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ВПЛИВ СВИНЦЮ НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІО-

НАЛЬНИЙ СТАН КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ХРЕБТА
ЩУРІВ НА ФОНІ ОСТЕОПОРОЗУ

В експериментальному дослідженні вивчено вплив свин-
цю на кісткову тканину тіл хребців поперекового відділу
хребта щурів на фоні модельованого шляхом оваріоектомії
остеопорозу. Щури отримували розчин ацетату свинцю з
водою (230 мг/л) протягом 2,5 міс. і були виведені з експе-
рименту у віці 12,5 міс. Виявлено, що вплив свинцю на ор-
ганізм щурів викликає підвищення його вмісту в тілах хреб-
ців на фоні остеопорозу в 1,23 разу. У тілах хребців вияв-
лено зменшення площі губчастої кісткової тканини і ши-
рини трабекул на 31,93 і 13,92 % відповідно, а також збіль-
шення відстані між трабекулами на 31,75 %, що свідчить
про вплив свинцю на порушення якості трабекулярної
сітки. У результаті впливу свинцю у щурів на тлі остеопоро-
зу в тілах хребців підвищується активність процесу ре-
зорбції та пригнічується формування кістки.

Ключові слова: щур, хребет, свинець, кісткова ткани-
на, остеопороз.
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EFFECT OF LEAD ON STRUCTURAL AND FUNC-

TIONAL STATE OF BONE TISSUE OF SPINE RATS
WITH OSTEOPOROSIS

In the experimental study there was examined the lead ex-
posure on bone tissue of vertebral bodies of lumbar spine of rats
with modeling osteoporosis by ovariectomy. Rats received lead
acetate solution (230 mg/L) in distilled water for 2.5 months and
were removed from the experiment at the age of 12.5 months.
Lead exposure in rats with osteoporosis causes an increase in
its content in the vertebral bodies on the background of oste-
oporosis 1.23 times. It was showed a reduction in vertebral bod-
ies of the trabecular bone area and width of trabeculae at 31.93
and 13.92% respectively, and increased distance between trabec-
ulae at 31.75%, indicating that the influence of lead impaired
of trabecular bone quality. As a result of lead exposure in rats
with modeling osteoporosis there increased the of the resorp-
tion process and inhibited bone formation in vertebral bodies.

Key words: rat, spine, lead, bone tissue, osteoporosis.

Плавальний тест за методи-
кою [10] дозволяє оцінити функ-
ціональний стан систем реалі-
зації рухових програм, а також
ефективність їх корекції на ос-
нові поточної аферентації. При-
чому в організації відповідного
поведінкового патерну встанов-
лено провідну роль стріатуму,
нейрофармакологічна корекція
якого дозволяє змінювати до-
сліджувані показники тесту [3;
4; 10]. Таким чином, плаваль-
ний тест може виступати як ін-
струмент аналізу нейромедіатор-
них механізмів структур стріа-
туму, які змінюються за умов
впливу нейротропних впливів,
у тому числі нейротропних фар-
макологічних препаратів [3; 4].
Раніше нами було встанов-

лено, що на моделі пентилене-

тетразол (ПТЗ)-індукованого
кіндлінгу найбільш перспектив-
ні сполуки — похідні 4-тіазо-
лідиніонів препарат 1205 ([2,4-
діоксо-5-(тіазол-2-ілкарбамоїл-
метил)-тіазолідин-3-іл]-оцтової
кислоти етиловий ефір і препа-
рат 2658 (5-(3-нітробензиліден)-
2-(тіазол-2-іміно)-тіазолідин-4-
оне) викликають пригнічення
судомної активності [2]. Зважа-
ючи на роль тирозин-кінази у
здійсненні протисудомного впли-
ву за умов формування кіндлінгу
[8], а також здатність похідних
4-тіазолідиндіонів пригнічува-
ти активність тирозин-кінази
[1; 9], можна вважати, що одним
із механізмів здійснення проти-
судомного впливу досліджува-
них сполук було пригнічення
активності вказаного ензиму.

Тому метою даного дослі-
дження було вивчення впливу
препаратів 1205 (Les-1205), 2568
(Les-2568), а також специфічно-
го інгібітора тирозин-кінази
акситинібу щодо проявів пла-
вальної поведінки кіндлінгових
щурів та ефективності поєдна-
ного застосування вказаних
препаратів з акситинібом.

Матеріали та методи
дослідження

Спостереження виконано за
умов гострого експерименту на
81 щурі лінії Вістар масою 180–
250 г за стандартних умов утри-
мання віварію. Досліди проведе-
но згідно з вимогами GLP та ко-
місії з біоетики Львівського та
схвалено як такі, що відповіда-
ють чинним вимогам.
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Як пріоритетний метод до-
слідження використано раціо-
нальний структурний дизайн
4-тіозолідиндіонового «кора»,
прогнозування біологічної ак-
тивності структурних похідних
за методом оцінки 2D подіб-
ності (спеціалізована програма
PASS C&T), високоефективні
скринінгові технології, які зна-
ходяться в доступі за програмою
Antiepileptic Drug Development
Program (Epilepsy Branch of the
National Institute of Neurological
Disorders and Stroke, NIH, США),
а також протоколи дослідження
протисудомної дії відповідно до
рекомендацій до клінічного ви-
пробування лікарських засобів
ДФЦ МОЗ України.
Модель кіндлінгу відтворю-

вали за описаною методикою
[2–4] шляхом щодобового за-
стосування ПТЗ (“Sigma Al-
drich”, США) підпороговою
дозою 30,0 мг/кг, внутрішньо-
очеревинно (в/очер) протягом
21 доби. У дослідах спостеріга-
ли щурів з розвиненими клоні-
ко-тонічними генералізовани-
ми судомними нападами через
24 год після останнього засто-
сування епілептогену.
Дослідження плавальної по-

ведінки проводили за методом
M. C. Vrijmoed-de Vries, A. R.
Cools [10]. Басейн для вивчення
плавальної поведінки являв со-
бою скляний циліндр висотою
45 см та діаметром 30 см, який
був наповнений на дві третини
водою, підігрітою до температу-
ри 37 °С. Спостерігали харак-
тер плавання щурів протягом
6 хв після їх розташування у
центрі басейну. Наприкінці
плавального тесту вивчали здат-
ність щурів до перемикання на
активно-адаптивні форми пове-
дінки, для чого визначали інтен-
сивність зовнішнього подразни-
ка, який викликав у щурів ціле-
спрямований завершений пове-
дінковий акт. З цією метою в ба-

сейн з водою опускали мотузку ді-
аметром 1 см, яка була фіксована
на Г-подібному кронштейні висо-
тою 65 см. Інтенсивність подраз-
нення визначали за ступенем
контакту з мотузкою, якої ви-
стачало для втечі щура з води
шляхом підйому нею. Застосову-
вали таку шкалу: 0 балів — щур
здійснював підйом мотузкою
після візуального контакту з
нею; 1 бал — підйом відбував-
ся після контакту щура з мотуз-
кою кінчиком морди; 2 бали —
після контаку кінчиком морди
та передніми кінцівками; 3 бали
— після контакту з мотузкою всі-
ма чотирма кінцівками; 4 бали —
після контакту з мотузкою всі-
ма кінцівками щур не здійсню-
вав підйому.
Препарати Les-1205 і Les-2568

застосовували дозами 25,0; 50,0
та 100,0 мг/кг, в/очер, за 30 хв до
введення ПТЗ. Акситиніб (“Sig-
ma Aldrich”, США) викорис-
товували дозами 5,0; 10,0 та
20,0 мг/кг, внутрішньошлунко-
во, за 60 хв до спостереження.
Щурам групи контролю вводи-
ли в/очер та внутрішньошлун-

ково 0,9 % фізіологічного роз-
чину NaCl.
Резyльтати дослідження оці-

нювали за загальноприйнятими
в медико-біологічних досліджен-
нях статистичними критеріями
— ANOVA + Newmann–Keuls,
а також критерієм “z” порівнян-
ня двох пропорцій.

Результати дослідження
та їх обговорення

Плавальна поведінка інтакт-
них щурів характеризувалася
розвитком пасивних адаптив-
них рухових комплексів через
1,5–2,5 хв з моменту їх розташу-
вання в басейні з водою. Три і
більше плавальних пасивно-
адаптивних елементи спостері-
гались у 11 із 15 інтактних щу-
рів та у 3 із 16 щурів з ПТЗ-
індукованим кіндлінгом (р<0,05;
рис. 1). За умов застосування
Les-1205 дозою 100,0 мг/кг,
в/очер, досліджуваний показ-
ник становив 10 із 16 тварин у
групі кіндлінгових щурів, що
було достовірно вище від показ-
ника у групі щурів із кіндлін-
гом без лікування (р<0,05) і од-
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Рис. 1. Показники пасивно-адаптивного плавання щурів за умов за-
стосування препаратів Les-1205 і Les-2658. За віссю абсцис: I — інтактні
щури (контроль); II — кіндлінгові щури;  III, IV, V — застосування
Les-1205 відповідно дозами 25,0, 50,0 та 100,0 мг/кг, в/очер; VI, VII, VIII
— застосування Les-2658 відповідно дозами 25,0, 50,0 та 100,0 мг/кг, в/очер.
На рис. 1–3: за віссю ординат — кількість щурів, які демонстрували три
і більше пасивно-адаптивних плавальних рухів (%) до кількості щурів
у групі, яка була прийнята за 100 %; * — p<0,05 порівняно з показни-
ком у групі контролю;  # — p<0,05 — порівняно з показником у групі
кіндлінгових щурів (критерій “z”порівняння двох пропорцій)
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ночасно не відрізнялося від по-
казника в групі інтактних щурів
(р>0,05; рис. 1, V). На тлі засто-
сування Les-2658 найвищою із до-
сліджуваних дозою (100,0 мг/кг,
в/очер) кількість щурів із трьо-
ма і більше елементами пасивно-
адаптивного плавання станови-
ла 9 із 17, що не відрізнялося від
показників у групах кіндлінго-
вих та інтактних щурів (р>0,05;
рис. 1, VIII).
На тлі застосування аксити-

нібу дозою 20,0 мг/кг кількість
щурів із трьома і більше елемен-
тами пасивно-адаптивного пла-
вання становила 7 із 10 експери-
ментальних тварин, що досто-
вірно перевищувало аналогіч-
ний показник у кіндлінгових
щурів без лікування (р<0,05) і
одночасно не відрізнялося від
показника в групі інтактних
щурів (р>0,05; рис. 2, V).
За умов поєднаного застосу-

вання акситинібу та Les-1205
самостійно неефективними до-
зами 5,0 та 25,0 мг/кг відповід-
но кількість щурів із трьома і
більше елементами пасивно-
адаптивного плавання дорів-
нювала 6 із 9 тварин, що пере-
вищувало показник у групі кінд-
лінгових щурів без лікування
(р<0,05) і не відрізнялося від
показника в групі інтактних
щурів (р>0,05; рис. 3, III). По-
дібний за вираженістю резуль-
тат спостерігався і за умови
застосування Les-1205 дозою
50,0 мг/кг при його комбінуван-
ні з акситинібом дозою 5,0 мг/кг,
коли досліджуваний показник
становив 8 із 11 тварин (рис. 3,
IV). На тлі застосування Les-2658
дозою 50,0 мг/кг, в/очер, і акси-
тинібу дозою 5,0 мг/кг кількість
щурів із трьома і більше еле-
ментами пасивно-адаптивного
плавання дорівнювала 8 із 12 тва-
рин, що перевищувало відпо-
відний показник у групі кінд-
лінгових щурів без лікування
(р<0,05) і не відрізнялося від

показника в групі інтактних щу-
рів (р>0,05; рис. 3, VI).
Застосування  препарату

Les-1205 дозою 50,0 мг/кг, в/
очер, супроводжувалося підви-
щенням здатності кіндлінгових
щурів уникати басейну з водою:
удвічі, порівняно зі щурами з
розвиненим кіндлінгом, зроста-
ла кількість щурів, які покида-
ли басейн після контакту з мо-
тузкою кінчиком морди та пе-
редніми кінцівками (р<0,05;
табл. 1). Однак порівняно з гру-
пою контролю зберігалася до-
стовірно нижча здатність уника-
ти басейну з водою (р<0,001).

При застосуванні вдвічі більшої
дози препарату у 5 із 16 щурів
виявлялася здатність уникати
басейну після візуального кон-
такту з мотузкою (р<0,01) при
одночасній відсутності відмін-
ностей порівняно з групою конт-
ролю (р>0,05).
На тлі застосування Lеs-2658

найбільшою із досліджуваних
дозою препарата (100,0 мг/кг,
в/очер) 2 із 17 щурів уникали ба-
сейну після візуального контак-
ту з мотузкою, а здатність уник-
нення в групі була вищою від та-
кої в групі кіндлінгових щурів
без лікування (р<0,05).
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Рис. 2. Особливості плавальної поведінки щурів за умови застосуван-
ня акситинібу: за віссю абсцис: I — інтактні щури (контроль); II —
кіндлінгові щури; III, IV, V — застосування акситинібу дозами 5,0, 10,0
та 25,0 мг/кг внутршіньошлунково відповідно
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Рис. 3. Плавальна поведінка щурів за умови поєднаного застосування
препаратів та акситинібу. За віссю абсцис: I — інтактні щури (контроль);
II — кіндлінгові щури; III, IV — застосування акситинібу дозою 5,0 мг/кг
і сполуки Les-1205 дозами 25,0 та 50,0 мг/кг відповідно;  V, VI — засто-
сування акситинібу дозою 5,0 мг/кг і сполуки Les-2658 дозами 25,0 та
50,0 мг/кг відповідно
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На тлі застосування аксити-
нібу дозою 10,0 мг/кг здатність
уникнення була вищою порів-
няно з контролем: тільки у од-
ного щура уникнення не відбу-
валося після контакту всіма кін-
цівками з мотузкою, тимчасом
як у 2 із 10 тварин уникнення
відбувалося при візуальному

контакті з мотузкою (р<0,05).
Водночас уникнення було менш
вираженим порівняно з групою
контролю (р<0,01). Застосуван-
ня акситинібу вищою із дослі-
джуваних дозою (20,0 мг/кг) су-
проводжувалося зростанням
здатності щурів уникати ба-
сейну: у 2 із 10 тварин візуально-

го контакту вистачало для здійс-
нення уникнення, що було до-
стовірно вище від здатності
уникнення кіндлінгових щурів
без лікування (р<0,01). При цьо-
му здатність до уникнення була
достовірно нижчою порівня-
но з такою в групі контролю
(р<0,05; див. табл. 1).
Поєднане  застосування

Les-1205 і акситинібу самостійно
неефективними дозами (25,0 та
5,0 мг/кг відповідно) супрово-
джувалося зростанням здат-
ності кіндлінгових щурів уника-
ти басейну з водою, яке в 1 із
9 тварин відбувалося після візу-
ального контакту з мотузкою
(р<0,001). При цьому, однак,
визначалася нижча здатність до
уникнення порівняно з групою
контролю (р<0,05). При комбі-
нованому застосуванні Les-1205
і акситинібу дозами 50,0 мг/кг
та 5,0 мг/кг відповідно у 5 із
11 щурів уникнення відбувало-
ся після візуального контакту
з мотузкою, а здатність до уник-
нення в групі була достовірно
нижчою порівняно з кіндлін-
гових щурами без лікування
(р<0,001) та не відрізнялася від
такої у групі інтактних щурів
(р>0,05).
На тлі застосування Les-2658 і

акситинібу самостійно неефек-
тивними дозами (25,0 та 5,0 мг/кг
відповідно) у 6 із 13 щурів уник-
нення відбувалося після кон-
такту з мотузкою кінчиком мор-
ди і лише у 2 тварин після кон-
такту всіма лапами, що було
достовірно менше порівняно з
показниками уникнення у кінд-
лінгових щурів без лікування
(р<0,05). Проте вираженість
уникнення залишалася досто-
вірно меншою порівняно з гру-
пою інтактних щурів (р<0,001).
При збільшенні дози Les-2658
до 50,0 мг/кг і її застосуванні з
акситинібом (5,0 мг/кг) у 3 із
12 щурів уникнення відбувало-
ся при візуальному контакті з

Примітка. Застосовано критерій “z” порівняння двох пропорцій; n — кіль-
кість щурів; відмінності вірогідні: p1 — порівняно з контролем; p2 — порівняно
з кіндлінговими щурами.

Таблиця 1
Вираженість уникнення із басейну за різних умов застосування

препаратів Les-1205, Les-2658 та акситинібу, n

            
Доза, мг/кг

                   Вираженість уникнення, бали
p

0 1 2 3 4

Інтактні (контроль), n=15 — 9 5 1 — —

Кіндлінгові щури, n=16 1 — 2 6 7 p<0,001

Les-1205 (мг/кг, в/очер)

25,0, n=15 1 — 2 8 4 p1<0,001
p2>0,05

50,0, n=12 — — 4 7 1 p1<0,001
p2=0,023

100,0, n=16 — — 4 7 5 p1>0,05
p2<0,01

Les-2658 (мг/кг, в/очер)

25,0, n=13 2 — — 8 3 p1<0,001
p2>0,05

50,0, n=15 — — 1 8 6 p1<0,001
p2>0,05

100,0, n=17 — 2 5 6 4 p1<0,001
p2=0,037

Акситиніб (мг/кг, внутрішньошлунково)

5,0, n=11 1 — 2 5 3 p1<0,001
p2>0,05

10,0, n=10 — 1 3 5 1 p1=0,02
p2=0,024

20,0, n=10 — 2 5 3 — p1<0,035
p2=0,004

Les-1205 (мг/кг, в/очер) + акситиніб (мг/кг, внутрішньошлунково)

25,0 + 5,0, n=9 — 1 6 2 — p1=0,022
p2<0,001

50,0 + 5,0, n=11 — 5 5 1 — p1>0,05
p2<0,001

Les-2658 (мг/кг, в/очер) + акситиніб (мг/кг, внутрішньошлунково)

25,0 + 5,0, n=13 — — 6 5 2 p1<0,001
p2=0,021

50,0 + 5,0, n=12 — 3 5 3 1 p1=0,038
p2=0,002
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мотузкою, а здатність до уник-
нення в групі перевищувала
таку в групі кіндлінгових щурів
без лікування (р<0,01) при од-
ночасно меншій її вираженості
порівняно з показниками у щу-
рів групи контролю (р<0,05;
див. табл. 1).
Таким чином, отримані ре-

зультати засвідчили, що у щу-
рів із ПТЗ-індукованим кінд-
лінгом спостерігалося зменшен-
ня кількості пасивно-адаптивних
плавальних елементів, а також
погіршення здатності уникнен-
ня кіндлінговими щурами ба-
сейну з водою, яка виявилася в
плавальному тесті за методом
[10]. Подібний ефект відповідає
раніше отриманим результа-
там [3; 4] і може бути наслідком
нейромедіаторних змін на рів-
ні стріатуму, які полягають у
зниженні ГАМК-ергічного галь-
мівного контролю, послаблен-
ні дофамінергічних і посилен-
ні активності глутаматергічних
впливів [3; 4]. Отже, можливим
механізмом впливів досліджу-
ваних сполук є відповідно про-
тилежний характер змін стану
нейромедіаторних систем стріа-
туму. Слід зазначити, що про-
ведені раніше дослідження, які
засвідчили більш виражену про-
тисудомну активність Les-1205
на моделі ПТЗ-кіндлінгу [2], свід-
чать саме про посилення ГАМК-
ергічних механізмів контро-
лю  збудження нейрональних
структур мозку.
Беручи до уваги те, що кори-

гуючі впливи акситинібу та до-
сліджуваних похідних 4-тіазолі-
диндіонів мають однакову спря-
мованість, можна припустити,
що одним із можливих механіз-
мів реалізації їх впливів є галь-
мування активності тирозин-
кінази. Подібний вплив тим
більше імовірний, якщо зважа-
ти на значення активності вка-
заного ензиму для формуваня
кіндлінг-провокованих судом

[8], здатність акситинібу висо-
коспецифічно гальмувати актив-
ність цього ензиму [6; 7], при-
гнічувати ПТЗ-індуковану кін-
длінгову судомну активність
[5], а також з’ясоване під час
дослідження взаємне посилення
коригуючих плавальну поведін-
ку впливів поєднаного застосу-
вання акситинібу, Les-1205 і
Les-2658 дозами, які не виклика-
ли ефекту при самостійному за-
стосуванні. Причому можливим
є не тільки сумаційний, але і по-
тенційований характер взаємного
застосування препаратів, що по-
требує додаткового дослідження.
Отримані результати мають

перспективне значення щодо ви-
значення спектра та механізмів
здійснення нейротропних впли-
вів похідних 4-тіазолідиндіонів.

Висновки

1. Похідні ([2,4-діоксо-5-(тіа-
зол-2-ілкарбамоїлметил)-тіазо-
лідин-3-іл]-оцтової кислоти ети-
ловий ефір (препарат 1205) та 5-
(3-нітробензиліден)-2-(тіазол-2-
іміно)-тіазолідин-4-оне (препа-
рат 2658) дозозалежним чином
усувають викликане пентилене-
тетразоловим кіндлінгом змен-
шення кількості плавально-адап-
тивних рухових актів, а також
пригнічення здатності уникнен-
ня щурами басейну з водою.

2. Акситиніб — специфічний
інгібітор тирозин-кінази доза-
ми 10,0 та 20,0 мг/кг, внутріш-
ньошлунково, збільшував кіль-
кість плавальних пасивно-адап-
тивних рухових актів. Протек-
тивний ефект спостерігався при
комбінуванні самостійно неефек-
тивних доз акситинібу (5,0 мг/кг)
з Les-1205 (25,0 і 50,0 мг/кг) та
Les-2568 (50,0 мг/кг).

3. Сполуки Les-1205 (50,0 і
100,0 мг/кг, в/очер) і Les-2658
(100,0 мг/кг), акситиніб (10,0 та
20,0 мг/кг), а також комбіну-
вання самостійно неефектив-
них доз препаратів Les-1205 і

Les-2658 (25,0 мг/кг) із аксити-
нібом (5,0 мг/кг) полегшували
для кіндлінгових щурів уник-
нення басейну з водою.
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УДК 616.13-018.74
С. І. Мироненко
ОСОБЛИВОСТІ ПЛАВАЛЬНОЇ ПОВЕДІНКИ ЩУ-

РІВ З ПЕНТИЛЕНЕТЕТРАЗОЛОВИМ КІНДЛІНГОМ
ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ ПОХІДНИХ 4-ТІАЗОЛІ-
ДИНОНУ ТА АКСИТИНІБУ

У щурів з пентиленететразол (ПТЗ)-викликаним кінд-
лінгом вивчали вплив двох сполук, похідних 4-тіазолідин-
діонів, — препарату 1205 ([2,4-діоксо-5-(тіазол-2-ілкарба-
моїлметил)-тіазолідин-3-іл]-оцтовї кислоти етиловий ефір
і препарату 2658 (5-(3-нітробензиліден)-2-(тіазол-2-іміно)-
тіазолідин-4-оне) — на плавальну поведінку. У кіндлінго-
вих щурів зменшувалася кількість тварин із пасивно-адап-
тивним плаванням порівняно з інтактними щурами (3 із 16
та 11 із 15 тварин відповідно). Достовірне збільшення по-
казника відбувалося під впливом Les-1205 дозою 100,0 мг/кг
в/очер (10 із 16 тварин) та акситинібу дозою 20,0 мг/кг внут-
рішньошлунково (7 із 10 тварин). Застосування самостій-
но неефективних доз Les-1205 (25,0 та 50,0 мг/кг) та акси-
тинібу (5,0 мг/кг) достовірно збільшувало досліджуваний
показник — відповідно до 6 із 9 та 8 із 11 тварин. Збільшен-
ня показника до 8 із 12 щурів також спостерігалося при
комбінуванні Les-2658 дозою 50,0 мг/кг в/очер та аксити-
нібу (5,0 мг/кг). Застосування Les-1205 (50,0 та 100,0 мг/кг),
Les-2658 (100,0 мг/кг), а також акситинібу (10,0 та 20,0 мг/кг)
покращувало показники уникнення із басейну кіндлінгових
щурів. При комбінованому застосуванні Les-1205 і Les-2658 та
акситинібу самостійно неефективними дозами (25,0 мг/кг та 5,0
мг/кг) достовірно зростала частота уникнення щурів із басей-
ну, що свідчить про сумаційний характер дії препаратів.

Ключові слова: пентиленететразоловий кіндлінг, пла-
вальна поведінка, похідні 4-тіазолідиндіонів, акситиніб,
тирозин-кіназа.

UDC 616.13-018.74
S. I. Myronenko
PECULIARITIES OF KINDLED RATS SWIMMING

UNDER CONDITION OF TREATMENT WITH DERIV-
ATIVES OF 4-THIAZOLIDINONES AND AXITINIB

Effects of most perspective compounds — derivatives of 4-
thiazolidinones — Les-1205 — ethyl ester of ([2,4-dioxo-5-(thi-
azol-2-ylkarbamoylmethyl)-thiazolidin-3-yl]-acetic acid and
Les-2658 — (5-(-nitrobenzyliden)-2-(thiazol-2-imino)-4-thiazo-
lidinone upon swimming of pentylenetetrazol (PTZ) — kindled
rats have been investigated. The net reduction of the number
of animals with passive adaptive type of swimming was ob-
served in kindled group — from 3 out of 16 in intact rats up to
11 out of 15 in kindled one. The significant increase of the inves-
tigated index was seen after Les-1205 injection in dose of
100.0 mg/kg, i. p. — up to 10 out of 16 and axitinib in a dose
of 20.0 mg/kg, peroral — up to 7 out of 10. The combined us-
age of Les-1205 and axitinib in doses which were not effective
(25.0 and 50.0 mg/kg; 5.0 mg/kg correspondently) was result-
ed in significant rise of the investigated index — up to 6 out of
9 and up to 8 out of 11 correspondently. The combined admi-
nistration of Les-2658 (50.0 mg/kg) and axitinib (5.0 mg/kg)
was followed by index increase up to 8 out of 12 as well. Les-
1205 (50.0 and 100.0 mg/kg), Les-2658 (100.0 mg/kg), as well
as axitinib (10.0 and 20.0 mg/kg) facilitated the avoidance of
kindled rats from the water. The significant increase of ability
of rats to avoid the water was seen after combined administra-
tions of Les-105, Les-2658 and axitinib in doses which were
not effective (25.0 mg/kg and 5.0 mg/kg correspondently).
Gained data are in favor for the additive effects of investigat-
ed drugs.

Key words: pentylenetetrazol kindling, swimming behavior,
derivatives of 4-thiazolidinones, axitinib, tyrosine-kinase.

Останніми роками відміча-
ється та обставина, що в проце-
сі адаптації відбуваються то-
тожні функціональні зрушення
при дії різноманітних екстре-
мальних факторів [1]. При цьо-
му провідне місце серед них по-
сідають як специфічні, так і не-
специфічні реакції, спрямовані
на підвищення резистентності
до несприятливих впливів [2].
Часто низькі дози токсинів або
інших стресогенних факторів не

тільки не завдають організму
шкоди, але й активують адап-
тивні стрес-реакції, які форму-
ють стійкість організму до ви-
соких доз цих же агентів [3]. Без-
ліч процесів, що викликають
загибель клітин, одночасно за-
пускають автофагію — цито-
протекторний механізм, в осно-
ві якого лежить перетравлення
внутрішньоклітинних структур,
що являють собою потенційну
небезпеку. Дія високих доз таких

агентів спричинює зміни про-
никності зовнішніх мембран
мітохондрій і загибель клітин.
Низькі ж дози цих цитотоксич-
них речовин, навпаки, здатні
запускати кілька механізмів,
які збільшують тривалість жит-
тя клітин і організму в цілому
[4]. Поверхнево-активні речо-
вини побутового призначення
можуть розглядатися як речо-
вини з подвійною дією, тому
що мають певні біологічні ри-
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