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ПРОТИСУДОМНА ДІЯ ПРОПОКСАЗЕПАМУ НА ФОНІ 

ВВЕДЕННЯ ФЛУМАЗЕНІЛУ 

 

Одним з підходів до визначення механізмів дії нових сполук є 

використання відомих цілеспрямованих антагоністів рецепторів 

сумісно з досліджуваними сполуками. Проведення таких експери-

ментів in vitro (рецепторний аналіз із використанням витіснення 

відомого ліганду) дає інформацію лише про відносну величину 

афінітету сполуки у порівнянні з антагоністом. Модифікація цього 

методу для алостеричних модуляторів, якими є 3-алкоксіпохідні 

1,4-бенздіазепіну, з використанням ГАМК-зсуву дозволяє оцінити 

й внутрішню активність сполук. Але в умовах in vivo одночасне 

застосування досліджуваної сполуки та відомого антагоністу 

дозволяє дати висновок щодо зазначених параметрів, але й охарак-

теризувати загальний вплив на цільний організм, визначити, наскі-

льки залучені до дії нейронні системи що вивчаються за допомо-

гою цих фармакологічних зондів, та навіть визначити ефективність 

запропонованих антагоністів у випадках можливого передозування 

[1, с. 321; 2, с. 36]. 
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Флумазеніл (ФЛ) є одним з відомих селективних конкурентних 

антагоністів ГАМКА-рецепторів, що використовується у медичній 

практиці як антидот при передозуванні бенздіазепінами [3, с. 185]. 

Для оцінки протисудомної активності власне ФЛ було визначено 

його захисну дію по антагонізму з судорожним агентом пікроток-

сином (ПТ) окремо. Досліджувані сполуки вводили внутрішньоо-

черевинно мишам у твіновій емульсії у фізіологічному розчині 

натрію хлориду за 0,5 год до введення судомного агенту. ПТ вво-

дили підшкірно (6,5 мг/кг) та починаючи з моменту введення 

протягом 2 год реєстрували наявність судом та виживання тварин. 

ФЛ у тесті по антагонізму з ПТ проявляє протисудомний ефект 

лише у великих дозах (ЕД50=5,24±2,38 мг/кг) на відміну від пропо-

ксазепаму (007) (ЕД50=0,37±0,07 мг/кг). Також суттєво різняться 

величини нахилу кривої «доза-ефект» (2,2 та 0,64 відповідно), що 

вказує на більш високу чутливість популяції тварин до дії 007, ніж 

ФЛ. Приймаючи до уваги, що ФЛ відносять до селективних ліган-

дів ГАМКА-рецепторного комплексу, можливо заключити, що не 

тільки власне він володіє низькою внутрішньою активністю у 

даному тесті, а й ГАМК-рецепторна система не залучена з високим 

ступенем участі у гальмуванні судом, що викликані цим судомним 

агентом [4, с. 6]. 

Для оцінки антагоністичної взаємодії 007 з ФЛ в умовах in vivo 

була обрана наступна схема експерименту, що включає попереднє 

внутішньоочеревинне введення різних доз ФЛ сумісно з 007 у дозі 

0,5 мг/кг мишам за 0,5 год. до підшкірного введення ПТ. Шлях 

введення та час забезпечують швидке та повне надходження спо-

лук у внутрішнє середовище організму (біодоступність близька до 

100%) та підтримування їх співвідношення на рівні, що визнача-

ються дозами без впливу фармакокінетичних ефектів (різниці у 

швидкості елімінації, завдяки якій ФЛ більш швидко видаляється з 

організму за 007 – ~0,47 год
-1

 для ФЛ та 0,02 год
-1

 для 007). Обрана 

доза 007 є такою, що за розрахунками викликає захисний (протису-

домний) ефект у 95 % тварин (у тесті антагонізму з ПТ). Таким 

чином, відсутність впливу ФЛ призведе до виживання 95 % тварин, 
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тоді як зсув величини ЕД50 демонструватиме залученість ГАМК-

ергічної системи у реалізацію протисудомної дії 007, а характерис-

тики цього процесу (середня ефективна доза та «крутизна» кривої) 

дозволять судити про щільність зв’язків між ними. Адітівність цих 

сполук за досліджуваною дією навпаки, визиватиме 100 % захист 

тварин у досліджуваних групах [5, с. 27]. 

При сумісному введенні з ФЛ захисна дія 007 знижується, що 

реєструється у зниженні виживання тварин. Середня ефективна 

доза ФЛ, що на 50 % знижує захисну дію 007, складає 

2,25±0,38 мг/кг, що майже у 2 рази менше за ЕД50 власне ФЛ. 

Величина «крутизни» кривої «доза-ефект» може вказувати на 

залученість інших механізмів дії 007, оскільки не зберігається 

вихідне значення її для даного похідного 1,4-бенздіазепіну. 
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МЕДИЧНОГО ТЕКСТИЛЮ 

 

Контакт людини з мікроорганізмами відбувається як безпосе-

редньо, так і через одяг. Мікроорганізми безперешкодно роз-

множуються на поверхні тіла людини і текстильних матеріалів, в 

сприятливому для них середовищі, яке створюється шляхом поєд-

нанням вологості, температури, пилу, бруду, жирних і білкових 

плям. Неконтрольоване розмноження і поширення мікроорганізмів 

з поверхні текстильних матеріалів в навколишнє середовище 

призводить до підвищеної зараженості середовища проживання 

людини і збільшення потенційного ризику для її здоров’я. Резуль-

татом життєдіяльності мікроорганізмів на поверхні тіла людини є 

виникнення неприємного запаху, а на поверхні текстильних ма-

теріалів, крім неприємного запаху, фарбування або знебарвлення 

волокон. Внаслідок відбувається порушення вихідних імуно-

логічних характеристик середовища проживання людини, які 

призводять до виникнення алергічних захворювань та схильності 

до розвитку мікозів. Зростання мікозних захворювань та зумовле-


