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Реферат 

 

Врахування механізмів дії лікарських засобів необхідне як для 

підвищення ефективності фармакотерапевтичного впливу на організм, так й для 

забезпечення безпеки, як при монотерапії, так й при можливому сумісному 

застосуванні з іншими лікарськими засобами. Для нових лікарських засобів це 

набуває ще більшої актуальності, оскільки відсутність інформації про тривале 

застосування вимагає більш ретельно будувати стратегію їх використання 

пацієнтами.  

Метою роботи було визначення та уточнення аналгетичної дії нового 

потенційного аналгетичного засобу (пропоксазепам).  

За результатами проведеного дослідження було визначено ефективність 

протиепілептичної дії пропоксазепаму на моделі судом, викликаних прямим 

(піктороксин) та частковим (коразол) антагоністами ГАМК-рецепторів, а  

також наявність активності пропоксазепаму на моделі ГАМК-дефіцитних судом 

на моделі тіосемікарбазид-індукованих судом. 

Кваліфікаційна робота викладена на 52 сторінках друкованого тексту та 

містить: 4 таблиць; 10 рисунків; використано 41 літературне джерело. 

 



 3 

ЗМІСТ 

1. Огляд літератури ................................................................................................... 7 

1.1. Класифікація болю. ......................................................................................... 7 

1.2. Системи та рецептори больових подразнень ............................................... 9 

1.3. Стимуляція больових рецепторів ................................................................ 10 

1.4. Центральні механізми сприйняття болю .................................................... 11 

1.5. Підвищеня чутливості больових рецепторів (сенситизація) .................... 12 

1.6. Фізіологічні основи знеболювання ............................................................. 17 

РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ................................................................... 24 

2.1. Реактиви та матеріали .................................................................................. 24 

2.2. Тварини .......................................................................................................... 24 

2.3. Підготування тварин до експерименту ....................................................... 24 

2.4. Визначення протисудомної дії на моделі пікротоксин-індукованих судом. 

 ......................................................................................................................... 25 

2.1. Визначення протисудомної дії на моделі коразол-індукованих судом .... 25 

2.5. Визначення протисудомної дії на моделі ГАМК-дефіцитних судом, 

викликаних тіосемікарбазидом. ............................................................................ 25 

2.6. Статистична обробка експериментальних даних. ..................................... 26 

РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ ................................................. 27 

3.1. Протисудомна дія пропоксазепаму на моделі пікротоксин-індукованих 

судом (ГАМК-ергічна система, прямий антагоніст). .......................................... 28 

3.2. Протисудомна дія пропоксазепаму у відношенні до судом, викликаних 

коразолом (ГАМК-ергічна система, непрямий антагоніст). ............................... 34 

3.3. Протисудомні властивості пропоксазепаму в умовах ГАМК дефіциту 

(тіосемікарбазид-індуковані судоми) ................................................................... 39 

Висновки .................................................................................................................... 48 

Список літератури ..................................................................................................... 49 



 4 

Вступ 

Фармакологічний ефект — це клінічний прояв реакції організму на дію 

лікарського препарату. В основі його виникнення лежить розвиток первинної 

фармакологічної реакції, яка є наслідком взаємодії лікарського препарату з 

рецепторами клітини, внаслідок чого посилюються (збуджуються) або 

пригнічуються (гальмуються) їх функції. В основі однакових фармакологічних 

ефектів можуть лежати різні первинні фармакологічні реакції. Наприклад, 

атропін і адреналін розширюють зіницю, перший — за рахунок блокади 

холінорецепторів, другий — стимуляції адренорецепторів. З іншого боку, різні 

фармакологічні ефекти можуть бути спричинені однією первинною 

фармакологічною реакцією. Зокрема, блокада анаприліном β-адренорецепторів 

супроводжується зниженням АТ, протиаритмічним ефектом і усуненням нападу 

стенокардії. Ці відомості необхідні лікареві для раціонального, найбільш 

ефективного і безпечного призначення біологічно-активних сполук, що 

використовуються у якості лікарських засобів. 

З метою аналізу складних і різноманітних явищ у фармакології виділяють 

декілька видів дії ліків (види фармакологічних ефектів), які поділяються на 

місцеву, рефлекторну, резорбтивну, опосередковану, селективну (вибіркову), 

неспецифічну, основну і побічну, оборотну і необоротну. 

Способи, за допомогою яких досягаються фармакологічні ефекти 

лікарських засобів, є механізмом дії.   

Спеціальні клітинні структури, що забезпечують взаємодію між 

лікарською речовиною і організмом, називаються рецепторами. При взаємодії 

лікарських сполук з рецептором виникають численні ефекти, при цьому 

відбуваються біохімічні та фізіологічні зміни у багатьох органах і системах. 

Останні можна звести до типових механізмів взаємодії ліків і рецептора. 

1. Лікарський препарат, маючи структурну подібність до метаболіту 

(медіатора), взаємодіючи з рецептором, спричиняє його збудження (імітуючи 

дію медіатора). Препарат називають агоністом. Міцність зв'язування ліків з 



 5 

певними рецепторами обумовлюється їхньою структурою і позначається 

терміном “афінітет”. 

2. Лікарський препарат, подібний до метаболіту, але й не дає можливості 

метаболіту зв'язуватися з рецептором. Ліки називають антагоністами. 

3. Ліки (діючи на рецептори) можуть поєднувати властивості і агоністів, і 

антагоністів. У такому разі їх називають агонісгами-антагоністами. 

4. При взаємодії з апостеричним центром рецептора ліки спричиняють 

конформаційні зміни в структурі рецептора, у тому числі активного центру, 

змінюючи його чутливість до метаболітів організму – модулюючий ефект. 

5. Ефект ліків може реалізуватися за рахунок звільнення метаболітів від 

зв'язків з білком або іншими субстратами, активації чи інактивації ферментів. 

Врахування механізмів дії лікарських засобів необхідне як для 

підвищення ефективності фармакотерапевтичного впливу на організм, так й для 

забезпечення безпеки, як при монотерапії, так й при можливому сумісному 

застосуванні з іншими лікарськими засобами. Для нових лікарських засобів це 

набуває ще більшої актуальності, оскільки відсутність інформації про тривале 

застосування вимагає більш ретельно будувати стратегію їх використання 

пацієнтами. Таким чином, отримання та уточнення знать про механізми дії 

лікарських засобів є одним з головних пунктів при впровадженні у клінічну 

практику нових біологічно-активних сполук. 

Таким чином, метою даної роботи було визначення та уточнення 

аналгетичної дії нового потенційного аналгетичного засобу (пропоксазепам). 

Для досягнення цієї мети необхідно було вирішити наступні завдання: 

- визначити наявність чи відсутність протиепілептичної дії 

пропоксазепаму на моделі судом, викликаних прямим антагоністом 

ГАМК-рецептору (пікротоксин); 

- дослідити можливу антагоністичну дію пропоксазепаму по відношенню 

до часткового антагоніста ГАМК-рецептора (коразол); 
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- визначити наявність активності пропоксазепаму на моделі 

ГАМК-дефіцитних судом на моделі тіосемікарбазід-індукованих судом. 
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Висновки 

Отримані дані свідчать, що пропоксазепам переважо взаємодіє з 

ГАМК-ергічною системою, значно підвищуючи афінітет цих рецепторів до 

ГАМК та стимулюючи розвиток гальмівної дії. Цей ефект проявляється не 

тільки в умовах незмінного рівню ендогенного медіатора, але й на тлі зниження 

його продукції (ГАМК-дефіциту). Вплив на цю систему можна вважати 

провідним у розвитку аналгетичної дії прпоксазепаму. 

1. На моделі викликаних пікротоксином судом вивчено протисудомну 

активність 3-пропокси-1,4-бенздіазепін-2-ону (пропоксазепаму). Встановлено, 

що середня ефективна доза сполуки (ЕД50) складає 1,67±0,09 мг/кг (4,1±0,21 

мкМоль/кг). Міоклонічний компонент (латентний час до розвитку міоклонічних 

судом та їх кількість) судомного нападу та час до загибелі тварин є більш 

репрезентативними показниками протисудомної дії пропоксазепаму, що може 

бути пов’язане з механізмом його конкуренції на рівні ГАМКА-рецепторів з 

пікротоксином. 

2. По антагонізму з коразолом (пентилентетразолом) пропоксазепам 

виявляє протисудомну активність, а ефективна доза з урахуванням молярної 

маси (407,7 г/моль) ЕД50 сполуки (0,92 ± 0,378 мг/кг) складає 2,24 ± 0,93 

мкмоль/кг. Нахил кривої "доза-ефект" s = 0,821 вказує на високий рівень 

пропорційності між введеною дозою сполуки та зміною протисудомного ефекту 

у межах ЕД50, що може бути зумовлене концентраційною залежністю 

конкурентного антагонізму між пропоксазепамом та коразолом у зазначеному 

інтервалі доз в умовах in vivo. 

3. Середня ефективна доза захисної дії пропоксазепаму на моделі 

тіосемікарбазид-індукованих судом складає 0,18 ± 0,10 мг/кг (0,31 ± 0,05 

мкмоль/кг) із кутом нахилу кривої «доза-ефект» 0,6 відповідає швидкому 

розвитку захисного ефекту та антагоністичній взаємодії на рецепторному рівні. 

Із підвищенням дози пропоксазепаму збільшується час життя тварин – в дозі 1,0 

мг/кг захисний ефект пропоксазепаму на даній моделі сягає майже 100 %. 
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