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ВСТУп
Останні десятиріччя швидко зростає захво-

рюваність на цукровий діабет (ЦД) [3, 10]. У хво-
рих на ЦД розповсюдженість алкоголізму вище, 
ніж у загальній популяції [2]. Діакамф створе-
ний як препарат для лікування цукрового діа-
бету (ЦД), зокрема метаболічного синдрому [1]. 
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У нього виявлено також церебропротекторні та 
психотропні властивості: в інтактних тварин 
він збільшує виживаність і редукує неврологіч-
ний дефіцит при церебральній ішемії, чинить 
виражену ноотропну та антидепресивну дію [5, 
6]. Механізм дії діакамфу пов’язаний зі стиму-
ляцією імідазолінових рецепторів [7]. Добре ві-
домо, що їхні агоністи здатні підсилювати при-
гнічувальну дію етилового спирту на ЦНС, як 
от неселективний препарат клонідин, меншою 
мірою — моксонідин, рилменідин. Взаємодія 
практично всіх цукрознижувальних засобів  
з алкоголем також є несприятливою, проте діа-
камф чинить виражену антиалкогольну дію при 
профілактичному введенні за тестом етаноло-
вого наркозу та в умовах тяжкого алкогольного 
отруєння [4, 9]. Доцільно оцінити його вплив 
на ЦНС (пам’ять, тривожність, депресивність, 
координація рухів) при хронічній алкоголізації, 
що складає мету даного дослідження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Хронічну алкоголізацію відтворювали у  

42 безпородних мишей-самців масою близько 

Мета роботи — з’ясувати вплив протидіабетичного засобу діакамфу на функціональний 
стан центральної нервової системи, зокрема, психічних функцій, пам’яті, в умовах експеримен-
ту на тлі хронічної алкогольної інтоксикації. Діакамф чинить антиамнестичний ефект у мишей  
з хронічною алкогольною інтоксикацією на моделі антероградного (індукованого скополаміном) 
порушення пам’яті за тестом умовного рефлексу пасивного уникнення. Анксіолітичний вплив діа-
камфу залежить від вихідного стану мишей і проявляється лише в умовах підвищення тривож-
ності при хронічної алкоголізації, але не в інтактних тварин. Анксіолітичний ефект діакамфу  
є анксіоселективним. Діакамф зменшує прояви неврологічного дефіциту у мишей, які знаходяться 
під впливом хронічної етанолової інтоксикації — поліпшує координацію рухів за тестом стриж-
ня, що обертається. Під впливом діакамфу не змінюється дослідницька активність у мишей  
з хронічною алкоголізацією за тестом відкритого поля, а помірний седативний ефект діакамфу, 
що проявляється зменшенням рухової активності, не супроводжується загальним пригнічуваль-
ним впливом на ЦНС. Діакамф, подібно до пірацетаму, сприяє зменшенню депресогенного впливу 
етилового спирту.

О. А.  Єсєва — клінічний провізор, аспірант кафедри тех-
нології ліків та клінічної фармакології з фармацевтичною 
опікою Інституту підвищення кваліфікації спеціалістів фар-
мації Національного фармацевтичного університету
О. В. Шатілов — лікар-інтерн, старший лаборант кафедри 
технології ліків та клінічної фармакології з фармацевтич-
ною опікою Інституту підвищення кваліфікації спеціалістів 
фармації Національного фармацевтичного університету
С. Ю. Штриголь — науковий керівник, професор кафедри 
технології ліків та клінічної фармакології з фармацевтич-
ною опікою Інституту підвищення кваліфікації спеціалістів 
фармації Національного фармацевтичного університету,  
д. мед. н.
С.  І. Мерзлікін — професор кафедри токсикологічної хімії 
Національного фармацевтичного університету, д. мед. н.



[2�]
Експериментальная фармакологія

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 2 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 2УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 2 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 2

Таблиця 1 

ВпЛИВ ДІАКАМФУ ТА пІРАЦЕТАМУ НА пОВЕДІНКУ МИШЕЙ Із хРОНІЧНОЮ 
АЛКОгОЛЬНОЮ ІНТОКСИКАЦІєЮ зА ТЕСТОМ ВІДКРИТОгО пОЛЯ

групи

Рухова активність
Кількість 

досліджених 
отворів

Емоційні та вегетативні реакції
Сума всіх 

видів актив-
ності

Кількість 
перетнутих 
квадратів

Кількість 
стійок

грумінг
Кількість 
болюсів

Кількість 
урінацій

Інтактний конт-
роль (n=9)

60,6±7,6 6,2±2,1 19,1±3,4 0,56±0,2 0,56±0,4 0,33±0,17 87,36±3,3

Алкоголізація —  
контрольна пато-
логія (n=12)

55,5±6,0 8,2±2,1 20,5±2,3 0,83±1,2 1,1±0,5 0,17±0,12 86,3±2,8

Алкоголізація 
+пірацетам,
200 мг / кг (n=9)

43,3±4,6 4,0±1,6 23,0±2,82 1,0±0,4 2,2±0,5** 0,11±0,1 74,6±2,3***

Алкоголізація 
+діакамф,
25 мг / кг (n=12)

40,2±6,1* 4,17±1,06 23,9±3,2 1,17±0,1** 1,42±0,4 0,5±0,3 71,4±2,7***

Примітки: Достовірні відмінності: * — р <0,05, ** — р <0,02 та *** — р <0,01 відносно синхронного показни-
ка інтактного контролю.

Таблиця 2 

ВпЛИВ ДІАКАМФУ ТА пІРАЦЕТАМУ НА пОВЕДІНКУ МИШЕЙ У пІДНЕСЕНОМУ 
хРЕСТОпОДІБНОМУ ЛАБІРИНТІ зА УМОВ хРОНІЧНОЇ АЛКОгОЛІзАЦІЇ

показники

Інтактний контроль

Алкоголізація

Контрольна пато-
логія

пірацетам
(200 мг /  кг)

Діакамф
(25 мг /  кг)

Вихідні 
(n=9)

Через 3 
тижні
(n=7)

Вихідні 
(n=12)

Через 3 
тижні
(n=7)

Вихідні 
(n=9)

Через 3 
тижні
(n=9)

Вихідні 
(n=12)

Через 3 
тижні
(n=10)

Латентний період входу до темної 
камери, с

12±5,8 4±1,9 10±3,4 9±4,0 13±5,0 13±5,2 13±3,9 22±14*

Перебування в освітленому відсі-
ку, с

49±7,2 44±9,6 43±14 35±14 25±6,9 33±7,9 37±11 70±25*

Перебування у темному відсіку, с 251±7 256±10 257±15 264±14 275±7 265±9 263±11 230±25

Перебування на центр. майдан-
чику, с

38±6,7 35±6,0 28±7,5 28±9,9 19±4,0 28±8,6 23±8,9 41±12*

Кількість відвідувань темного 
рукава

6,0±1,3 6,0±1,5 4,0±0,9 4,4±1,7 2,3±0,3 3,1±0,7 3,3±1,0 4,3±1,0

Кількість відвідувань освітленого 
рукава

1,7±0,3 1,0±0,5 2,1±1,1 0,7±0,5 0,9±0,5 0,8±0,2 1,7±0,6 2,9±1,2*

Час прийняття рішення, с 2,7±0,4 4,1±1,9 2,5±0,2 6,9±3,1 6,8±0,9 8,3±4,4 3,8±0,8 4,2±0,6

Примітки: Достовірні відмінності: * — р <0,05 відносно показників контрольної патології за W-критерієм.

Таблиця 3 

ВпЛИВ ДІАКАМФУ ТА пІРАЦЕТАМУ НА КООРДИНАЦІЮ РУхІВ У МИШЕЙ НА ТЛІ 
хРОНІЧНОЇ АЛКОгОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ, зА ТЕСТОМ СТРИЖНЯ, щО ОБЕРТАєТЬСЯ

Час утримання 
тварин

Кількість мишей, які впали зі стрижня, що обертається, абс / %

Інтактний контроль
(n=7)

Алкоголізація

Контрольна патологія
(n=7)

пірацетам
(200 мг /кг)

(n=9)

Діакамф
(25 мг /кг)

(n=9)

до 30 с 0 / 0 1 / 14 1 / 11 0

до 1 хв. 1 / 14 3 / 43 * 2 / 22 ^ 0 ^ #

до 5 хв. 3 / 43 5 / 71 * 2 / 22 ^ 0 * ^ #

до 10 хв. 4 / 57 5 / 71 3 / 33 1 / 11 * ^

Примітки: Достовірні відмінності: * — р <0,05 порівняно з інтактним контролем; ^ — р <0,01 порівняно  
з контрольною патологією; # — р <0,05 порівняно з контрольною патологією та групою пірацетаму.



УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 2 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 2

[2�]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 2 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 2

Таблиця 4 

ВпЛИВ ДІАКАМФУ ТА пІРАЦЕТАМУ НА СКОпОЛАМІНОВУ АМНЕзІЮ 
зА ТЕСТОМ УРпУ У МИШЕЙ В УМОВАх хРОНІЧНОЇ АЛКОгОЛІзАЦІЇ

група Кількість тварин

Латентний період входу
до темної камери, с

Кількість мишей, що 
досягли критерію нав-

ченості, абс / %Вихідний Через 24 години

Інтактні тварини 
(контроль навчан-
ня)

16 14,8±3,4 141,1±23,8* ^ 4 / 25 %

Скополамін (конт-
роль амнезії)

9 25,6±9,7 64,8±21,9 2 / 22 %

Скополамін + діа-
камф

9 26,8±3,8 130,8±23,8* ^ 5 / 56 %

Скополамін + піра-
цетам

8 14,0±2,5 125,7±26,3* ^ 5 / 63 %

Примітки: Достовірні відмінності: * — р <0,01 відносно вихідних показників, ^ — р <0,05 відносно показни-
ка контролю амнезії.

18-20 г шляхом внутрішньошлункового введен-
ня етанолу в дозі 2 мл / кг (перерахунок на абсо-
лютний етанол) у вигляді 20 % розчину. Тварин, 
яких утримували в стандартних умовах віварію, 
розподілили на 4 групи: 1) інтактного контролю,  
2) контрольної патології, 3) групу діакамфу та  
4) групу препарату порівняння пірацетаму, який 
часто призначається для лікування алкоголізму 
[11]. Діакамф у дозі 25 мг / кг вводили у шлунок, 
групі порівняння вводили пірацетам («Дарниця») 
у дозі 200 мг / кг, контрольні тварини одержували 
відповідний об’єм розчинника, а через 15–20 хв.  
мишам груп 2–4 вводили етанол. Дослідження 
проводилось протягом 3 тижнів. Починаючи  
з третього тижня оцінювали стан ЦНС: загальну 
рухову та дослідницьку поведінку — за тестом 
відкритого поля; тривожність — за тестом хрес-
топодібного піднесеного лабіринту; координацію 
рухів за тестом стрижня, що обертається; депре-
сивність — за імобілізаційним тестом; пам’ять —  
за тестом умовного рефлексу пасивного уникнен-
ня (УРПУ) [8, 12]. Результати обробляли статис-
тично за критеріями Фішера (з поправкою Йєйт-
са), Ст’юдента та Уайта.

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБгОВОРЕННЯ 
Тритижнева примусова алкоголізація тварин 

супроводжувалась підвищеною летальністю (за-
гинуло 42 % мишей), у групах порівняння вона 
не перебільшувала 25 %. Маса тіла виживших 
мишей у групі контрольної патології зменшила-
ся в середньому на 9 %, а на тлі діакамфу та піра-
цетаму, навпаки, зросла на 10–15 %, як і в інтакт- 
ному контролі.

Локомоторна активність та дослідницька по-
ведінка мишей з хронічною алкогольною інток-
сикацією, що вивчалися за тестом відкритого 
поля, під впливом діакамфу та пірацетаму знач-
но не змінилися (табл. 1). Але кількість перетну-

тих квадратів у групі, що отримувала діакамф, 
була менше, ніж у інтактних тварин, що може 
свідчити про помірну седативну дію діакамфу 
на тлі хронічної алкоголізації. Проте дослідни-
цька активність (обстеження отворів) і кількість 
актів грумінгу у групах діакамфу, навпаки, 
зросли. Таким чином, седативний ефект діакам-
фу не супроводжується суттєвим пригнічуваль-
ним впливом на ЦНС.

У тесті хрестоподібного піднесеного лабі-
ринту діакамф достовірно (р <0,05) збільшував 
латентний період входу до темної камери, час 
перебування в освітленому відсіку лабіринту та 
частоту відвідування останнього (табл. 2). Це 
свідчить про помірну анксиолітичну дію діакам-
фу. Цікаво, що в інтактних тварин він не чинить 
транквілізуючий ефект [8]. Таким чином, його 
анксіолітичні властивості залежать від вихідно-
го функціонального стану ЦНС.

Неврологічний дефіцит, індукований алко-
гольною інтоксикацією, під дією діакамфу змен-
шувався (табл. 3). В групі контрольної патології 
координація рухів погіршилась, про що свід-
чить збільшення кількості мишей, які впали зі 
стрижня (р <0,01), а в групі діакамфу цей показ-
ник краще, ніж навіть в інтактному контролі. 
Порівняно з пірацетамом діакамф ліпше ком-
пенсує неврологічний дефіцит: кількість тва-
рин, які впали зі стрижня на тлі дакамфу, менша  
(р <0,05). Отже, анксіолітичний ефект діакамфу, 
виявлений у попередній серії дослідів, є анксіо-
селективним, адже він не супроводжується міо-
релаксацією та порушенням координації рухів.

У тесті УРПУ скополамін викликав типовий 
амнезуючий ефект (табл. 1). Діакамф і пірацетам 
виявили майже однакову антиамнестичну дію, 
яка підтверджується значним збільшенням ла-
тентного періоду входу до темної камери, в який 
за 24 години до тестування тварини отримали 
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електробольове подразнення. Але діакамф чи-
нив цей ефект у дозі у 8 разів меншій за дозу пі-
рацетаму. Ці результати свідчать, що ноотропні 
властивості діакамфу, які виявлені нами у попе-
редніх дослідженнях на інтактних тваринах [9], 
зберігається в умовах хронічної алкогольної ін-
токсикації.

Щодо впливу на депресивність, через 3 тиж-
ні час імобілізації тварин групи контрольної 
патології був на 104 % більше, ніж у інтактного 
контролю (р=0,05), що свідчить про зростання 
депресивності під дією хронічної алкоголізації. 
У групах пірацетаму та діакамфу цей показник 
перебільшував рівень інтактного контролю від-
повідно на 52 % та на 44 %, що не сягає вірогід-
ного рівня. Отже, діакамф, як і пірацетам, змен-
шує депресогенний вплив етилового спирту.

Отже, властивості діакамфу, який водночас 
чинить протидіабетичну та антиалкогольну дію, 
являють собою безсумнівний клінічний інтерес: 
новий засіб не тільки редукує гостру нейроток-
сичну дію алкоголю [4, 9], але й спроможний 
зменшувати психічні розлади при хронічнії ал-
коголізації.

ВИСНОВКИ
1. Діакамф на тлі хронічної алкогольної інто- 

ксикації чинить помірний седативний та 
анксиолітичний ефекти, зменшує рівень де-
пресивності.

2. Анксіолітичний вплив діакамфу залежить 
від вихідного стану мишей і виявляється 
при хронічній алкоголізації, але не в інтакт-
них тварин. 

3. Діакамф зменшує прояви неврологічного де-
фіциту — поліпшує координацію рухів у ми-
шей, які знаходяться під впливом хронічної 
етанолової інтоксикації.

4. Діакамф чинить антиамнестичний ефект 
у мишей з хронічною алкогольною інтокси-
кацією на моделі антероградного індукова-
ного скополаміном порушення пам’яті.
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УДК 615.272.3: 615.214
пСИхОТРОпНЫЕ СВОЙСТВА пРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКОгО СРЕДСТВА ДИАКАМФ 
пРИ хРОНИЧЕСКОЙ АЛКОгОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ У МЫШЕЙ
О. А. Есева, А. В. Шатилов, С. Ю. Штрыголь, С. И. Мерзликин

Ключевые слова: диакамф, сахарный диабет, хроническая алкоголизация, психотроп-
ные свойства
Цель исследования — выяснить влияние противодиабетического средства диакамфа 
на функциональное состояние центральной нервной системы, а именно психических 
функций, памяти в условиях эксперимента на фоне хронической алкогольной инто- 
ксикации. Диакамф проявляет антиамнестический эффект у мышей с хронической 
алкоголизацией на модели антероградной (индуцированной скополамином) амнезии. 
Анксиолитическое влияние диакамфа зависит от исходного состояния мышей и про-
является только в условиях повышенной тревожности при длительной этаноловой 
интоксикации. Анксиолитический эффект диакамфа является анксиоселективным. 
Диакамф уменьшает проявления неврологического дефицита у мышей с хронической 
алкоголизацией, улучшая координацию движений по тесту вращающегося стержня. 
Двигательная, но не поисковая активность мышей с хронической алкогольной инток-
сикацией под действием диакамфа в тесте открытого поля снижается, а проявляемый 
им седативный эффект не сопровождается угнетением ЦНС. Диакамф, как и пираце-
там, способен уменьшать депрессогенное действие алкоголя.

UDC 615.272.3: 615.214
THE PSYCHOTROPIC ACTIVITY OF AN ANTIDIADETIC MEDICINE 
DIACAMPH IN MICE WITH SUSTAINED ALCOHOLIZATION
O. А. Еsеvа, O. V. Shatilov, S. Yu. Shtrygol, S. I. Merzlikin

Key words: diacamph, diabetes mellitus, psychotropic activity, sustained alcoholization
The purpose of research is to study influence of antidiabetic medicine diacamph on 
the state of central nervous system (mental activity and memory) in the conditions of 
experiment sustained alcoholic intoxication. Diacamph in 25 mg / kg dose renders the 
antiamnestic effect in scopolamine-induced amnesia model in the conditioned reflex of 
passive avoidance test. Diacamph reveals moderate anxiolytic properties in mice with the 
sustained alcoholization. This effect depends on state of central nervous system: it shows 
up solely in mice with sustained alcoholic intoxication. The anxiolytic effect of diacamph is 
anxioselective. In torsion shaft test diacamph diminishes neurological deficiency caused by 
chronic alcoholic intoxication. It also decreases of locomotors parameters in animals with 
sustained alcoholic intoxication, but doesn’t influence on murine exploratory behavior. 
The sedative effect of diacamph is not accompanied by central nervous system depression. 
Diacamph and piracetam decrease the depression influence of alcohol.
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