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Сьогодні добре відомо про знач


ний внесок в перебіг нервових

процесів в ЦНС, зокрема в розвиток

амнезії та судомних нападів, не тіль


ки холін
, адрен
, серотонін
 та

ГАМК
ергічних нейромедіаторних

механізмів та їх хімічних посеред


ників, але й участь нейроендокрин


ної системи, чому є досить багато

свідчень експериментального та

клінічного характеру. Нейроендок


ринна ланка є важливим компонен


том в складному ланцюгу дії ноот


ропних та антиконвульсивних фар


макологічних засобів. Так, було

встановлено [1,2], що адреналек


томія, пригнічення біосинтезу сте


роїдів  аміноглутатемідом або блока


да альдостеронових рецепторів

епоксимексреноном значно

пригнічують покращуючий ефект

циклічного аналогу гама
аміномас


ляної кислоти (ГАМК) пірацетаму, а

з іншого боку,  введення альдостеро


ну або кортикостерону адреналекто


мованим щурам відновлює покра


щуючий пам'ять ефект ноотропних

препаратів з групи рацетамів. Це

свідчить про важливу роль нейро


гормональних, зокрема мелатоніно


вих механізмів і їх участі в реалізації

багатьох функцій ЦНС, в тому числі

ноотропних та судомних ефектів, та

можуть змінювати поведінкові ре


акції, особливо при комбінуваному

та тривалому застосуванні. 

З іншого боку, ноотропи — група

лікарських засобів, які поряд з ши


роким застосуванням для лікування

когнітивних і мнестичних розладів в

психіатрії та неврології, все частіше

призначаються при серцево
су


динній патології, порушеннях

опірно
м'язової системи і т.п. [3,4].

Це викликає необхідність більш

пильного вивчення цієї групи пре


паратів, особливо їх комбінацій, до


ля яких на фармацевтичному ринку

постійно зростає. Однак, яким чи


ном спільне використання вже відо


мих, добре апробованих як са


мостійні засоби, ноотропних препа


ратів, але сполучених в нову фарма


цевтичну комбінацію, позначиться

на загальній токсичності, невідоме і

потребує ретельного порівняльного

вивчення. Тому перед нами стояло

завдання дослідити показники ток


сичності запропонованої нами в

якості протисудомного потенційно


го препарату нової комбінації ноот


ропних засобів, до складу якої вхо


дять гама
аміномасляна кислота

(ГАМК, гама
амінобутирова кисло


та, аміналон) та мелатонін [5].  

Поряд з цим, будь
яка нова

комбінація, навіть раніше добре

вивчених лікарських засобів, вико


ристання яких планується проводи


ти сумісно протягом тривалого часу,

може привести до появи властивос


тей, які важко було передбачити і

раніше не спостерігалися  у окремих

компонентів. Тому дослідження за


гального впливу на організм запро


понованої комбінації ноотропних

засобів було другим завданням цьо


го дослідження. 

Матеріали і методи. 
Досліди проведені на білих ста


тевозрілих щурах лінії Вістар обох

статей масою 160±20 г, одержаних з

віварію Інституту фармакології та

токсикології АМН України. Тварин

утримували на стандартному харчо


вому раціоні при вільному доступі

до води та їжі. Експериментальні

групи формувалися за методикою

випадкових вибірок у відповідності

до вимог Державного фармако


логічного центру МОЗ України [6]. 

Параметри токсичності моноп


репаратів та їх комбінації визначали

за загальноприйнятими  методика


ми [6
8]. Розрахунки гострої ток


сичності (ЛД50) проводили методом

пробіт
аналізу в модифікації Прозо


ровського [9]. 

Зміни загальних функцій ор


ганізму і ЦНС під впливом амінало


ну, мелатоніну та їх комбінації

(умовна назва "Комбінація") дослід


жували  методом "відкритого поля" з

урахуванням орієнтовних, емо


ційних і рухових компонентів [10]. 

При дослідженні токсичності

препарати вводили одноразово, а в

поведінкових експериментах їх дію

оцінювали після курсового введен


ня за схемою: 1 раз на день щодня

протягом 14 діб. Тваринам внутрі


шньоочеревинно (в/о) вводили

ГАМК (аміналон) в дозі 250 мг/кг,

мелатонін — 2 мг/кг та "Комбі


націю" в дозі 252 мг/кг (250 мг/кг +

2 мг/кг, відповідно) маси тіла. 

Статистичну обробку результатів

проводили з використанням персо


нального комп'ютера за програмою

Excel [11] з урахуванням середніх

значень (х), стандартної помилки

(Sx) та вірогідності розходжень між

середніми значеннями за критерієм

Стьюдента [12].

Результати та їх обговорення
Відомо, що одним з найваж


ливіших показників, який характе


ризує властивості нових або вже

відомих препаратів в новій

комбінації, — є їх безпечність.  В по


передніх дослідженнях було вста


новлено [3], що найкращий антису


домний ефект при використанні но


отропних препаратів спостерігався у

випадку, коли при комбінованому

застосуванні вони були взяті в нас


тупній дозі : ГАМК (аміналон) —

1/20 ЛД50, а мелатонін —  1/75 ЛД50.

Тому, в першій серії ми порівняли

гостру токсичність при одноразово


му введенні  монопрепаратів

(ГАМК
аміналон та мелатонін), а

також їх комбінацію в дозах, що вхо


дять до її складу: аміналон — 1/20

ЛД50 і мелатонін — 1/75 ЛД50.  Отри


мані результати наведені в табл. 1. 

Наведені в таблиці дані свідчать,

що токсичність вивчаємих ноотроп


них засобів в наших експериментах

була близькою до результатів, одер


жаних іншими дослідниками [13


15], а при комбінованому їх застосу


ванні показники змінилися в дуже

малій мірі — в перерахунку на ГАМК

(аміналон) вона залишилася прак


тично на тому ж рівні, а при розра


хунку за мелатоніном різниця скла


ла всього 8,8%. Це свідчить про

відсутність статистично вірогідних

розбіжностей між показниками

гострої токсичності ноотропних
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препаратів при їх самостійному та

сумісному застосуванні. 

В наступній серії досліджень ми

зробили спробу виявити зміни, що

могли з'явитися при одночасному

комбінованому введенні в організм

аміналону та мелатоніну, оскільки

відомо, що відсутність змін в їх ток


сикологічній характеристиці в гост


рому експерименті ще не може бути

доказом відсутності появи нових

властивостей, особливо при їх три


валому застосуванні. Результати

дослідження деяких аспектів по


ведінки в тесті "відкрите поле" при

курсовому (14 діб) введенні амінало


ну, мелатоніну та їх комбінації

представлені в  табл. 2. 

Аналіз результатів, наведених в

табл. 2, свідчить, що ГАМК та мела


тонін в цілому практично не зміню


вали такі показники, як горизон


тальна, вертикальна рухова та

дослідницька  активність. Кількість

актів грумінгу та число болюсів при

дії ГАМК після  двотижневого вве


дення суттєво знижувалися, що мо


же свідчити про зменшення

"емоційного" напруження та їх зас


покійливої дії. Натомість, при

сумісному введенні ноотропів у виг


ляді "Комбінації" спостерігалося

підвищення, і досить суттєве, кіль


кості актів грумінгу (на 68,5%, 

Р<0,05). Число болюсів у тварин,

навпаки, мало тенденцію до зни


ження в середньому на 43,8%. 

Таким чином, ноотропні засоби,

використані в новій комбінації, що

виявляє антисудомні властивості, не

відрізняється за показниками гост


рої токсичності від аналогічних по


казників при застосуванні окремих

ноотропних засобів. Наші результа


ти підтверджуються також можли


востями ноотропних препаратів

проявляти захисні властивості при

інших екстремальних станах, зокре


ма в післятравматичному періоді  на

фоні черепно
мозкової травми у

щурів молодого віку. При цьому за


хисний ефект виявляють як класичні

ноотропні препарати пірацетам,

пікамілон, пантогам, нооглютил, так

і потенційні ліки нової генерації 


АКТГ(5
10) та ГВС
111 [16]. 

Наведені результати власних

досліджень, а також дані знайдені в

літературі, можна вважати свідчен


ням того, що при одночасному трива


лому застосуванні ГАМК (аміналону)

та мелатоніну їх токсикологічні влас


тивості не змінюються. Проте, при

Таблиця 1

Показники гострої токсичності (мг/кг маси тіла) аміналону, мелатоніну та їх комбінації

Характер досліду ЛД0 ЛД16 ЛД50 ЛД84 ЛД100

ГАМК (Аміналон) 250,0 750,0 4900,0±390,0 7980,0 9740,0

Мелатонін 47,8 39,8 74,5 ±12,3 103,2 175,4

Аміналон 1/20 ЛД50

+

Мелатонін 1/75 ЛД50

(за аміналоном)

3300,0 3880,0
4960,0±540,0

+1,2%
5930,0 6950,0

Аміналон 1/20 ЛД50

+

Мелатонін 1/75 ЛД50

(за мелатоніном)

43,6 52,3
68,7±7,8


8,8%
84,9 93,8

Таблиця 2

Вплив окремих ноотропів та антисудомної "Комбінації" на орієнтовно%дослідницьку активність 
щурів (М±m, n= 8 в кожній групі)

Характер досліду
Горизонтальна 

активність
Вертикальна

активність
Кількість

зазирань в нірки
Кількість

актів грумінгу
Число болюсів

Контроль 14,6±2,9 1,8±0,28 3,0±0,81 17,8±6,5 3,2±1,22

Через 14 діб після введення препаратів

Аміналон 12,6±4,0 2,4±0,65 3,4±1,32 0* 2,0±1,12

Мелатонін 14,8±4,0 2,4±0,65 3,4±1,38 4,8±3,8 2,0±1,01

"Комбінація" 11,4±2,1 2,0±0,76 3,2±0,39 30,0±7,3* 1,8±0,89

Примітки: 1.* 
 Р<0,05 відносно показників у контрольних  тварин;

2.** 
 Р<0,05 відносно показників при дії монопрепаратів.
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комбінованому застосуванні можуть

з'явитися нові фармакологічні ефек


ти, які не виявляються при викорис


танні окремих препаратів. Це відкри


ває перспективи щодо розширення

показань для використання ноотроп


них засобів при їх комбінуванні. 

Висновки:

1. При  комбінованому використанні

гама
аміномасляної кислоти

(аміналону) і мелатоніну  показни


ки гострої токсичності не відрізня


ються від аналогічних показників

при їх окремому застосуванні.

2. Комбіноване застосування

ГАМК (аміналону) та мелатоніну

зменшує показники емоційної

напруги сильніше, ніж кожен з

них окремо. 
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ТОКСИЧНОСТЬ И ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ
ПРИ ДЕЙСТВИИ НООТРОПНЫХ СРЕДСТВ И

ИХ КОМБИНАЦИИ 

При совместном введении ГАМК (аминалона) и мелатонина

токсичность комбинации не изменяется по сравнению с

отдельными составными,однако более эффективно снижаются

показатели эмоционального напряжения. 

O. Yarosh

CHANGING TOXICITY AND BEHAVIOR REAC�
TIONS UNDER ACTING NOOTROPIC DRUGS

AND THEIR COMBINATION

"Combination" nootropic drugs gamma
aminobutyric acid (GABA,

aminalon) and synthetic neuro
hormone melatonine did not show

change toxicity  with comparative every along drug. GABA and melato


nine by their together administration reduced the signals of emotional

stress more effectively, then every drug along. 
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