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Розлади сну належать до
найменш специфічних і універ-
сальних порушень нервово-
психічної діяльності. Поряд із
неврастенічними, депресивни-
ми й іншими порушеннями «нев-
ротичного рівня» вони можуть
входити до структури усіх без
винятку психічних і соматич-
них захворювань [8]. За дани-
ми ВООЗ, сьогодні приблизно
кожна друга доросла людина
планети страждає від тих чи
інших порушень сну. Розрізня-
ють більше 90 різновидів пору-
шень сну, з них 33 (40 %) при-
падає на інсомнію (порушення
нічного сну) [3; 4].

Більшість снодійних засо-
бів, які використовують для
лікування різноманітних роз-
ладів сну: хлоралгідрат, барбі-
турати, етаноламіни (донор-
міл), піперидиндіони (глюте-
тимід), хіназоліни (метаква-
лон), похідні бенздіазепінів та
інші — змінюють фізіологічну
природу сну. Однак серед ба-
гатьох снодійних препаратів
немає жодного, який би не мав
побічної дії [4].

Сон під впливом снодійних
засобів відрізняється від природ-
ного фізіологічного сну. Перш за
все, це стосується швидкого
сну: збільшується латентний пе-
ріод появи швидкого сну, змен-
шується загальна його три-
валість. Тривалі порушення
кожної з фаз сну несприятли-
во відбиваються на стані орга-

нізму, виникають поведінкові,
психічні розлади. Відміна сно-
дійних засобів може супрово-
джуватися так званим синдро-
мом віддачі (компенсаторне
збільшення тривалості «швид-
кого» сну), при якому відміча-
ється багато сновидінь, нічних
кошмарів, частих пробуджень
[8]. У зв’язку з цим особливу
увагу привертають снодійні за-
соби, що не чинять впливу або
мінімально впливають на спів-
відношення фаз сну і сприяють
розвитку сну, близького до при-
родного [9].

Значну увагу привертають
речовини, що утворюються в
тканинах мозку та мають сно-
дійну активність, наприклад,
пептид-δ-сну. Звісно, що виді-
лення ендогенних сполук, яким
притаманні гіпногенні власти-
вості, становить інтерес не тіль-
ки для розуміння механізму роз-
витку сну, а й для створення
лікарських речовин нового типу
[1; 3; 4].

Перспективним є пошук но-
вих снодійних засобів, що втру-
чаються в нейрохімічні меха-
нізми регуляції та підтримки
різних фаз і стадій сну, зокре-
ма в процеси медіації серо-
тоніну і ГАМК [12]. До ГАМК-ер-
гічних снодійних препаратів
належать барбітурати, похідні
1,4-бенздіазепіну та сполуки
небенздіазепінової структури
[4]. Раніше нами було показа-
но, що застосування циназепа-

му (3-гемісукцинілоксі-7-бром-
5-(орто-хлор)феніл-1,2-дигідро-
3Н-1,4-бенздіазепін-2-он) (2,5–
5,0 мг/кг) спричинює дозоза-
лежні зміни циклу спання —
неспання, які полягають у ско-
роченні фази неспання (Н) та
пропорційному видовженні гли-
бокого повільнохвильового
(ГП) і парадоксального сну
(ПС). За характером впливу на
цикл спання — неспання ци-
назепам не поступається зопі-
клону (5–7,5 мг/кг), який скоро-
чує тривалість фази Н, збіль-
шує тривалість ГП, але не впли-
ває на тривалість фази ПС [2].
Основним активним метабо-
літом циназепаму є 3-гідрок-
си-БД (7-бром-3-гідрокси-5-(2'-
хлор)-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-ону). За анксіо-
літичною дією, антагонізмом
з коразолом, потенціюванням
гексеналового сну 3-гідрок-
си-БД подібний до циназепа-
му, але проявляє менш вира-
жені міорелаксантні властивості
[5].

До останнього часу не про-
водилися дослідження ефек-
тивності відповідних препара-
тів на експериментальних мо-
делях порушень циклу спання
— неспання, які є типовими і
патогенез яких відповідає ме-
ханізмам порушень циклу в клі-
нічній практиці. Зокрема, йдеть-
ся про зниження функції кате-
холамінергічної системи мозку
[12].
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Тому метою даної роботи
було вивчення впливу 3-гідрок-
си-БД на цикл спання — не-
спання у дослідах на щурах за
резерпіновою моделлю.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти виконували-
ся на щурах-самцях лінії Віс-
тар масою 250–280 г в умовах
хронічного досліду. Усіх тва-
рин утримували при постійній
кімнатній температурі 22 °С
і вільному доступі до їжі та
води.

Тварин оперували, за допо-
могою стереотаксису та топо-
графічних атласів імплантува-
ли їм хронічні електроди з ніхро-
мового дроту діаметром 0,5 мм
у ділянку гіпокампа (з коорди-
натами АР=4,0, L=2,5, Н=3,5),
а також лобної та потиличної
сенсомоторної кори (з коорди-
натами АР=1,0, L=2,0, Н=1,0)
під гексеналовим наркозом
[10]. Електроди фіксувалися за
допомогою зубного пластично-
го матеріалу. Після операції
щурів розміщували в клітках по
5–10 тварин. Експерименти
проводили через 1–2 тиж. піс-
ля хірургічної операції. Вивчен-
ня циклу спання — неспання
проводилося в один і той же
час доби протягом 4-годинно-
го періоду (12–16 год). Кожна
група експериментальних тва-
рин утворювалася з 8 щурів.
Після того як тварину розміщу-
вали в клітці з постійним рівнем
штучного освітлення, проводи-
ли запис ЕКоГ, який оцінювали
кожні 50 с [2]. При обробці от-
риманої інформації враховува-

ли такі параметри циклу спання
— неспання: загальний час
поведінкового Н; загальну три-
валість сну, абсолютний час
тривалості повільнохвильового
сну, абсолютний час трива-
лості ПС; латентний період епі-
зоду ПС та латентний період
засинання. Запис ЕКоГ прово-
дили з використанням енце-
фалографа системи DX-5000
PRACTIC.

Дві стадії повільнохвильово-
го сну (ПП і ГП) визначали за
методом [2; 6]. Тваринам I гру-
пи вводили фізіологічний роз-
чин, II — циназепам, III —
3-гідрокси-БД, IV — резерпін,
V — резерпін + циназепам,
VI — резерпін + 3-гідрокси-БД.
Тваринам IV групи повторно
внутрішньочеревинно вводили
резерпін (2 мг/кг) — 0,5 мл
фізіологічного розчину [7]. За-
пис ЕКоГ здійснювали через
30 хв після внутрішньочере-
винного введення досліджу-
ваних сполук. Аналіз отрима-

них результатів проводили за
критерієм вірогідності Стью-
дента при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

За умови застосування ци-
назепаму (2,5 мг/кг, в/чер) спо-
стерігалося скорочення фази Н
на 11,2 % (Р=0,045), а також
збільшувалася тривалість фа-
зи ПП на 10,2 % порівняно з
відповідними показниками в
групі контролю (Р=0,013) (рис. 1).
Також спостерігалися тенден-
ції до збільшення тривалості
фази ПС (на 3 %, Р=0,287), а
також зменшення кількості цик-
лів ПС (на 16,3 %, Р=0,321). Та-
кож спостерігалося скорочен-
ня латентностей виникнення
засинання (на 23,9 %, Р=0,337)
і ПС (на 11,4 %, Р=0,559) (таб-
лиця).

Застосування 3-гідрокси-БД
(2,5 мг/кг, в/чер) супроводжува-
лося збільшенням тривалості

Циназепам

3-гідрокси-БД

Таблиця
Зміна латентного часу засинання

і фрагментованості парадоксального сну
під впливом циназепаму, його метаболіту (3-гідрокси-БД)

і резерпіну порівняно з контролем (Р<0,05)

 Досліджувані Латентний час Число циклів
       групи засинання, хв парадоксального сну

Контроль 29,6±5,1 12,2±1,2
Циназепам 22,5±4,8 10,2±1,4
3-гідрокси-БД 24,2±2,8 11,8±1,6
Резерпін 18,8±3,0 22,3±2,7
Резерпін + циназепам 18,7±2,3 15,1±1,6
Резерпін + 3-гідрокси-БД 19,5±1,4 11,2±0,8

Рис. 1. Вплив циназепаму і 3-гідрокси-БД дозою 2,5 мг/кг на три-
валість фаз спання — неспання за даними ЕКоГ за чотиригодинний пе-
ріод дослідження в дослідах на щурах
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фази ПП порівняно з групою
контролю — на 8,9 % (Р=0,021)
(див. таблицю). Решта дослі-
джуваних показників демонст-
рувала такі ж тенденції до змін,
як і за умов застосування ци-
назепаму (див. рис. 1).

У щурів, яким застосовували
резерпін, спостерігалося ско-
рочення тривалості фази Н (на
13 %) (P<0,05) порівняно з конт-
ролем, збільшення (на 17 %)
тривалості ПП (P<0,05), а також
зменшення майже удвічі загаль-
ної тривалості парадоксальної
фази сну (P<0,05) (див. табли-
цю). Крім того, характерними
були тенденції до скорочення
латентностей засинання та ви-
никнення ПС (при Р=0,1 та
0,225 відповідно), а також знач-
на фрагментованість ПС, кіль-
кість циклів якого зростала на
81,4 % порівняно з контролем
(P<0,05) (рис. 2).

За умов застосування ци-
назепаму (2,5 мг/кг, в/чер) у ре-
зерпінізованих щурів зберігало-
ся скорочення фази Н до 15 %
від такої в інтактних щурів
(P<0,002) (див. таблицю). Фаза
ПП перевищувала показник
контролю на 8 % (Р=0,055), а
фаза ГП — на 8 % (Р=0,047).
Спостерігалася тенденція до
скорочення латентного періоду
засинання порівняно з контро-

лем — на 36,8 % (Р=0,065)
(див. таблицю). Тривалість
фази ПС збільшувалася по-
рівняно з відповідним показни-
ком у групі резерпінізованих
щурів на 4,36 % (Р=0,016), а
кількість циклів ПС зменшува-
лася на 32,1 % (Р=0,036) (див.
таблицю).

На фоні введення 3-гідрок-
си-БД (2,5 мг/кг, в/чер) три-
валість фази Н була меншою
від такої в групі контролю на
10,9 % (Р=0,016) (див. табли-
цю). Решта досліджуваних по-
казників не мала вірогідних
відмінностей порівняно з таки-
ми в інтактних щурів (P>0,05)
(див. таблицю). Разом із тим,
у резерпінізованих щурів із
3-гідрокси-БД спостерігалося
скорочення фази ПП (на 11,0 %,
Р=0,026), зростання трива-
лості фази ПС удвічі (Р<0,001),
а також зменшення фрагмен-
тованості ПС — зниження кіль-
кості його циклів на 49,5 % по-
рівняно з групою резерпінізо-
ваних щурів (Р<0,001) (див.
таблицю).

Встановлено залучення бенз-
діазепінових рецепторів у фор-
мування резерпінспричинених
орофаціальних дискінезій [11].
З другого боку, відомо, що діа-
зепам зменшує дискінезії у щу-
рів, у яких формували дискі-

незії тривалим застосуванням
резерпіну [13], хоча на фоні
гострих орофаціальних дискі-
незій діазепам не впливав на
їх прояви [7]. Таким чином,
одним із ефектів, які спричи-
нюють бенздіазепіни у резер-
пінізованих тварин, є збіль-
шення активності механізмів
генерування ПС. Причому від-
новлення тривалості цієї фази
є більш вираженим за умов
застосування 3-гідрокси-БД,
ніж циназепаму. Такі відміннос-
ті можуть пояснюватися сис-
темними порушеннями мета-
болічних процесів у резерпі-
нізованих щурів і пригнічен-
ням процесів перетворення
циназепаму тканиною печінки.
Також можливо, що за умови
застосування відповідної до-
зи 3-гідрокси-БД можна роз-
раховувати на ефекти певних
функціональних змін з боку
механізмів регуляції ПС, які
спостерігаються при актива-
ції бенздіазепінових рецеп-
торів.

Висновки

1. Застосування циназепаму
(2,5 мг/кг, в/чер) спричинює
зменшення тривалості фази Н,
а також збільшує тривалість
ПП, тимчасом як застосування
3-гідрокси-БД (2,5 мг/кг, в/чер)
спричинює лише подовження
фази ПП в інтактних щурів.

2. Застосування резерпіну
протягом трьох діб дозою
2,0 мг/кг, в/чер спричинює ско-
рочення тривалості фази Н,
подовжує фазу ПП, скорочує
фазу ПС, а також збільшує
його фрагментованість.

3. У щурів із синдромом
порушень циклу спання — не-
спання, спричиненого застосу-
ванням резерпіну, циназепам
(2,5 мг/кг, в/чер) нормалізує
тривалість фази ПП, збільшує
тривалість фази ПС і знижує
його фрагментованість. Такі
ефекти спостерігаються і за
умов застосування 3-гідрок-
си-БД при більш вираженому
подовженні тривалості фази
ПС.

Рис. 2. Вплив циназепаму і 3-гідрокси-БД дозою 2,5 мг/кг на по-
казники циклу спання — неспання в інтактних і резерпінізованих щурів
за даними ЕКоГ за чотиригодинний період дослідження в дослідах
на щурах
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Вступ

З усіх гістогематичних бар’є-
рів організму гематоенцефаліч-
ний бар’єр (ГЕБ) є найважливі-
шим, оскільки його функціону-
вання забезпечує підтримку го-
меостазу центральної нервової
системи та її належну роботу.
Завдяки фізико-хімічним влас-
тивостям ГЕБ перетинають йо-
го здебільшого ліпофільні ре-
човини [1], тимчасом як для
транспорту низькомолекуляр-
них гідрофільних (або амфі-
фільних) сполук існують специ-
фічні транспортні системи (цук-
ри [2], амінокислоти [3] та ін.).

Певний інтерес викликає над-
ходження через ГЕБ коротко-
ланцюжкових жирних кислот,
зокрема масляної (бутанової)
кислоти, що зумовлено і мож-
ливістю участі у нормальних
фізіологічних реакціях (окис-
нення її до ацетату (шляхом
β-оксидації [4])), і навіть тера-
певтичним впливом на певні
патологічні процеси гематоло-
гічного (таласемії) [5] чи онко-
логічного [6] характеру.

Незважаючи на різні ефек-
ти та важливу роль бутирату у
фізіологічних процесах, до те-
перішнього часу існує мало пуб-
лікацій, присвячених біокіне-

тиці бутанової кислоти в орга-
нізмі (і спрямованих, насампе-
ред, на вивчення її біохімічної
ролі).

Метою роботи було вивчен-
ня процесів надходження 114С-
масляної кислоти до головно-
го мозку білих мишей за умов її
внутрішньовенного й інтрагаст-
рального введення.

Матеріали та методи
дослідження

114С-Масляну кислоту от-
римували окисненням 114С-бу-
танолу (20 см3, 16,196 г,
0,21 моль) розчином KMnO4
(45,9 г, 0,294 моль) у лужному
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