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Ключові слова: 2-метил-3-
(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-он, 
атристамін, аналгетична активність, тест 
теплової імерсії хвоста, норадренергічний 
механізм

Антидепресанти мають тривалу істо­
рію застосування в медичній практиці 
як аналгетичні засоби, хоча доказова 
база щодо їхньої ефективності за хро­
нічного, нейропатичного болю, особли­
во діабетичної невропатії, та болю, що 
супроводжує неопластичні захворюван­
ня, з’явилася лише останнім часом 
[1–3]. Вплив антидепресантів на нейро­
нальні системи, що регулюють емоцій­
ний фон (важливий компонент сприй­
няття болю), обґрунтовує їхнє застосо­
вування для досягнення знеболюваль­
ного ефекту.

Накопичено велику кількість даних 
щодо механізмів аналгетичної дії анти­
депресантів [1, 4–6]. Більша частина 
інформації стосовно природи антиноци­
цептивних властивостей лікарських 
засобів зазначеної групи була одержана 
на тваринах (щури та миші) [3]. Цей 
факт обмежував екстраполяцію одер­
жаних результатів на організм людини, 
але останнім часом багатьма клінічни­
ми випробуваннями більшість механіз­
мів було підтверджено [6–7].

Можливими точками докладання в 
механізмі аналгетичної дії антидепре­
сантів виступають опіоїдергічна, нор­
адренергічна, серотонінергічна, допа­
мінергічна, аденозинергічна, ГАМК-
ергічна системи, вплив на NMDA-
рецептори, іонні канали, синтез суб­
станції P, вивільнення NO, продукція 
прозапальних цитокінів, а також пери­
ферична модуляція P2X-рецепторів [3, 
6]. Результати більшості досліджень 
підкреслюють, що трициклічні антиде­
пресанти виявляють потужніші анти­

ноцицептивні властивості порівняно з 
більш селективними сучасними пред­
ставниками групи [1–3, 6–8]. Але з 
огляду на профіль безпечності, селек­
тивні інгібітори зворотного захоплення 
моноамінів набувають дедалі ширшого 
застосування [6, 8]. Переваги селектив­
них інгібіторів зворотного захоплення 
серотоніну та норадреналіну (SNRI) у 
клінічних випробуваннях порівняно з 
селективними інгібіторами зворотного 
захоплення серотоніну (SSRI) підкрес­
люють важливість саме норадренергіч­
ної складової в механізмі аналгетичної 
дії антидепресантів. Результати остан­
ніх досліджень навіть підкреслюють 
головну роль норадренергічного меха­
нізму в аналгетичній активності анти­
депресантів за хронічного болю [6].

Для перспективного антидепресанту 
2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-
хінолін-4-ону (атристаміну) доведено 
аналгетичні властивості в тесті тепло­
вої імерсії хвоста мишей [10]. У попе­
редніх дослідженнях підтверджено 
участь опіоїдергічної ланки антиноци­
цептивної системи в механізмі аналге­
тичної дії атристаміну. Фармакологіч­
ний аналіз зі застосуванням антагоніс­
та опіоїдних рецепторів налоксону 
показав, що останній повністю нівелює 
знеболювальний ефект досліджуваної 
сполуки в тесті теплової імерсії хвоста 
мишей [11].

Враховуючи, що опіоїдергічні та 
моноамінергічні механізми значною 
мірою перетинаються в системі конт­
ролю ноцицепції [3, 6], дослідження 
норадренергічної ланки реалізації зне­
болювальної дії атристаміну виявляєть­
ся цілком логічним кроком до розумін­
ня природи аналгетичного ефекту.

Мета дослідження – вивчення ролі 
норадренергічної системи в механізмі 
антиноцицептивної дії атристаміну 
шляхом фармакологічного аналізу зі 
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застосуванням клонідину та пропрано­
лолу як адренотропних засобів з дове­
деними аналгетичними властивостями.

Матеріали та методи. Експеримен-
тальні тварини. У дослідах використа­
но 46 білих статевозрілих мишей-сам­
ців масою 20–24 г, яких утримували в 
стандартних умовах віварію ЦНДЛ 
НФаУ за природнього світлового режи­
му «день–ніч» з вільним доступом до 
води та їжі. Експерименти проводили 
відповідно до Європейської конвенції 
щодо захисту тварин, що використо­
вуються для експериментальної та 
іншої наукової мети [12].

Хімічні сполуки та реактиви. В екс­
перименті використовували атристамін 
(2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-
хінолін-4-он), синтезований на кафедрі 
медичної хімії Національного фарма­
цевтичного університету (рисунок), 
клонідину гідрохлорид (С7897, Sigma-
Aldrich, США) та пропранололу гідро­
хлорид (P0884, Sigma-Aldrich, США).

Атристамін уводили тваринам вну­
трішньошлунково (в/ш) за допомогою 
атравматичного зонду в ефективній 
аналгетичній дозі 100 мг/кг [10] у 
вигляді тонкодисперсної водної суспен­
зії, стабілізованої Твіном-80. Клонідин і 
пропранолол розчиняли в 0,9 % розчині 
натрію хлориду та вводили внутрішньо­
очеревинно (в/о) у дозах 0,1 мг/кг [13] 
та 4 мг/кг [14] відповідно.

Тест теплової імерсії хвоста мишей. 
Тест теплової імерсії ґрунтується на 
спінальному флексорному рефлексі 
шляхом активації С-волокон полімо­
дальних ноцицепторів у відповідь на 
занурення кінчика хвоста в гарячу 
воду (+ 60 °С) [15].

Для цього дослідження тварини 
випадковим чином були розподілені на 
такі групи:

І – група інтактного контролю, тва­
ринам якої вводили ізотонічний розчин 
(в/ш) у розрахунку 0,1 мл/10 г маси 
тіла, n = 8; ІІ – група, тварини якої 
одержували атристамін в/ш у дозі 100 мг/ 
кг, n = 8; ІІІ – група тварин, яким уво­
дили клонідин в/о у дозі 0,1 мг/кг,  
n = 7; ІV – група, тварини якої одержу­
вали атристамін (100 мг/кг, в/ш) через 
30 хв після в/о введення клонідину в 
дозі 0,1 мг/кг, n = 7; V – група тварин, 

яким уводили пропранолол в/о у дозі  
4 мг/кг, n = 8; VI – група, тварини 
якої одержували атристамін (100 мг/
кг, в/ш) через 30 хв після в/о введення 
пропранололу в дозі 4 мг/кг, n = 8.

Тваринам уводили атристамін, кло­
нідин та пропранолол per se за 1 год до 
початку дослідження. У групах тварин, 
які одержували комбінацію атристамі­
ну з фармакологічним аналізатором, 
ін’єкцію розчину клонідину або про­
пранололу здійснювали за 30 хв до 
введення атристаміну.

Реєстрували латентний період висми­
кування хвоста (у секундах), збільшен­
ня якого пропорційне знеболювальній 
дії. Дослідження проводили у п’яти 
часових точках з інтервалом 30 хв.

Статистична обробка результатів. 
Результати наведено у формі середньої 
арифметичної та стандартної похибки 
(М ± SEM). Статистичну обробку одер­
жаних даних здійснювали з викорис­
танням програмного забезпечення 
«STATISTICA® 10.0». Достовірність 
міжгрупових відмінностей встановлю­
вали за допомогою непараметричного 
U-критерію Манна-Уїтні [16]. Статис­
тично значущими вважали результати 
за p < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження аналгетичних 
ефектів атристаміну, клонідину та про­
пранололу per se та за сумісного вве­
дення наведено в таблиці.

Одержані результати свідчать, що 
атристамін у кожній з п’яти часових 
точок достовірно подовжував латент­
ний час висмикування хвоста мишей у 
середньому від 78 % у початковій часо­
вій точці до 383 % наприкінці дослі­
дження.

Клонідин подовжував середній час 
висмикування хвоста мишей у групі 

Рисунок. Структурна формула 2-метил-3-
(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-ону 
(атристаміну)
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відповідно до часових точок досліджен­
ня на 23 % (p = 0,0562), 7 % (p = 
0,9539), 26 % (p = 0,0826), 82 % (p = 
0,0729) та 34 % (p = 0,2243). Можна 
зробити висновок, що в даному дослі­
дженні агоніст α2-адренорецепторів 
клонідин виявив антиноцицептивний 
ефект на рівні тенденції.

Тварини, яким уводили пропранолол 
per se, у першій часовій точці (60 хв) 
мали достовірно в 2,7 разу більший час 
висмикування хвоста порівняно з тва­
ринами групи інтактного контролю. 
Але починаючи з 90 хв дослідження 
цей показник знижувався, що свідчить 
про поступове зменшення антиноци­
цептивного впливу β-адреноблокатора 
пропранололу на ноцицептивну систе­
му на пізніх етапах дослідження.

Група тварин, які одержували про­
пранолол за 30 хв до введення атриста­
міну, у кожній часовій точці мала серед­
ній час висмикування хвоста більший  
за такий у групі інтактного контролю  
на 105 % (60 хв), 66 % (90 хв), 47 % 
(120 хв), 35 % (150 хв) та 43 % (180 хв). 
Але внаслідок значної дисперсії показ­
ників окремих тварин ці відмінності не 
сягали рівня значущості. Слід зауважи­

ти, що починаючи з 120 хв досліджен­
ня латентний період висмикування 
хвоста мишей у зазначеній групі був 
достовірно нижчим за показники групи 
тварин, що одержувала атристамін per 
se. Тобто, блокатор β-адренорецепторів 
пропранолол зменшував виразність 
антиноцицептивного ефекту атристамі­
ну. Це узгоджується з опублікованими 
результатами дослідження, де пропра­
нолол як неселективний β-адренобло­
катор центральної дії знижував анти­
ноцицептивний ефект іміпраміну в 
тесті термоіндукованого болю на відмі­
ну від селективного β1-антагоніста ате­
нололу без центрального компоненту 
дії [17].

Найбільшої уваги заслуговують 
результати, одержані для групи тва­
рин, яким за 30 хв до введення атрис­
таміну здійснювали премедикацію кло­
нідином. Як можна бачити з таблиці, 
навіть у першій часовій точці латент­
ний період висмикування хвоста мишей 
подовжився майже в 3,7 разу, та надалі 
цей показник збільшувався. В останній 
часовій точці (180 хв) він достовірно 
знизився порівняно з попереднім етапом 
дослідження (150 хв), але залишився 

Група тварин, 
кількість

Час дослідження, хв
60 90 120 150 180 

Інтактний  
контроль, n = 8 1,69 ± 0,15 1,81 ± 0,34 1,45 ± 0,21 1,48 ± 0,26 1,66 ± 0,33

Атристамін  
(100 мг/кг), n  = 8

3,02 ± 0,55* 
(p = 0,0039)

5,06 ± 2,4* 
(p = 0,0313)

5,13 ± 1,60* 
(p = 0,0054)

4,34 ± 1,21* 
(p = 0,0101)

8,02 ± 3,38* 
(p = 0,0240)

Клонідин  
(0,1 мг/кг),  n = 7

2,08 ± 0,08t 
(p = 0,0562) 1,94 ± 0,39 1,83 ± 0,14t 

(p = 0,0826)
2,70 ± 0,52t 
(p = 0,0729) 2,23 ± 0,42

Клонідин  
(0,1 мг/кг) + 
Атристамін  
(100 мг/кг), n = 7

6,18 ± 0,93 
*(p = 0,0015) 
^(p = 0,0092)

7,44 ± 1,38 
*(p=0,0022) 
^(p=0,0323)

8,95 ± 0,48 
*(p = 0,0015) 
^(p=0,0240)

8,76 ± 0,86 
*(p=0,0015) 
^(p=0,0240)

5,11 ± 0,68* 
(p = 0,0032)

Пропранолол  
(4 мг/кг), n = 8

4,64 ± 1,67* 
(p = 0,0313) 2,40 ± 0,43 2,15 ± 0,58 1,86 ± 0,61 1,47 ± 0,30

Пропранолол  
(4 мг/кг) + Атрис-
тамін (100 мг/кг), 
n =8

3,46 ± 1,26 2,96 ± 0,92 2,13 ± 0,82 
^(p = 0,0209)

2,00 ± 0,91 
^(p = 0,0181)

2,38 ± 0,96 
^(p = 0,0357)

Таблиця

 Аналгетична активність атристаміну, клонідину та пропранололу per se  
та за сумісного застосування в тесті теплової імерсії хвоста мишей 

(латентний період, с; М ± m)

Примітка. *Достовірні відмінності з інтактним контролем, ^достовірні відмінності з групою,  
що одержувала атристамін per se, tтенденційні відмінності з інтактним контролем.
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значуще більшим за результат групи 
інтактного контролю.

Слід зауважити, що в усіх часових 
точках, окрім останньої, латентний 
період висмикування хвоста мишей 
зазначеної групи був достовірно біль­
шим за показники групи, що одержува­
ла атристамін per se. Тобто, агоніст 
α2-адренорецепторів центральної дії 
клонідин потенціює аналгетичний 
ефект атристаміну, що узгоджується з 
опублікованими даними про синергізм 
між антидепресантами та клонідином в 
аспекті впливу на ноцицептивну систе­
му [18].

Одержані результати показали, що 
крім доведеного в попередніх дослі­
дженнях опіоїдергічного механізму зне­
болювальної дії атристаміну [11] важли­
ву роль відіграє також норадренергіч­
ний компонент. На користь цього свід­
чать як потенціювання знеболювального 
ефекту досліджуваної сполуки клоніди­
ном, так і зменшення аналгетичної 
активності атристаміну на тлі введення 
пропранололу. Оскільки нейрональні 
системи, що контролюють больову чут­
ливість та рівень депресивності, знач­
ною мірою перетинаються в ЦНС [4], 
одержані результати можуть також вка­

зувати на важливість впливу атристамі­
ну на норадренергічну систему в меха­
нізмі його антидепресивної дії.

Висновки
1.	Досліджено роль норадренергічної 

ланки антиноцицептивної системи в 
механізмі аналгетичної дії перспек­
тивного антидепресанту атристаміну.

2.	У тесті теплової імерсії хвоста 
мишей атристамін (100 мг/кг) про­
тягом 180 хв дослідження статистич­
но значуще збільшував час висмику­
вання хвоста порівняно з групою 
інтактного контролю, що доводить 
аналгетичну дію.

3.	Доведено, що премедикація β-адре­
ноблокатором пропранололом у дозі 
4 мг/кг призводить до зниження 
антиноцицептивних властивостей 
атристаміну. Агоніст α2-адрено­
рецепторів клонідин (0,1 мг/кг), 
навпаки, потенціює знеболювальну 
дію атристаміну в разі попереднього 
введення на застосованій моделі.

4. Результати свідчать, що в механізмі 
аналгетичної дії атристаміну значну 
роль відіграє норадренергічний ком­
понент, пов’язаний з впливом на 
α2-адренорецептори.
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І. М. Подольський, С. Ю. Штриголь
Дослідження норадренергічних механізмів аналгетичної дії атристаміну
Антидепресанти мають тривалу історію застосування в медичній практиці як аналгетичні засоби. У 

попередніх дослідженнях були доведені аналгетичні властивості перспективного антидепресанту 
2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-ону (атристаміну) на моделі теплової імерсії хвоста мишей 
та вивчено роль опіоїдергічної ланки антиноцицептивної системи в механізмі його знеболювальної дії. 
Оскільки результати останніх досліджень підкреслюють важливість норадренергічного механізму в 
аналгетичній активності багатьох антидепресантів, вивчення ролі норадренергічної системи в механіз-
мі аналгетичної дії атристаміну є логічним кроком до розуміння природи цього ефекту.

Мета дослідження – вивчення ролі норадренергічної системи в механізмі антиноцицептивної дії 
атристаміну шляхом фармакологічного аналізу з застосуванням клонідину та пропранололу як адре-
нотропних засобів з доведеними аналгетичними властивостями.

Дослідження було проведене на моделі соматичного болю (теплова імерсія хвоста мишей) у 
п’ятичасових точках з інтервалом 30 хв, починаючи через 1 год після введення речовин. Одержані 
результати свідчать, що атристамін (100 мг/кг) у кожній з п’яти часових точок достовірно подовжував 
латентний час висмикування хвоста мишей у середньому від 78 % у початковій часовій точці до 383 % 
наприкінці дослідження. Агоніст α2-адренорецепторів клонідин (0,1 мг/кг) виявив антиноцицептив-
ний ефект на рівні тенденції. Тварини, яким уводили пропранолол per se (4 мг/кг), у першій часовій 
точці мали достовірно в 2,7 разу більший час висмикування хвоста порівняно з тваринами групи 
інтактного контролю, але надалі цей показник значно зменшувався. Доведено, що премедикація 
β-адреноблокатором пропранололом (4 мг/кг) призводить до зниження антиноцицептивних власти-
востей атристаміну. Агоніст α2-адренорецепторів клонідин (0,1 мг/кг) за попереднього введення, 
навпаки, потенціює знеболювальну дію атристаміну на моделі соматичного болю.

Таким чином, результати проведеного дослідження доводять, що в механізмі аналгетичної дії 
атристаміну значну роль відіграє норадренергічний компонент, пов’язаний з впливом на α2-адрено
рецептори.

Ключові слова: 2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-он, атристамін, аналгетична 
активність, тест теплової імерсії хвоста, норадренергічний механізм

И. Н. Подольский, С. Ю. Штрыголь
Исследование норадренергических механизмов анальгетического действия 
атристамина
Антидепрессанты имеют длительную историю применения в медицинской практике в качестве 

анальгетических средств. В предыдущих исследованиях были доказаны анальгетические свойства 
перспективного антидепрессанта 2-метил-3-(фениламинометил)-1Н-хинолин-4-она (атристамина) 
на модели тепловой иммерсии хвоста мышей и изучена роль опиоидергического звена антиноци-
цептивной системы в механизме его обезболивающего действия. Поскольку результаты последних 
исследований подчеркивают важность норадренергического механизма в анальгетической актив-
ности многих антидепрессантов, изучение роли норадренергической системы в механизме аналь-
гетического действия атристамина является логичным шагом к пониманию природы этого эффекта.

Исследование было проведено на модели соматической боли (тепловая иммерсия хвоста 
мышей) в пяти временных точках с интервалом 30 мин, начиная через 1 ч после введения веществ. 
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Полученные результаты свидетельствуют, что атристамин (100 мг/кг) в каждой из пяти временных 
точек достоверно увеличивал латентное время выдергивания хвоста мышей в среднем от 78 % в 
начальной временной точке до 383 % в конце исследования. Агонист α2-адренорецепторов клони-
дин (0,1 мг/кг) проявил антиноцицептивный эффект на уровне тенденции. Животные, которым 
вводили пропранолол per se (4 мг/кг), в первой временной точке имели достоверно в 2,7 раза боль-
шее время выдергивания хвоста по сравнению с животными группы интактного контроля, но далее 
этот показатель значительно снижался. Доказано, что премедикация β-адреноблокатором пропра-
нололом (4 мг/кг) приводит к снижению антиноцицептивных свойств атристамина. Агонист 
α2-адренорецепторов клонидин (0,1 мг/кг) при предварительном введении, наоборот, потенции
рует обезболивающее действие атристамина на модели соматической боли.

Таким образом, результаты проведенного исследования показывают, что в механизме анальге-
тического действия атристамина значительную роль играет норадренергический компонент, свя-
занный с воздействием на α2-адренорецепторы.

Ключевые слова: 2-метил-3-(фениламинометил)-1Н-хинолин-4-он, атристамин, 
анальгетическая активность, тест тепловой иммерсии хвоста, норадренергический механизм

I. M. Podolsky, S. Yu. Shtrygol'
The study of noradrenergic mechanisms of the analgesic action of atristamine
Antidepressants have a long history of use in medical practice as analgesics. In previous studies, the 

analgesic properties of a promising antidepressant 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one 
(atristamine) have been proved on the model of tail immersion test in mice. Also the role of the opioidergic 
component of the antinociceptive system in the mechanism of its analgesic activity has been researched. 
Since the results of recent studies emphasize the importance of the noradrenergic mechanism in the anal-
gesic activity of many antidepressants, the study of the role of the noradrenergic system in the mechanism 
of analgesic action of atristamine is a logical step towards understanding the nature of this effect.

The study was carried out using the model of somatic pain (the tail immersion test in mice) at five time 
points with 30-min intervals, starting an hour after the administration of the substances. The results 
obtained showed that atristamine (100 mg/kg) at each time point significantly increased the reaction time 
of mice on average from 78 % at the first time point to 383 % at the end of the experiment. The agonist of 
α2-adrenoreceptors clonidine (0,1 mg/kg) has shown an antinociceptive effect at the tendency level. The 
animals that received propranolol per se (4 mg/kg) at the first time point had a significantly 2,7 times 
greater reaction time than the animals in the intact control group, but further this indicator decreased 
considerably. It has been shown, that premedication with β-blocker propranolol (4 mg/kg) resulted in a 
decrease in the antinociceptive properties of atristamine. The agonist of α2-adrenoreceptors clonidine  
(0,1 mg/kg) introduced previously, on the contrary, potentiates the analgesic effect of atristamine on the 
model of somatic pain.

Thus, the results of the study showed that the noradrenergic component associated with the influence 
on α2-adrenoreceptors plays a significant role in the mechanism of analgesic action of atristamine.

Key words: 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one, atristamine, analgesic activity,  
the tail immersion test, noradrenergic mechanism
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