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Фармакологія і фармація

Вступ

Хронічний стрес супрово-
джується зниженням централь-
них катехоламінергічних ме-
ханізмів регуляції, у зв’язку з
чим депресивні стани можуть
бути представлені як моделі
хронічного стресу [2]. З друго-
го боку, стрес-обумовлений
дефіцит дофамінової регуляції
пов’язаний з високим ризиком
виникнення виразкових дефек-
тів дванадцятипалої кишки
(ДПК), тимчасом як посилення
дофамінергічної регуляції зни-
жує ймовірність виникнення ви-
разок [5]. Залучення катехол-
амінергічної системи мозку до
розвитку стресорних змін мо-
же мати наслідком зміну збуд-
ливості нейрональних струк-
тур мозку [1; 2]. За умов виник-
нення патологічно посиленої
збудливості ефективним є за-
стосування кетогенної дієти
(КД) [7]. Однак досі не дослі-
джувалися комплексні пору-
шення центральних нервових
механізмів регуляції та вираз-
кових змін з боку ДПК, що ви-
никають під час хронічного
стресу, а також характер впли-
ву КД на стрес-провоковані
порушення.

Метою дослідження було
визначення характеру пору-
шень збудливості мозку щурів,
а також особливостей розвит-
ку виразкового процесу ДПК
за умов хронічного стресу,
особливості подібних пору-
шень на тлі застосування КД і
пентоксифіліну (ПТФ), який є
антиоксидантом і пригнічує ви-
вільнення прозапальних цито-
кінів [3].

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на щу-
рах лінії Вістар масою 250–
320 г, які знаходилися за стан-
дартних умов утримання віва-
рію ОНМедУ. Досліди прово-
дили згідно з вимогами GLP та
комісії з біоетики ОНМедУ
(протокол № 84 від 10 жовтня
2008 р.).  Іммобілізаційно-
електробольовий стрес відтво-
рювали шляхом щодобового
чотиритижневого 10-хвилинно-
го утримування щурів у пласт-
масових пеналах, яке поєдну-
вали з поодинокими ударами
електричним струмом напру-
гою 50 В і тривалістю 5 с, що
наносили з інтервалом 5 с на
сакральну зону. Щурів забива-
ли на наступну добу з момен-

ту останнього впливу стресор-
ного чинника і визначали пло-
щу виразкових дефектів за
загальноприйнятою методи-
кою [6].

З метою здійснення внут-
рішньошлуночкових ін’єкцій
щурам імплантували в лівий
боковий шлуночок канюлі у
відповідності до координат сте-
реотаксичного атласу (АР =
= 0,8; L = 1,5; Н = 3,5) [4]. Ка-
нюлі фіксували до поверхні
черепа за допомогою швидко-
твердіючої пластмаси типу
«Норакрил», і тварин викорис-
товували в експерименталь-
них спостереженнях через 10–
14 діб з моменту оперативного
втручання. Ефективні дози епі-
лептогенів (ED16, ED50, ED84,
ED100), які запобігали виник-
ненню характерних клонічних
судом (КС) відповідно у 16, 50,
84 и 100 % щурів, визначали
за методом пробіт-аналізу.
Крім розрахунку вказаних доз,
також вираховували середньо-
квадратичне відхилення дози
ED50. З цією метою натрієву
сіль бензилпеніциліну та каї-
нову кислоту (КК; “Sigma Ald-
rich Rus”, Москва) розчиняли
ex temopre, виходячи з необ-
хідності застосувати різні дози
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препаратів (від 0,02 до 4,0 мкг
для КК та від 100,0 до 3,000
МО для пеніциліну) в об’ємі
10 мкл 0,9 % розчину NaCl,
який вводили протягом 10–
15 с за допомогою мікроін’єк-
тора “Hamilton” (“SGE”, Австра-
лія). Після мікроін ’єкції за
тваринами, що перебували в
пластмасових камерах, спос-
терігали ще протягом 30 хв.

До складу КД входило 80 %
ліпідів, а також 3,3 % вуглево-
дів і 16,7 % білків [7]. На вка-
заній дієті щурів утримували
впродовж 4 тиж., починаючи з
моменту відтворення моделі
хронічного стресу. Пентокcи-
філін (“Sigma Aldrich Rus”,
Москва) застосовували за
30 хв до введення епілептоге-
ну в дозі 100,0 мг/кг внутріш-
ньочеревинно (в/чер), а також
у дозі 25,0 мг/кг в/чер щодня
протягом 4-тижневого утри-
мання на КД.

Для статистичної обробки
даних застосовували  кри-
терій z порівняння двох про-
порцій, за яким порівнювали
кількість тварин у групах з ге-
нералізованими судомними
проявами, та метод ANOVA +
Newman–Keuls тест для реш-
ти досліджуваних показни-
ків.

Результати дослідження
та їх обговорення

Середньоефективна доза
(ED50) КК, яка викликала КС у
половини інтактних щурів, ста-
новила (0,42±0,10) мкг. Дослі-
джуваний показник у тварин,
які перенесли стрес, зменшу-
вався порівняно з інтактними
щурами на 41,2 % (P<0,05;
рис. 1). Відтворення стресу на
тлі одноразового застосуван-
ня ПТФ (100,0 мг/кг, в/чер) не
викликало змін дози КК, ефек-
тивної щодо виникнення КС у
половини експериментальних
тварин — показник становив
(0,39±0,09) мкг (P>0,05). Тим
же часом, визначення показ-
ника ED50 на тлі застосування
КД показало його підвищення
в 1,5 рази порівняно з інтакт-
ними щурами та в 2,55 разу —

порівняно з показником, який
було визначено у щурів за умов
стресорної реакції (P<0,05;
див. рис. 1). Застосування
ПТФ (100,0 мг/кг, в/чер) на тлі
КД викликало підвищення се-
редньоефективної дози КК,
яка спричинила КС у полови-
ни експериментальних щурів,
до (1,51±0,27) мкг, що переви-
щувало відповідні показники в
інших групах і, зокрема, цей
показник був більшим, ніж у
групі із застосуванням однієї
КД, у 2,4 разу (P<0,05; див.
рис. 1).

Визначення середньоефек-
тивної дози пеніциліну, яка
викликала КС у половини ін-

тактних щурів (ED50), пока-
зало, що її величина становила
(236,0±17,5) МО (рис. 2). На тлі
впливу стресорного чинника
досліджуваний показник знижу-
вався в 1,57 разу (P<0,05).
Стресорна реакція на тлі за-
стосування ПТФ (100,0 мг/кг,
в/чер) супроводжувалася під-
вищенням середньоефективної
дози пеніциліну — в 1,65 разу
порівняно з інтактними щура-
ми та в 2,6 разу порівняно з
показником у стресованих
щурів за відсутності лікування
(P<0,05).

ED50 на тлі застосування
КД з подальшим стресом бу-
ла вищою, ніж у інтактних і
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Рис. 1. Середньоефективна доза (ED50) каїнової кислоти, яка ви-
кликає клонічні судоми за умов застосування кетогенної дієти та пен-
токсифіліну. На рис. 1, 2: за віссю абсцис: I — інтактні щури; II — стре-
совані щури; III — пентоксифілін (100,0 мг/кг, в/чер); IV — кетогенна
дієта; V — кетогенна дієта + пентоксифілін (100,0 мг/кг, в/чер); за віссю
ординат — досліджуваний показник; # — P<0,05 порівняно з групою
інтактних щурів; * — P<0,05 порівняно з групою стресованих щурів; @
— P<0,05 порівняно з групою стресованих щурів із застосуванням ке-
тогенної дієти (ANOVA + Newman–Keuls тест)
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Рис. 2. Середньоефективна доза (ED50) натрієвої солі бензилпені-
циліну, яка викликає клонічні судоми за умов застосування кетогенної
дієти та пентоксифіліну
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стресованих щурів, відповідно
у 6,4 та 10,1 разу (P<0,05). Крім
того, цей показник переви-
щував такий, що спостерігав-
ся за умов застосування ПТФ
у стресованих щурів, у 3,9 ра-
зу (P<0,05). Середньоефек-
тивна доза пеніциліну, яка ви-
значалася у стресованих щу-
рів на тлі застосування КД і
ПТФ (100,0 мг/кг, в/чер), була
вищою, ніж у інтактних щурів,
у 9,4 разу та перевищувала таку,
яка була зареєстрована на тлі
застосування одного ПТФ і КД,
відповідно в 5,7 разу (P<0,05) та
в 1,46 разу (P>0,05; див. рис. 2).

Виразкові ураження ДПК
визначались у всіх щурів гру-
пи контролю (хронічний стре-
сорний вплив), а їх площа ста-
новила (8,5±0,3) мм2 (рис. 3).
Тим же часом, відтворення
хронічного стресу на тлі за-
стосування ПТФ (25,0 мг/кг,
в/чер) супроводжувалося ви-
никненням виразок ДПК у 8 із
10 щурів, а площа ураження
дорівнювала (7,1±0,3) мм2

(P>0,05). За умови утримуван-
ня щурів на КД і паралельного
відтворення хронічного стресу
виразки виникали у 5 з 11 щу-
рів, а їх площа становила (2,7±
±0,4) мм2 (P<0,05; див. рис. 3).
Застосування ПТФ (25,0 мг/кг,
в/чер) на тлі утримування щу-
рів на КД та відтворенні стре-
су запобігало виникненню ви-
разкових змін слизової оболон-
ки ДПК (P<0,05; див. рис. 3).

Таким чином, результати
даного дослідження свідчать
про те, що під впливом хроніч-
ного стресорного чинника —
іммобілізаційно-електробольо-
вого впливу — у щурів виникає
виразкове ураження слизової
оболонки ДПК, що є характер-
ним для стресорної реакції, а
також спостерігається пато-
логічне посилення збудливос-
ті головного мозку. Причому
йдеться про підвищення чут-
ливості до впливу епілепто-
генів з різним механізмом дії
— КК, яка є агоністом рецеп-
торів збуджувальних амінокис-
лот, і натрієвої солі бензилпе-
ніциліну, що порушує ГАМКер-

гічне гальмування [2]. Таким
чином, формування підвище-
ної чутливості мозку до впли-
ву епілептогенів є неспеци-
фічним і може відображувати
комплексність патогенетичних
механізмів формування функ-
ціональних стрес-індукова-
них порушень з боку утворень
нервової системи. При цьому
слід зазначити, що ефектив-
ність застосування ПТФ, який
гальмує активність системи
прозапальних цитокінів, свід-
чить про патогенетичну роль
цих факторів як у виникненні
виразкових уражень ДПК, так
і у механізмах формування па-
тологічного посилення збудли-
вості структур головного мозку
[1; 2; 5]. Причому посилена
продукція інтерлейкіну-1-бета,
а також фактора некрозу пух-
лин альфа є характерною для
розвитку стресу і здатна поси-
лювати його прояви за раху-
нок збудження гіпоталамо-гіпо-
фізарно-наднирниковозалоз-
ної вісі [1]. У свою чергу, для
дії прозапальних цитокінів ха-

рактерним є посилення про-
цесів перекисного окиснення
ліпідів, виснаження систем
антиоксидантного  захисту
[3].

Виразний стрес-протектор-
ний позитивний вплив КД, вста-
новлений у даній роботі, може
бути реалізованим завдяки
збільшенню тонусу ГАМКергіч-
ної гальмівної системи, антиок-
сидантного потенціалу, у тому
числі як за рахунок продукції
оксиду азоту, так і шляхом
пригнічення впливу збуджу-
вальних амінокислот [7].

Слід також наголосити, що
стрес-протекторний ефект су-
місного застосування КД і ПТФ
є більш виразним, ніж на тлі
окремого використання вказа-
них факторів. Подібне поси-
лення ефективності КД під
впливом ПТФ також може свід-
чити про те, що за умов однієї
КД ступінь зниження тонусу
системи прозапальних цитокі-
нів не є достатньо вираженим і
під впливом ПТФ відбувається
додаткове пригнічення функ-
ціональної активності проза-
пальних цитокінів.

Висновки

1. Застосування хронічного
іммобілізаційного електробо-
льового стресу супроводжуєть-
ся утворенням виразок дванад-
цятипалої кишки та збільшен-
ням судомної готовності щурів
до епілептогенних впливів каї-
нової кислоти та натрієвої солі
бензилпеніциліну.

2. Утримання експеримен-
тальних щурів на кетогенній
дієті запобігає формуванню
стрес-викликаних порушень з
боку слизової оболонки два-
надцятипалої кишки та збуд-
ливості головного мозку.

3. Застосування пентокси-
філіну (25,0 мг/кг, в/чер) та
кетогенної дієти супроводжу-
ється виникненням потенційо-
ваного стрес-протекторного
впливу.
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комбінованого застосування пен-
токсифіліну та кетогенної дієти на
виразність виразкового дефекту
слизової оболонки дванадцятипа-
лої кишки: # — P<0,05 порівняно
з показником у групі контролю;
* — P<0,05 порівняно з показни-
ком у групі щурів із застосуванням
кетогенної дієти (ANOVA + New-
man–Keuls тест)
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Постановка проблеми
в загальному вигляді

Поведінкою індивідуума ке-
рують складні емоційні взає-
мини, які можна візуально ви-
значити в динаміці реального
часу. Знаючи нейрофізіологіч-
ні процеси емоційно-кіркових
реакцій споживачів і застосо-
вуючи позитивні подразники,
нейрофізіологи і маркетологи
можуть впливати на всі органи
чуттів людини для ефективні-
шого просування товарів на
ринку. Перспективу отримання
глибшого розуміння того, як
мозок людини (споживача то-
варів або послуг) реагує на ши-
роке коло інструментів впливу
у повсякденних ситуаціях, про-
понує сьогодні нейроекономіка
(англ. neuroeconomics).

Аналіз основних
досліджень і публікацій

Одні з найперших робіт, у
яких намагалися пояснити
нейробіологічні основи пове-
дінки, використовуючи взяту з
економіки нормативну теорію
вибору, ґрунтувалися на екс-
периментах, проведених з тва-
ринами [14; 15], а одна з пер-
ших робіт, присвячена нейро-
економічному дослідженню

людини, характеризувалася
використанням неінвазивного
методу дослідження — функ-
ціональної магніторезонансної
томографії [12].

Найвідомішу технологію
нейроекономіки розробив і за-
патентував під назвою ZMET
(Zaltman Metaphor Elicitation
Method — метод вилучення
метафор Залтмена) в кінці
1990-х років гарвардський про-
фесор Джеррі Залтмен. Суть
ZMET зводиться до прощупу-
вання підсвідомості людини
за допомогою наборів спеці-
ально підібраних картинок,
які викликають позитивний
емоційний відгук і активізу-
ють приховані образи-мета-
фори, що стимулюють покуп-
ку. На основі виявлених об-
разів конструюються графічні
колажі, які закладаються в
основу рекламних звернень
[16].

Виділення невирішених
раніше частин

загальної проблеми

Сьогодні питання нейроеко-
номіки в Україні, зокрема для
фармації, з погляду вивчення
та формулювання теоретич-
них її засад розглядалися ме-
тодологічно недостатньо.

Формулювання
мети статті

Метою роботи було теоре-
тичне осмислення змістового
наповнення і складових ней-
роекономіки та визначення
особливостей її рішень для
фармації.

Виклад
основного матеріалу

На основі формалізації
особливостей нейроекономіки
здійснено її структуризацію у
вигляді аналогової моделі. Як
видно з даних, наведених на
рис. 1, нейроекономіка — між-
дисциплінарний напрям у на-
уці на перетині економічної тео-
рії, нейробіології та психології,
який вивчає нейробіологічне ро-
зуміння механізмів прийняття
економічних рішень на різних
рівнях складності: генному, ней-
рональному, структурно-анато-
мічному, функціональному, орга-
нізмовому та соціальному [9].

У класифікаційній системі
світової економічної літератури
нейроекономіка має класифі-
каційний код D87 у підкласі D8
(інформація, знання і невизна-
ченості) класу D (мікроеконо-
міка) [13]. Її розвиток ґрунту-
ється на таких доказах:
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