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Вступ. Хвороба Паркінсона (ХП) – хронічне 
прогресуюче захворювання головного мозку з 
дегенерацією нігростріарних нейронів та пору-
шенням функції базальних гангліїв. Хвороба Па-
ркінсона характеризується класичною тріадою 
симптомів: акінезія, ригідність, тремор, до якого 
можуть приєднуватись екстрапірамідні порушен-
ня, вегетативні розлади (гіперсалівація, гіпергід-
роз) та порушення з боку психічної сфери (бради-
френія, депресія, деменція) [7].  

У патогенезі ХП провідну роль відіграють по-
рушення нейромедіаторних процесів в екстрапіра-
мідній системі внаслідок прогресуючої дегенерації 
дофамінергічних нейронів. Як показали експериме-
нтальні та патоморфологічні дослідження, розвиток 
ХП розглядається як результат спільної дії числен-
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ної генної мутації та екзогенних токсичних чинни-
ків. При цьому ведучими патогенетичними проце-
сами, які призводять до загибелі меланінвмістних 
нігральних нейронів, є оксидативний стрес та міто-
хондріальні порушення. Компенсація загиблих ніг-
ростріарних нейронів може здійснюватися за раху-
нок перебудови дофамінергічного метаболізму з 
посиленням активності нейронів, що залишилися в 
стимулюванні синтезу дофаміну, регуляторних 
впливів, котрі гальмують активність нігростріаль-
них нейронів [9]. Клінічно-патоморфологічні порів-
няння показують, що перші симптоми хвороби про-
являються, коли чисельність нейронів компактної 
частини чорної субстанції знижується більш ніж на 
50 %, а вміст дофаміну в стріатумі падає більше, 
ніж на 80 % [3].  
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В останні роки експериментальні та клінічні 
дослідження пройшли декілька десятків засобів, 
котрі потенційно здатні впливати на різні стадії 
нейродегенеративного каскаду: окиснювальний 
стрес, мітохондріальна дисфункція, токсична дія 
глутамату, порушення гомеостазу кальцію, запа-
лення, агрегація білків, апоптоз (антиоксиданти, 
антагоністи глутамату, блокатори кальцієвих ка-
налів, протизапальні засоби, трофічні чинники та 
ін.), однак натепер їх ефективність довести не 
вдалось [2]. Тому на сьогодні лікування ХП про-
водять орієнтуючись, головним чином, на симп-
томатичний ефект препаратів. До числа антипар-
кінсонічних засобів відносять такі основні 6 груп 
лікарських засобів: 

1) засоби, котрі вміщують леводопу; 
2) агоністи дафамінових рецепторів; 
3)інгібітори моноамінооксидази типу В 

(МАО-В); 
4) препарати амантадину; 
5) інгібітори катехол-О-метилтрансферази 

(КОМТ); 
6) холінолітики (антихолінергічні засоби). 
Вважливо зазначити, що, як правило, на по-

чаткових стадіях ХП використовують леводопу, 
селегелін, агоністи дофамінових рецепторів 
(бромкриптин) та амантадин. При цьому можливі 
різні клінічні ситуації, коли необхідно використа-
ти знеболювальний засіб (зокрема, трамадол) на 
фоні загальної антипаркінсонічної терапії. 

Мета дослідження. Експериментально та 
теоретично обґрунтувати зміни безумовно-реф-
лекторної активності тварин під впливом трама-
долу за умов експериментальної патології (пар-
кінсонічного синдрому) та на фоні антипаркінсо-
нічної терапії. 

Матеріал і методи. Дослідження проведені 
на 60 білих безпородних щурах, масою 270-320 г, 
які утримувались у стандартних умовах віварію 
Дніпропетровської державної медичної академії 
[6]. Тварин методом випадкової вибірки розділи-
ли на шість дослідних груп (10 тварин у кожній 
групі), у котрих моделювали «дофамінову пато-
логію» – експериментальний паркінсонічний син-
дром: І група - контроль (чиста «дофамінова па-
тологія»); ІІ група, котра отримувала трамадол 
(20 мг/кг); ІІІ група – леводопа 50 мг/кг + трама-
дол 20 мг/кг; ІV група – селегелін 0,8 мг/кг + тра-
мадол 20 мг/кг; V група – бромкриптин 5,0 мг/кг 
+ трамадол 20 мг/кг; VІ група – амантадин 50 мг/
кг + трамадол 20 мг/кг (ці дослідні комбінації 
уводилися за допомогою зонда внутрішньошлун-
ково та трамадол – внутрішньоочеревинно). 

«Дофамінову патологію» формували внутрі-
шньоочеревинним уведенням галоперидолу (Г) 
(Гедеон Ріхтер) у дозі 0,5 мг/кг протягом 30 днів; 
останні 10 днів уводили антипаркінсонічні засо-
би та разово трамадол [4]. Зміни поведінки тва-
рин вивчали в тесті «відкрите поле». Рівень рух-
ливої активності характеризували за кількістю 
перетнутих квадратів (горизонтальна активність) 
та кількістю стійок (вертикальна активність). Змі-

ни дослідно-емоційного стану оцінювали за кіль-
кістю заглядань у «нірки» та кількості актів гру-
мінгу та болюсів [1]. Крім того, оцінювали стан 
м’язового тонусу в тесті «міорелаксація». По за-
вершенні досліду тварин виводили з експеримен-
ту (з обов’язковим виконанням всіх існуючих 
методичних прийомів) [10]. Для біохімічних до-
сліджень використовували гомогенати головного 
мозка: стовбура, мозочка та кори великих пів-
куль, де визначали активність ферменту суперок-
сиддисмутази (СОД) та показників продуктів 
перекисного окиснення ліпідів, зокрема, рівень 
малонового альдегіду (МА) [8]. Дані експеримен-
тальних досліджень оброблялися з використан-
ням комп’ютерної техніки (Intel Pentium IV) з 
розрахунком середніх та сигмальних відхилень та 
t-критерію Стьюдента [5].  

Експерименти проведені з дотриманням Єв-
ропейської конвенції по захисту хребетних тва-
рин, яких використовують в експериментальних 
та інших наукових цілях (Страсбург, 1986). 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Нами зазначено, що на початку досліду щури 
були досить активними: горизонтальна актив-
ність характеризувалася кількістю перетнутих 
квадратів від 22,00±1,42 (гр. ІV) до 38,50±3,89 
(гр. ІІ), кількість вертикальних стійок знаходи-
лась у межах від 5,00±0,51 (гр. ІV) до 15,33±1,85 
(гр. ІІІ). Дослідно-емоційний стан характеризува-
вся як спокійний: кількість заглядань у «нірки» 
коливалася від 4,16±0,47 (гр. VІ) до 7,83±0,79 (гр. 
ІІ); кількість актів грумінгу в середньому склада-
ла близько 2,03 та болюсів до 1,5 (рис. 1).  

Протягом 20-денного уведення галоперидо-
лу (0,5 мг/кг, внутрішньоочеревинно) поведінка 
тварин змінилась: кількість активних рухів зни-
зилася на 78,0 % (р<0,05) (гр. ІV), кількість загля-
дань у нірки на 65,5 % (р<0,05) (гр. ІІІ). Крім то-
го, зменшилася кількість вертикальних стійок на 
72,5 % (р<0,05) (гр. ІІ), а в групі селегелін + тра-
мадол тварини зовсім не підіймались на задні 
лапки. Також на фоні 20-денного уведення Г на-
ми зазначені зміни м’язового тонусу: він збіль-
шився на 49,3 % (р<0,05) (гр. ІІ) та на 137,1 % 
(р<0,05) (гр. ІІІ) порівняно з показниками вихід-
ного стану (рис. 2).  

За умов сформованої «дофамінової патоло-
гії» протягом 10 днів щури отримували антипар-
кінсонічні засоби (леводопу, селегелін, бромкри-
птин та амантадин) та на останній день експери-
менту разово трамадол, після чого реєстрували 
безумовно-рефлекторну активність (рис. 1). На 
фоні разового уведення трамадолу в групі, котра 
не отримувала антипаркінсонічних засобів, рухо-
ва активність (кількість перетнутих квадратів) 
знизилася до 16,35±2,29 (-57,5% (р<0,05)) порів-
няно з показниками вихідного стану), а на фоні 
20-денного уведення галоперидолу зниження кі-
лькості перетнутих квадратів складало 19,16±1,70 
(р<0,05). Активність, зокрема кількість вертика-
льних стійок та заглядань у «нірки», також знизи-
лися на 76,6 % (р<0,05) та 82,3 % (р<0,05) відпо-
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Рис. 1. Зміни орієнтовно-дослідної функції щурів під впливом засобів за умов експериментального паркінсонічного 
синдрому в тесті «відкрите поле» 
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відно порівняно з показниками вихідного стану. 
Емоційний стан залишався стабільним: кількість 
актів грумінгу коливалась від 0,33±0,21 (р>0,05) 
(гр. І) до 2,16±0,30 (р<0,05) (гр. ІІІ); кількість бо-
люсів – від 0,83±0,30 (гр. VІ) до 1,33±0,21 (гр. ІІ).  

Показники м’язового тонусу на 30-й день екс-
перименту за даних умов досліду в гр. ІІІ та гр. VІ 
практично повернулися до вихідного стану: зміни 
становили +9,7 % (р>0,05) та – 6,7 % (р>0,05) відпо-
відно (рис. 2), що характеризує позитивну динамі-
ку. Проте порівняно з показниками групи контролю 
зазначено зменшення часу, протягом якого щур 

тримається на пруті, на 69,7 % (р<0,05) для гр. ІV та 
гр. VІ, на 72,9 % (р<0,05) для гр. V, що також вва-
жається позитивним чинником.  

За умов моделювання експериментального 
паркінсонічного синдрому (модель «дофамінової 
патології») нами досліджені не тільки зміни в 
поведінці та стані м’язового тонусу в щурів, а й 
нейрохімічні показники вільно-радикального 
окиснення в структурах головного мозку (кора, 
стовбур та мозочок) на фоні антипаркінсонічної 
терапії та разового уведення трамадолу (табл.). 
Так, за даних умов експерименту, дуже низький 
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Таблиця 
Нейрохімічний аналіз змін в утвореннях головного мозку  

під впливом дослідних комбінацій (M±m) 

Групи Структури СОД, акт. ум. 
од./мг білка 

МА, нмоль/
мг білка Групи Структури СОД, акт. ум. 

од./мг білка 
МА, нмоль/мг 

білка 

І 
кора 0,216±0,099 0,748±0,096 

ІV 
кора 0,551±0,114 1,031±0,075* 

стовбур 0,213±0,056 0,939±0,239 стовбур 0,229±0,077 0,583±0,071 
мозочок 0,096±0,026 0,701±0,112 мозочок 0,411±0,085* 0,933±0,099 

ІІ 
кора 0,295±0,060 0,385±0,111 

V 
кора 0,218±0,080 0,287±0,018* 

стовбур 0,157±0,038 0,541±0,097 стовбур 0,221±0,042 0,509±0,050 
мозочок 0,314±0,076* 0,272±0,041 мозочок 0,185±0,037 0,983±0,164 

ІІІ 
кора 0,407±0,117 0,662±0,113 

VI 
кора 0,040±0,013* 0,786±0,233 

стовбур 0,350±0,066 0,589±0,268 стовбур 0,244±0,064 1,012±0,193 
мозочок 0,370±0,087* 0,766±0,176 мозочок 0,220±0,049 0,906±0,112 

Примітка. * р<0,05 – по відношенню до групи контролю; СОД – активність супероксиддисмутази; МА – вміст малоно-
вого альдегіду 

Рис. 2. Зміни м’язового тонусу під впливом дослідних 
комбінацій за умов експериментального паркінсонічно-
го синдрому 

Примітка. * р<0,05 – по відношенню до групи контро-
лю; Л – леводопу; С – селегелін; Б – бромкриптин; А – 
амантадин 

рівень активності супероксиддисмутази (СОД) 
майже у всіх структурах мозку спостерігається в 
гр. І. Низький рівень антиоксидантного захисту 
також відмічається в гр. V у корі та стовбурі. 
Найбільш виражені показники антиоксидантного 
захисту для кори великих півкуль зазначені в гр. 
ІІІ та гр. ІV, що на 88,4 % (р<0,05) та 155,0 % 
(р<0,05) є відповідно вищим порівняно з показ-
никами групи контролю. Привертають увагу ви-
ражені показники антиоксидантного захисту в гр. 
ІV, особливо в мозочку, де збільшення складає 
4,28 раза порівняно з групою контролю. Крім 
того, реєструвався низькі величини накопичення 
продукту перекисного окиснення ліпідів – мало-
нового альдегіду (МА) під впливом вказаної до-
сліджуваної групи в стовбурі: порівняно з показ-
никами групи контролю зменшення складало 
1,68 раза. При аналізі змін рівня МА у структурах 
мозку найбільшої уваги заслуговують зміни, викли-
кані впливом однократного уведення трамадолу, у 

корі великих півкуль, стовбурі та мозочку: – 48,5 % 
(р>0,05), – 42,3 % (р>0,05) та – 61,1 % (р>0,05) від-
повідно порівняно з групою контролю. Однак ці зміни 
не були вірогідні та лише мали характер тенденції.  

Висновок 
Аналізом змін поведінкових реакцій, м’язо-

вого тонусу та показників вільнорадикальних 
процесів у структурах мозку (кора, стовбур та 
мозочок), за умов експериментального паркінсо-
нізму, нами встановлена позитивна динаміка пе-
ребігу патології при разовому застосуванні тра-
мадолу на фоні базової терапії інгібітором МАО-
В – селегеліном, а також агоністом дофамінових 
рецепторів – бромкриптином. 

Перспективи подальших досліджень. У по-
дальших наших дослідженнях ми плануємо визна-
чити зміни больової перцепції за умов експериме-
нтального паркінсонічного синдрому під впливом 
трамадолу та антипаркінсонічних засобів.  
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ОЦЕНКА ИЗМЕНЕНИЙ ДВИГАТЕЛЬНО-ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ КРЫС  
ПОД ВЛИЯНИЕМ ТРАМАДОЛА НА ФОНЕ АНТИПАРКИНСОНИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ В  

УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПАРКИНСОНИЧЕСКОГО СИНДРОМА 

О.В.Макаренко 
Резюме. Проблема нейровозрастных заболеваний и их фармакотерапия является одной из основных проблем 

современной гериатрии. Так, у больных с симптоматическим паркинсонизмом, которые находятся на постоянном 
лечении антипаркинсоническими средствами, возникают такие клинические ситуации, когда необходимо использо-
вать болеутоляющий препарат на фоне заместительной терапии. Нами в эксперименте установлено, что однократ-
ное использование трамадола на фоне антипаркинсонической терапии по параметрам поведения, мышечного тону-
са и нейрохимических изменений свободно-радикальных процессов в структурах мозга, является наиболее безопас-
ным на фоне постоянного использование селегелина и бромкриптина.  

Ключевые слова: паркинсонический синдром, трамадол, антипаркинсонические средства, поведение. 

EVALUATION OF CHANGES OF THE MOTIONAL-EMOTIONAL CONDITION OF RATS UNDER 
THE INFLUENCE OF TRAMADOL AGAINST A BACKGROUND OF ANTI-PARKINSONIAN 

THERAPY UNDER CONDITIONS OF EXPERIMENTAL PARKINSON’S SYNDROME 

О.V.Маkarenko 
Abstract. The problem of neuro age-related diseases and their pharmacotherapy is one of the principal problems of 

modern geriatrics. Thus, there arise such clinical situations in patients with symptomatic parkinsonism, undergoing perma-
nently a course of treatment with antiparkinsonian drugs when it is necessary to use an analgetic against a background of 
replacement therapy. It has been established in this research that a single-use of Тramadol against a background of antipark-
insonian therapy is the safest one with a permanent simultaneous use of selegeline and bromocriptin based on the indices of 
behaviour, muscular tonus and neurochemical changes of free radical processes in the cerebral structures.  

Key words: Parkinson’s syndrome, Tramadol, antiparkinsonian remedies, behaviour. 
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