oxygen-dependent energy-exchange reactions were significantly lowered by 11,8% and 15,3%  for SDH and NAD-N-DH respectively compared with the intact group. On day 14 of the experiment, LDH activity level was likely to increase by 21,9% compared to day 7 of the study, or by 31,9% (p<0,05) compared to the intact group of white rats. This shows a significant level of myocardial hypoxia, that was also confirmed by the results of a visual histological study.

The use of neuroleptics at doses that block psychotic effects of subacute use of Sd, in various degrees enhances its cardiotoxic properties in the following descending order: droperidol > haloperidon > sulpiride. Specific features of the influence on myocardium for simultaneous use of Sd and neuroleptics were: dilated angiopathy, all vessels of MCB and veins of greater diameter,  increase of the share of cardiomyocytes with reduced oxyfilia (up to 34,3% for droperidol) and hypoxia degree, appearance of necrosis cells with leukocyte infiltration and proliferation of fibroblasts in superficial (subepicardial) areas, mainly  in right ventricle,

In terms of use of amitriptyline at syndocarb subacute administration, reduce of development of cardiotoxicity manifestations with further deepening, were observed.

Piracetam blocks the cardiotoxic phenomena that cause Sd re-administration  starting from day 7 of observation, that was manifested in reduction of the following: congestive events in coronary vessels, signs of intra- and/or perivascular edema, diameter of arterioles and venules, decrease up to the level of intact animals, the share of cardiomyocytes (1,8%) with hypooxyphylia and stabilization of the ratio of LDH, SDH and NAD-N-DH activity.

Naloxone, which blocks opiate receptors, enhances the cardiotoxic properties of syndocarb in his own peculiar way that clearly manifests beginning from day 7 of the experiment. In this period, a significant hemostasis, endothelial alteration, intravascular hemolysis in large coronary vessels with an extension of  ischaemic zone to endothelial cells, are observed.

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, which in different ways (mostly negatively) reacted to attempts to correct them by pharmacological effects on the central nervous system, that is, the mechanisms of Sd cardiotoxicity 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.
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ВСТУП

Актуальність теми. Нинішнього часу серед неінфекційних захворювань хворобам нервової системи належить провідне місце [1, 2]. Про це, зокрема, свідчить зростання економічних втрат трудового потенціалу за DALY (disease-adjusted life years) з 10,0% у 1990 р. до 12,3% у 2000 р. і прогнозованим на 2020 р. до 15,0%. Вивчення глобального тягаря хвороб показало [3, 4], що «...психічні розлади увійшли в ряд основних причин погіршення стану здоров'я у всіх країнах». До 10 психічних захворювань, що призводять до найбільш масштабних втрат, належать алкогольна і наркотична залежність, річний бюджет (у доларах США, 2005 р.) за якими дорівнював 427,6 млрд, що становило 3,77% ВВП зазначеної держави. У 80-х рр. ХХ ст. кількість людей, які зловживали наркотичними і психоактивними речовинами (ПАР), сягала 50 млн осіб (1% населення Землі). Більшість їх проживала в США. До 2010 р. ці показники зросли до 230 млн осіб (3,4% – 6,6% населення у віці 15–64 років) [5]. При цьому зростання даних форм психопатології відзначається в країнах Європи і СНД, зокрема в 2011 р. в Росії зареєстровано 3 млн хворих наркологічними розладами, тобто 2,1% загальної чисельності населення [6, 7]. Оцінка причин смертності від вживання наркотиків свідчить, що в 2010 р. від гострих отруєнь померло 0,169%, а загальні показники смертності від наркотиків досягли 0,5% усієї кількості померлих [8]. У 2012 р. показник амбулаторної летальності хворих наркоманією в РФ становив 2,4 хворих на 100 осіб середнього віку. [5]. Соціальна вартість наркоманії в Російській Федерації у 2004 р. становила (за різними оцінками) в середньому 981 млн рублів [9–13]. Дана проблема стосується різних верств суспільства: учнів, службовців, керівників, робітників, безробітних [14–17], користувачів мережі Інтернет [18], осіб, що вступають на службу в органи внутрішніх справ [19] тощо. Серед різних категорій населення особливо тривожить зростання цих форм психотичних розладів у осіб підліткового віку, що пов'язано з психологічними особливостями цієї групи, наприклад, актуалізація своєї індивідуальності [20], що є факторами підвищеного ризику розвитку наркоманії [21–26]. Вивчення захворюваності наркологічними розладами підлітків РФ показало, що в 2011 р., за результатами соціологічного опитування за методикою ЕSРАD, 15,8% школярів у віці 15–16 років уживали наркотики [6]. Сумарна кількість підлітків, зареєстрованих наркологічною службою в 2013 р., становила 1848,8 осіб на 100 тис. підліткового населення, що, в цілому, відображало зниження даної захворюваності за останні 10 років [27, 28]. Однак у структурі первинної захворюваності в 2013–2014 рр. відзначалося збільшення частки підлітків, котрі вживають ПАР [29].

Ще однією рисою, що відрізняє даний етап, є збільшення питомої ваги використання психостимуляторів особами, що страждають наркотичною залежністю. У попереднє десятиліття частка цієї підгрупи захворювання поступово зростала, досягаючи для амфетаміну 3%, а для «екстазі» ще 2,6% [5, 6]. В останні роки помічалося лавиноподібне зростання кількості споживачів психостимуляторів амфетамінового ряду, який нараховує 50 видів (мефедрон, метилон та ін.), що почалося в США [30–33]. У 2013–2014 р. р. ця тенденція поширилася на країни колишнього СНД, коли загальна захворюваність на залежність від психостимуляторів зросла на 52,0–55,0% [27, 28, 30], первинна захворюваність підвищилася на 120,0%, а частка підлітків котрі регулярно вживають дану групу ПАР досягла 14,5% [34, 35].

Таким чином, в умовах зростання кількості нервових і психічних захворювань у всіх країнах світу збільшення наркотичної залежності, особливо від психостимуляторів, має важливе значення серед осіб молодого віку.

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]. Крім цього, Сд набуває  подальшого широкого розповсюдження незаконним шляхом  серед осіб, що зловживають ПС.

Добре відомим фактором є те, що наряду зі специфічним для ПАР розвитком синдрому залежності існує мало пов'язане з ним токсичне ураження різних органів [36, 37]. Наявність соматичних захворювань при хронічному застосуванні психостимуляторів відзначалася у 85% пацієнтів [26], вони проявляються на ранніх стадіях захворювання [37] і характеризуються ураженнями печінки та серцево-судинної системи [5, 20, 26]. Природу небезпеки для життя осіб, які зловживають ПАР, показав аналіз причин смертності від них, який установив, що в умовах різкого зростання частки смертей, пов'язаних із вживанням амфетамінів [5, 33], серцево-судинні (токсична кардіоміопатія) та цереброваскулярні захворювання становили 43,0%, маючи перевагу серед осіб у віці від 20 до 34 років [8]. Суттєвою відмінністю перебігу даної соматичної патології є те, що вона супроводжується вираженою анозогнозією [17, 18], тобто некритичним ставленням хворого із залежністю до тяжкості соматичного захворювання. При цьому особи, які зловживають ПАР, оцінюють свій стан здоров'я як «добрий», такий, що не обмежує їхню повсякденну активність, не зважаючи на наявність болю під час виконання звичайної роботи та вираженої токсичної кардіоміопатії [26, 35, 38].

У зв'язку з цим розробка адекватної патогенетично обґрунтованої психофармакотерапії залежно від психостимуляторів дуже актуальна [33, 39, 40]. Перспективним її напрямком, що включає стабілізацію ремісії, профілактику рецидивів захворювання та дезактуалізацію токсичних ефектів зловживання ПАР, є використання різних груп психотропних препаратів (нейролептиків, антидепресантів та ін.) [30–33, 37]. Розробка даного аспекту проблеми робить актуальним створення моделей залежності від психостимуляторів у різних видів експериментальних тварин [37, 41], що дозволить не тільки визначити перспективні шляхи фармакотерапії, але й встановити їх патогенетичні механізми.

Відповідно до раніше викладеного, актуально проведення комплексного дослідження стану міокарда щурів в умовах моделювання психопатологічних розладів при повторних введеннях психомоторного стимулятора сиднокарба (Сд), подібного за біологічними ефектами до амфетаміну [42, 43], і вплив на нього провідних груп нейротропних лікарських засобів.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана в Науково-дослідному інституті медико-біологічних проблем ДУ «Дніпропетровська медична академія (ДМА) МОЗ України»  відповідно до планів держбюджетних науково-дослідних робіт МОЗ України за темами: «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 науково-дослідної роботи ДМА на 2011–2016 р.

Мета та завдання дослідження.


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

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. Встановити  фармакодинамічний ефект ноотропних  речовин в умовах 14-добового введення сиднокарба;

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, морфологічні, морфометричні, електрокардіографічні, поведінкові, біо- та гістохімічні, статистичні методи.

Наукова новизна роботи. Вивчення впливу повторного застосування психомоторного стимулятора сиднокарба протягом двох тижнів спостережень вперше дало можливість встановити швидкість і характер розвитку його кардіотоксичного ефекту в експериментальних тварин. Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що негативний вплив Сд на стан міокарда починається з перших введень ПАР у вигляді зрушень стану судин мікроциркуляторного русла, обумовлених головним, нейротропним впливом даного фармакопрепарату. В подальшому на 7 і, особливо, 14 добу експерименту дані зрушення мали зростаючий характер, істотно перевищуючи (в 1,7–2,0 рази) контрольні й попередні з часу спостережень показники. У ці ж терміни встановлено наявність посилення «архітектурних» порушень будови серцевого м'яза: його розволокнення, локальна фрагментація міофібрил, зменшення їх смугастості, гіпохромія, зниження ступеня оксифілії на 19,5% кардіоміоцитів і поява ділянок з повним її зникненням. На завершення двох тижнів 2-разового (в день) застосування сиднокарба в дозі 5 мг/кг зазначені зрушення відзначаються у всіх експериментальних тварин. Таким пошкодженням міокарда відповідає зниження всіх вивчених форм поведінкової активності, що розцінювалося як прояв нейротоксичних властивостей та ознак формування серцевої недостатності.

Під час вивчення механізмів розвитку кардіотоксичності в умовах повторного введення Сд виявилося, що на перших (3 й 7 добу) етапах рівень норадреналіну в сироватці крові й міокарді збільшувався, а концентрація дофаміну, навпаки, знижувалась. Тоді як на 14 день застосування Сд вміст різко зменшувався, а дофаміну (залишаючись істотно нижче вихідних показників), навпаки, достовірно (в 4 рази) збільшувався при зіставленні з вихідним тимчасовим інтервалом. Звертає на себе увагу той факт, що на 7–14 добу повторного застосування ПС порушення балансу та регуляторних функцій катехоламінів, з посиленням дофамінергічних коронаророзширювальних впливів, 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 інгібуванні кисневозалежних СДГ і НАД-Н-ДГ в кардіоміоцитах. 

Вивчення впливу лікарських засобів, що належать до провідних груп нейротропних фармакопрепаратів, на прояви кардіотоксичності Сд було проведено в дозах, що блокують його психотичні ефекти. Вперше показано, що вивчені ЛЗ у цих умовах різною мірою й на різних етапах посилюють (крім пірацетаму) негативний вплив ПС на серцевий м'яз.

Нейролептичні лікарські засоби які найефективніше блокують поведінкові розлади, так і максимально посилюють патологічні зміни міокарда, що спричиняються 14-добовим застосуванням сиднокарба. За ступенем виразності останніх вивчені нейролептики розташовувалися в такій спадній послідовності: дроперидол>галоперидол>сульпірид.

Амітриптилін («золотий» стандарт групи антидепресантів), аргінін-вазопресин та його циклічний аналог 2Г-ДГА-АВП, сповільнюючи розвиток проявів кардіотоксичності Сд в подальшому істотно підсилюють  дилятаційну вазопатію, ознаки гіпоксії, ендотеліальної альтерації і деструкції кардіоміоцитів.

Налоксон (блокатор опіатних рецепторів) виражено знижує психотичні ефекти сиднокарба у другій половині повторного його застосування. Саме на цей проміжок часу припадає різке наростання гіпергідратації міокарда, явищ ішемії та некротичних змін кардіоміоцитів. Особливістю даних зрушень у серцевому м'язі була відсутність вираженої дилятаційної вазопатії як у судинах мікроциркуляторного русла, так і в більших коронарних судинах.

Встановлено, що пірацетам (родоначальник ноотропних ЛЗ), єдиний із вивчених нейротропних фармакопрепаратів, порушує розвиток кардіотоксичної дії Сд. Кардіопротекторні властивості даного ЛЗ проявлялися з 7 доби експерименту й характеризувалися зниженням застійних явищ у коронарних судинах, зменшенням діаметру артеріол і венул, рівня гіпергідратації міокарда, явищ ішемії та стабілізацією показників енергетичного обміну кардіоміоцитів.

Зіставлення швидкості розвитку, вираженості й відповідної реакції на застосування фармакопрепаратів, що блокують психотичні ефекти Сд, з боку кардіотоксичної дії даного ПС дало можливість встановити, що на 7–14 добу в її розвитку починають переважати власні, незалежні механізми. Це, ймовірно, призводить до посилення негативного впливу на міокард нейротропних засобів, що ефективно блокують психотичні порушення, поведінкові та мнестичні розлади встановлені раніше під час повторного застосування сиднокарба.

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 психомоторного стимулятора фенілсиднонімінової природи сиднокарба. Повторні внутрішньошлункові застосування Сд двічі на день дозою 5 мг/кг маси тіла призводять до наростаючих явищ дилятаційної вазопатії судин різного діаметра, розволокнення міокарда, локальної фрагментації міофібрил, гіпохромії, зниження оксифільності, що відмічалися по закінченні 2 тижнів практично в усіх тварин. Найбільш виражено названі ознаки кардіоміопатії виявляються в субендокардіальних шарах правих шлуночків серця білих щурів. Найбільш виражені порушення морфології міокарда, балансу катехоламінів та енергообміну кардіоміоцитів за часом збігаються з пригніченням поведінкової активності тварин, що, ймовірно, є проявом на даному рівні серцевої недостатності.

Суттєвим практичним результатом виконаної роботи є те, що вивчаєма схема застосування сиднокарба може бути використана як експериментальна модель для формування токсичної кардіоміопатії та серцевої недостатності. Дана модель призначатиметься для визначення кардіотропної активності потенційних лікарських засобів на етапі доклінічного вивчення. 

Одним із головних практичних результатів даної роботи є встановлений дисонанс між позитивною основною нейротропною дією і негативним непрямим впливом на міокард нейролептиків, амітриптиліну, нейропептидів вазопресинового ряду та налоксону, що блокує опіатні рецептори. Наявність цієї суперечливої дії у нейротропних фармакопрепаратах потребує посилення лікарського контролю за станом серцево-судинної системи осіб, котрі зловживають психоактивними і, зокрема, психостимулюючими засобами. Водночас похідне пірролідина пірацетам виявляє непрямий кардіопротекторний ефект, ймовірно, обумовлений його безпосереднім впливом на процеси метаболізму в серцевому м'язі.

Особистий внесок здобувача. Подані в роботі матеріали є власними дослідженнями автора. Разом з науковиим керівником проф. Дроздовим О. Л. автором було визначено напрямки досліджень, сформовано мету й завдання роботи. Здобувач самостійно провів експериментальні спостереження, аналіз даних літератури, математичну обробку та аналіз результатів, розробив основні положення і сформував висновки роботи.

Основні положення, що виносяться на захист
1. Під час оцінки повторних введень сиднокарба враховувати тимчасові інтервали в спостереженнях і оцінювати його кардіотоксичну дію. Таким пошкодженням скорочувального апарата міокарда відповідає зниження всіх вивчених форм поведінкової активності щурів, що пов'язано з розвитком у них ішемії і, ймовірно, серцевої недостатності й може бути однією із ознак її прояву.

2. Під впливом сиднокарба (в умовах двотижневого введення), вивчення механізмів формування кардіотоксичності показує, що даний ЛЗ змінює як вміст біогенних моноамінів, так і показників енергетичного обміну міокарда. Дані свідчать про порушення балансу регуляторних функцій катехоламінергічної системи з посиленням до результату експерименту, дофамінергічних коронаророзширювальних впливів. Визначення активності провідних дегідрогеназ енергообміну міокарда показує, що під час повторного введення Сд вони мають лінійний характер, тобто відзначається наростаюча активація ЛДГ за одночасного пригнічення кисневозалежних СДГ і НАД-Н-ДГ, що узгоджується з раніше висловленою точкою зору про розвиток у цих умовах циркуляторної гіпоксії;

3. Використання нейролептиків у дозах, що блокують психотичні ефекти повторного використання Сд, посилює його кардіотоксичні властивості. Даний ефект проявляється в такій спадній послідовності: дроперидол > галопе-ридол > сульпірид. 

Характерними рисами впливу на міокард для сукупного використання Сд і нейролептиків були: дилятаційна вазопатія, що поширюється на всі судини МЦР і вени більшого діаметра, поява в поверхневих ділянках, переважно правого шлуночка, осередків некрозу з лейкоцитарною інфільтрацією і проліферацією фібробластів. 

4. Застосування амітриптиліну під час повторного введення сиднокарба характеризується уповільненням розвитку з подальшим поглибленням ступеня кардіотоксичності досліджуваного ПС, що супроводжується глибокими порушеннями структури міокарда і стінок коронарних судин. Корегування кардіотропної дії сиднокарба амітриптиліном посилює ступінь ішемії міокарда, особливо наприкінці спостережень, з активацією ЛДГ і пригніченням аеробних СДГ і НАД-Н-ДГ. 

5. Пірацетам блокує кардіотоксичні явища, що спостерігаються під час повторних введень Сд. Встановлено кардіопротекторні властивості зі зменшенням: застійних явищ у коронарних судинах, ознак інтра- та/або перивазальних набряків, діаметра артеріол і венул до рівня інтактних тварин, стабілізацією на рівні інтактних щурів співвідношення та активності ЛДГ, СДГ і НАД-Н-ДГ. Вазопресин та його циклічний аналог 2Г-ДГА-АВП разом звужують коронарні судини всіх рівнів і стабілізують гомеостатичний дисбаланс кардіоміоцитів, який змінюється дилятаційною вазопатією, гіпергідратацією і розволокненням міокарда, набряком стінок і локальними ушкодженнями ендотелію судин, які були виражені слабкіше порівняно з нейролептиками та амітриптиліном.

6. Блокатор опіатних рецепторів налоксон посилює кардіотоксичні властивості сиднокарба властивим тільки йому способом, що супроводжується значним гемостазом, ендотеліальною альтерацією, внутрішньосудинним гемолізом у великих коронарних судинах. Гіпоксичні розлади в серцевому м'язі підтверджуються зрушеннями вивчених дегідрогеназ енергообміну, серед яких превалює пригнічення НАД-залежної НАД-Н-ДГ над ступенем інгібування СДГ.

7. Зіставлення кардіотоксичної дії сиднокарба за швидкістю їх розвитку, вираженістю та реакцією на застосування фармакопрепаратів, що блокують психотичні ефекти даного ПС. На цих етапах спостережень механізми кардіотоксичності Сд не лише посилюються, але й набувають власного, незалежного від ПС властивостей Сд характеру, ймовірно, пов'язаного з функціональною кумуляцією досліджуваної психоактивної речовини.

Апробація роботи. 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, 2 статті – у виданнях, включених до міжнародних наукометричних баз, 3 статті – у виданнях зарубіжних держав, 1 стаття – у наукових виданнях України), 2 монографії, 6 патентів України, 7 тез доповідей та 2 методичних посібники.

Обсяг та структура дисертації. Дисертація містить усього 187 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. 
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
Як підкреслювалося раніше, у 80-х рр. ХХ ст. кількість людей, які зловживали наркотичними і психоактивними речовинами (ПАР), сягала 50 млн осіб (1% населення Землі), більшість із них мешкала в США. У 2010 р. ці показники зросли до 230 млн осіб (3,4% – 6,6% населення у віці 15–64 років) [5]. При цьому зростання даних форм психопатології відзначається в країнах Європи і СНД, зокрема в 2011 р. в Росії зареєстровано 3 млн хворих наркологічними розладами, тобто 2,1% загальної чисельності населення [6, 7]. На жаль, зазначений тренд подовжується і в подальшому, що зазначено в доповіді UNОDС (2013) [279]. У згаданих  матеріалах визнано той факт, що кількість нових психоактивних речовин у 2013 р. зросла до 251, вперше перевищивши загальну кількість сполук, які підпадають під міжнародний контроль. В цих умовах  зловживання психомоторними  стимуляторами  досягло 0,7% населення  (33,8 млн людей) у віці 15–64 роки.  Зазначена тенденція  стосується також країн східної  Європи [280, 281].

1.1. Фармакологічні ефекти психомоторних стимуляторів

Уперше фенамін (рацемічна суміш оптичних ізомерів амфетаміну) було отримано в 1887 р., однак вивчати його біологічну активнысть почали в 1927 р. після  повторного  синтезу  амфетаміну  [30,  33].  Практично  одночасно почалося визначення фармакологічних властивостей похідних фенілалкіламіну d-амфетаміну (Амф), фенаміну та метамфетаміну (первітину), які були зараховані  до  стимуляторів  центральної  нервової системи  (ЦНС)  [42].  При цьому встановлено, що до стимуляторів (пізніше – психомоторних стимуляторів, ПС) належать «... речовини, здатні підвищувати якість та/або кількість виконуваної людиною розумової чи фізичної роботи», зареєстровані об'єктивними методами. Спочатку визнавався виключно стимулівний вплив препаратів  цієї  групи  на  слухове  й  зорове  сприйняття,  концентрацію  уваги, навчання,  пам'ять,  темнову  та  гіпобаричну  адаптацію,  в  той  час,  як  утома  й сонливість зникали, проявлялися «... антигіпнотичні та антинаркотичні властивості». 

Водночас уже на цій стадії вивчення в Амф описана поява артеріальної гіпертензії,  різних  видів  аритмій,  загрудинний  стенокардичний біль.  Пізніше було встановлено взаємозв'язок α-aдрено- та С2А-міметичної активності Амф і мефедрону з ішемічними проявами серцево-судинної патології, тоді як під час порушення серотонінових рецепторів 2В типу превалювали склеротичні ураження клапанів серця [44]. Тривалий прийом амфетаміну (в середньому 1,3 року) хворими з руховими розладами, викликаними порушеннями уваги, спричиняв зростаючий ризик розвитку важких серцево-судинних розладів до 1,34 % на рік [45], що суттєво перевищувало середньостатистичні показники.

У подальшому до перших «основних» трьох ПС, приєдналися, як уже зазначалося, інші представники (наприклад, екстазі, метилон тощо) даної групи [31–33], включаючи похідні фенілсидноніміну (зокрема, сиднокарб; Сд), що менше впливав на ефекторні органи й системи [43].

Вивчення впливу на показники поведінки під час формування різних видів залежності (включаючи зловживання ПАР) показало їх суттєві зрушення, зміни самої особистості хворого та пряму залежність клінічних проявів від особистісних рис пацієнтів. Зокрема встановлено, що вираженість таких особистісних особливостей, як «свідомість» і «поступливість», які входять у так звану «велику п'ятірку» [21–24], має прогностичне значення для розвитку надмірного вживання, в тому числі й ПАР, тоді як «екстраверсія», «нейротизм» та «відкритість» відіграють скромнішу роль [25, 46–51]. Вивчення впливу мефедрона, психостимулятора та «емпатогена», що викликає амфетаміноподібне сп'яніння, показало наявність у осіб, які зловживають ним, акцентуації на таких шкалах тесту ММРІ, як «шизоїдність», «гіпоманія» і «параноїдність» [26, 52]. До факторів ризику розвитку лікарської залежності у дітей і дорослих належать: соціальний дефіцит, підвищені збудливість, агресивність, схильність до ризику [52–55] й розвитку депресивних станів [36, 56]. Хоча розвиток на тлі дії ПС незвичайного душевного підйому, прагнення до діяльності, зниження втоми, поява бадьорості й кмітливості, впевненості в собі [30], збільшення рухливості й пам'яті у тварин [57–61] не піддаються ревізії, з'являються дані про те, що рухова активність під впливом Амф і його аналогів погано спрямована, надмірна й безцільна, що виявляється, зокрема, у виконанні великого обсягу стереотипної роботи часто сумнівної необхідності з підвищеною ретельністю [26, 30, 31, 33, 52, 61–63]. 

Визначення впливу сиднокарба під час двотижневого введення на інтегративні функції мозку (поведінку та пам'ять) показало появу стереотипії, підвищення рухливості та агресивності, під час зниження тривожності щурів, що спостерігалися з самого початку введення ПС які підвищувалися паралельно тривалості його застосування [64–67]. У цих умовах експерименту на 7 добу загострювалося, а на 14, навпаки, знижувалось аверсивне значення такого індиферентного подразника, як ін'єкція ізотонічного розчину хлористого натрію. Вивчення повторного впливу Сд на різні види П, включаючи умовно-рефлекторну пам'ять (УРП) показало поліпшення її показників з першого введення стимулятора, тоді як до закінчення двотижневого застосування безпосередньо після застосування цього ЛЗ, вони, навпаки, погіршувались [67, 68]. Ці зрушення були оцінені авторами як прояви нейротоксичної дії сиднокарба.

Разом із цим нейротоксичні ефекти  психомоторних стимуляторів, наразі фенаміна, виявлялися не лише в зміні неспокою щурів, але і в підсиленні обесивно-компульсивної та аддиктивної гральної форм поведінки [284].

Вивчення механізмів дії психомоторних стимуляторів з перших кроків [42] пов'язувалось із їхнім впливом на катехоламінергічні механізми, що було спочатку обумовлено схожістю їхньої хімічної будови з адреналіном (А) та норадреналіном (НА), а потім зацікавленістю до зрушень активності моноамінооксидази, синтезу й вивільнення біогенних моноамінів. Нинішнього часу такий підхід можна вважати виправданим. Встановлено, що в речовин, здатних викликати синдром залежності, включаючи ПАР, є характерний вплив на дофамінову (ДА) нейромедіаторну систему, особливо в лімбічних структурах ЦНС [36, 56, 62, 69]. Вплив ПАР призводить до додаткового вивільнення ДА в синаптичну щілину й посилення збудження ДА постсинаптичних рецепторів, що супроводжується емоційно позитивно забарвленими відчуттями. Повторне використання ПАР спричиняє виснаження депо дофаміну та зниження сенситивності рецепторів, що є основою для формування абстинентного синдрому. Встановлено, що наявність глибоких порушень обміну ДА і НА в гіпоталамусі і в середньому мозку щурів з наркотичною залежністю, в які втягувалися процеси синтезу й катаболізму нейромедіаторів, здатні взаємно посилювати як метаболічні, так і поведінкові ефекти патології  [54, 55, 60, 63, 70, 71]. Встановлено, що  наряду з DА Амф викликає посилення вивільнення серотоніну і гальмує його зворотне захоплення у лімбічних структурах головного мозку, що обумовлює галюциногенний, анксіогенний та анорексичний  ефекти амфетамінів [30, 31, 33, 72]. Подальше визначення механізмів  впливу амфетаміна (5,0 мг/кг) і сиднокарба (по 23,8 мг/кг) показало наявність змін рівня нервовоактивних амінокислот (глутамата  і аланіна)  в неостріатумі  щурів поряд з коливанням активності дофамін-  та серотонінергічних систем мозку [282, 283]. Отримані результати, за висновками авторів, обумовлюють менший нейротоксичний потенціал Сд.

Подібні суміщувані порушення функціонування нейромедіаторів проявляються у важких морфологічних ураженнях мозолистого тіла, лімбічної кори, гіпокампу та середній частині скроневої ділянки у пацієнтів, що померли від зловживання Амф та метамфетаміна [39, 40]. 

Порушення формування структур мозку описані у потомства щурів зі сформованим зловживанням психоактивних засобів [41, 73], що супроводжувалося порушенням цитоскелету нейронів утворень ЦНС, відповідальних за навчання, пам'ять та емоції. В цих умовах встановлено гальмування нейропластичності [74], тоді як зазначена «тривожно-подібна поведінка», навпаки, супроводжувалася збільшенням кількості дендритних шипиків (тобто кількості синаптичних зв'язків) уздовж апікальних дендритів пірамідних нейронів базо-латеральної мигдалини [75, 76]. Дане мозкове утворення відіграє суттєву роль у регуляції агресивної поведінки [66, 77]. Зазначені зрушення поведінки супроводжувалися активацією симпато-адреналової системи, що призводить до підвищення концентрації кортикостерону в сироватці крові [76, 78].

Активація катехоламінергічних механізмів на фоні зловживання ПАВ є також патогенетичним механізмом розвитку депресивних розладів [37] і станів гострої дисавтономії, що ускладнюють протікання інсультів, пухлинних уражень, менінгітів, субарахіоїдних крововиливів [79–81]. Серед станів гострої дисавтономії близько 55,0% становить цереброкардіальний синдром (ЦКС), що включає різні види аритмій, гіпер- або гіпотензію, стресову кардіоміопатію (у т. ч. типу takotsubo) тощо [81, 82]. Зазначені стани призводять до формування хронічної серцевої недостатності [83–85]. Зловживання алкоголем викликає розвиток ішемічної кардіоміопатії з симптомами застійної серцевої недостатності та кардіомегалією [86–89]. Вивчення клітинної структури міокарда показало, що психостимулятори, які надають потужну адреноміметичну дію [90], можуть викликати виражений кардіотоксичний ефект [91, 92]. У міокарді в умовах патологічного потягу відбувається зміна центральної гемодинаміки, а синдром відміни характеризується гіперкінетичним типом кровообігу з високою скорочувальною здатністю міокарда [93], з розвитком незворотних структурних ушкоджень серця, збільшенням важкості серцево-судинних захворювань, можливістю розвитку так званої «раптової серцевої смерті» [94–97]. Можливо, причиною цього є накопичення в саркоплазматичому ретикулумі кардіоміоцитів, завдяки його афінності до кальсеквестрину, змінюючи при цьому рух кальцію всередині клітини [98]. Гістологічний аналіз серця пацієнтів з ЦКС показав наявність міоцитоліза, локального коагуляційного некрозу, субепікардіальних петехіальних крововиливів, набряку та інтерстиціальної мононуклеарної інфільтрації [82]. Вивчення біоптатів серця, отриманих під час діагностичних процедур у хворих з різними формами кардіоміопатій (ішемічної, алкогольної, діабетичної, гіпертрофічної та ін.) показало накопичення дрібних, дефектних, деструктурованих і деенергезованих мітохондрій та атрофічні міофібрили, що відтиснуті на периферію і займають незначний обсяг кардіоміоциту [99–104].

Ці дані дають можливість припустити, що зазначена раніше патологія серцево-судинної системи на фоні регулярного прийому ПС [5, 8, 20, 26] може бути безпосередньо обумовлена змінами клітинної структури міокарда.

Останнім часом [36, 105] накопичуються дані про те, що в основі, зазначених раніше зрушень дофамінергічної системи (за зловживань різної природи) лежить поліморфізм її генів. Було виділено 6 основних генів, що контролюють DА-реактивні механізми на пресинаптичному (DRD4) і постсинаптичному (DRD2) рецепторних рівнях, синаптичного транспорту (DАТ), біосинтезу (ТН) і метаболізму (DBН і СОМТ) [105]. Серед них поліморфні локуси генів DRD2 і ТН виявляли універсальність під час розвитку різних видів наркотичної залежності, тоді як інші елементи надають їм нозологічну специфічність.

Отже, фармакологічна активність ПС характеризується підвищенням фізичної та психічної активності, збільшенням параметрів поведінки й пам'яті, які найчастіше мають стереотипні, не цілеспрямовані властивості. В основі біологічних ефектів даних ЛЗ, включаючи сиднокарб, лежить порушення катехоламінореактивних (ДА, НА) і серотонінергічних механізмів. Повторне застосування ПС викликає морфологічні ушкодження структур ЦНС, однак ще недостатньо вивчено його вплив на клітинну організацію периферичних органів і, в першу чергу, серця.

Істотною фармакотерапевтичною проблемою ПС являється  визначення галузі їх  застосування. Збільшення наркотичної  залежності від психомоторних стимуляторів викликало у відповідь подальшу розробку і впровадження в наркологічну практику всіх етапів сучасних методик  визначення ПАР, включаючи пробопідготовлення [286], виділення їх з біологічних об'єктів [287, 288], способів хроматографічного та масс-спектрометричного обстеження наркозалежних людей на різних стадіях захворювання [289–291].

Разом з цим, якщо в 80-х роках ХХ століття використання ПС обмежувалося підвищенням розумової  та фізичної активності [43], то в наш час медичні показники щодо цього  істотно збільшились. До них долучилися лікування астенічних станів, нарколепсії, гіперактивного синдрому з порушеннями  уваги та когнітивними розладами [282, 292–294].

До числа ПС, подібних амфетаміну,  належить сиднокарб (mezocarb), що був зареєстрований в Україні до 2003 р. (Нак. МОЗ України від 25.07.1997 р. № 233). «… Відповідно до статті 26 Закону України «Про лікарські засоби», НАКАЗУЮ:

1. Затвердити …

– Перелік лікарських препаратів, дозволених до застосування в Україні, які відпускаються за рецептами з аптек  та аптечних пунктів…

ПЕРЕЛІК:

Торгівельна назва – Сиднокарб; Міжнародна непатентована назва – Мezocarb; Лікарська форма – Таблетки по 0,005, 0,01 № 50, № 100 …».
В наш час Сд  і надалі розглядається як ЛЗ для покращання лікування енурезу, аритмій дитячого віку [295] та рекомендований МОЗ України для лікування посттравматичних  стресових розладів, включаючи бойові ушкодження [296–298].

Особливу увагу до себе Сд привертає, разом з істотною клінічною ефективністю і накопиченим досвідом клінічного застосування, завдяки хорошій переносимості та зниженому ризику розвитку побічних ефектів, ніж при використанні амфетаміна [282]. Зазначені якості дозволяють його застосовувати під час лікування астено-невротичних розладів, включаючи їхні форми, викликані військовими діями [299–301].

Вважаємо за доцільне більш детально проаналізувати  дві сучасні галузі використання психомоторних стимуляторів, включаючи Сд, – це  посттравматичні стресові розлади (ПТСР)  та військова медицина.

ПТСР – поняття, що відносно нещодавно набуло широкого вживання, яке являє собою  реакцію на перенесену надзвичайну ситуацію, що викликає  стрес у будь-якої людини (наприклад, при безпосередній загрозі для життя, фізичної повноцінності  потерпілого або осіб з його оточення, їх залучення  до катастрофічної ситуації глобального або приватного характеру, наприклад, війни або дорожньої аварії). Раніше подібні клінічні прояви називалися бойовими неврозами.

ПТСР мають відповідну – одноіменну – рубрифікацію (F43.1) у Міжнародній класифікації хвороб десятого перегляду.

Розповсюдженість ПТСР, їхню клінічну картину, провокуючі чинники та методи лікування зазначених розладів, включаючи психотерапевтичні та медикаментозні підходи, були капітально проаналізовано в низці робіт під керівництвом проф. Б. В. Михайлова [298–300 та ін.].

Результати  аналізу свідчать про те, що ПТСР розвиваються у 50,0% – 80,0% людей, які перенесли важкий стрес і спостерігаються у 1,0% – 3,0%  світового населення [298]. В Україні виразні прояви ПТСР спостерігаються у 25,0–30,0% ветеранів, а окремі їх симптоми ще у 50,0%  колишніх військових [300].

Клінічна картина перебігу ПТСР включає  специфічні  симптомокомплекси психогенної реакції які «…характеризуються повторними болісними сновидіннями або нав'язливими спогадами про  пережиті психотравмуючі події у поєднанні з прагненням уникати всього, що трапилося, і з симптомами, що вказують на підвищену збудливість (наприклад, дратівливість, емоційна лабільність, безсоння, труднощі з концентрацією уваги).

Деякі хворі стверджують, що не можуть пригадати ці події за власним бажанням (не дивлячись на яскраві нав'язливі спогади в інший час), про відчуття байдужості, відчуженість, а також про зниження інтересу до повсякденної діяльності» [298].

Основною появи ПТСР є наявність істотної «певної внутрішньої або міжособистісної проблеми», яка супроводжується психосоматичним реагуванням та емоційним дистресом. Для останнього притаманний «…стан вираженого емоційного збудження (у крайньому варіанті … афект), що виникає під впливом психологічного конфлікту, що зачіпає значущі інтереси особистості. Емоційні реакції, що формуються в таких умовах, володіють  властивостями домінанти,  гальмуючими інші види психічної активності, котрі порушують психічну адаптацію індивіда та емоційний гомеостаз» [298].

Застосування ПС, зокрема сиднокарба в дозі 10–20 мг на добу, знаходить своє застосування при астенічному (разом із седативними засобами) та при іпохондричному (в сполученні з транквілізаторами та антидепресантами) синдромах  [298, 300].

Слід наголосити, що теоретичну розробку фармакологічних комбінацій седативних і стимулюючих лікарських засобів (наразі, натрію броміду та кофеїну) проведено ще в лабораторії І. П. Павлова [42]. Зазначена суміш, на думку авторів, відновляла мозаїчність осередків збудження та гальмування  в корі головного мозку і була ефективною для лікування неврозів. Оскільки поєднання транквілізаторів, антидепресантів і сиднокарба передбачає застосування істотно потужніших сучасних психотропних  лікарських засобів, остільки це являє собою наступний еволюційний крок у розвитку психофармакотерапії.

Наступним концентрованим виявом досвіду клінічного використання нейротропних засобів, включаючи ПС, зокрема сиднокарб, є їх застосування в екстремальних умовах, наразі, у військовій медицині [296]. Введення цих засобів зараховують до категорії першої лікарської допомоги і значно поширюється на етапі проведення невідкладних заходів кваліфікованої медичної допомоги. Але найвищого ступеню набуває в умовах спеціалізованої медичної допомоги контингентам військових з неврологічними  та психічними розладами, а також контуженим.

Разом із цим доступність до психомоторного стимулятора сиднокарба  (таблетки по 10 мг) забезпечується шляхом його включення до складу: 1) аптечки медичної індивідуальної призначеної для надання першої медичної допомоги військовослужбовцям у вигляді само- і взаємодопомоги в польових умовах під час виконання бойових завдань; 2) аптечки аварійної, що використовується для надання першої медичної допомоги пораненим та хворим після вимушеної посадки (приводнення); 3) аптечки бортової літальних апаратів, яка є табельним оснащенням літальних апаратів і розрахована для надання допомоги під час  польоту або вимушеного приземлення одній особі; 4) аптечки бортової літальних апаратів (АБ-3), котра являє собою табельне оснащення літальних апаратів і розрахована для надання допомоги під час  польоту або вимушеного приземлення трьом військовослужбовцям; 5) сумки медичної військової (СМВ), яка належить до табельного оснащення санітарного  інструктора та/або фельдшера і призначена для надання першої медичної допомоги пораненим і обпеченим, ураженим  іонізуючим випромінюванням, отруйними речовинами, бактеріальними засобами, а також для проведення  лікувальних заходів під час надання амбулаторної допомоги; 6) комплекту ПФ  (фельдшерського), призначеного для оснащення  фельдшера з метою надання долікарської допомоги 100 пораненим і обпеченим та 50 ураженим іонізуючим випромінюванням  та отруйними речовинами; 7) комплекту ВБ (амбулаторія – перев’язочна), призначеного для військових частин зі штатним лікарем з метою надання першої лікарської допомоги 100 пораненим і обпеченим, 50 ураженим іонізуючим випромінюванням та отруйними речовинами; 8) комплекту СЛВ (сумка лікарська військова), призначеного для оснащення лікаря військової частини з метою проведення  невідкладних заходів першої лікарської допомоги пораненим  та хворим.

Зазначена розгалужена система медичного забезпечення  Сд передбачає  його використання на всіх рівнях військової медицини, починаючи з само-  та взаємодопомоги. Водночас аналіз особового складу медичних підрозділів свідчить про появу спеціалістів за профілем лише на рівні військових польових шпиталів та окремих медичних загонів підсилення [296]. Особливу увагу привертає до себе недостатнє визначення місця і ролі профілактики та реабілітації військових з явищами посттравматичного стресу з використанням сиднокарба. Заходи цієї групи в Україні віднесено до компетенції територіальних госпітальних баз. Однак  використання Українського миротворчого контингенту в складі Міжнародних миротворчих  операцій ООН свідчить про те, що зазначені заходи повинні розпочинатися з І рівня їхнього медичного забезпечення  [296].

В останній час використання сиднокарба поширюється також, у ветеринарній практиці [302], в достатньо новітній галузі, яка має інноваційний характер. Наразі йдеться про підвищення плодовитості самців свиней (кнурів).

1.2. Способи фармакотерапії залежності від ПАР

Як зазначалося раніше, розробка способів патогенетично обгрунтованого медикаментозного лікування залежності від ПАР є актуальною проблемою як наркології, так і нейрофармакології [22, 39, 40]. Найбільш перспективним його напрям – це використання нейро- та психотропних ЛЗ (антидепресантів, нейролептиків, ноотропних засобів та ін.) [30–33, 37]. У зв’язку  з цим доцільно проведення аналізу наявного літературного матеріалу про використання провідних груп медикаментів даного класу. 

Починаючи з 2000–2004 рр,. серед 10 неінфекційних захворювань уніполярна депресія посіла 3 місце в світі щодо економічних втрат по DALY, охоплюючи близько 98 млн людей і займаючи 1 місце в країнах із високим та вище середнього рівнем розвитку й серед осіб молодше 60 років [1–4]. У зв'язку з цим вивчення механізмів дії, пошук нових антидепресантів і способів їх фармакотерапевтичного застосування є актуальними проблемами нейрофармакології [106–110].

Нинішнього часу антидепресанти (Адп), що з'явилися в 60-х рр. ХХ ст. [111, 112], нараховують більше ніж 100 препаратів, згрупованих у 10 основних класів: 1)трициклічні Адп (ТСА): амітриптилін та ін.; 2) незворотні інгібітори моноамінооксидази (МАО): фенелзін; 3) інгібітори захоплення НА та DА (NDRI): бупропіон; 4) селективні інгібітори зворотного захоплення С (SАRS): тіанептін; 5) інгібітори зворотного захоплення адреналіну (SАRI): нефазодон; 6) зворотні інгібітори МАО типу А (RIМА): моклобенід, піразидол; 7) НА та специфічні сергічні активатори (NАSSА): мітразапін, міртел; 8) селективні інгібітори зворотного захоплення З (SSRI): флуоксетин, сертралін, циталопрам та ін.; 9) селективні інгібітори зворотного захоплення С і НА (SSNRI): венлафаксин, мілнаципран; 10) активатори мелатонінових рецепторів (МRА): мелітор [113, 114]. 

Основні уявлення про механізми дії та сфери застосування Адп формувалися в 90-х роках минулого століття [115–119]. При цьому було показано, що в основі фармакодинаміки даної групи ЛЗ лежить поєднання порушень зворотного захоплення, зміни метаболізму біогенних моноамінів, безпосередній вплив на їх пре- і постсинаптичні рецептори, а також здатність надавати модулюючий вплив на провідні нейромедіаторні системи. Вивчення нейродинаміки Адп дало можливість встановити, що блокада проявів депресії пов'язана із впливом на гіпокампальні рецептори біогенних моноамінів, тоді як антагонізм з лімбічними постсинаптичними рецепторами забезпечують анксіолітичні властивості [120–122], характерні, зокрема, «золотому стандарту» антидепресивної дії – амітриптиліну [123–124].

Вивчення впливу ТСА амітриптиліну та меліпраміну на поведінку й пам'ять щурів в умовах повторного введення Сд показало наявність у них неоднакових біологічних ефектів, що залежать, зокрема, від умов застосування. Використання амітриптиліну через 14 діб введення сиднокарба (в умовах сформованого стійкого патологічного стану мозку, СПСМ) блокує стереотипію та агресивність у щурів, тоді як меліпрамін, навпаки, збільшує видоспецифічну (стереотипову) активність [67]. Під час психотичних розладів, викликаних сиднокарбом, меліпрамін втрачає, а амітриптилін набуває покращувального впливу на УРАІ при накопиченні НА у фронтальній корі (ФК) і Варолієвому мосту. При повторних введеннях у ході формування УПСМ на 14 день спостережень меліпрамін зменшував рухливість, а амітриптилін стимулював дослідницьку активність і зменшував безумовно-рефлекторну поведінку та агресивність (впродовж усього експерименту), що є широко затребуваними показниками поведінки [125, 126]. До закінчення моделювання психопатології меліпрамін та амітриптилін набувають здатності покращувати умовно-рефлекторну П, чому, для останнього Адп, відповідає зростання рівня у ФЗН [67].
Підвищена зацікавленість до антидепресантів, пов'язана не лише з підвищенням домінування субдепресивних і депресивних розладів у спектрі афективних розладів [127], а також їх поєднанням і погіршенням перебігу цілої низки захворювань, наприклад, гіпертонічної хвороби [128], епілепсії [113, 114], когнітивного дефіциту і деменції [129–133]. Особливо нашу увагу привернули дані [37] про подібність нейрохімічних механізмів розвитку патологічного потягу та уніполярної депресії. Це підтверджувалося високою клінічною ефективністю лікування хворих опійною наркоманією Адп різних груп: амітриптиліном (ТСА), митразапіном (NАSSАI), сертраліном, есциталопрамом (SSRI) тощо [10, 13].

Ще одним актуальним питанням у вивченні антидепресантів є вдосконалення способів клінічного застосування. При цьому основним підходом визнається їх повторне й особливо хронічне призначення [43, 111, 112 та ін.]. Водночас у первинній ланці клінічної практики найчастіше застосовуються тимоеректик меліпрамін і, особливо, тимолептик амітриптилін, що входять у групу ТСА [134, 135]. Ці факти роблять актуальним подальше вивчення прямих і непрямих фармакологічних ефектів ТСА. Цікавим фармакотерапевтичним питанням у дослідженні Адп є наявність стійкості до їх застосування, причини та шляхи подолання [110, 136–139].

Нейролептики належать до поширених груп психотропних ЛЗ, що використовуються під час СПСМ в експериментальній та лікування психозів у клінічній практиці [140, 141]. Особливе місце серед них належить похідній фенотіазину (аміназин, трифтазин, модитен-депо) і бутирофенону (зокрема, галоперидол, дроперидол, галоперидолу деканоат). Це пов'язано з тим, що аміназин – це родоначальник групи та референтний препарат, галоперидол виявляє високу спорідненість до D2-типу дофамінових рецепторів [142] і вони є фармакологічними аналізаторами.

Антипсихотичний ефект нейролептиків [140, 141] виявляється у блокуванні поведінкових розладів, викликаних ПАР [142], зниженні рухливості тварин [143], включаючи цілеспрямовану активність [144]. Дані фармакопрепарати ще більше блокують стимульовані апоморфіном форми поведінки [145, 146].

Вивчення ефектів нейролептиків (аміназину та галоперидолу) в умовах сформованого СПСМ (після двотижневого введення Сд) [67] засвідчило пригнічення рухливості, тривожності, агресивної й дослідницької поведінки у щурів. У цих умовах аміназин набував здатності покращувати показники СПСМ, а галоперидол на них не впливав. При повторних введеннях нейролептиків у процесі формування СПСМ аналогічно впливав на поведінку атиповий нейролептик сульпірид [67].

Аналогічний неоднаковий ефект на поведінкову стереотипію щурів, викликану сиднокарбом (в дозі 15 мг/кг) було визначено при одноразовому й 14–18 добовому  застосуванні та типових (галоперидол, трифтазин), атипового  (рисперидон) нейролептиків [285]. Останній,  серед них, після  двотижневого застосування  втрачав здатність  блокувати прояви стереотипної, видоспецифічної поведінки тварин, яка проявлялася на фоні дії Сд.

Понад шістдесятирічний клінічний досвід призначення нейролептиків показав, що серед них найширше застосовувались 39 представників, частота вживання яких зросла більш ніж у 5 разів до першого десятиліття ХХІ ст. [147]. При цьому дані ЛЗ розділилися на три підгрупи: 1) не використовуються через недостатню ефективність (наприклад, резерпін або карбидин); 2) не застосовуються у зв'язку з високим ризиком тяжких побічних ефектів (триседил, мажептил); 3) препарати, що зберігають свою високу терапевтичну цінність: фенотіазини (аміназин та його аналоги) і бутирофенони (галоперидол та ін.) [148–150]. Сумарна частка їх призначення (включаючи пролонговані форми) у 2000-х рр. становила 60, 65%. Таке широке клінічне застосування робить подальше вивчення даних ЛЗ актуальним.

Ноотропні ЛЗ почали широко застосовуватись у медицині, починаючи з 

60-х рр. ХХ ст., коли родоначальник групи пірацетам, що стимулює процеси пам'яті (П) у різних дозах [151–153] і виявляє антиамнестичну активність у різних видах ретроградної амнезії [154–156], зарахували до препаратів із переважним мнестичним ефектом (cognitive enhancers) [157, 158]. Нині триває вивчення лікувальних властивостей як відомих [159, 160], так і пошук нових ноотропних ЛЗ [161–166]. 

Підвищення цікавості до даної групи фармакопрепаратів пов'язано з формуванням у психоневрології уявлень про когнітивні функції (КФ) та їх дефіцит (КД), що включає порушення пам'яті [167–169]. Установлено його наявність у осіб, які страждають на хворобу Альцгеймера [170–173] і перенесли інсульт [174–178]. При порушеннях мозкового кровообігу [179–181], розсіяному склерозі [182], старечій деменції [183] тощо. У психіатрії вивчення КД, включаючи розлади П, проводиться при опійній наркоманії [184, 185], у людей, що схильні до шизофренії і страждають на неї [186–189] або на депресивні розлади [190–192] та їх лікування [193–197]. Велику увагу привертає розвиток КД у постопераційному періоді у дітей [198–200], літніх людей та людей похилого віку [200, 201], що уповільнює розумовий розвиток у дітей і збільшує ризик виникнення деменції у людей похилого віку.

До групи ноотропних ЛЗ, що блокують мнестичні прояви КД [157, 158], входять речовини різної хімічної природи з різною фармакодинамікою. Широко використовуються похідні пірролідину (рацетами) (пірацетам, прамирацетам та ін.) [169, 179, 180, 193, 202], стимулятори мозкового кровообігу (серміон) [175, 176, 203], солі гомопантотенової кислоти [199] тощо. До найбільш перспективних класів ноотропних засобів належать нейропептиди [174, 204, 205], зокрема вазопресинового ряду (ВП, АВП), що стимулюють навчання й пам'ять [206–210] та є механізмом посилення ноотропного ефекту, наприклад, прамірацетаму [179].

Аналіз впливу пірацетаму на процеси поведінки (Пв) показав, що він істотно знижує рухливість щурів, прискорює розпізнавання невідомого подразника в якості біологічно індиферентного, не впливаючи на фізичну працездатність тварин [206]. Вивчення змін Пв в тесті «Відкрите поле», проведеного у цій роботі, дозволило встановити, що даний засіб, у дозі 500 мг/кг, значно зменшує дослідницьку активність, тривожність та кількість обстежених «помилкових нирок». Аналіз фармакологічних властивостей АВП та його аналогів, проведений у зазначеній роботі, показав наявність у них антиамнестичного та ноотропного ефектів, що перевищують дію пірацетаму, й порівняно слабкого впливу на Пв щурів. Зазначені нейротропні ефекти АВП реалізувалися в тісній взаємодії з провідними нейромедіаторними системами [206]. В умовах сформованого шляхом двотижневого введення Сд СПСМ пірацетам, АВП та його аналог 2Г-ДГА-АВП підсилюють рухову стереотипію, агресивність, знижують тривожність і погіршують (особливо пірацетам) показники пам'яті [67]. Ці зрушення, на думку авторів, означають посилення проявів змодельованих у тварин психотичних розладів. Цей висновок добре узгоджується з точкою зору про формування в умовах патології нової структурно-функціональної організації ЦНС з включенням генераторних механізмів нейропатологічних синдромів [211, 212], які підтримуються за рахунок реверберації енграм довгострокової пам'яті [213, 214].

Певну зацікавленість викликає вивчення в умовах зловживання ПС ефектів засобів, що впливають на опіатергічну систему. Зокрема встановлено [67], що блокатор опіоїдних рецепторів налоксон (широко застосовується в опійній наркоманії [43, 111, 112]), під час повторних введень чинить антипсихотичну дію, яка посилюється з 7 по 14 день застосування сиднокарба.

Завершуючи аналіз даних літератури, присвячених способам фармакотерапії ПАР, можна дійти висновку про те, що застосування в цих умовах психотропних ЛЗ є перспективним напрямком. Розробку даного аспекту проблеми переважно зосереджено на визначенні показників специфічного для ПАР синдрому залежності (параметри потягу, емоцій, пам'яті, поведінки тощо), тоді як токсичні ураження периферичних органів (зокрема, серця та судин) привертають значно меншу увагу. При цьому вивчення цього аспекту проблеми концентрується, в основному, на визначенні ризику розвитку патології ссс і порушень гістологічної структури міокарда в умовах зловживання алкоголем, кокаїном, Амф та його аналогами, а також під час синдрому їх скасування. Однак зміни клітинної структури серцевого м'яза під час повторного застосування сиднокарба, що виявляє менший вплив на периферичні органи [43], залишаються ще не досить вивченими, а їх зрушення в умовах лікувального застосування провідних груп психофармакологічних ЛЗ практично зовсім не досліджені. Це потребує проведення окремого комплексного дослідження повторного впливу сиднокарба і провідних груп психотропних ЛЗ (антидепресантів, нейролептиків, ноотропів та ін.) на стан міокарда та його мікроциркуляторне русло.

Разом з цим треба ще раз наголосити  на тому, що завдяки недостатньому вивченню побічних ефектів та механізмів токсичності дії ПС [279, 280], включаючи сиднокарб, важко розробити їхню ефективну комплексну фармакотерапію з урахуванням скісних соматичних розладів. В зв'язку з чим наукова розробка зазначеної проблеми зберігає свою актуальність.
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

Роботу проведено на 374 білих статевозрілих нелінійних щурах, масою 180,0–230,0 грамів.

Експерименти на тваринах виконували відповідно до «Загальних принципів експериментів на тваринах», схвалених I–IV Національними конгресами з біоетики (Київ, 2001–2011 рр.) і узгоджених з положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986). Протокол дослідів погоджено Комісією з біоетики НДІ медико-біологічних проблем ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України».

Модель стійкого патологічного стану мозку у щурів створювали шляхом внутрішньошлункового введення сиднокарба в дозі 5 мг/кг двічі на день протягом 14 діб [65, 67]. Реєстровані показники поведінки та гістологічну структуру мозку тварин оцінювали через 30 хвилин після останнього введення сиднокарба на 3, 7 і 14 добу моделювання психотичних розладів. 

Для вивчення фармакологічної активності в умовах формування СПСМ і проявів кардіотоксичності, сричинених сиднокарбом, використовували такі психофармакологічні засоби: галоперидол, дроперидол – 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 і його циклічний аналог 2Г-ДГА-АВП (дигліцин – дезгліцинамід – 8 – аргінін-вазопресину) – 20 мкг/кг. Нейропептиди були синтезовані в Інституті органічного синтезу АН Латвії (м. Рига) та надані для досліджень доктором хімічних наук О. С. Папсуєвичем, за що автор йому щиро вдячний. Препарати вводили в дозах, які у лабораторних тварин, в першу чергу, у щурів, суттєво впливали на умовно-рефлекторну діяльність і пам'ять [67, 140]. Досліджувані лікарські засоби (галоперидол, дроперидол, амітриптилін, налоксон, пірацетам, АВП та його аналог 2Г-ДГА-АВП) вводили внутрішньочеревно, а сульпірид – внутрішньошлунково через 15–20 хвилин після останнього застосування сиднокарба. Тваринам контрольної групи в кількості 1 мл/кг маси вводили ізотонічний розчин хлористого натрію. Реєстровані поведінкові морфологічні, гістохімічні та біохімічні показники визначали через 30–40 хв після застосування ЛЗ. 

Зміни показників поведінки щурів на фоні дії досліджуваних речовин визначали в інсталяції «відкрите поле» розміром 100 на 100 см з відстанями між «помилковими» нірками 10 см. Про горизонтальну рухову активність (ГРА) робили висновок за кількістю квадратів, що повністю були пересічені протягом 3 хвилин, про дослідну вертикальну рухову активність (ВРА) – за кількістю підйомів на задні лапи, про емоційну реактивність – за кількістю болюсів дефекації (КБД), про безумовно-рефлекторну діяльність – за кількістю обстежених нірок (НР). Поряд з цими показниками реєстрували тривалість груммінга (ТГр) в секундах під час тестування [65, 67].

Вивчення механізмів дії сиднокарба проводилося шляхом визначення концентрації катехоламінів, які відіграють провідну роль у нейромедіаторних процесах [36, 55, 72, 211, 212] (норадреналіну, НА, дофаміну, DА), серотоніну, їх попередників – амінокислот (тирозину (Тyr) і фенілаланіну (Рһе), а також метаболіту – ванілілмиґдальної кислоти (ВМК) в сироватці крові. У тканині міокарда визначали вміст НА, DА та ванілілмиґдальної кислоти.

Тварин забивали через декапітацію під м'яким ефірним наркозом. Міокард витягували на холод і фіксували в рідкому азоті, зважували й зараз же гомогенізували в охолодженій хлорній кислоті у співвідношенні 1:10. Отримані зразки сироватки крові та гомогенати   в цей же день використовувалися для хроматографічного визначення рівня досліджуваних біогенних моноамінів. Подальша пробопідготовка включала в себе фільтрацію 10% зразків крові гомогенатів (без втрат початкового об'єму проби), додавання едетеату натрію (для блокади кислотостійких Са+2 – залежних ферментів деградації нейромедіаторів), адсорбцію біогенних моноамінів на окис алюмінію в лужному середовищі з подальшою їх елюцією оцтовою кислотою. Після цього зразок центрифугують, до осаду додають 100 мМ дигідрофосфату натрію та повторно центрифугують. Суміш прозорих кислотних супернатантів використовують для подальшого хроматографічного аналізу, процедуру якого було модифіковано в нашій лабораторії [215, 216].

Вимірювання вмісту норадреналіну, дофаміну, серотоніну амінокислот і ВМК в досліджуваних зразках проводили методом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) з подальшою спектрофотометричною детекцією. Для проведення ВЕРХ  використовували  хроматографічну  систему  «Shimadzu  

LC-20AD», яка складається з дегазатора «Shimadzu DGU-20A3», двох плунжерних насосів «Shimadzu LC-20AD», що забезпечують швидкість потоку елюентів 0,1–1,0 мл/хв, систему високого градієнта тиску і колонок К«rоmasil С18» діаметром 2 мм і завдовжки 125 мм з предколонкою довжиною 10 мм. Для їх роботи використовували зворотно-фазовий сорбент «Nucleosil 100-5 C 18 HD» у вигляді гранул діаметром 5 мкм. Стабільність температури забезпечувалася термостатом «Shimadzu СТО-20A». Спектрофотометричну детекцію проводили на діодно-матричному детекторі «Shimadzu SPD-М20А», який працює в діапазоні довжини хвиль 190–800 нм, тобто включає як ультрафіолетову, так і видиму частину спектра [217–219].

Розрахунок концентрації біогенних моноамінів у досліджуваних структурах ЦНС проводили з використанням калібрувальних кривих, побудованих за методом зовнішнього стандарту, результати виражали в мікрограмах на літр у сироватці крові або в мкг/г для тканини серцевого м'яза.

Про біоелектричну активність діяльності серця судили зі змін електрокардіографії, що відводиться за допомогою голчастих електродів в II стандартному відведенні. При розшифровці даних ЕКГ враховувалися часові (інтервали РQ, RR) і амплітудні (величина зубців R, R і Т) характеристики (Л.В. Воробьев, 2015).

Для реалізації завдань дослідження, що стосуються структурного аналізу експериментального матеріалу в якісному й кількісному аспектах, були застосовані: методики гістологічної обробки тканини (фіксація, проводка, заливання в парафін) для подальшого фарбування (гематоксиліном-еозином, за-Малорі-Слінченко); методика морфометричного дослідження включала вимірювання діаметра артерій, вен міокарда, судин мікроциркуляторного русла – артеріол, венул і капілярів, а також підрахунок відносного об'єму (частки) кардіоміоцитів зі зниженим ступенем оксифілії.

Для гістологічної оцінки досліджувані зразки фіксували в 10% нейтральному формаліні, проводка здійснювалася за загальноприйнятою методикою з подальшим заливанням у парафін [220–222].

Рутинна гістологічна підготовка тканини передбачала фіксацію зразків розміром 0,5x0,5 см у 10% забуференному розчині формаліну (рН 7,4), зневоднення тканини у висхідній батареї спиртів 40° 60° 70° 80° 96° 100°, заливання в суміш парафіну та бджолиного воску (3:1). За допомогою мікротома отримували зрізи товщиною 7 мкм, які депарафінізували у низхідній батареї спиртів для подальшого фарбування.

Для оглядового аналізу структури тканини зразки фарбували гематоксиліном-еозином з подальшим укладанням у бальзам. Фарбування за Малорі-Слінченко проводили відповідно до загальноприйнятої методики з метою ідентифікації компонентів сполучної тканини міокарда.

Морфологічні зміни у серцевому м'язі оцінювали шляхом візуальної мікроскопії при збільшенні у 280–400 разів з використанням світлового мікроскопа МСБ-2(РФ).

Морфометричний аналіз судин проводили на електронних зображеннях фрагментів  з попереднім калібруванням [272], на яких судини різного діаметра й типу були зрізані поздовжньо. Для цього застосовували загальноприйняті методики в оригінальній модифікації [273].

Гістохімічне дослідження проводилося з метою оцінки активності ферментів енергетичного обміну кардіоміоцитів якісним і напівкількісним методом. У першому випадку аналізували архітектуру накопичення зерен нерозчинного діформазану, що утворюється під час реакції відновлення солей тетразолію, у другому – в балах оцінювали інтенсивність реакції: 0 балів – інтенсивно забарвлені зерна діформазану були відсутні, 1 бал – площа інтенсивно забарвлених зерен диформазану займала до 20% площі поля зору, 2 бали – площа інтенсивно забарвлених зерен займала до 50%. 3 бали – площа становила понад 50%. Також за середнім числом гранул диформазану активність ферменту оцінювали в умовних одиницях активності (о. а.) за методом Р.П. Нарциссова і співавт (1969).

Для підготовки тканини до гістохімічного дослідження шматочки міокарда заморожували на криостаті, робили зрізи товщиною 10 мкм, проводили гістохімічну реакцію за стандартною методикою Нахласа в модифікації Кваліно і Хейхо (СДГ і НАД-Н-ДГ) та за методом Гесса (ЛДГ).

Статистичну обробку результатів для кількісних показників проводили з урахуванням t-критерію Стьюдента [223], для якісних – шляхом зіставлення радіан показників [224].

Статистична обробка даних проводилась за допомогою персонального комп’ютера з використанням програмних продуктів STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., серійний № AGAR909E415822FA) та Microsoft Excel (Microsoft Office 2016 Professional Plus, Open License 67528927).

Перевірка розподілу кількісних показників за критерієм Шапіро-Уілка  та Колмогорова-Смирнова підтвердила гіпотезу про нормальний закон розподілу практично всіх кількісних ознак (більше 90%), що дозволило використовувати параметричні методи для опису і порівняння показників. Основні статистичні характеристики включали: обсяг вибірки (n – кількість спостережень), середню арифметичну (M), стандартну похибку середньої (m), відносні величини (%), рівень статистичної значущості (р).

Оцінку достовірності відмінностей середніх величин в різних групах і в динаміці спостереження проводили за t-критерієм Стьюдента для незв’язаних вибірок і Т-критерієм Стьюдента для зв’язаних вибірок.

РОЗДІЛ 3
ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ.
ЗМІНИ СТРУКТУРИ МІОКАРДА ПІД ВПЛИВОМ ПРОВІДНИХ ГРУП НЕЙРОТРОПНИХ ЗАСОБІВ В УМОВАХ ДВОТИЖНЕВОГО ВВЕДЕННЯ СИДНОКАРБА
3.1. Вплив 14-добового застосування сиднокарба на баланс біогенних моноамінів і структуру міокарда

3.1.1. Зміни вмісту біогенних моноамінів, їх попередників і метаболітів у сироватці крові білих щурів

У зв'язку з тим, що метою цього дослідження є визначення впливу нейротропних засобів на стан міокарда в умовах двотижневого застосування сиднокарба, ми вважали за необхідне почати з вивчення балансу біогенних моноамінів у сироватці крові. Як зазначалося раніше (розд. 2), для цього в крові білих щурів визначали концентрацію: катехоламінів (норадреналіну, дофаміну), серотоніну (які виконують нейромедіаторні та регулювальні функції тонуса судин [36, 55, 72, 211, 212]), попередників їх синтезу амінокислот (тирозину і фенілаланіну) та метаболіту катехоламінів (ванілілмигдальної кислоти, ВМК).

Спостереження показали (табл. 3.1), 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% і на 14 – на 60,2% (рис. 3.1).  Дещо іншими були зміни вмісту дофаміну в цих умовах. Якщо в перші 3 дні спостережень цей показник мав тенденцію до зниження, що на 7 добу долала поріг статистичної значущості й сягала 37,5%, то до 14 дня він достовірно збільшувався удвічі. Концентрація серотоніну на 3 і 7 добу спостережень була стабільно підвищеною відповідно на 26,4% (р < 0,05) і 26,1% (р < 0,05), тоді як на 14 день цей біогенний моноамін у крові не визначався.

Амінокислоти, попередники синтезу катехоламінів, істотно не змінювали свій рівень у сироватці крові експериментальних тварин протягом усього періоду спостережень. Можливо, це пов'язано з тим, що, на відміну від катехоламінів і серотоніну, основним джерелом поповнення їх пулу в крові є процеси травлення, що протікають у просвіті шлунково-кишкового тракту.

Зовсім іншими були зміни вмісту в сироватці крові метаболіту катехоламінів ванілілмиґдальної кислоти. Вміст цього з'єднання в сироватці був досить низьким перед початком експерименту, в подальшому додатково знизився на 62,5% (р< 0,05) на 3 добу застосування сиднокарба й не визначався на 7 і 14 дні експерименту.
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Таблиця 3.1
Вплив двотижневого введення сиднокарба на вміст біогенних моноамінів та їх метаболітів

у сироватці крові білих щурів

	Серії досліджень 
	Статист. показники.
	Біохімічні показники

	
	
	Норадреналін, мкг/л
	Дофамін, мкг/л
	Серотонін, мкг/л
	Tyr1), мкг/л
	Phе, мкг/л
	ВМК, мкг/л

	Вихідний фон


	М
	1,33
	0,16
	3,33
	0,17
	0,26
	0,08

	
	±m
	0,06
	0,02
	0,03
	0,01
	0,02
	0,001

	
	n
	10
	6
	6
	12
	6
	6

	Сиднокарб

3 доба
	М
	1,75*
	0,12
	4,21*
	0,13
	0,25
	0,03*

	
	±m
	0,08
	0,02
	0,11
	0,02
	0,01
	0,0002

	
	n
	11
	12
	12
	6
	6
	6

	Сиднокарб 

7 доба
	М
	1,63*
	0,10*
	4,20*
	0*
	0,24
	0*

	
	±m
	0,12
	0,01
	0,02
	–
	0,01
	–

	
	n
	9
	6
	6
	
	12
	6

	Сиднокарб 

14 доба
	М
	2,16*
	0,32*
	0*
	0,15
	0,27
	0*

	
	±m
	0,20
	0,02
	–
	0,01
	0,02
	–

	
	n
	12
	12
	
	6
	6
	6


Примітки: 
* – р < 0,05 у порівнянні з вихідним фоном; 




1) Позначки: Tyr – тирозин, Phе – фенілаланін;




ВМК – ванілілмиґдальна кислота.
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Рис. 3.1. Вміст біогенних моноамінів у сироватці крові при двотижневому 

введенні сиднокарба.
Позначення: * – р < 0,05 у порівнянні з вихідними показниками.

Оскільки основним джерелом даного метаболіту є біодеградація катехоламінів в органах і тканинах, можна припустити збіднення їх пулів у процесі двотижневого застосування психомоторного стимулятора сиднокарба. Дане припущення ми вирішили перевірити шляхом визначення концентрації катехоламінів (норадреналіну та дофаміну) і ВМК у міокарді щурів. 

3.1.2. Зміни вмісту катехоламінів і ВМК в міокарді щурів під час двотижневого введення сиднокарба
При вивченні зрушень зазначених показників у міокарді (табл. 3.2) виявилося, що на 3 і 7 добу застосування сиднокарба рівень норадреналіну статистично значуще зростав відповідно на 18,6% та 33,9%. Однак на 14 день експерименту вміст НА істотно зменшувався порівняно з вихідним фоном (на 61,0%), так і на 7 день спостережень (рис. 3.2) (на 70,9%).

Таблиця 3.2
Вплив сиднокарба на концентрацію катехоламінів і ванілілмиґдальної кислоти в міокарді щурів

	Серії досліджень
	Стат. показн.
	Норадреналін, нг/г
	Дофамін,

нг/г
	ВМК,

нг/г

	1. Вихідний фон
	М


	0,59
	9,31
	0,05

	
	±m


	0,01
	0,02
	0,03

	
	n 
	12
	6
	12

	2. Сиднокарб 
3 доба
	М


	0,70*
	0,05*
	0,29*

	
	±m


	0,05
	0,003
	0,04

	
	n
	12
	12
	12

	3. Сиднокарб 
7 доба
	М


	0,79*
	0,07*
	0,02

	
	±m


	0,03
	0,01
	0,001

	
	n


	12
	12
	12

	4. Сиднокарб 
14 доба
	М


	0,23* **
	0,28* **
	0,04

	
	±m


	0,06
	0,02
	0,01

	
	n 
	12
	12
	12


Примітки: * – р < 0,05 у порівнянні з вихідними показниками; 

** – р < 0,05 під час зіставлення з попереднім часовим інтервалом.
Інші зміни були встановлені під час вивчення концентрації дофаміну в міокарді. Рівень зазначеного катехоламіну був різко знижений впродовж всього дослідження, однак на 14 день він суттєво підвищувався (у 4 рази) під час зіставлення з попереднім інтервалом спостережень.
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Рис. 3.2. Вміст катехоламінів у міокарді білих щурів при двотижневому введенні сиднокарба.
Позначення: * – р < 0,05 у порівнянні з вихідними показниками.

Метаболіт катехоламінів ванілілмиґдальна кислота накопичувався в міокарді на 3 добу введення сиднокарба, коли її вміст збільшувався майже в 5 разів. Це за часом збігалося з найбільшим зниженням концентрації дофаміну в серцевому м'язі білих щурів в умовах застосування досліджуваного психомоторного стимулятора. В інші періоди експерименту суттєвих зрушень даного параметра не спостерігалося.

3.1.3. Вплив сиднокарба на показники біоелектричної активності серця під час повторних введень 
Реєстрація біоелектричної активності серця – один із найпоширеніших методів діагностики порушень ритму серцевих скорочень та провідності міокарда, гіпертрофії шлуночків і передсердь, гострої та хронічної форм ішемічної хвороби серця та інших захворювань. У спостереженнях на тваринах, як правило, використовують реєстрацію ЕКГ в одному з трьох стандартних відведень. У наших експериментах на білих щурах застосовували друге стандартне відведення. На електрокардіограмі спостерігалися практично всі елементи біологічних потенціалів, що генеруються серцевим м’язом. До них належать: зубці Р (утворюються в результаті збудження обох передсердь), R (обумовлений збудженням і відображає скоротливу активність шлуночків), Т (реєстрований під час реполяризації шлуночків) та інтервали РQ (відображає тривалість атріовентрикулярного проведення), RR (відбиває тривалість одного повного циклу біоелектричної активності).

Показники ЕКГ у тварин, що реєструються в другому стандартному відведенні в наших спостереженнях, становили в вихідному стані: амплітуди зубців Р, R і Т – 25,3 +2,9; 84,3 +6,6; 15,2 + 1,7 мкВ відповідно, інтервалів RR – 400,9 + 27,6 м/сек і РQ – 76,2 + 5,2 м/сек. Розрахункова (за інтервалом RR) частота серцевих скорочень (ЧСС) становила 149,7 + 10,3 ударів за хвилину.

Введення сиднокарба приводило вже через 40–60 хвилин після першого застосування (табл. 3.3) 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. В цих умовах тривалість інтервалу РQ, що відображає перехід збудження з передсердь на шлуночки, істотно не змінювалась.

Описані зміни також відзначалися через 3, 7 і 14 добу експерименту.

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

Таблиця 3.3

Вплив сиднокарба на показники ЕКГ у білих щурів (n=6) 

під час 14-добового введення

	№
	Серії спостережень
	Стат. показ-ники
	Параметри ЕКГ 

	
	
	
	Амплітуди зубців (мкВ)
	Тривалість     

інтервалів
	ЧСС

(уд./хв)

	
	
	
	  Р
	    R
	 Т
	RR 

(м сек)
	РQ 

(м сек)
	

	1
	Сиднокарб

1 доба
	М

+m
	36,0*

2,1
	145,7*

5,4
	27,7*

2,8
	294,1*

29,5
	74,1

4,1
	204,0*

19,5

	2
	Сиднокарб

3 доби
	М

+m
	36,8*

4,7
	152,9*

10,9
	30,2*

2,6
	287,3*

5,0
	79,1

5,9
	208,8*

3,6

	3
	Сиднокарб

7 діб
	М

+m
	40,1*

1,8
	137,2*

9,8
	29,2*

1,8
	277,7*

6,4
	74,5

4,1
	216,1*

5,0

	4
	Сиднокарб

14 діб
	М

+m
	37,3*

3,4
	137,7*

1,5
	31,5*

5,1
	283,6*

3,6
	65,5

4,5
	211,6*

3,7


Примітка: * – р <0,05 у порівнянні з вихідним фоном.

3.1.4. Зміни морфологічної картини серцевого м'яза щурів під час використання сиднокарба
У тварин, яким вводили сиднокарб у повторному режимі, спостерігалося виражене зростання відносного об'єму судин всіх ланок мікроциркуляції. Патологічні зміни базових параметрів мікроциркуляції призводили до поступової ішемізації основного компоненту міокарда у вигляді дефіциту ультраструктурних складових скорочувального апарата, які були обумовлені не лише явищами гіпоксії внаслідок наростаючої гіпергідратації, але й процесами вторинної альтерації, що внаслідок дії накопичуються в тканині проміжних метаболітів. 

Цей процес характеризувався ступінчастістю наростання й мав такий вигляд. Під час оцінки основних параметрів МЦР та аналізу ультраструктурних характеристик кардіоміоцитів на 3 добу після початку моделювання СПС мозку було встановлено, що результатом дії сиднокарба практично у всіх обстежених щурів була дилатація артеріол і венул, яка, однак, не супроводжувалась морфологічними змінами кардіоміоцитів ішемічного характеру. Про це свідчила цілісна ступінь оксифилії клітин, наявність візуального ефекту посмугованості, відсутність фрагментації волокон, помірна базофілія ядер, наявність грудочок хроматину. Достатньою мірою візуалізувались численні вставні диски, що сприяють формуванню м'язових волокон та анастомозуванню кардіоміоцитів з формуванням просторової мережі. Явища артеріальної гіперемії на 3 добу були виражені незначно й характеризувалися тенденцією до кількісного зростання, у порівнянні з параметрами групи тварин, яким вводили фізіологічний розчин NaCl, в середньому на чверть (табл. 3.4). Так, діаметр артеріол був збільшений на 26,9%, тоді як діаметр венул зростав на 17,6% (рис. 3.3). Ширина просвіту капілярів в основній групі дослідження була порівнянна з параметрами групи тварин, яким вводили фізіологічний розчин, у діапазоні математичної тенденції.

Таблиця 3.4 

Динаміка діаметра судин МЦР міокарда під час

двотижневого введення сиднокарба, ( М+m )

	Параметр
	Контроль (0,9% р-р NaCl)
	Сиднокарб

	
	3 сут
	7 сут
	14 сут
	3 сут
	7 сут
	14 сут

	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


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

** – Р <0,05 у порівнянні з 3 добою використання сиднокарба.
На 7 добу експерименту відзначалось зростання параметра відносного об'єму капілярів із появою ознак зміни ультраструктури кардіоміоцитів гіпоксичного характеру у вигляді зменшення об'єму зерен глікогену в навколоядерній зоні переважної більшості скорочувальних кардіоміоцитів. Крім цього, спостерігалася зміна відносного об'єму міофібрилярного апарата (у бік зниження) у вигляді просвітління цитоплазми та ознак фрагментації міофібрил, а також відбувалося зниження ступеня оксифілії міокардіальних волокон в цілому та окремих кардіоміоцитів.
Явища патологічної вазодилятації мали вектор у бік наростання, яке проявлялося в збільшенні діаметра артеріол на 51,6% в порівнянні з групою тварин, яким вводили фізіологічний розчин (р<0,05), що було трохи вище в порівнянні з попередньою точкою спостереження (табл. 3.4).

На 14 добу експерименту відзначалось значне збільшення діаметра всіх судин (рис. 3.3), включаючи капіляри. Стінки артерій характеризувалися потовщенням з порушенням принципу шаруватості та архітектурної впорядкованості волоконного і клітинного компонентів. Змінювалась форма люмінальної поверхні ендотелію – вона характеризувалась згладженістю контура внаслідок розтягування просвіту судини, тоді як у тварин, яким вводили фізрозчин, внутрішній контур стінки артерій характеризувався покрученістю, завдяки наявності внутрішньої еластичної мембрани.
Деякі ділянки серцевої стінки характеризувалися значним розшаруванням серцевого м'яза, явищами локальної фрагментації міофібрил з порушенням ефекту смугастості, значною зміною кислотно-основних властивостей тканини, що виражалося в наростанні ступеня гіпохромії кардіоміоцитів і зникненням оксифільних властивостей цих ділянок міокарда. До результату повторного введення Сд частка кардіоміоцитів зі зниженим ступенем оксифилії суттєво зростала у порівнянні з інтактними щурами до 19,5%.
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Рис. 3.3. Міокард тварини в умовах введення сиднокарба в повторному режимі на 14 добу експерименту. 

Коронарна артерія, діаметр якої розширено, стінка потовщена, порушена структура інтими з явищами пошкодження ендотелію. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×400. 

Фрагмент міокарда та зрізаної у поздовжньому розмірі вени, яка характеризується застійними явищами крові, зміною ендотеліальної вистилки. Видно гетерогенність хромофільних властивостей міокарда. Забарвлення за Ван-Гізоном. Зб.: ×200.
Динаміка кількісних характеристик мікроциркуляторного компонента міокарда мала такий вигляд: діаметр артеріол був вищим, порівняно з групою тварин, яким вводили фізіологічний розчин, практично вдвічі (р<0,05), а діаметр капілярного русла мав тенденцію до збільшення в середньому на 29,2% (рис. 3.4).
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Рис. 3.4. Зміна діаметра судин МЦР міокарда під час 14-добового введення сиднокарба.
Примітки: * – р < 0,05 порівняно з контролем; ** – р < 0,05 
у порівнянні з 3 добою використання сиднокарба.
Таким чином, головною патогенетичною ланкою кардіотоксичної дії сиднокарба була різка вазодилятація, що супроводжується наростаючими явищами гіпоксії з ефектом пошкодження кардіоміоцитів на ультраструктурному рівні (в першу чергу, скорочувального апарата та енергетичноємного субстрату – глікогену).

Для оцінки ступеня вираженості гіпоксії в міокарді ми проаналізували стан системи ферментів, що займають ключові позиції в енергетичному обміні кардіоміоцитів: СДГ, ЛДГ та НАД-Н-ДГ. Вибір панелі ферментів обумовлювався тим, що СДГ – це один із основних ензимів циклу трикарбонових кислот – центральної ланки енергетичного обміну, ЛДГ забезпечує протікання кінцевого етапу анаеробного гліколізу, а НАД-Н-ДГ являє собою перший фермент в електронно-транспортному ланцюзі мітохондрій, у даному разі, кардіоміоцитів.

Під час аналізу гістохімічного профілю міокарда щурів, яким вводили сиднокарб у повторному режимі, було встановлено, що він мав лінійну динаміку змін протягом всього експерименту. На 3 добу дослідження рівня активності СДГ його можна було порівняти з показником групи інтактних тварин (табл. 3.5). Інтенсивно забарвлені зерна диформазану займали значну площу поля зору, що оцінюється в 3, а інколи в 2 бали, що свідчить про високу активність ферменту та відсутність ознак порушення циклу трикарбонових кислот (ЦТК) внаслідок ішемізації. Це підтверджували як низькі показники активності ЛДГ, що відповідають параметру, встановленому у групі інтактних щурів, так і висока активність НАД-Н-ДГ, котра демонструвала подібний інтактній групі рівень ферментного насичення в мітохондріях (рис. 3.5).
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[image: image39.bmp]Рис. 3.5. Зміна активності дегідрогеназ енергообміну в міокарді щурів під час двотижневого введення сиднокарба.
Примітки: * – р < 0,05 у порівнянні з інтактними тваринами; 

      ** – р < 0,05 під час зіставлення з попереднім часовим інтервалом.

Таблиця 3.5
Гістохімічний профіль активності ферментів енергетичного обміну в кардіоміоцитах під час повторних введень сиднокарба (М±m)

	Фермент
	Група 
інтактних тварин
	Експериментальна група

	
	
	3 доба

(е. а.)
	7 доба
(е. а.)
	14 доба
(е. а.)

	ЛДГ
	2,07±0,02
	2,08±0,02
	* **
2,24±0,02
	* **
2,73±0,02

	СДГ
	2,63±0,02
	2,64±0,02
	* **
2,32±0,02 
	* **
2,05±0,02

	НАД-Н-ДГ
	2,68±0,02
	2,65±0,01
	* **
2,27±0,03
	* **
2,11±0,03


Примітки: * – статистично значуще щодо групи інтактних тварин (р<0,05);

** – статистично значуще щодо параметрів попередньої точки спостереження (р<0,05).

Під час аналізу архітектурного малюнка зерен диформазану в реакції з ЛДГ було встановлено, що вони розподілені більше в периферичних відділах кардіоміоцитів, нерівномірно в різних ділянках лівого шлуночка. В свою чергу, реакція з НАД-Н-ДГ дала розподіл зерен реагенту в наближених до центральної частини клітин зонах, при цьому площа інтенсивно забарвлених зон була значною, відповідаючи 3 балам, у той час як площа ділянок, насичених ЛДГ, коливалася на рівні від 1 до 0 балів.

На 7 добу введення сиднокарба профіль розподілу й насиченості ферментами міокарда значно відрізнявся від показників як групи інтактних тварин, так і встановлених на 3 добу спостережень, що свідчило про зміну вектора реакцій енергообміну на анаеробні процеси і включення процесів адаптації тканини до гіпоксії, в наших умовах спостережень, очевидно, циркуляторної. Це полягало у зниженні індексів активності СДГ і НАД-Н-ДГ за одночасного зростання активності ЛДГ. Показники кисень-залежних реакцій енергообміну достовірно знижувались у порівнянні з інтактною групою: на 11,8% і 15,3% для СДГ і НАД-Н-ДГ відповідно (табл. 3.5). Зростання активності ЛДГ мало менше виражену різницю з параметром групи порівняння і становило 8,2%.

Розподіл зерен диформазану чітко відображав тенденції змін хімічної активності й полягав у зменшенні площі інтенсивно забарвлених ділянок реакції з СДГ і НАД-Н-ДГ та розширенні площі ЛДГ-насичених зон. Локалізація останніх була неспецифічною: виявлялися такі зони не тільки в периферичних ділянках, але й у центральних зонах кардіоміоцитів. Архітектурний малюнок було змінено під час порівняння з попередньою точкою спостереження. Слід зазначити, що оцінка площі інтенсивно забарвлених зерен диформазану мала такий вигляд: ЛДГ оцінювалась у 2 бали, в свою чергу, СДГ і НАД-Н-ДГ характеризувалися інтенсивністю гістохімічної реакції на 1 бал.

Аналіз показників гістохімічного профілю на 14 добу експерименту виявив значні зміни параметрів у порівнянні з попередньою точкою спостереження, але особливо вони були показові при зіставленні з групою інтактних тварин. Так, рівень активності ЛДГ зріс на 21,9% у порівнянні з параметром на 7 добу дослідження, при цьому різниця щодо активності інтактної групи білих щурів становила майже третину (31,9%) (р<0,05). Це свідчить про значний рівень гіпоксії тканини, що підтверджувалося також даними візуального гістологічного дослідження.

Закономірно знижувались показники для киснево-залежних ферментів: рівень активності СДГ достовірно знижувався на 11,6% порівняно з показниками попереднього етапу спостереження та на 22,1% при порівнянні з групою інтактних щурів (р<0,05). Для НАД-Н-ДГ різниця становила відповідно 7,0% і 21,3% (р<0,05) з тим же вектором динаміки. Кількісні зміни можна було порівнювати з даними за шкалою інтенсивності реакції, полягали вони в посиленні насиченості тканини за оцінки реакції з ЛДГ до 3-х балів і зниженні показника для двох інших ензимів до 1, а місцями до 0 балів (у субепікардіальних ділянках міокарда).

Таким чином, характер змін профілю ензимів, що забезпечують перебіг синтезу АТФ в кардіоміоцитах, мав лінійний характер з вектором, спрямованим вгору для ЛДГ, що характерно для анаеробних умов функціонування апарата синтезу АТФ за одночасного падіння активності СДГ і НАД-Н-ДГ, що є закономірним для дефіциту кінцевого акцептора електронів і спричиняє наростання ймовірності настання метаболічного колапсу в клітині за рахунок перенасичення цитоплазми недоокисленими продуктами. 

3.1.5. Ефекти двотижневого введення сиднокарба на поведінку експериментальних тварин

Поведінкові зрушення під час формування експериментального психозу шляхом повторного застосування Сд були об'єктом уважного вивчення в попередніх дослідженнях нашої лабораторії [65, 67, 226, 227]. Проте доцільно провести додатковий аналіз у контексті даного дослідження.

Результати спостережень показали, що при щоденному введенні сиднокарба протягом 14 діб зміни поведінки щурів у тесті «відкрите поле» мали виражений і неоднозначний характер (табл. 3.6). 

Починаючи з 3 доби експерименту, локомоторна активність тварин зростала, про що свідчить достовірне підвищення ГРА на 66,2% (рис. 3.6). На 7 добу цей показник збільшувався на 101,4% (р < 0,05) порівняно з вихідним фоном. Одночасно змінювався характер рухової активності, з'являлась властива гризунам стереотипія: одноманітні багаторазово повторювані рухи (у т. ч. кругові), принюхування, похитування головою. Ці зрушення відповідають тенденції до подовження часу вмивальних рухів, поміченої на 7 день спостережень. Зростали прояви агресії: прийняття поз «боксера», локалізація, частішали атаки й сутички. Однак на 14 добу кількість перетнутих в ОтП квадратів різко знижувалась до початкових величин.

Таблиця 3.6
Зміни поведінки щурів у тесті «відкрите поле» під час двотижневого введення сиднокарба
	Серії

досліджень

(к-сть спостережень)
	Стат.

показники
	Показники поведінки

	
	
	ГРА1)
	ВРА
	ТГр
	КБД
	НР

	Початковий фон (n=80)
	М


	35,5
	8,1
	10,1
	3,0
	2,4

	
	+m


	1,9
	0,6
	1,3
	0,3
	0,3

	3 доба 

після введення

(n=18)
	М


	*

59,0
	*

3,9
	8,6
	*

0,8
	4,3

	
	+m
	10,9
	1,1
	2,7
	0,3
	0,9

	7 доба після введення

(n=10)
	М


	*

71,5
	* **

2,6
	20,2
	*

0
	* **

1,5

	
	+m
	17,6
	0,5
	4,6
	-
	0,2

	14 доба після введення

(n=10)
	М


	**

36,0
	* **

0
	9,0
	*

0,3
	* **

0

	
	+m
	2,6
	-
	2,3
	0,2
	 -


Примітки: ГРА1) – горизонтальна рухова активність; ВРА – вертикальна рухова активність; ТГр – тривалість груммінгу; КБД – кількість болюсів дефекації; НР– нірковий рефлекс; 

* – р < 0,05 порівняно з початковим фоном; 

** – р < 0,05 під час порівняння з показниками попереднього періоду експерименту.
Зовсім інший характер мали зміни вертикальної рухової активності (котра відображає дослідницьку поведінку), яка пригнічувалась прямопропорційно часу введення Сд.

Як і в попередніх дослідженнях, було встановлено суттєве зниження кількості болюсів дефекації, ступінь якого коливалася від 73,3% до 100,0% на різних тимчасових відрізках експерименту. Це, ймовірно, відображає зниження тривожності тварин.

Дещо інші зрушення відзначались з боку кількості обстежених щурами «помилкових нірок». Після деякого збільшення даного параметра на 3 добу введення сиднокарба він суттєво знижувався на 7 (на 37,5%) і 14 (на 100,0%) добу застосування сиднокарба. Таким чином тенденція до активації безумовно-рефлекторної діяльності на початку змінювалась її пригніченням усередині й до закінчення формування стійкого патологічного стану мозку під впливом сиднокарба.
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Рис. 3.6. Вплив повторного введення сиднокарба на показники рухливості білих щурів.
Позначення: * – р < 0,05 порівняно з вихідним фоном;

** – р < 0,05 під час зіставлення з попереднім етапом спостережень.
Особливу зацікавленість викликають виявлені поведінкові ефекти повторного застосування Сд у порівнянні з порушеннями, встановленими у цих умовах, у серцевому м'язі. Наростаючим, особливо з 7 доби, порушенням структури міокарда, обумовленим дилятаційною вазопатією, особливо артеріолярної ланки МЦР, відповідали пік збільшення рухливості тварин під час придушення тривожності та інших форм рухової активності (ВРА і НР). Виражена циркуляторна ішемія м'яза серця, що формується, спричиняє на 14 добу введення Сд розшарування міокарда, явища локальної фрагментації міофібрил з порушенням їх смугастості, наростаючу гіпохромію кардіоміоцитів і зникнення оксифільних властивостей цих ділянок. Таким пошкодженням скорочувального апарата міокарда відповідає зниження всіх форм рухливості тварин, що, вірогідно, відображає розвиток у них серцевої недостатності й може бути її симптомом.

Отже, завершуючи аналіз впливу сиднокарба на баланс катехоламінів і структуру міокарда під час двотижневого введення, можна дійти ряду висновків:

1. Повторні введення психомоторного стимулятора сиднокарба призводять до наростаючого порушення морфологічної структури серцевого м'яза щурів, яка, починаючи з 7 доби спостережень, обумовлена дилятаційною вазопатією, в першу чергу, патологічним розширенням артеріолярної частини мікроциркуляторного русла.

2. В основі цих зрушень лежать порушення регуляторних функцій біогенних моноамінів, пов'язаних з підвищенням (особливо на 14 добу) концентрації в крові норадреналіну і дофаміну та зниженням рівня серотоніну. Водночас у міокарді, навпаки, відзначалося зменшення пулу норадреналіну та деяке збільшення концентрації дофаміну, що можна оцінити як зростання ролі судинорозширювальних факторів.
3. Порушення регуляторних функцій катехоламінів та розлади мікроциркуляції в серцевому м'язі, викликані застосуванням Сд, супроводжуються явищами кисневої недостатності, про що свідчить наростання активності ЛДГ, при інгібуванні СДГ і НАД-Н-ДГ у процесі спостережень. На підставі цього можна дійти висновку про розвиток циркуляторної гіпоксії в процесі двотижневого введення похідного фенілсидноніміну – сиднокарба.
4. Розвиток цих явищ можна оцінити як прояв ознак серцевої недостатності, що виявляється в пригніченні рухливості, дослідницької активності та тривожності тварин.

3.2. Вплив провідних груп нейротропних засобів на структуру міокарда білих щурів в умовах двотижневого введення сиднокарба
3.2.1. Вплив нейролептиків на морфологічну будову та активність ферментів енергообміну серцевого м'яза під час 14-добового застосування сиднокарба
Тестування нейролептичних препаратів на предмет наявності в них кардіотропної дії в умовах експериментального моделювання психотичного стану у щурів,  проводили у зв'язку з їх широким застосуванням для лікування психозів у психіатричній клініці. Нейролептики належать до найпотужніших лікарських засобів зазначеної спрямованості [140, 193]. Особливе місце серед них належить похідним бутирофенону (галоперидолу і дроперидолу).

Загальновизнаний факт, що, крім основного фармакологічного ефекту нейролептиків (антипсихотичного), вони мають властивість блокувати поведінкові розлади, викликані використанням дофаміноміметичних засобів різного типу дії [43, 67, 79, 106, 147]. 

Було відібрано кілька нейролептичних препаратів, здатних запобігати нейротоксичності ПС, про що свідчать дані ряду праць [65, 67, 80, 111], з метою визначення ступеня їх впливу на міокард в умовах повторних введень Сд. В ході дослідження з'ясувалось, що застосовані нами ЛЗ різною мірою справді володіють кардіотропним ефектом, посилюючи ті патологічні зміни, які обумовлені тривалою симпатоміметичною дією сиднокарба. З'ясувалося, що кардіотропна дія цих препаратів розвивається досить швидко. Слід зазначити, що ступінь виразності негативного впливу різних препаратів був дещо різний при збереженні, однак характерних стійких змін, аж до формування осередків некрозу у віддаленому періоді експерименту.

Під час аналізу спрямованості й характеру змін структури серцевого м'яза при дії нейролептиків на фоні введення сиднокарба простежувалась закономірність порушень морфології судинного, м'язового та сполучнотканинного компонентів міокарда.

Так, застосування галоперидолу на фоні двотижневого введення сиднокарба на 3 добу експерименту призвело до деякого збільшення мікроциркуляторних розладів, порівняно з групою контролю. Ці зміни характеризувалися тенденцією до зростання діаметра артеріол, венул і капілярів (табл. 3.7). 
Таблиця 3.7 

Зміни діаметра судин мікроциркуляторного русла міокарда 

в умовах застосування нейролептиків, (М±m)
	Препарат
	Доба експер.
	Діаметр артеріол, мкм
	Діаметр венул, мкм
	Діаметр капілярів, мкм

	Сиднокарб
	3 доба
	19,3±2,1
	23,4±2,8
	7,3±0,7

	
	7 доба
	22,6±2,5
	29,1±3,2
	8,1±0,7

	
	14 доба
	29,3±3,0**
	33,6±3,5**
	9,3±1,0


	Сиднокарб +

галоперидол
	3 доба
	24,4±2,0
	27,9±1,9
	8,1±0,5

	
	7 доба
	27,2±2,2
	30,5±2,5
	9,7±1,0

	
	14 сут.
	38,4±3,0**
	39,7±3,1**
	10,4±1,0**

	Сиднокарб +

дроперидол
	3 доба
	25,1±1,6*
	28,8±2,5
	8,4±0,8

	
	7 доба
	31,6±2,7*
	35,1±3,0
	8,9±0,8

	
	14 доба
	42,7±3,5* **
	45,2±3,7* **
	9,4±1,0

	Сиднокарб + сульпірид
	3 доба
	18,5±1,5
	21,8±1,7
	7,2±0,5

	
	7 доба
	20,6±1,7
	25,4±2,1
	7,2±0,3

	
	14 доба
	29,8±2,5**
	37,2±3,1**
	8,9±0,6**


Примітки: * – р<0,05 порівняно з контрольною групою;

                  ** р<0,05 – у зіставленні з 3 добою застосування сиднокарба та нейролептиків.

Структурні особливості м'язового компонента мало відрізнялися від характеристик міокарда тварин, яким не проводилася корекція галоперидолом. Кардіоміоцити в окремих ділянках серцевого м'яза характеризувались незначним ослабленням ступеня оксифилії, що свідчило про деяке порушення гомеостазу їх цитоплазми, розладів структури міофібрил не спостерігалося, фрагментації волокон також не було. Незначно була розширена світла перинуклеарна зона, форма ядер кардіоміоцитів, а також ступінь із базофілії, не були змінені. 

На 7 добу експерименту спостерігалася поява гіпохромії кардіоміоцитів зі ще значнішим зниженням ступеня оксифилії, а також розширення площі таких зон, що особливо добре проглядаються в субепікардіальних зонах правого шлуночка. Слід ураховувати, що ці зони міокарда досить чутливі до гіпоксії у разі зміни функціонального стану коронарного русла, оскільки найвіддаленіші від крові, що знаходиться в порожнинах шлуночків, яка, в свою чергу, додатково живить субепікардіальні ділянки [221].

В цей період судини мікроциркуляторного русла на фоні асоційованого введення сиднокарба та галоперидолу мали ознаки вираженої патологічної дилятації, що наростали з наближенням до закінчення експерименту (рис. 3.7). 
На 14 добу спостережень динаміка параметрів була настільки вираженою, що демонструвала зростання 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 у порівнянні з параметрами, зареєстрованими на 3 добу експерименту.
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Рис. 3.7.  Вплив нейролептиків на діаметр артеріол в умовах повторного введення сиднокарба на показники рухливості білих щурів.
Примітки: * – р< 0,05 порівняно з контролем;  

        ** – р< 0,05 у зіставленні з 3добою застосування сиднокарба 

та нейролептиків.
Ступінь морфологічних змін міокарда на 7 добу після початку введення галоперидолу корелювала зі зростанням застійних явищ впродовж всього  мікроциркуляторного русла (рис. 3.8). При цьому наростала ступінь і площа гіпохромії кардіоміоцитів, виявлялися пікнотично змінені ядра, порушення чіткості меж клітин, зникнення в цих ділянках ефекту смугастості, що свідчило про деструктуризацію міофібрилярного апарата. При цьому не спостерігалося вираженої лейкоцитарної інфільтрації, а також інших ознак запалення.
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	Рис. 3.8. Фрагмент міокарда щурів на фоні корекції галоперидолом на 7 добу експерименту. Видно розширені судини мікроциркуляторного русла, гіпохромні ділянки міокарда, часткова фрагментація м'язових волокон. Забарвлення за Малорі-Слінченко. Зб.: ×400.



Оскільки введення тваринам галоперидолу (а також інших нейролептичних препаратів) супроводжувалося значним збільшенням діаметра судинних елементів мікроциркуляторного русла, нами було оцінено також стан коронарних судин великого калібру. Аналіз стану коронарних артерій і вен показав, що траплялись явища венозного застою, однак діаметр артерій залишався в межах параметрів групи тварин, яким вводили фізіологічний розчин (рис. 3.9). Стінка артерій не була змінена й характеризувалася наявністю чіткої звитості внутрішнього контуру, цілісності ендотеліальної вистилки й базальної мембрани, наявністю пошарового розташування волокон, а також зовнішньої еластичної мембрани.

На 14 добу після початку введення сиднокарба й корекції його ефектів галоперидолом спостерігалося посилення гіпоксичних проявів у міокарді у вигляді ішемізації та незначних осередків некрозу кардіоміоцитів з вираженою лейкоцитарною інфільтрацією і процесами проліферації фібробластного диферону. На даному етапі спостережень відносний обсяг м'язових клітин серцевого м'яза зі зниженим ступенем оксифилії зростав до 24,5% (р<0,05 у порівнянні з контролем), що, очевидно, відображало порушення в них гомеостатичних процесів. Найбільш значні зміни спостерігалися в поверхневих ділянках міокарда, які на попередній точці спостережень характеризувалися різкими метаболічними і структурними зрушеннями. Наряду з некротичними процесами відбувалося посилення застійних явищ із посиленням ступеня розшарування м'язових пучків. При цьому діаметр вен у порівнянні з групою контролю збільшувався додатково на 26,9±2,1% (р<0,05). 

Кардіотропний ефект, який спостерігався під час введеня дроперидолу, крім описаних для галоперидолу змін, характеризувався приєднанням реакції дилятації артерій (рис. 3.9). Так, вже на 7 добу експерименту діаметр артерій збільшувався в середньому на 16,7% (р<0,05); також були наявні явища судинного і перисудинного набряку. Зростання діаметра вен на фоні корекції дроперидолом був найбільш вираженим серед усіх препаратів групи нейролептиків і становив 45,2±3,1% (р<0,05). 

Дещо більш вираженими, порівняно з ефектами галоперидолу, були зміни діаметра судин мікроциркуляторного русла міокарда в умовах введення дроперидолу на фоні 2-тижневого застосування сиднокарба. Це стосувалося, в першу чергу, збільшення діаметра артеріол, що істотно перевищувало вихідні показники на 3  (30,0%),  7  (39,8%)  і  14  (45,7%)  добу експерименту.  При  цьому до результату спостережень збільшення цього параметра, у порівнянні з 3 днем, становив 70,1% (р<0,05). Крім цього, на 14 добу досліджень відзначалося істотне розширення венул міокарда, яке сягало 34,5%, порівняно з контрольними, та 56,9% у  зіставленні  з  показниками, встановленими  на  3 день сукупного  використання  сиднокарба   та дроперидолу. Можливо, це обумовлено більш вираженим 
ά-адреноблокувальним ефектом дроперидолу у порівнні з родоначальником групи галоперидолом [106, 111, 140, 193].
	

	Рис. 3.9. Характеристика діаметра коронарних судин (мкм) на 7 добу моделювання кардіотоксичних ефектів у щурів в умовах корекції нейролептиками. ДА – діаметр артерій; ДАн – діаметр артерій в нормі; ДАк – діаметр артерій у контролі; ДВ – діаметр вен; ДВн – діаметр вен у нормі; ДВк – діаметр вен у контролі.


Це відбивалося і в глибших змінах структурно-функціональних характеристик кардіоміоцитів, а саме: тотальної гіпохромії субепікардіальних ділянок, особливо правого шлуночка, порушення архітектури волокон з явищами деструктуризації міофібрил.

Дослідження впливу дроперидолу на гістоструктуру міокарда в кінці 2 тижня експерименту показало, що було прогресування патологічних змін м'язового компонента. Клітини характеризувалися зниженням ступеня оксифилії, частка подібних кардіоміоцитів становила 34,3%, а в деяких ділянках спостерігалося лише незначне накопичення барвника. Ядра таких клітин характеризувалися зниженням лінійних параметрів, явищами пікнозу й подекуди порушенням чіткості контурів. Перинуклеарний простір частини кардіоміоцитів характеризувася наявністю гранул патологічного характеру.

Меншою мірою були виражені зміни параметрів судинного русла, в порівнянні з попередньою точкою спостереження, проте вони перевищували динаміку, котра спостерігалася в групі контролю, на 50,4±3,6% (р<0,05) (рис. 3.10), що свідчить про виражений кардіотоксичний ефект. Вогнища некротичного руйнування кардіоміоцитів спостерігалися частіше у субепікардіальних зонах, більше в правому шлуночку (рис. 3.11 А). Водночас тут відбувалися процеси активної репарації сполучної тканини з формуванням рубцевої тканини.

Структуру стінки великих судин коронарного русла (артерій і вен) було значно змінено: внутрішній контур, який визначається ендотелієм, не проглядався внаслідок агрегації формених елементів крові й порушення цілісності люмінального ендотеліального краю (рис. 3.11 Б). Середній і навіть зовнішній шари стінок судин були деструктуровані з втратою не лише архітектурної впорядкованості компонентів, але й гомогенізацією структур із явищами апоптозу значної частини клітин.
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Рис. 3.10. Характеристика діаметра (мкм) коронарних судин на 14 добу   у щурів в умовах корекції нейролептиками. ДА – діаметр артерій; ДАн – діаметр артерій в нормі; ДАк – діаметр  артерій у контролі; ДВ – діаметр вен;  ДВн – діаметр вен у нормі; ДВк – діаметр вен у контролі.
Про це свідчили пікнотизовані ядра, порушення контурів клітин, водночас не було ознак запальної реакції у вигляді гіпергідратації тканини і лейкоцитарної інфільтрації. Зазначені зміни свідчать про тривалу ішемізацію стінки судин та необоротні морфологічні зміни в ній. 
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Рис. 3.11. Міокард тварини   на фоні корекції дроперидолом на 14 добу експерименту. А. Вена в субепікардіальній зоні міокарда. Стрілками позначено епіцентри вираженої лейкоцитарної інфільтрації епікарда й міокарда. Видно явища гемостазу. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×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 (показано стрілками). Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×400.
Міокард тварин, яким для корекції стійкої патологічної зміни мозку вводили сульпірид, на 3 добу експерименту характеризувався зниженням явищ вазодилятації, викликаної дією сиднокарба, та збереженням структури стінки судин і кардіоміоцитів без ознак з гіпоксичного ураження. Судинна стінка мала чіткий внутрішній і зовнішній контури, проглядалося пошарове розташування клітинних і волоконних компонентів, не спостерігалося потовщення стінки, а також її розволокнення. 

Кардіоміоцити зберігали більш високу ступінь оксифілії, був наявний ефект смугастості, що свідчило про цілісність м'язових волокон; ядра кардіоміоцитів займали центральне положення, перинуклеарну зону не було змінено. Ядра мали базофільне забарвлення, були пофарбовані гомогенно (рис. 3.12). Ділянки контакту сусідніх кардіоміоцитів не були деформовані й визначалися без труднощів.

Стінка судин мікроциркуляторного русла та судин великого діаметра була без структурних змін.
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	Рис. 3.12. Міокард тварини   на фоні корекції сульпіридом на 14 добу експерименту. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×200


Так, на 3 добу різниця між рівнем активності ЛДГ, установленої для інтактних тварин і тварин, яким вводили галоперидол, становила лише 2,4% (табл. 3.8), що потрапляло в діапазон вірогідної статистичної помилки. Розподіл зерен диформазану, що випадав в осад у ході реакції з ферментом, був у зонах, характерних для контрольної групи, тобто в периферичних ділянках кардіоміоцитів. Переважна більшість інтенсивно забарвлених гістохімічних елементів мала дрібнозернистий характер, заповнюючи близько 10% площі поля зору, що давало можливість оцінити інтенсивність реакції в 1 бал.
Таблиця 3.8

Гістохімічний профіль активності ферментів енергетичного циклу 

в кардіоміоцитах під час корекції галоперидолом (М±m)
	Фермент 
	Група інтактних тварин
	Група контролю (е. а.)
	Група з корекцією (е. а.)

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


	ЛДГ
	2,07±0,02
	2,08±0,02
	2,24±0,02
	2,73±0,02
	2,12±0,02
	**

2,33±0,02
	* **

2,91±0,02

	СДГ
	2,63±0,02
	2,64±0,02
	2,32±0,02
	2,05±0,02
	2,55±0,02
	**

2,20±0,02
	**

2,01±0,02

	НАД-

Н-ДГ
	2,68±0,02
	2,65±0,01
	2,27±0,03
	2,11±0,03
	2,60±0,02
	**

2,22±0,02
	* **

2,02±0,02


Примітки: * – р<0,05 – відносно групи контролю;

** – р<0,05 відносно параметрів, встановлених на 3 добу спостережень.
При цьому активність ферментів, які є індикаторами рівня інтенсивності циклу Кребса та термінального окислення, зменшувалася пропорційно до зростання ЛДГ (рис. 3.13). Хімічна активність СДГ і НАД-Н-ДГ на 3 добу експерименту демонструвала деяке зниження. Площа інтенсивно забарвлених зерен диформазану в обох реакціях займала в середньому не більше 7,5%, що становило 1 бал. Зберігалася характерна локалізація включень, що відповідала центральним ділянкам кардіоміоцитів. Слабко зафарбовані ділянки, які не враховувались нами під час аналізу, були локалізовані в периферичних, найменш спостережуваних, зонах клітин.

На 7 добу дослідження ми спостерігали збільшення темпу зростання активності ЛДГ, а також пригнічення СДГ і НАД-Н-ДГ. Порівняно з попереднім часовим інтервалом активація ЛДГ становила 10,0% (р<0,05). Це, очевидно, свідчить про інтенсифікацію гліколітичних реакцій під час поглиблення ступеня ішемії клітин в умовах сукупного застосування сиднокарба і галоперидолу. Високий рівень зафарбовування ділянок скупчення крупнозернистих включень диформазану в реакції з ЛДГ переважав над помірно та слабко забарвленими, займаючи близько 47,3% (р<0,05) площі, що відповідає 2 балам.
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Рис. 3.13. Вплив галоперидолу на активність дегідрогеназ     енергообміну в умовах двотижневого введення сиднокарба.
             Позначення: * – р < 0,05 порівняно з контролем;

** – р < 0,05 у зіставленні з 3 добою введення галоперидолу та сиднокарба.
Активність СДГ і НАД-Н-ДГ, на даному етапі спостережень зменшувалась на 13,7% і 14,6%, відповідно, що було достовірно в порівнянні з показниками, встановленими на 3 день експерименту. 

Локалізація інтенсивно забарвлених зерен, що утворюються в результаті реакції з мітохондріальними ферментами, була дещо порушена, зміщуючись від центральних зон кардіоміоцитів у більш периферичні. Під час оцінювання площ, які займали такі включення, було встановлено, що вони нечисленні й займають не більше 15% (р<0,05), відповідаючи 1 балу за шкалою інтенсивності фарбування мікропрепаратів.

Порівняльний аналіз активності ферментів окисно-відновних реакцій на 14 добу експерименту показав, що ймовірно подальше посилення ступеня гіпоксії клітин, на що вказувало наростаюче пригнічення активності СДГ і НАД-Н-ДГ при паралельній активації ЛДГ, сягало 37,3% (р<0,05) у порівнянні з 3 добою досліджень. Статистично значущою була також різниця активності СДГ і НАД-Н-ДГ у тварин, яким проводили корекцію галоперидолом: вона становила 21,2% і 22,3%, що значно нижче під час зіставлення зі зрушеннями, виявленими на початку спостережень. Це, імовірно, вказує на посилення кардіотоксичної дії галоперидолу в умовах повторного введення сиднокарба.

Аналіз інтенсивності фарбування й розподілу зерен диформазану в реакції з досліджуваними ферментами встановив, що у випадку з ЛДГ можливо збільшення площі, займаної грубозернистими зернами реактиву, яка оцінюється в 3 бали, для двох інших ферментів параметр дорівнював лише 1 бал.

Виходячи з вищевикладеного, можна дійти висновку про те, що в даній групі тварин спостерігається посилення ступеня гіпоксії під час корекції ефектів сиднокарба через введення галоперидолу, індикаторами чого є зростання активності ЛДГ та пригнічення СДГ і НАД-Н-ДГ, що належать до кисневозалежних дегідрогеназ процесів енергообміну. При цьому посилення кардіотоксичного ефекту сиднокарба в умовах застосування галоперидолу зростало зі збільшенням строків застосування досліджуваного психомоторного стимулятора. 

3.2.2. Вплив амітриптиліну на структуру та активність дегідрогеназ енергетичного обміну серцевого м'яза в умовах двотижневого застосування сиднокарба
Широке застосування в клінічній медицині антидепресантів як антипсихотичних засобів виправдано їх асоційованою здатністю послаблювати когнітивні порушення, в тому числі під час деменцій, псевдодементних розладів, гіпертонічної хвороби та інших коморбідних станів [111, 112, 147]. Отже, корекція штучного психотичного стану у лабораторних тварин, викликаного застосуванням сиднокарба в повторному режимі, обґрунтована. У зв'язку з цим, доцільно вивчення ефектів препаратів групи антидепресантів, зокрема «золотого стандарту» групи [124] – амітриптиліну на міокард, про який з широко доступних джерел інформації відомо лише в загальних рисах [82, 85, 40, 193]. 

Антидепресант амітриптилін, застосовуваний для корекції психотичних розладів, подібних до дії амфетамінів, має, зокрема, альфа-адренолітичний ефект, що дає можливість емпірично припустити можливість нівелювання сиднокарб-потенційованого кардіотоксичного ефекту. 

Очікувана нами ефективність амітриптиліну під час застосування його у лабораторних тварин в умовах стійкого патологічного стану мозку полягала в блокуванні кардіотоксичної дії сиднокарба.

Цей ефект міг виявитись у зниженні проникності судин, запобіганні формування вазодилятації паралітичного типу внаслідок медіаторного виснаження катехоламінергічних нейровазальних синапсів і, як наслідок, блокади розвитку циркуляторної гіпоксії серцевого м'яза, описаних раніше (розд. 3.1, 3.2.1).

Встановлено, що на 3 добу після початку корекції психотичних розладів амітриптиліном відзначалося деяке зниження діаметра судин всіх ланок мікроциркуляторного русла, порівняно з групою тварин, яким вводили лише сиднокарб (табл. 3.9). Діаметр артеріол у щурів з використанням амітриптиліну тільки дещо перевищував контрольні показники й був трохи нижче, ніж під час застосування сиднокарба. Аналогічно зрушення було зареєстровано в капілярах і венулах МРЦ міокарда.

Зазначена тенденція, ймовірно, дозволяла стримувати на перших етапах повторного введення Сд процеси структурно-функціонального дисбалансу в кардіоміоцитах, пов'язаних із явищами гіпоксії.

Таблиця 3.9

Динаміка діаметра судин мікроциркуляторного русла міокарда 

в умовах корекції амітриптиліном, М±m

	Параметр
	Сиднокарб (контроль)
	Сиднокарб+амітриптилін

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

	Діаметр артеріол, мкм
	19,3±2,1
	22,6±2,5
	**

29,3±3,0
	16,5±1,9
	22,7±2,5
	**

30,4±3,3

	Діаметр венул, мкм
	23,4±2,8
	29,1±3,2
	**

33,6±3,5
	19,4±2,0
	28,7±3,1
	**

34,5±3,5

	Діаметр капілярів, мкм
	7,3±0,7
	8,1±0,7
	9,3±1,0
	6,8±0,7
	8,4±0,8
	**

9,8±0,9


Примітки: * – р<0,05 порівняно з групою контролю;

** – р<0,05 у зіставленні з 3 добою спостережень.
Під час оцінки структури стінки коронарних артерій в умовах корекції амітриптиліном на 3 добу експерименту не було встановлено ознак її потовщення, деформації або деструктуризації. Внутрішній контур, як і в звичайних умовах, мав зігнуту форму (рис. 3.14), волокна, що формують внутрішню й зовнішню еластичні мембрани, формували щільні пучки й мали цілісний вигляд. Ознак перисудинного набряку не спостерігалося.
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	Рис. 3.14. Міокард тварини в умовах корекції амітриптиліном на 

3 добу експерименту. Стрілкою позначено стінку коронарної артерії. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×200.




На 7 добу введення сиднокарба та застосування амітриптиліну описані вище кількісні показники також мало відрізнялися від групи з використанням тільки Сд. Це призводило до швидкого наростання ішемічних змін кардіоміоцитів, які вже на цьому етапі мали стійкий характер, що виражається в локальній зміні не лише обсягу міофібрилярного апарата, але й у зниженні ступеня оксифилії цитоплазми, що свідчило про помітне порушення гомеостазу клітин. 

14 доба експерименту характеризувалась стійкою гідратацією міокарда з явищами розволокнення, збільшенням ділянок гіпохромії та зниженні ступеня оксифилії кардіоміоцитів (рис. 3.15), частка яких становила 17,1%, а також явищами їх деструктуризації. Характерно також те, що вазодилятація була ще більш вираженою, ніж у групі тварин, яким не вводили амітриптилін. І хоча параметр демонстрував тенденцію до збільшення в середньому на 3,9%, цей факт був асоційований з глибшими структурними порушеннями клітин серцевого м'яза. 

Стінка значної частини судин артеріального компонента коронарного русла була змінена, були наявні: явища ушкодження ендотелію з агрегацією формених елементів крові в цих зонах, ділянки просвітлення, порушення архітектурної впорядкованості волоконних елементів.

Такі значні зміни з боку великих коронарних судин супроводжувалися суттєвими зрушеннями діаметрів артеріол, венул і капілярів на даному етапі спостережень (табл. 3.9). На 14 день експерименту цей параметр був достовірно більше для капілярів на 44,1%, для венул – на 77,8% і артеріол на 84,2%. Причому дані показники суттєво не відрізнялися від параметрів, встановлених під час використання самого психомоторного стимулятора сиднокарба.
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	Рис. 3.15. Фрагмент міокарда тварини в умовах застосування амітриптиліну на 14 добу експерименту. Стрілками позначено ділянки зниження ступеня оксифілії кардіоміоцитів; зірочкою – деструктуровані кардіоміоцити. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×400.




Таким чином, амітриптилін, на відміну від нейролептиків, на першому етапі експерименту нівелював кардіотоксичний ефект сиднокарба, що полягав у дилятації судин мікроциркуляторного русла та ознаках ішемії кардіоміоцитів. подальші етапи характеризувалися стійкими змінами діаметра судин, стану їх стінки, а також ознаками ішемізації та деструктуризації кардіоміоцитів.

Аналіз зрушень рівня енергообміну в кардіоміоцитах тварин, яким вводили амітриптилін, дав можливість встановити таке. Адаптація апарата енергозабезпечення клітин на 3 добу експерименту траплялась на тому ж рівні, що й у групі контролю щурів, яким вводили тільки сиднокарб, тобто відповідала умовам нетривалого дисбалансу судинного тонуса. Явищ гіпоксії в цій точці спостережень не було, що підтверджувалося високою активністю ферментів, які забезпечують мітохондріальний, аеробний етап процесів енергетичного обміну, а саме СДГ і НАД-Н-ДГ. Водночас активність ЛДГ як маркера цитоплазматичного етапу була відносно низькою й зіставлялась лише з рівнем інтактних щурів (табл. 3.10). 

Таблиця 3.10

Гістохімічний профіль активності ферментів енергетичного обміну в кардіоміоцитах під час використання амітриптиліну (М±m)

	Фермент 
	Група інтактних

тварин 
	Група контролю (е. а.)
	Група з корекцією (е. а.)

	
	
	3 доба


	7 доба
	14 доба

	3 доба


	7 доба 
	14 доба

	ЛДГ
	2,07±

0,02
	2,08±

0,02
	**
2,24±

0,02
	**
2,73±

0,02
	2,10±

0,02
	**
2,22±

0,02
	* **
2,87±

0,02

	СДГ
	2,63±

0,02
	2,64±

0,02
	**
2,32±

0,02
	**
2,05±

0,02
	2,61±

0,02
	**
2,27±

0,02
	* **
1,91±

0,01

	НАД-Н--ДГ
	2,68±

0,02
	2,65±

0,01
	**
2,27±

0,03
	**
2,11±

0,03
	2,66±

0,02
	**
2,22±

0,02
	* **
2,03±

0,02


Примітки: * – р<0,05 порівняно з групою контролю;

** – р<0,05 у зіставленні з попереднім етапом спостережень.

Під час дослідження ділянок розподілу та інтенсивності забарвлення зерен диформазану було встановлено, що вони мають характер щільних скупчень на значній площі в оцінці реакції з СДГ та НАДН-Н-ДГ, і дрібнозернистих, дифузно розподілених, з незначною інтенсивністю забарвлення зерен у реакції з ЛДГ. В бальному вираженні це мало такий вигляд: для перших двох ферментів реакція оцінювалася в 3, місцями – у 2 бали; для ЛДГ більше 1 бала інтенсивності реакції ми не спостерігали. Локалізувалися зерна диформазану в характерних ділянках, описаних для групи контролю: в периферичних (ЛДГ) й ближче до центральних (СДГ та НАДН-Н-ДГ) зон кардіоміцитів.
7 доба характеризувалася зміною балансу гістохімічного профілю у бік посилення активності ЛДГ з падінням параметрів мітохондріальних ензимів (рис. 3.16). Дані аналізу динаміки параметрів продемонстрували падіння активності СДГ на 13,0% (р<0,05) у порівнянні з попередньою точкою спостережень, що відповідало морфологічним ознакам наростаючої гіпоксії серцевого м'яза. Подібна тенденція була справедлива і для ферменту іншого етапу дихального шляху цієї  дегідрогенази становила 16,5% (р<0,05) у порівнянні з 3 добою цілодобового дослідження. Паралельно з цим зростала активність ЛДГ, що свідчило про посилення значущості гліколітичного, анаеробного шляху окислення енергоємних субстратів. Зростання даного параметра досягало 29,3% (р<0,05) у порівнянні з 3 днем експерименту.

Порівняння динамічної кривої активності ферментів у групі контролю та групі з корекцією амітриптиліном показало подібність до вектора змін, а також ширини коридору коливань, крім ЛДГ, зростання якого було у 3,5 раза швидше, ніж у групі контролю. Це свідчило про відсутність будь-яких значущих коригувальних ефектів сиднокарба амітриптиліном; більше того, застосування антидепресанту призводить добыльш вираженого наростання глибини кисневого дефіциту в цих умовах.

Інтенсивність забарвлення зерен диформазану як результат гістохімічної реакції з ЛДГ оцінювалась у 3 бали; площа, яку займали грубозернисті утворення, становила 65% поля зору.
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Рис. 3.16. Зміна активності дегідрогеназ енергообміну в міокарді під час введення амітриптиліну на фоні дії сиднокарба.
      Позначення: * – р < 0,05 порівняно з ефектами сиднокарба; 

** – р < 0,05 у зіставленні з попереднім етапом        спостережень.

Аналіз кривої активності ферментів на 14 добу показав закономірність тенденції до наростання глибини ішемізації міокарда. На це вказувало переважаюче зростання активності ЛДГ у метаболізмі кардіоміоцитів і зменшення інтенсивності кисневозалежних процесів, що виражалося в інгібуванні СДГ і НАДН-Н-ДГ.

Так, активність ЛДГ зростала на 29,3% (р<0,05), порівняно з 7 добою, що вказує на посилення гіпоксичних явищ в серцевому м'язі під час застосування амітриптиліну на фоні повторного введення сиднокарба. Розподіл інтенсивно забарвлених, у реакції з ЛДГ, крупнозернистих включень диформазану був тотальним, їх накопичення не відповідало характерній локалізації в периферичних зонах клітин, що спостерігається в групі інтактних тварин. 

Вектор змін активності СДГ спрямовувався у протилежний бік, показуючи зменшення параметра на 26,8% (р<0,05) у порівнянні з 3 добою експерименту. Пригнічення НАДН-Н-ДГ до результату спостережень було істотно більшим у зіставленні як з ефектами сиднокарба, так і з 3 днем спостережень, і становило в останньому випадку 23,7%. 

Під час аналізу площ, які займали інтенсивно забарвлені зерна диформазану, а також архітектури їх розподілу, було встановлено, що СДГ і НАДН-Н-ДГ локалізовані в ділянках, наближених до центральної частини клітин, однак кількість добре зафарбованих ділянок незначна, що становить 1 бал для обох реакцій.

Таким чином, було встановлено, що спроба корекції кардіотоксичних ефектів сиднокарба амітриптиліном не лише не нівелювала їх, але й поглиблювала ступінь ішемії міокарда, що виявлялося в активації ЛДГі інгібуванні СДГ і НАДН-Н-ДГ. Такі зміни свідчили про зниження інтенсивності процесів енергообміну та наростання гіпоксичних явищ у кардіоміоцитах, особливо виражених на 14 добу спостережень. 

3.2.3. Вплив ноотропних засобів на структуру та активність дегідрогеназ енергообміну міокарда під час 14-добового введення сиднокарба
В рамках дослідження проведено аналіз можливих кардіотропних впливів ще однієї групи нейротропних лікарських засобів, що мають здатність покращувати когнітивні функції мозку й широко застосовуються у клінічній практиці [66, 140, 157, 167, 179, 193 та ін.]. Препаратами вибору в даному разі стали ноотропні ЛЗ: похідні пірролідину (пірацетам) та нейропептиди: вазопресин і його похідне 2Г-ДГА-АВП. 

Оцінивши якісні та кількісні характеристики міокарда тварин із експериментальним стійким патологічним станом мозку на фоні корекції ноотропними препаратами, ми встановили ряд властивих їм фармакологічних особливостей.

Використання пірацетаму (в дозі 500 мг/кг) на фоні двотижневого введення сиднокарба, в цілому, не перешкоджало (табл. 3.11) ефектам ПС. Це, в першу чергу, стосувалося зростання амплітуди зубців R і Т, скорочення тривалості інтервалу RR і збільшення на 30–40% частоти серцевих скорочень.

Таблиця 3.11

Вплив спільного застосування сиднокарба і пірацетаму на ЕКГ під час двотижневого введення 

	№
	Серії спостережень
	Стат. показ-ники
	Параметри ЕКГ 

	
	
	
	Амплітуди зубців (мкВ)
	Тривалість     

інтервалів
	ЧСС

(уд./хв)

	
	
	
	  Р
	R
	   Т
	RR 

(м сек)
	РQ 

(м сек)
	

	1
	Сиднокарб+

пірацетам

1 доба
	М

+m
	34,4

3,9
	118,7* **

9,3
	27,7*

3,1
	289,5*

4,5
	62,7

3,2
	207,3*

3,2

	2
	Сиднокарб+

пірацетам

3 доби
	М

+m
	31,0

4,6
	110,7* **

12,3
	30,2*

4,1
	283,2*

3,6
	58,2**

4,5
	211,9*

2,9

	3
	Сиднокарб+

пірацетам

7 діб
	М

+m
	37,7*

1,8
	130,6*

2,9
	36,7* **

2,3
	282,3*

4,5
	75,0

5,9
	212,5*

3,4

	4
	Сиднокарб+

пірацетам

14 діб
	М

+m
	31,9

1,8
	97,1* **

13,9
	27,2*

2,1
	279,5*

5,5
	69,1

5,00
	214,7*

5,8


Примітки: * – р <0,05 у порівнянні з вихідним фоном;

                  ** – р <0,05 при зіставленні з дією Сд. 

Водночас спільне використання Сд і пірацетаму призводило до статистично значущого зменшення (у порівнянні з впливом самого ПС) амплітуди зубця R на 1, 3 і 14 добу спостережень відповідно на 18,5%, 27,6% і 29,5%. Крім цього, на 3 день експерименту істотно на 26,4% скорочувався час переходу збудження з передсердь на шлуночки. Про це свідчило зменшення тривалості інтервалу РQ. Інші зареєстровані в наших спостереженнях показники біоелектричної активності міокарда білих щурів при одночасному застосуванні Сд і пірацетаму або мали епізодичний характер, або були незначущими.

Отже, застосування пірацетаму по 500 мг/кг на фоні повторного 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.

На 3 добу експерименту корекція кардіотоксичних ефектів сиднокарба пірацетамом не мала вираженого успіху (табл. 3.12), що виявлялось у збереженні деякої сиднокарб-індукованої дилятації судин мікроциркуляторного русла міокарда, що супроводжується обмеженими явищами гемостазу (рис. 3.17). Структуру міокарда в цілому збережено, не було ознак гомеостатичного дисбалансу в тканині та явищ деструктуризації кардіоміоцитів. Стінки судин всіх ланок коронарного русла не мали ознак ішемізації та деструктуризації. Внутрішній контур артерій і вен було збережено, він відрізнявся звитістю в артеріях і чітким виявленням ядер епітеліальних клітин у люмінальній частині вен.

Таблиця 3.12 

Зміни діаметра судин МЦР міокарда в умовах застосування ноотропних засобів, (М±m)
	Препарат
	Доба експер.
	Діаметр артеріол, 

мкм
	Діаметр венул, 

мкм
	Діаметр капілярів, мкм

	Контроль

(сиднокарб)
	3 сут.
	19,3±2,1
	23,4±2,8
	7,3±0,7

	
	7 сут.
	22,6±2,5
	29,1±3,2
	8,1±0,7

	
	14 сут.
	29,3±3,0**
	33,6±3,5**
	9,3±1,0

	Сиднокарб+

пірацетам
	3 сут.
	18,5±1,1
	21,9±1,7
	7,2±0,5

	
	7 сут.
	17,1±0,8*
	19,7±1,3*
	7,0±0,4

	
	14 сут.
	16,5±1,2*
	19,9±1,4*
	7,1±0,4*

	Сиднокарб + АВП
	3 сут.
	19,5±1,6
	23,0±2,4
	7,2±0,5

	
	7 сут.
	18,2±1,4
	20,4±1,7*
	7,2±0,3

	
	14 сут.
	25,1±2,0** 
	29,5±2,2     
	7,6±0,6

	Сиднокарб + 

2Г-ДГА-АВП
	3 сут.
	20,1±1,7
	24,3±1,9
	7,6±0,7

	
	7 сут.
	17,5±1,4
	19,2±1,4* **
	7,2±0,3*

	
	14 сут.
	31,6±3,0**   
	36,1±3,1**  
	12,0±0,7* **  


Примітки:    * – р<0,05 порівняно з групою контролю;

** – р<0,05 у зіставленні з 3 добою спостережень;

– р<0,05 у порівнянні з 7 добою експерименту.
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Рис. 3.17. Міокард щура із сиднокарб-індукованим стійким кардіотоксичним ефектом  на фоні корекції пірацетамом на 3 добу експерименту. Видно дилятовані великі й дрібні судини мікроциркуляторного русла, посилену маргінацію стінок клітин у венули, явища тромбоутворення. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×100.
На 7 добу введення пірацетаму спостерігалася позитивна динаміка характеристик, що відображають стан судинного компонента, зі зменшенням діаметра судин мікроциркуляторного русла (рис. 3.18, 3.19 А), поліпшенням реологічних властивостей крові та відсутністю порушень гомеостазу тканини у вигляді зміни хромофільності кардіоміоцитів, як це спостерігалось у групі контролю. 

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 3.18. Вплив ноотропних засобів на діаметр артеріол міокарда 

в умовах повторного застосування сиднокарба.

Позначення: * – р < 0,05 порівняно з ефектами сиднокарба; 

** – р < 0,05 у зіставленні з 3 добою сукупного використання Сд і фармакопрепаратів.

Параметри діаметра всіх оцінюваних судин МЦР містились значно нижче діапазону, встановленого в групі контролю (табл. 3.12). 

Так, діаметр артеріол зменшувався на 24,3% (р<0,05) у порівнянні з групою контролю, а діаметр венул зменшувався майже на третину (на 32,3%). 

14 доба експерименту характеризувалася наявністю достовірного сталого кардіопротекторного ефекту пірацетаму, що виявлявся в збереженні тенденції до зменшення застійних явищ у судинах коронарного русла (рис. 3.19 Б), зниженні ознак інтравазального та перивазального набряку в порівнянні з групою контролю.
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Рис. 3.19. Фрагмент міокарда щурів зі сиднокарб-індукованим стійким кардіотоксичним ефектом на фоні введення пірацетаму на 7 (А) і 14 (Б) добу експерименту. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×200 (А); ×100 (Б).

Діаметр капілярів був суттєво більшим на 24,7%, а артеріол і венул нижчим, ніж у групі без корекції, на 43,7% (р<0,05) і на 40,8% (р<0,05) відповідно. Крім цього, наявність кардіопротекторної дії пірацетаму підтверджується різким зниженням (1,8%) до рівня інтактних щурів частки кардіоміоцитів зі зниженою оксифілією. Це, як відомо, відображає звичайне протікання метаболічних реакцій у даному типі скорочувальних клітин.

Тестування кардіотропних властивостей родоначальника групи нейропептидів з ноотропними властивостями аргінін-вазопресину (АВП), дозволило спостерігати таку динаміку судинно-тканинних взаємовідносин у міокарді. Як і у випадку використання пірацетаму, на 3 добу застосування АВП на фоні повторного введення сиднокарба характеризувалося відсутністю достовірних змін діаметра судин мікроциркуляторного русла (табл. 3.12). 

Стан стінки коронарних судин характеризувався збереженням основних структурних характеристик, а саме: форму судин змінено не було, внутрішній контур добре визначався, незважаючи на наявні місцями явища застою крові в їх отворі, ознак потовщення стінки судин також не було. Крім того, архітектурно волокнистий компонент було збережено.

Суттєва зміна стану судинного русла на фоні введення АВП стала очевидною на 7 добу експерименту. Процес характеризувався зниженням: діаметра як судин мікроциркуляторного русла (особливо, венул – на 29,9%, Δ < 0,05), так і більших судин, підвищеної агрегації клітин крові, а також перисудинного набряку (рис. 3.20 А). Це відобразилось у менш виражених явищах гомеостатичного дисбалансу кардіоміоцитів зі стабілізацією їхніх хромофільних властивостей, зміна яких спостерігалася у ході повторного застосування психомоторного стимулятора сиднокарба.

Однак на 14 добу досліджень помічалось погіршення стану тканини міокарда, повернення судинних розладів, що супроводжуються значною гіпергідратацією міокарда з разволокненням м'язової оболонки серця (рис. 3.20 Б), зростанням частки кардіоміоцитів зі зниженим ступенем оксифилії до 15,4%, набряком стінок судин, локальним ушкодженням ендотелію.
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Рис. 3.20. Фрагмент міокарда щурів із сиднокарб-індукованим кардіотоксичним ефектом на фоні корекції АВП на 7 (А) та 14 (Б) добу експерименту. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×100 (А); ×200 (Б)
Діаметр артеріол збільшувався, у порівнянні з попередньою точкою спостережень на 37,9% (р<0,05), що було дещо нижче, ніж у групі контролю. Діаметр венул достовірно зростав на 44,6% порівняно з параметром на 7 добу й був дещо нижчим показника, встановленого під час використання одного Сд.

Кардіотропний ефект, який ми спостерігали в умовах застосування аргінін-вазопресину був властивий також його аналогу – 2Г-ДГА-АВП на всіх етапах досліджень. 

На 3 добу не спостерігалося ефективної корекції 2Г-ДГА-АВП ознак кардіотоксичної дії сиднокарба (рис. 3.21 А). Спостерігалось розширення великих коронарних судин із застійними явищами крові в них. Порушення мікроциркуляції на даному етапі не були критичними для кардіоміоцитів, що проявлялося у відсутності видимих змін з боку їх хромофільних властивостей та структурних характеристик як у центрі клітин, так і в ділянках контакту кардіоміоцитів між собою.

Частково мікроциркуляторні порушення, викликані Сд, нівелювалися ближче до 7 доби експерименту, проявляючись у зниженні ступеня перисудинного набряку, а також діаметра судин усіх рівнів. Діаметр венул статистично значуще знижувався як порівняно з групою контролю на 34,0% (р<0,05), так і з 3 добою введення 2Г-ДГА-АВП – на 35,0%. Порушень структурних характеристик кардіоміоцитів, що свідчать про глибоке ішемічне ураження, виявлено не було.

Однак явища капілярно-венозного застою та гіпергідратації тканини серцевого м'яза, зниження ступеня оксифилії кардіоміоцитів у цілому мали тенденцію до повернення й навіть наростання до 14 доби експерименту (рис.3.21 Б). Рівень порушень перевищував параметри, що визначаються у контрольних тварин, яким уводили тільки психомоторний стимулятор сиднокарб. Але в даних умовах спостережень кардіоміоцити не показували ознак глибокої ішемізації, про що свідчила відсутність їх деструктуризації та осередкової загибелі.
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Рис. 3.21. Фрагмент міокарда щура із сиднокарб-індукованим стійким кардіотоксичним ефектом на фоні використанні 2Г-ДГА-АВП на 3 (А) та 14 (Б) добу експерименту. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ×100 (А); ×200 (Б).
Оцінюючи кардіотропний ефект від вивчених ноотропних ЛЗ, що широко застосовуються для корекції когнітивного дефіциту під час судинних розладів у клінічній практиці, слід зазначити, що нейропептиди: вазопресин та його аналог 2Г-ДГА-АВП не блокують кардіотоксичні ефекти при одночасному їх застосуванні з психостимулятором сиднокарбом. Це виявляється у збільшенні ступеня застійних явищ та гіпергідратації міокарда, а також наявності ознак вазопатії. Родоначальник групи ноотропних ЛЗ пірацетам нівелює явища венозно-капілярного застою в міокарді та виражені метаболічні порушення в кардіоміоцитах, пов'язані з процесами внутрішньоклітинної репарації й енергетичного обміну.

Таким чином, дослідження міокардіальних впливів ноотропних препаратів в умовах корекції стійкого патологічного стану мозку в експериментальних тварин продемонструвало, що найбільш виражений кардіопротекторний ефект, за нашими даними, має похідне пірролідина – пірацетам.

Нейропептиди (вазопресин та його похідні) надають додаткового кардіотоксичного ефекту, що виражається в уповільненні розвитку й подальшому посиленні негативної динаміки показників венозно-капілярного застою в міокарді, явищі ендотеліальної альтерації, а також порушенні структури кардіоміоцитів.

Аналізуючи розподіл, інтенсивність накопичення включень диформазану, а також рівень активності ферментів кардіоміоцитів, що забезпечують протікання процесів синтезу АТФ, встановили, що у тварин, яким було проведено корекцію ефектів сиднокарба пірацетамом, спостерігалося нівелювання його кардіотоксичного впливу з формуванням гістохімічного профілю, властивого інтактним тваринам.

Структура розподілу зерен диформазану, що утворилися внаслідок реакції з ЛДГ на 3 добу експерименту, була характерною для неішемізованих кардіоміоцитів: дрібнозернисті включення локалізувалися переважно в периферичних відділах кардіоміоцитів, а та їх частина, що зафарбовувалась в інтенсивно синій колір, займала в середньому 18,2% площі (р<0,05). При цьому активність ферменту мало відрізнялась від параметра як групи контролю, так і групи інтактних тварин (табл. 3.13).

Таблиця 3.13

Гістохімічний профіль активності ферментів енергетичного обміну в кардіоміоцитах під час використання пірацетаму (М±m)

	Фермент 
	Група інтактних тварин
	Група контролю (е. а.)
	Група з корекцією (е. а.)

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

	ЛДГ
	2,07±0,02
	2,08±0,02
	                    **
2,24±0,02
	                  **
2,73±0,02
	2,10±0,02
	                  *
2,13±0,02
	                   *
2,09±0,02

	СДГ
	2,63±0,02
	2,64±0,02
	2,32±0,02
	2,05±0,02
	2,60±0,02
	                     *
2,62±0,02
	                   *
2,65±0,02

	НАД-Н--ДГ
	2,68±0,02
	2,65±0,01
	2,27±0,03
	2,11±0,03
	2,64±0,02
	                    *
2,62±0,02
	                     *
2,65±0,02


Примітки: * – р<0,05 порівняно з групою контролю;

** – р<0,05 у зіставленні з параметрами попередньої точки спостереження. 

Слід зазначити, що та ж тенденція була характерна і для двох інших ферментів – рівні активності СДГ і НАД-Н-ДГ балансували на межі параметрів обох груп порівняння (рис. 3.22). Це свідчило про стабільність роботи резервних систем кардіоміоцитів, що не дозволяють під час тривалої вазодилятації сформувати умови для ішемічного ушкодження клітин. 
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Рис. 3.22. Вплив пірацетаму на активність дегідрогеназ енергообміну міокарда під час двотижневого введення сиднокарба.

Позначення: * – р < 0,05 у порівнянні з впливом сиднокарба.

Протягом усього експерименту спостерігалося підтримання основних параметрів функціонування дегідрогеназ енергообміну в діапазоні групи інтактних тварин. Це різко відрізняло експериментальну групу, в якій використовували Сд + пірацетам, від серії контрольних щурів з одним Сд, у якій ступінь гіпоксії поступово наростав до 14 доби.

Оцінка архітектури розподілу зерен диформазану у волокнах міокарда дала можливість стверджувати, що і цей показник зберігався на рівні, котрий властивий інтактним тваринам. В даних умовах спостережень співвідношення між інтенсивно й слабо забарвленими ділянками (на користь перших) у реакціях із СДГ і НАД-Н-ДГ, за шкалою інтенсивності, оцінювалося на 3 бали. Ступінь зафарбовування тканини в тесті на розподіл ЛДГ був на рівні 1 бала, що також зіставлялось із групою інтактних щурів.

Таким чином, міокард тварин, яким разом вводили сиднокарб і пірацетам (для корекції кардіотоксичних ефектів першого) характеризувався гістохімічним профілем ферментів, яким належить одна з ключових ролей у забезпеченні процесів енергообміну, на рівні їх активності в інтактних щурів. Висока активність мітохондріальних ферментів під час пригнічення ЛДГ свідчить про відсутність ознак дефіциту кисню й підтримку співвідношення гліколізу та окисного фосфорилювання на звичайному рівні.

3.2.4. Вплив налоксону на будову і активність ферментів енергообміну в міокарді щурів під час двотижневого застосування сиднокарба
У ряді праць [65, 67] показано, що вплив опіоїдних пептидів та їх антагоністів на процеси пам'яті мають вибірковий характер. Деякі дослідження було присвячено вивченню впливу на когнітивні функції мозку антагоністів опіоїдних рецепторів [77, 141].

Важливим фактором, що зумовив вивчення ефектів налоксону в даному дослідженні, була здатність опіатергічних фармакопрепаратів блокувати психомоторне збудження й психози, викликані інгібіторами холінестерази, включаючи фосфорорганічні сполуки [42, 106]. Це дозволило нам обґрунтувати застосування налоксону в експерименті для запобігання порушень, які розвиваються в процесі формування стійкого патологічного стану мозку під впливом Сд, у структурі серцевого м'яза та активності дегідрогеназ енергетичного обміну. 

Під час аналізу гістоморфологічних особливостей міокарда щурів, у яких на фоні повторного введення сиднокарба застосовували налоксон, було встановлено, що на 3 добу експерименту міокард характеризувався наявністю дилятованих судин коронарного русла, а також застійними явищами в судинах обмінного типу. Оцінка структурного стану стінки коронарних артерій виявила збереження ендотеліальної вистілки, однак ступінь звитості внутрішнього контуру наближався до нульового, що свідчило про їхню дилятацію. При цьому товщина стінки судин була дещо збільшена (у середньому на 5,7%), порівняно з групою тварин, яким вводили тільки Сд. Формені елементи крові, наявні отвори значної кількості капілярів, не мали ознак лізису. 

Діаметр артеріол і венул характеризувався тенденцією до збільшення показника, не перевищуючи межі статистичної значущості (табл. 3.14). Морфологія кардіоміоцитів не виявляла значних змін основних характеристик, що стосуються деструктуризації внутрішнього вмісту клітин, однак спостерігалися окремі ділянки цитоплазми, котрі мають ступінь оксифилії нижче (рис. 3.23 А), ніж параметр, встановлений у тварин, яким вводили фізіологічний розчин. При цьому єдина система м'язових волокон була збережена, спостерігався ефект смугастості у більшості ділянок міокарда (крім зон зі зміненими хромофільними властивостями).

Таблиця 3.14 

Зміни діаметра судин МЦР міокарда в умовах застосування налоксону, М±m

	Препарат
	Доба

експер.
	Діаметр артеріол, 

мкм
	Діаметр венул, 

мкм
	Діаметр капілярів, мкм

	Сиднокарб
	3 доба
	19,3±2,1
	23,4±2,8
	7,3±0,7

	
	7 доба
	22,6±2,5
	29,1±3,2
	8,1±0,7

	
	14 доба
	29,3±3,0**
	33,6±3,5**
	9,3±1,0

	Сиднокарб+

налоксон
	3 доба
	21,4±1,5
	23,8±2,1
	8,1±0,7

	
	7 доба
	21,9±1,6
	25,7±2,3
	8,5±0,7

	
	14 доба
	25,5±2,0
	29,5±2,5
	9,3±0,9


Примітка: ** – р<0,05 у порівнянні з 3 добою спостережень.

Прояви  сукупного кардіотоксичного впливу сиднокарба й налоксону різко посилювалися, починаючи з 7 доби експерименту. В цих умовах порівняно слабкі зміни судин МЦР супроводжувались гемостазом із явищами гомогенізації вмісту судин, що свідчило про активізацію процесів гемолізу внаслідок ендотеліальної альтерації. Ці явища спостерігались у значній частині міокарда, супроводжуючись проявами гіпоксичного ураження не лише ендотелію, але й м'язових клітин. З боку кардіоміоцитів відзначалося посилення їх гомеостатичного дисбалансу, порівняно з попереднім етапом спостережень, у вигляді зниження хромофільних властивостей і деструктуризації ультраструктурних компонентів даного пулу клітин.

Цілісність міофібрил центральних ділянок кардіоміоцитів не було порушено, однак траплялось просвітлення цитоплазми й розширення зон, які погано накопичують барвник. 

Оцінюючи параметр відносного об'єму хромонегативних кардіоміоцитів у щурів групи контролю і тварин, яким уводили налоксон, було встановлено, що у другій групі показник зростав удвічі (р<0,05) (рис. 3.24), порівняно з попереднім часовим інтервалом, що свідчило про посилення кардіотоксичних ефектів під час тривалого симпатоміметичного навантаження в разі блокування опіоїдних рецепторів.
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Рис. 3.23. Ділянка міокарда щурів з кардіотоксичним ефектом сиднокарба на фоні застосування налоксону на 3 добу (А) і 14 добу (Б) експерименту. На рис. А стрілками позначено ділянки кардіоміоцитів зі зміненим ступенем оксифилії. Забарвлення за Малорі-Слінченко (А) та гематоксиліном-еозином (Б). Зб.: ×200 (А); ×200 (Б).
На 14 добу корекції налоксоном явища гіпергідратації серцевого м'яза мали тотальний характер, що позначилося на різкому збільшенні не тільки відносного об'єму кардіоміоцитів зі зниженим ступенем оксифилії до 37,8%, але й у зменшенні відносного об'єму м'язових волокон, які потрапляють у поле зору (за рахунок розшарування стінки серця). Кардіоміоцити мали ознаки локального некротичного ураження у третини тварин, що, ймовірно, було відображенням процесів, пов'язаних з глибокою ішемизацією тканини.
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Рис. 3.24. Динаміка відносного об'єму (%) кардіоміоцитів зі зниженим ступенем оксифилії у тварин на фоні застосування налоксону в умовах двотижневого введення сиднокарба.
Позначення: * – р < 0,05 порівняно з ефектами Сд;

                    ** – р < 0,05 у зіставленні з попереднім етапом спостережень. 

Фрагментація міофібрил в окремо взятих кардіоміоцитах супроводжувалася в деяких ділянках фрагментацією цілих волокон (рис. 3.23 Б), в результаті чого втрачався візуальний ефект смугастість, що функціонально відповідало скорочувальній неспроможності цих волокон. Параметр відносного об'єму хромонегативних кардіоміоцитів статистично достовірно зростав у порівнянні з попереднім етапом досліджень у 2,6 раза (р<0,05), що було значно більше, ніж у групі контролю.

Стінка значної частини коронарних артерій характеризувалася порушенням внутрішнього та зовнішнього контурів, внаслідок глибоких змін цілісності волоконного компонента, а також процесів гемолізу вмісту, що міститься в їхньому отворі.

Особливістю фармакологічної дії налоксону була відсутність у нього суттєвого впливу на діаметр судин мікроциркуляторного русла серцевого м'яза щурів (табл. 3.14). 

Таким чином, блокування опіоїдних рецепторів та внаслідок цього посилення негативного впливу на міокард тривалого симпатоміметичного ефекту сиднокарба супроводжується різким зростанням параметрів, що свідчать про гіпергідратацію міокарда, глибоку ішемізацію та некротичні зміни кардіоміоцитів. При цьому прискорення процесів ішемізації міокарда у разі блокування рецепторів опіоїдів збільшується більш ніж удвічі (р<0,05) й не обумовлено патологічною вазодилятацією судин МЦР, як в умовах використання нейролептиків, амітриптиліну або АВП під час повторного введення сиднокарба.

Оцінка особливостей динаміки активності ферментів цитоплазматичного та мітохондріального етапів енергообміну в кардіоміоцитах проводилась у тварин, яким вводили налоксон у комплексі з сиднокарбом.

На 3 добу експерименту спостерігалися незначні девіації досліджуваних параметрів у порівнянні з групою контролю (табл. 3.15). При цьому розподіл включень диформазану, що утворюються під час реакції з ферментами, зберігався в межах, зазначених у контрольній серії, а також відповідав групі інтактних тварин. Це дало нам підставу дійти висновку про те, що на цьому етапі досліджень міокард не відчував значущого кисневого голодування, а процеси синтезу АТФ зберігалися на звичайному рівні.

7 доба спостереження характеризувалася більш вираженими змінами всіх досліджуваних параметрів відносно групи інтактних тварин. Слід зазначити, що у порівняльному аналізі з показниками групи контролю різниця, в основному, була незначна, вказуючи, в обох випадках, на наростання ступеня ішемізації міокарда. 

Таблиця 3.15

Гістохімічний профіль активності (М±m) ферментів енергетичного            обміну в кардіоміоцитах під час використання налоксону
	Фермент 
	Група інтактних тварин
	Група контролю (е. а.)
	Група з корекцією (е. а.)

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

	ЛДГ
	2,07±

0,02
	2,08±

0,02
	         **
2,24±

0,02
	          **
2,73±

0,02
	2,11±

0,02
	        * **
2,38±

0,02
	              * **
2,90±

0,02

	СДГ
	2,63±

0,02
	2,64±

0,02
	    **
2,32±

0,02
	   **
2,05±

0,02
	2,60±

0,02
	    **
2,29±

0,02
	         **
2,01±

0,02

	НАД-Н-ДГ
	2,68±

0,02
	2,65±

0,01
	              **
2,27±

0,03
	                **
2,11±

0,03
	2,57±

0,02
	                **
2,30±

0,02
	            * **
2,03±

0,02


Примітки: * – р<0,05 порівняно з групою контролю;

** – р<0,05 що до параметрів попереднього етапу спостережень.
Досить вираженим було зниження активності НАД-Н-ДГ – на 14,2% (р<0,05) порівняно з інтактними тваринами та на 10,5% (р<0,05) у порівнянні з попереднім етапом експерименту. Це поєднувалося з пригніченням активності другого ферменту, що локалізується в мітохондріях, СДГ відповідно на 12,9% (р<0,05) і 11,8% (р<0,05), що свідчило про виражену ішемію міокарда, зменшення значення окисного фосфорилювання в енергетичному забезпеченні кардіоміоцитів. Водночас перехід на альтернативні шляхи енергообміну, скажімо, на гліколіз, виявляв себе у вигляді підвищення активності цитоплазматичної ЛДГ на 14,9% (р<0,05) порівняно з інтактними тваринами та під час зіставлення із впливом сиднокарба.

Локалізація зерен диформазану у всіх реакціях з ферментами зберігала свою специфічність, характеризуючись для СДГ і НАД-Н-ДГ переважним скупченням в центральних ділянках кардіоміоцитів, а під час аналізу результатів реакції з ЛДГ у периферичних відділах клітин.

При оцінюванні площі інтенсивно забарвлених включень було встановлено, що реакція з ЛДГ відповідала рівню 2 балів, займаючи в середньому близько 42% (р<0,05) площі полів зору, для мітохондріальних ферментів цей показник був на рівні 1 бала.

На 14 добу глибина ішемії тканини була ще більш вираженою, характеризуючись значним наростанням параметра хімічної активності ЛДГ. Різниця з контрольними щурами інтактної групи сягала 40,1% (р<0,05). Відзначався також подальший спад активності СДГ і НАД-Н-ДГ – на 23,6% і 24,3% відповідно (р<0,05) порівняно з інтактними щурами. На цьому відрізку дослідження для ЛДГ і НАД-Н-ДГ спостерігалося статистично значуще збільшення різниці між параметрами експериментальної групи та групи контролю. Для СДГ ця різниця була в межах статистичної помилки.

Інтенсивність зафарбовування крупнозернистих включень диформазану була переважно високою в реакції з ЛДГ, яку ми оцінювали в 3 бали, оскільки інтенсивні зони займали більше половини полів зору, для мітохондріальних ферментів етапів енергообміну за шкалою інтенсивності реакція була на рівні 1 бала. Внутрішньоклітинна архітектура розподілу включень у більшості випадків зберігала свою специфіку, розподіляючись у центральних або периферичних відділах клітини.

В цілому аналіз гістохімічного профілю міокарда групи тварин, яким вводили налоксон на фоні повторних введень сиднокарба, продемонстрував відсутність блокади кардіотоксичного ефекту психомоторного стимулятора. Більше того, спостерігалося посилення ступеня ішемії кардіоміоцитів, починаючи з 7 доби експерименту, що, ймовірно, виражалося у більш значному накопиченні лактату, в результаті збільшення активності ЛДГ та зростання ролі реакцій анаеробного гліколізу в енергообміні міокарда. При цьому архітектурно розподіл зон активності ферментів було збережено при тенденції до зниження площі інтенсивно забарвлених включень диформазану.

Важливий той факт, що наростання гіпоксії міокарда, ушкоджень кардіоміоцитів і коронарних судин за сукупного використання налоксону та Сд не супроводжувалося патологічною вазодилятацією судин МЦР. Дана особливість, можливо, пов'язана з безпосереднім цитотоксичним ефектом комбінації сиднокарба та налоксону.

РОЗДІЛ 4
ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Попередні праці з дослідження нейротропних ефектів 14-денного застосування сиднокарба [65, 67, 226, 227] засвідчили той факт, що в цих умовах, відбувалися суттєві зрушення поведінки тварин. При цьому частина змін мала постійний (зростання рухливості, поява її видоспецифічних, стереотипових форм, збільшення агресивності під час пригнічення тривожності) або змінний (дослідна й безумовно-рефлекторна активність, навчання та пам'ять, аверсивне значення малозначущих подразників) характер. Отримані у наших дослідженнях результати з ними практично збігаються, особливо з групами щурів, у яких вимірювання показників поведінки проводилося перед останнім введенням Сд, тобто відображають кумулятивний вплив даного психомоторного стимулятора на біологічні об'єкти [41]. Ці ефекти характеризувалися значним збільшенням рухливості щурів на 3–7 добу їх агресивності та прогресуючим пригніченням ВРА і тривожності щурів. Деяка активація безумовно-рефлекторної поведінки на 3 день експерименту змінювалася суттєвим пригніченням показника в середині й до закінчення спостережень. Зіставлення даних зрушень зі змінами, зазначеними в серцевому м'язі, показало, що наростаючі ознаки розширення, в першу чергу, артеріол, з'явились на 3 день, а починаючи з 7 доби, доповнюваним порушенням структури міокарда, зумовленим дилятаційною вазопатією, особливо, артеріолярної ланки МЦР, відповідав пік збільшення рухливості тварин при придушенні тривожності та інших форм рухової активності (ВРА і НР). Виражена циркуляторна ішемія м'яза серця, шо формується, спричиняє на 14 добу введення Сд разволокнення міокарда, явища локальної фрагментації міофібрил із порушенням їх посмугованості, гіпохромію кардіоміоцитів, що наростає, та зникнення оксифільних властивостей цих ділянок. Описані прогресуючі ознаки кардіотоксичності до закінчення 2-тижневого введення ПС сиднокарба відзначалися у всіх використаних тварин, практично в рівній мірі. Таким пошкодженням скоротливого апарата міокарда відповідає зниження всіх форм рухливості тварин, що, вірогідно, відображає розвиток у них серцевої недостатності й може бути її симптомом.

Як зазначалось раніше, зловживання ПАР виступає як патогенетичний механізм розвитку депресивних розладів [37], цереброкардіального синдрому (включає різні аритмії, гіпер- або гіпотензію, стресову кардіоміопатію тощо) [81, 82], що в подальшому викликає формування хронічної серцевої недостатності [83–85], з розвитком внутрішньошлуночкової дисинхронії, порушеннями скорочувальної та діастолічної функцій і хронічної ішемізації міокарда [228–232]. Кардіотоксичний ефект [91, 92], що спостерігається в умовах тривалого використання ПАР, які мають адреноміметичну дію [90], створює умови для розвитку так званої «раптової серцевої смерті» [94–97]. Вважається небезпечним для життя людей, особливо у віці 20–34 років, які зловживали амфетамінами, від яких частка смертей через серцево-судинні (токсична кардіоміопатія) та цереброваскулярні захворювання сягає 43,0% [5,8, 33]. Проте дискусійним залишається питання взаємної залежності між синдромом зловживання ПАР та токсичними ураженнями різних органів [36, 37], що виявляються на ранніх стадіях у переважної більшості осіб, котрі постійно використовують ПС [5, 20, 26]. З точкою зору про ранній розвиток кардіотоксичних ефектів повторних введень психостимуляторів збігаються результати наших спостережень. Зокрема, встановлено, що повторні введення психомоторного стимулятора сиднокарба призводять до наростаючого порушення морфологічної структури серцевого м'яза щурів, яке, починаючи з 7 доби спостережень, обумовлювалося, у першу чергу, патологічним розширенням артеріолярної частини мікроциркуляторного русла. Можливо, точнішу оцінку характеру взаємовідносин нейро- та кардіотоксичних властивостей сиднокарба дозволить дати вивчення впливу на них провідних груп психотропних засобів, що використовуються для лікування психотичних розладів.

Ще одним аспектом проблеми, що потребує подальшого вивчення, є визначення механізмів токсичної дії ПАР на серце, швидкість розвитку альтеративних процесів та їх залежність від дозування.

Як зазначалося раніше, фармакологічні ефекти психостимуляторів на серцево-судинну систему, виявляються в коронарній вазоконструкції [44, 93, 233, 234], прискореному розвиткові атеросклерозу, посиленні тромбоутворення [235].

Також ймовірна їх здатність, модулюючи інтраміоцитарний кальцієвий струм, інгібувати трансмембранний перехід натрію під час фази деполяризації [98, 236, 237].

При тривалому застосуванні психостимуляторів зазначені дисфункціональні зрушення призводять до структурних змін – гіпертрофії камер серця (найчастіше, лівого шлуночка), міокардитів, дилятаційної кардіоміопатії [238].

В умовах регулярного застосування однієї з найпоширеніших ПАР – мефедрину, описано розвиток інфаркту міокарда [239, 240], що супроводжувався гіпертрофією міокарда концентричного типу та сформованими постінфарктними сполучнотканинними рубцями. Значна глибина ремоделювання міокарда супроводжувалась явищами периваскулярного та інтерстиціального фіброзу, клітинною вакуолізацією та значною площею зони зруйнованих кардіоміоцитів. 

Мефедрон  (mephedrone, 4-methylmethcathinone) демонструє виражений симпатоміметичний ефект, що включає кардіотоксичні симптоми: тахікардію, збільшення систолічного викиду та судинну гіпертензію [241, 242].

Для вивчення механізмів кардіотоксичної дії сиднокарба обрано вміст біогенних моноамінів, їх попередників і ванілілмиґдальної кислоти в сироватці крові, катехоламінів (НА, ДА) і ВМК, а також активність дегідрогеназ енергообміну в міокарді.

Вивчення концентрації біогенних моноамінів, що мають нейромедіаторні й такі, що регулюють тонус судин, функції [36, 55, 72, 211, 212 та ін.], показало її збільшення в сироватці крові для норадреналіну впродовж спостережень, яке досягало максимуму (+60,2 %) на 14 добу експерименту. Істотні коливання рівня дофаміну починалися з 7 дня, коли показник зменшувався на 37,5 %, а на 14 день досліджень він, навпаки, підвищувався вдвічі в порівнянні з початковими величинами й у 3,2 раза під час зіставлення з попереднім інтервалом спостережень. Принципово інший характер мали зміни концентрації серотоніну сироватки крові при повторному введенні сиднокарба. Вміст даного моноаміна, підвищений в середньому на 26% на 3 і 7 добу застосування Сд, різко знижувався наприкінці експерименту.

Отримані результати, зокрема, щодо зрушень концентрації норадреналіну, добре узгоджуються із зазначеними раніше [67] даними про наростання в міру застосування сиднокарба цього показника у смугастому тілі, медіальному таламусі та Варолієвому мосту головного мозку щурів.

Особливу увагу привертають описані вище так звані «ножиці» у вмісті дофаміну та серотоніну в сироватці крові під час повторного введення досліджуваного психомоторного стимулятора. Враховуючи той факт, що в регуляції тонусу коронарних судин обидва з'єднання відіграють судинорозширювальну роль [79, 193, 221], можна припустити, що наприкінці спостережень зростає значення дофамінореактивних впливів за умови зниження серотонінергічних.

Ця гіпотеза добре узгоджується зі зрушеннями концентрації дофаміну, виявленими в міокарді щурів при двотижневому введенні сиднокарба. На 14 добу експерименту вміст медіатора, залишаючись достовірно зниженим у порівнянні з вихідними величинами, майже в 4 рази зростав при зіставленні з попереднім часовим інтервалом.

Ще один цікавий факт – це різке підвищення концентрації в міокарді метаболіту катехоламінів ванілілмиґдальної кислоти на 3 добу застосування Сд, що збігалося зі зменшенням вмісту НА і ДА. Крім того, що це відповідає і пояснює збіднення пулу катехоламінів, даний факт добре узгоджується, зокрема, з накопиченням гомованілінової кислоти у дітей з синдромом Аспергера [261]. Зазначений неврологічний розлад характеризується наявністю соціального дефіциту, нав'язливими, повторюваними видами діяльності та руховою гіперактивністю. Наведені особливості проявів синдрому Аспергера практично збігаються зі зрушеннями поведінки експериментальних тварин на фоні введення сиднокарба (розд. 3.1.3).

Таким чином, вивчення змін концентрації біогенних амінів свідчить, що під час повторних введень сиднокарба їх регуляторна функція, зокрема на тонус коронарних судин, порушується.

Враховуючи, що кардіотоксичні прояви зловживання ПАР [81–85], котрі призводять до формування хронічної серцевої недостатності, супроводжуються прогресуючою ішемією міокарда [228–232], була гістохімічно вивчена активність дегідрогеназ енергообміну. При цьому визначалися зрушення ферментів провідних етапів даного метаболізму: гліколізу (лактатдегідрогеназа), циклу трикарбонових кислот (сукцинатдегідрогеназа) і дихального ланцюга (НАД-Н-дегідрогеназа). Значні зрушення інтенсивності роботи зазначених ензимів відзначалися, починаючи з 7 доби експерименту, й суттєво відрізнялися від показників як групи інтактних тварин, так і встановлених на 3 добу спостережень, що свідчило про зміну напряму вектора реакцій енергообміну з аеробних на анаеробні процеси і включення процесів адаптації тканини до гіпоксії, в наших умовах спостережень, вірогідно, циркуляторної. Це виражалося в зниженні показників активності СДГ і НАД-Н-ДГ під час одночасної інтенсифікації функціонування ЛДГ.

Розподіл зерен диформазану чітко відображав зазначені зрушення ферментативної активності й полягав у зменшенні площі інтенсивно забарвлених ділянок реакції з СДГ і НАД-Н-ДГ та розширенні площі ЛДГ-насичених зон. Локалізація останніх була неспецифічною, виявлялися такі зони не лише, як за звичайних умов, у периферичних ділянках, але й у центральних зонах кардіоміоцитів у порівнянні з попередньою точкою спостереження. 

Аналіз показників гістохімічного профілю на 14 добу експерименту виявив ще значніші зміни параметрів у порівнянні як з попередньою точкою спостереження, так і з групою інтактних тварин.

Таким чином, характер зрушень профілю ензимів, що забезпечують протікання синтезу АТФ у кардіоміоцитах, мав лінійний характер з вектором, спрямованим на збільшення для ЛДГ, що характерно для анаеробних умов енергообміну, за одночасного падіння активності СДГ і НАД-Н-ДГ. Це закономірно для дефіциту кінцевого акцептора електронів кисню й тягне за собою наростання ймовірності метаболічного колапсу в клітині за рахунок перенасичення цитоплазми недоокисленими продуктами. 

Зазначені зрушення метаболічних процесів можуть виступати в якості як факторів, що сприяють протіканню, так і пускових ланок загибелі кардіоміоцитів.

Вивчення механізмів клітинної загибелі шляхом стимуляції процесу аутофагії під час експериментального застосування 3,4-метилендіоксиметиламфетаміну (МДМА) показало різке і стійке зниження кінцевого систолічного тиску в лівому шлуночку щурів [243]. При цьому вестерн-блот аналіз продемонстрував прогресуюче збільшення кількості білка легкого ланцюга 3 білки 1 і катепсину D, асоційованих з мікротрубочками-II, а також лізосомального мембранного протеїну 2. Існують дані про роль білків з високою рухливістю В1 (НМGВ1) у патогенезі запалення, атеросклерозу та серцевої недостатності [244, 245]. Підвищення концентрації НМGВ1 у плазмі крові є найбільш використовуваним маркером коронарного атеросклерозу [246]. Було виявлено, що епігаллокатехін-3-галлат ефективно інгібує ліпополісахарид-індуковане виділення з кардіоміоцитів групи білків з високою рухливістю B1 [247], викликає їх агрегацію з подальшим руйнуванням, можливо, залежно від аутофагії.

Електронно-мікроскопічне дослідження наслідків застосування «екстазі» виявило наявність аутофагічних вакуолей у кардіоміоцитах, ймовірно, за рахунок потенціювання фосфорилювання цАМФ-залежної протеїнкінази (АМРК) треонінового залишку Thr172 білків В1 й тим самим активації процесів аутофагії. Відомо, що активацію АМРК в організмі можуть викликати різні метаболічні стреси як фізіологічні, так і патологічні: фізичне навантаження, гіпоксія, ішемія, гіпоглікемія, оксидативний та гіперосмолярний стрес [248]. МДМА діє як найсильніший стрес-індуктор, індукує вивільнення цитозольных катепсинів і, слідом за цим, клітинну деградацію [249, 250]. 

Сукупний аналіз даних дав можливість встановити наявність процесів деградації кардіального тропоніна I (сТпІ) та деструкції міофібрил. Шляхом введення інгібітора АМРК (3-methyladenine) та інгібітора лізосомальних ферментів (E64c) було отримано значуще гальмування протеолізу тропоніна, що певною мірою покращує функціональні показники міокарда після введення МДМА. Таким чином, слід узяти до уваги, що аналог Амф – МДМА спричиняє дестабілізацію лізосом після активації аутофагії, вихід лізосомальних протеаз і пошкодження міофібрил, що результуються в наростанні систолічної дисфункції лівого шлуночка серця [250].

Інший вектор досліджень кардіотоксичних ефектів хронічного впливу метамфетаміну було спрямовано на вивчення механізмів ініціації апоптозу кардіоміоцитів за допомогою контакту ліганду з Fas-рецептором (тип I апоптозу) із зовнішньою мембраною клітини, а також шляхом активації мітохондріального шляху (тип II апоптозу) [251]. Метамфітамінове навантаження протягом 3-х місяців призводило до порушення архітектури міокарда, посилення проліферативної активності сполучнотканинного компонента, в тому числі еозинофілії, набряку, лімфоцитарної інфільтрації, лізису міофібрил і вакуолізації кардіоміоцитів [252]. Процеси прогресування патологічних змін у міокарді спостерігаються через тиждень після початку застосування метамфетаміну [253] і включають гіпергідратацію клітин, дегенерацію мітохондрій, розширення площі ретикулума.

Було встановлено значне зростання експресії гена, що відповідає за синтез фактора некрозу пухлини альфа (TNF-alpha), а також компонентів передачі сигналу до апоптозу всередину клітини – експресії гена Fas-ліганда та Fas-рецепторного компонента, Fas-зв'язаного внутрішньоклітинного домену [254]. Крім того, спостерігалося прогресування ступеня активності каспази-8, каспази-9 та каспази-3 паралельно з проапоптотичними мітохондрій-асоційованими протеїнами.

Вивчення механізмів порушень ритму серця під час застосування психостимуляторів [255] підтвердило, що МДМА викликає дестабілізацію коннексина 43 (Сх43), котрий входить до складу нексусів кардіоміоцитів. У зв'язку з цим кардіограма щурів, які зазнали впливу МДМА, характеризувалася збільшенням тривалості амплітуди комплексу QRS, а також зменшенням пульсу [256]. При дослідженні оброблених МДМА кардіоміоцитів у культурі тканини з'ясувалось, що спостерігалось значне зниження експресії Сх43, викликане редукцією утворення Сх43-мікро-РНК і зменшенням вмісту N-кадгерину, що, очевидно, зумовлювалось збільшенням притоку кальцію всередину клітин.

На сьогоднішній день вважається доведеною роль у реалізації кардіотоксичних ефектів МДМА, кокаїну та інших психостимуляторів окисного стресу [257–260], що супроводжується зростанням концентрації активних перекисних сполук, які утворюються під час порушення перебігу окисно-відновних реакцій, посиленням паралельно терміну введення, в наших умовах ПС сиднокарба.

Як підкреслювалося раніше, актуальним науково-практичним питанням у вивченні тривалого впливу ПАР є блокада його нейротоксичних ефектів шляхом використання психотропних лікарських засобів різних класів [22, 30–33, 37, 39, 40 та ін.]. Слід, однак, зауважити, що фармакопрепарати, застосовувані з цією метою у психіатричній та неврологічній практиці, мають ряд побічних ефектів, включаючи кардіотоксичну дію [262–264].

Однією з груп ефективних психокорегуючих засобів є препарати групи нейролептиків. Нині відомо кілька сотень їх найменувань, що диференціюються за хімічною структурою та спектром терапевтичної активності. Відомо, що ці засоби різняться між собою механізмом дії та побічними ефектами, у тому числі ступенем кардіотоксичності [79, 193, 263].

Однією з частих проблем, що порушуються в клініці під час призначення більшості нейролептиків, є зниження артеріального тиску, пов'язане з інгібуванням постсинаптичних α1-адренорецепторів судин, що призводить до патологічної вазодилятації. Під час застосування нейролептиків в комбінації з іншими препаратами, що використовуються в психіатрії, кардіотоксичний ефект може посилюватися, супроводжуючись швидко наростаючими явищами серцевої недостатності [79, 221, 262].

Клінічні прояви кардіотоксичності нейролептиків описані в цілому ряді робіт, однак не зовсім зрозуміла ступінь потенційної небезпеки їх застосування у поєднанні з психоактивними речовинами.

Особлива зацікавленість нейролептиками бутирофенонового ряду (галоперидол, дроперидол) зумовлена їх широким, хоча і в дещо різних сферах, клінічним застосуванням [140, 141] та високою спорідненістю до D2 – типу дофамінових рецепторів [142]. Антипсихотична дія нейролептиків проявляється у блокуванні поведінкових ефектів ПАР [143] цілеспрямованої активності [144] та фармакологічно індукованих форм поведінки тварин [43, 67, 106, 145, 146]. Повторне введення галоперидолу, дроперидолу та сульпіриду в умовах двотижневого застосування Сд пригнічувало підвищення рухливості та агресивності, проявів тривожності і дослідницької поведінки, викликаних даним психостимулятором [65, 67]. Водночас вивчення кардіотропних ефектів досліджуваних нейролептиків показало, що вони мають здатність з ранніх етапів експерименту посилювати патологічні зміни міокарда, викликані тривалим симпатоміметичним ефектом Сд. Це виявляється у порушенні трофіки серцевого м'яза внаслідок патологічної вазодилятації, особливо посткапілярної ланки (дроперидол>галоперидол> сульпірид), а також артерій (дроперидол). Внаслідок наростаючої гіпоксії відбувалась ішемізація кардіоміоцитів з розвитком осередкової загибелі клітин за типом некрозу та апоптозу вже наприкінці 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. У цілому, найбільш виражений кардіотоксичний ефект спостерігався у дроперидолу; найменш значущі зміни характеристик міокарда, у порівнянні з групою контролю, спостерігалися під час корекції психотичних розладів сульпіридом, проте у всіх вивчених препаратів групи нейролептиків кардіопротекторного ефекту як такого не було. Гістохімічне визначення активності дегідрогеназ енергообміну показало посилення ступеня гіпоксії при корекції ефектів сиднокарба шляхом введення галоперидолу, індикаторами чого є зростання активності ЛДГ та пригнічення СДГ, особливо, НАД-Н-ДГ, що належать до кисневозалежних дегідрогеназ процесів енергообміну. При цьому посилення кардіотоксичного ефекту сиднокарба в умовах застосування галоперидолу зростало зі збільшенням термінів використання досліджуваного психомоторного стимулятора.

Про особливу соціальну значущість депресивних розладів вже наголошувалося раніше (розд. 1.2) [1–4], як і про актуальність подальшого вивчення механізмів дії [106–110] та способів фармакотерапевтичного застосування [265–269] антидепресантів.

Вивчення нейротропних ефектів Адп в умовах 14-денного введення сиднокарба показало, що під час повторних застосувань у ході формування СПСМ на 14 день спостережень меліпрамін зменшував рухливість, а амітриптилін стимулював дослідницьку активність і зменшував безумовно-рефлекторну поведінку, а також агресивність (протягом усього експерименту), що є дуже вагомими показниками поведінки [125, 126]. До завершення моделювання психопатології меліпрамін та амітриптилін набувають здатності покращувати умовно-рефлекторну П, чому, для останнього Адп, відповідає зростання рівня НА у фронтальній зоні неокортексу [67]. Тобто амітриптилін володів здатністю блокувати нейротоксичні ефекти сиднокарба.

Вивчення впливу даного Адп на міокард показало, що на першому етапі експерименту він нівелював кардіотоксичний ефект сиднокарба, що виявлявся в дилятації судин мікроциркуляторного русла та ознаках ішемії кардіоміоцитів. Подальші етапи характеризувалися стійким розширенням діаметра судин, погіршенням стану їхньої стінки, а також збільшенням ознак ішемії та деструкції кардіоміоцитів. Гістохімічний аналіз зрушень процесів енергообміну серцевого м'яза в цих умовах встановив, що спроба корекції кардіотоксичних ефектів сиднокарба амітриптиліном не тільки не нівелювала їх, але й поглиблювала ступінь ішемії міокарда, що виявлялося в збільшенні активації ЛДГ та інгібуванні СДГ і НАД-Н-ДГ, а це свідчить про зниження інтенсивності процесів аеробного енергообміну й наростання гіпоксичних явищ у кардіоміоцитах, особливо виражених на 14 добу спостережень. 

Отримані результати добре вписуються в наявну фрагментарну картину використання антидепресантів в умовах особливих функціональних та коморбідних станів. Введення Адп в комплексну терапію гіпертонічної хвороби підвищувало ефективність лікування хворих [128], в умовах змін рівня естрогенів у щурів не впливало [270], а під час вагітності, навпаки, знижувало свою фармакологічну активність [271]. В наших умовах експерименту позитивний вплив амітриптиліну на СПСМ, викликаний сиднокарбом, поєднувався з посиленням його кардіотоксичності, яка развивалась у пізніші терміни від початку застосування ПС.

Серед лікарських засобів, що мають здатність покращувати інтегративні функції мозку, поширених у практичній медицині [67, 140, 157, 167 та ін.] нашу увагу привернули ноотропні препарати. З цієї групи ЛЗ було обрано: пірацетам (похідне пірролідину) і нейропептиди (вазопресин і його циклічний аналог – 2Г-ДГА-АВП).

Виявлено, що родоначальник групи ноотропних ЛЗ пірацетам нівелює явища венозно-капілярного застою в міокарді й виражені метаболічні порушення в кардіоміоцитах, пов'язані з процесами внутрішньоклітинної репарації та енергетичного обміну, тоді як вазопресин і його аналог 2Г-ДГА-АВП не блокують кардіотоксичні ефекти при одночасному їх застосуванні із психостимулятором сиднокарбом. Це виявляється у збільшенні ступеня застійних явищ та гіпергідратації міокарда, а також наявності ознак вазопатії. Більше того, нейропептиди (вазопресин та його похідні) дають додатковий кардіотоксичний ефект, що виявляється в уповільненні розвитку й подальшому посиленні негативної динаміки показників венозно-капілярного застою в міокарді, явищ ендотеліальної альтерації, а також порушенні самої структури кардіоміоцитів.

Вивчення механізмів кардіопротекторного ефекту пірацетаму показало, що у щурів, яким було проведено корекцію ефектів сиднокарба цим ЛЗ, спостерігалося нівелювання кардіотоксичного впливу психомоторного стимулятора з формуванням гістохімічного профілю дегідрогеназ енергообміну властивого інтактним тваринам. Така висока активність мітохондріальних ферментів під час пригнічення ЛДГ свідчить про відсутність ознак дефіциту кисню й підтримку співвідношення гліколізу та окисного фосфорилювання на звичайному рівні.

Важливим науково-практичним фактом, є встановлений характер впливу опіатергічних речовин на інтегративні функції мозку (включаючи поведінку та пам'ять) [65, 67]. Це проявляється в здатності одночасно здійснювати практично протилежний вплив на різні форми мнестичних реакцій.  Вивчення  механізмів даного ефекту показав його тісний зв'язок з  δ-опіатними рецепторами, тоді як k- і μ- рецептори переважно впливають на баланс катехоламінів нервових закінчень. Ще одним фактором, що зумовив вивчення ефектів налоксону в даному дослідженні стала здатність опіатергічних фармакопрепаратів блокувати психомоторне збудження і психози, викликані не лише опіатами [43, 111, 112], але й інгібіторами холінестерази, включаючи фосфорорганічні сполуки, а також ті, що спостерігаються під час депресії та шизофренії [42, 67, 106]. У попередніх дослідженнях [65, 67] було встановлено, що блокатор опіоїдних рецепторів налоксон при повторних введеннях запобігає розвитку психотичних ефектів сиднокарба, особливо виразно з 7 по 14 добу використання психостимулятора.

Застосування налоксону в наших умовах експерименту показало, що фармакологічний захист опіоїдних рецепторів і внаслідок цього посилення негативного впливу на міокард тривалого симпатоміметичного ефекту сиднокарба супроводжується різким зростанням параметрів, що свідчать про гіпергідратацію міокарда, глибоку ішемизацію і некротичні зміни кардіоміоцитів. Прискорення процесів ішемізації міокарда у разі блокування рецепторів опіоїдів збільшується більше ніж удвічі й не обумовлено патологічною вазодилятацією судин МЦР, як в умовах використання нейролептиків, амітриптиліну чи АВП при двотижневому введенні сиднокарба. Аналіз гістохімічного профілю міокарда групи тварин, яким вводили налоксон на фоні 14-денного введення сиднокарба, продемонстрував відсутність блокади кардіотоксичного ефекту психомоторного стимулятора. Більше того, спостерігалося посилення ступеня ішемії кардіоміоцитів, починаючи з 7 доби експерименту, що, ймовірно, відбивалося в значному накопиченні лактату в результаті збільшення активності ЛДГ та зростання ролі реакцій анаеробного гліколізу в енергообміні міокарда. 

При цьому архітектурно розподіл зон активності ферментів було збережено за тенденції до зниження площі інтенсивно забарвлених включень диформазану.

Важливий той факт, що наростання гіпоксії міокарда, ушкоджень кардіоміоцитів і коронарних судин при сукупному використанні налоксону та Сд не супроводжувалося патологічною вазодилятацією судин МЦР. Така особливість, можливо, пов'язана з безпосереднім цитотоксичним ефектом комбінації сиднокарба та налоксону. В основі цього явища, ймовірно, лежить порушення регулівного впливу k- та μ- рецепторів, заблокованих налоксоном, на метаболізм катехоламінів у міокарді в умовах зростаючого в ньому рівня дофаміну внаслідок двотижневого введення сиднокарба. 

Завершуючи аналіз отриманих результатів кардіотонічної дії, вивчених груп нейротропних засобів, вважаємо за доцільне порівняти наявні результати між собою, особливо на 14 добу застосування сиднокарба, коли його кардіотоксичний ефект найбільш виражений.

Встановлено, що (рис. 4.1) препарати групи нейролептиків характеризувалися найбільшими зрушеннями показників діаметрів судин мікроциркуляторного русла. Внутрішньогруповий аналіз показав, що найбільші вазодилятуючі властивості мав дроперидол, ефект якого, на нашу думку, виявляв риси синергізму в поєднанні із сиднокарбом. Серед протестованих препаратів найефективіше блокував патологічну вазодилятацію родоначальник групи ноотропних засобів – пірацетам, дія якого спричиняла відновлення діаметра судин коронарного русла практично до рівня, що спостерігається у тварин, яким вводили фізіологічний розчин хлористого натрію.

Слід зазначити, що амітриптилін, 2Г-ДГА-АВП і сульпірид практично не змінювали стану мікроциркуляторного русла під час зіставлення з впливом лише сиднокарба, що проявляється як щодо пре-, так і посткапілярної ланок МЦР тварин на фоні їх сукупного застосування з досліджуваним ПС. 

Вазопресин і налоксон характеризувалися подібним впливом на міокард, зокрема, на стан мікроциркуляції. Проте у тварин, які отримували налоксон, за відносно невеликих зрушень показників МЦР спостерігались більш глибокі зміни ультраструктури кардіоміоцитів. Це може пояснюватись безпосередніми метаболічними ефектами блокування δ-, k- та/або μ- опіатних рецепторів клітин міокарда.
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Рис. 4.1. Порівняльна оцінка змін діаметрів (мкм) артеріол і венул міокарда щурів на 14 добу введення сиднокарба в умовах використання різних груп нейротропних препаратів.

Позначення: С – сиднокарб, С+А – сиднокарб + амітриптилін, С+Г – сиднокарб + галоперидол, С+Д – сиднокарб + дроперидол, С+С – сиднокарб + сульпірид, С+П – сиднокарб + пірацетам, С+АВП, С+2Г-ДГА-АВП – сиднокарб + похідні вазопресину, С+Н – сиднокарб + налоксон.
Зниження хромофільних властивостей кардіоміоцитів віддзеркалює наявність гомеостатичного (в першу чергу, іонного) дисбалансу в їхній цитоплазмі. Вивчення даного показника в наших умовах експерименту показало наявність істотних і неоднозначних його зрушень. 

Відносний об'єм (частка) м'язових клітин міокарда, оксифилія яких була знижена, у порівнянні з інтактними тваринами, на фоні введення фізіологічного розчину хлористого натрію було оцінено у всіх досліджених групах (рис. 4.2). Найвищим було значення даного параметра у щурів, які отримували налоксон під час повторного введення Сд; найменше спостерігалось на фоні застосування в цих умовах пірацетаму. 

Невідповідність рівня патологічної вазодилятації і подальшої гіпергідратації серцевого м'яза зі ступенем тканинного ураження в групі налоксону пов'язано, як уже зазначалось, із блокуванням основних типів опіатних рецепторів та, ймовірно, його безпосереднім цитотоксичним ефектом в умовах повторного застосування сиднокарба.
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Рис. 4.2. Зрушення відносного об'єму (%) кардіоміоцитів зі зниженим ступенем оксифилії міокарда щурів зі стійким патологічним станом мозку в умовах використання препаратів.

Позначення: С – сиднокарб, С+А – сиднокарб + амітриптилін, С+Г – сиднокарб + галоперидол, С+Д – сиднокарб + дроперидол, С+С – сиднокарб + сульпірид, С+П – сиднокарб + пірацетам, С+АВП, С+2Г-ДГА-АВП – сиднокарб + похідні вазопресину, С+Н – сиднокарб + налоксон.

Якщо виключити з вивченого ряду препаратів налоксон у групах, що залишилися, спостерігається високий рівень прямої кореляції глибини мікроциркуляторних розладів з відносним об'ємом патологічно змінених кардіоміоцитів. Мабуть, у першу чергу, це пов'язано з наростаючою циркуляторною гіпоксією й, відповідно, з порушенням гомеостазу клітинного вмісту. 

У запропонованій системі координат найбільший кардіотоксичний ефект виявляє дроперидол. Дія цього нейролептика характеризувалась наявністю суттєвих розладів МЦР, котрі поєднувались із порушеннями структури кардіоміоцитів і наявністю некротично змінених ділянок, розташованих, як правило, субепікардіально. Слід зазначити, що дія налоксону на 14 добу експерименту характеризувалася фрагментацією волокон, що призводило до їх функціональної неспроможності, однак появи осередків некрозу при цьому не спостерігалося. 

Таким чином, виявлено принципове розходження в кардіотоксичному ефекті препаратів: частина з них (дроперидол  меншою мірою, галоперидол) створює такий рівень гомеостатичного дисбалансу і метаболічних порушень, що здатний ініціювати некротичні процеси в тканині; інші (налоксон), не посилюючи мікроциркуляторних порушень, викликаних симпатоміметичною дією сиднокарба (рис. 4.1), здатні спричинювати глибокі гомеостатичні порушення в кардіоміоцитах.

Завершуючи аналіз отриманих результатів досліджень, вважаємо за доцільне сформулювати низку висновків: 

а) розвиток кардіотоксичної дії повторних введень психостимулятора сиднокарба розпочинається з ранніх етапів і наприкінці визначається практично в усіх спостереженнях. Встановленим морфометричним і гістологічним його проявам відповідали значні зрушення концентрації біогенних моноамінів у сироватці крові, катехоламінів та реакцій енергообміну в міокарді.

Усі прояви кардіотоксичної дії сиднокарба було класифіковано й наведено в табл. 4.1 у зіставленні з результуючими ознаками кардіотропної активності потенційних фармакопрепаратів [41].

b) застосування провідних груп нейротропних засобів, котрі блокують у різному ступені ознаки формування стійкого патологічного стану мозку під впливом сиднокарба, крім пірацетаму, не тільки не запобігають, але й різною мірою й на різних етапах посилюють його негативний вплив на міокард;

с) нейролептичні лікарські засоби, які ефективно блокують поведінкові розлади, викликані Сд, найбільше поглиблювали патологічні зміни в серцевому м'язі, розташовуючись у такій спадній послідовності: дроперидол>галоперидол>сульпірид;

Таблиця 4.1

Прояви кардіотоксичності сиднокарба
	Ознаки кардіотоксичності

	Клас  ознак
	Різновид ознак
	Властивості ознак

	І. Скісні


	1. 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 міокарду;

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]  

d) амітриптилін («золотий стандарт» групи антидепресантів), сповільнюючи розвиток проявів кардіотоксичності сиднокарба, все ж, починаючи з 7 доби експерименту, різко збільшував їх, що виявлялось у дилятаційній вазопатії, ознаках гіпоксії та деструкції кардіоміоцитів;

е) родоначальник групи ноотропних ЛЗ пірацетам, що відносно слабко впливає на нейротропні ефекти повторного застосування Сд, проте виражено нівелює прояви венозно-капілярного застою в міокарді та метаболічні порушення в кардіоміоцитах. Досліджені пептиди вазопресинового ряду (АВП, 2Г-ДГА-АВП) на початку сповільнюють розвиток, можливо, за рахунок прямого вазопресорного ефекту, а на пізніших етапах спостережень посилюють дилятацію судин МЦР, явища ендотеліальної альтерації та деструкції кардіоміоцитів, тобто викликають розвиток додаткової кардіотоксичної дії;

f) налоксон, що екранує опіатні рецептори, блокує психотичні ефекти сиднокарба, особливо в другій половині його двотижневого введення. В цьому інтервалі спостережень паралельно відзначалося різке зростання показників гіпергідратації міокарда, глибини ішемізації та некротичних змін кардіоміоцитів. Особливістю кардіотропної дії сукупного застосування Сд та налоксону є те, що розвиток зазначених зрушень не поєднується з дилятаційною вазопатією;

g) зіставлення перерахованих вище ефектів психомоторного стимулятора сиднокарба на стан серцевого м'яза та вплив на них нейротропних препаратів, що блокують психотичну дію Сд, дозволяє дійти такого висновку: хоча пусковим механізмом впливу на нервову систему й міокард є його тонкі, «інтимні» механізми, однак у подальшому вони розвиваються незалежно один від одного. Це підтверджується, зокрема, збільшенням кардіотоксичності під час використання ЛЗ, що ефективно блокують психотичні розлади, викликані ПС, який вивчається. Крім цього, проведене дослідження робить актуальним питання про співвідношення купірування поведінкових проявів психотичних розладів із розвитком в цих умовах серцевої недостатності.
ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено розв’язання актуального наукового завдання, яке полягає у визначенні глибини негативного впливу на серцевий м'яз сиднокарба в експериментальних умовах повторного його застосування, а також вивчені можливості корекції сиднокарб-індукованих психотичних 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 виливів;

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 та 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 психостимулівним ефектом ЛЗ. У подальшому 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.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

На підставі комплексного вивчення змін структури міокарда білих щурів в умовах повторних (внутрішньошлунково, двічі на день, по 5 мг/кг маси) введень протягом двох тижнів психомоторного стимулятора сиднокарба, балансу катехоламінів, активності дегідрогеназ, енергообміну та зіставлення виявлених зрушень з проявами антипсихотичних ефектів провідних нейротропних фармакопрепаратів, властивих даній моделі, можна дати ряд практичних рекомендацій:

1. В умовах психіатричної клініки під час виявлення випадків зловживання психоактивними речовинами, особливо психостимуляторами, в тому числі фенілалкіламінової або фенілсиднонімінової природи, регулярний контроль за станом серцево-судинної системи має входити в комплекс лікувально-діагностичних заходів;

2. Необхідність регуляторного контролю додатково обумовлюється такими чинниками, як молодий вік, різке переважання серед причин смерті від хронічного вживання ПАР серцево-судинних і цереброваскулярних захворювань, психологічні характеристики контингенту з особливо вираженою анозогнозією, тобто відсутністю у даних хворих об'єктивної оцінки різниці самопочуття й реальних проявів наявної патології ссс;

3. У складних випадках у осіб, що зловживають ПС, застосування нейро- та психотропних засобів, які ефективно купірують психотичні симптоми захворювання (нейролептики, антидепресанти, нейропептиди, блокатори опіатних рецепторів) треба додатково посилювати контроль за станом серцевого м'яза. Це обумовлено здатністю зазначених фармакопрепаратів одночасно посилювати кардіотоксичні властивості сиднокарба під час тривалих введень.

4. Використаний у даному дослідженні спосіб повторного застосування психомоторного стимулятора Сд може використовуватись як експериментальна модель токсичної кардіоміопатії та серцевої недостатності.
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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. – 50 с. (Особистий внесок – аналітичний огляд літератури, підготовка до друку).
Додаток 3 

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Результати роботи доповідались автором 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).
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		ДАн								61.3

		ДАк										68.1

		ДА		63.2		72.7		61.9

		ДВн								52.5

		ДВк										54.6

		ДВ		70.4		79.3		64.1

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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		3 сутки		2.5		6.7

		7 сутки		5.9		14.5

		14 сутки		19.5		37.8

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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