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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Значна поширеність больового синдрому та депресій у світі [Воробьева О.В., 2006, 2007; Steffens D.C., 2009; Maly R.C., 2010] робить проблему знеболення у депресивних хворих такою, що має велику медико-соціальну значимість, тим більше, що існуюча коморбідність болю та депресії сприяє утворенню своєрідного замкнутого кола, при якому один стан посилює інший [Вознесенская Т.Г., 2000; Kroenke K., 2009; Creavin S.T., 2010; Beesdo  K., 2010] та ускладнює можливості лікування. Актуальність даної проблеми визначається також тим, що, за результатами міжнародного епідеміологічного дослідження, в якому приймала участь Україна, за показниками захворюваності афективними розладами, до яких відноситься і депресія, Україна стоїть на другому місці після США [Громов Л.А. та співавт., 2008]. З урахуванням викладеного виникає питання щодо  оптимізації знеболення у таких хворих з метою поліпшення та безпечності лікування і покращання якості життя, створення вітчизняних аналгетиків [Бухтіарова Т.А., 2004], а також вивчення фармакодинамічної взаємодії аналгетичних та антидепресантних засобів як експериментально-теоретичної основи для створення оптимальних їх комбінацій.

Можливість взаємодії аналгетиків та антидепресантів, особливо при їх використанні в умовах патологічного стану центральної нервової системи, яким є депресія, пояснюється наявністю спільних нейрохімічних та нейрофізіолоігічних механізмів розвитку болю та депресії. Ось чому можуть виникати непередбачувані зміни ефективності лікарських засобів та погіршення результатів лікування, що потребує спеціального дослідження. Така можливість показана, зокрема, при спільній дії анальгетиків з протисудомними та протипаркінсонічними засобами [Мамчур В.Й., 2000; Опришко В.І., 2009; Макаренко О.В., 2011] та в умовах зміни функціонального стану мозку при інших моделях експериментальної патології (післяопераційний стан) [Ярош О.К., 1991]. Відомо, що в останні роки в світовій фармакологічній практиці простежується тенденція до створення комбінованих лікарських засобів (у тому числі для покращання комплаєнсу при лікуванні), призначених для більш ефективного лікування різноманітних патологічних станів. У таких випадках при раціональному підборі відомих препаратів досягається не тільки сумація, але й потенціювання дії ліків.

В літературі є тільки поодинокі дані про вплив нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ) та ненаркотичних аналгетиків (ННА) на прояви депресивного стану, недостатні дані про взаємодію антидепресантів з аналгетиками, особливо в умовах психічної депресії, що, враховуючи соціальну та медичну актуальність проблеми, свідчить про доцільність проведення експериментальних досліджень у цьому напрямку.

Все вищезазначене обумовлює наукову і практичну необхідність дослідження фармакологічних ефектів поєднаної дії аналгетиків та антидепресантів, яке може бути теоретичною основою оптимізації фармакотерапії больового синдрому в умовах депресивного стану.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана як фрагмент планових науково-дослідних робіт кафедри фармакології, клінічної фармакології та фармакоекономіки ДЗ «Дніпропетровської медичної академії МОЗ України» «Фармакологічний аналіз адаптивних функцій мозку та його структурно-функціональної організації в умовах експериментальної патології ЦНС» (№ держреєстрації 0104U005740), "Експериментально-теоретичне обґрунтування особливостей болетамуючої та нейропротекторної медикаментозної терапії в умовах патології, що моделюється" (№ держреєстрації  0104U006269).
Мета роботи і задачі дослідження. Мета роботи полягає в експериментальному обґрунтуванні раціональної фармакотерапії больового синдрому при депресивних станах шляхом встановлення оптимальної комбінованої взаємодії різноманітних аналгетиків та антидепресантів

Згідно з метою дослідження були сформовані наступні задачі:

1. Визначити можливу антидепресивну активність нестероїдних протизапальних засобів та ненаркотичних аналгетиків;
2. Провести дослідження впливу антидепресантів на показники больової чутливості;
3. Вивчити фармакологічну ефективність комбінацій неопіоїдних аналгетиків та антидепресантів відносно показників больової чутливості, депресивності та поведінкових реакцій тварин;
4. Визначити фармакологічні властивості найбільш ефективної комбінації неопіоїдного аналгетика та антидепресанта в умовах експериментальної депресії з метою подальшого створення нового комбінованого лікарського засобу для лікування больового синдрому при депресивних станах.
Об’єкт дослідження – зміни больового порогу, прояви стану депресії, орієнтовно-дослідницькі реакції та емоціональна реактивність щурів з експериментальним еквівалентом депресії, збудливість структур головного мозку та інтрацентральні відносини між ними.
Предмет дослідження – антидепресантні властивості НПЗЗ та ННА, а також знеболюючі властивості антидепресантів та їх комбінацій.

Методи дослідження – моделювання депресії за допомогою резерпіну, а також поведінкові, нейрофізіологічні та статистичні методи досліджень.
Наукова новизна роботи  полягає в тому, що в експериментальних умовах визначені особливості антидепресантної дії різноманітних ненаркотичних аналгетиків, а також знеболюючої активності ряду антидепресантів. 

Вперше в експерименті встановлено, що, з урахуванням впливу НПЗЗ та ННА на параметри депресивності у тесті Порсолта і результати тесту «Tаil suspension», антидепресантну активність мають парацетамол, целекоксиб та диклофенак натрію.

Встановлено, що за ступенем виразності аналгетичної та антидепресивної дії антидепресанти можна розташувати у такій послідовності: амітриптилін > мілнаципран ≥ есциталопрам. 
Встановлено, що при комбінованому введенні інтактним щурам аналгетиків з антидепресантами (12 комбінацій) кращою за знеболюючою активністю є комбінація «мелоксикам+амітриптилін», позитивною рисою якої є також достатня антидепресантна  дія. На друге за значимістю місце можна поставити комбінацію «целекоксиб + амітриптилін», яка проявляє максимальну антидепресивну дію з усіх комбінацій - лідерів при достатній аналгетичній активності.

Вперше в експерименті встановлено, що в умовах резерпінової депресії більш значну знеболюючу та антидепресантну активність, у порівнянні з мелоксикамом,  має целекоксиб. 

Встановлено, що в умовах резерпінової депресії кращою за знеболюючою активністю є комбінація «мелоксикам + амітриптилін», у той же час комбінація «целекоксиб + амітриптилін», поступаючись за аналгетичною активністю, переважає останню за ступенем антидепресантної дії.

Практичне значення роботи і впровадження роботи в практику. Робота є експериментально-теоретичним дослідженням, яке поглиблює уявлення про антидепресантну дію ненаркотичних аналгетиків (амізон, диклофенак натрію, мелоксикам, метамізол, парацетамол, целекоксиб), аналгетичну дію антидепресантів (амітриптилін, мілнаципран, есциталопрам), особливості взаємодії цих препаратів в умовах нормального функціонування  ЦНС та при її патологічному стані – в умовах модельованої депресії. Результати роботи експериментально обґрунтовують особливості вибору НПЗЗ та їх комбінацій з антидепресантами при больовому синдромі в умовах депресивного стану ЦНС. Встановлено, що, з урахуванням ступеню аналгетичної активності, впливу на показники депресивності та поведінкові реакції в умовах психічної депресії, як аналгетик доцільно використовувати целекоксиб; при виборі антидепресантів за наявності больового синдрому слід враховувати більш значну аналгезуючу дію амітриптиліну, у порівнянні з мілнаципраном та есциталопрамом; при коморбідних станах (депресія + біль) у випадках домінування больового синдрому  доцільно використовувати комбінацію «мелоксикам + амітриптилін», при переважанні депресивного стану – комбінацію «целекоксиб + амітриптилін».
Результати дисертаційної роботи впроваджено в навчальний процес на кафедрах фармакології, клінічної фармакології та фармакоекономіки, загальної та клінічної фармації ДЗ «Дніпропетровської медичної академії МОЗ України», Сумського державного університету, Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, Національного фармацевтичного університету, Національного медичного університету ім.. О. Богомольця та ВДНЗ України «Українська державна стоматологічна академія».

Особистий внесок здобувача.  Дисертація є особистою науковою працею автора. Внесок дисертанта у її виконання полягає у визначенні мети і задач роботи, проведенні патентно-інформаційного пошуку, експериментальних досліджень, наукового аналізу та інтерпретації отриманих результатів, формулюванні основних положень та висновків дисертації. Автором особисто проведена статистична обробка даних, підготовка наукових праць до публікації за основними положеннями дисертації, написання і оформлення дисертації та автореферату.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені та обговорені на засіданнях регіонального відділення товариства фармакологів України (Дніпропетровськ, 2009, 2010, 2011 роки), Російській Науково-практичній конференції «Актуальные вопросы острой и хронической боли» (Самара, 2009),  науково-практичній конференції «Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики» (Харків, 2008), VIII Всеукраїнській науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів «Клінічна фармація в Україні» (Харків,2008), Міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених «Молодь – медицині майбутнього» (Одеса, 2009, 2010), на Національному конгресі «Людина та ліки. Україна» (Київ, 2011), 1Х науково-практичній конференції з міжнародною участю студентів та молодих вчених «Науковий потенціал молоді – прогрес медицини майбутнього» (Ужгород, 2011), Х1 Науковій конференції студентів та молодих учених «Новини і перспективи медичної науки» (Дніпропетровськ, 2011), Науково-практичній конференції студентів, молодих вчених, лікарів та викладачів «Актуальні питання теоретичної медицини» (Суми, 2011), науково-практичній конференції «Актуальні питання теоретичної медицини» (Тернопіль, 2011), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Лікування та реабілітація больових синдромів» (Трускавець, 2012).   

Публікації. За матеріалами дисертації опублікована 19 наукових робіт, в яких повною мірою відображено її зміст, в тому числі 3 статті, з них 3 – у наукових журналах, рекомендованих ВАК України, 1 патент України та 15 тез у матеріалах з’їздів, конгресів, науково-практичних конференцій та симпозіумів.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 133 сторінках машинописного тексту, складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків та списку літератури, який містить 284 літературних джерела, з них кирилицею – 86, латиницею – 197. Робота проілюстрована 29 таблицями, 7 рисунками.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Експериментальні дослідження проведені на 510 білих статевозрілих нелінійних щурах обох статей масою 170-200 г та 6 безпородних кролях.

Тварини знаходилися на стандартному раціоні та в стандартних умовах відповідно до санітарно-гігієнічних норм [Стефанов О.В., 2002]. 

Всі експериментальні дослідження здійснювали відповідно до методик і вимог ДФЦ МОЗ України та «Положення про використання тварин в біомедичних дослідженнях» (2003). Протоколи досліджень та їх результати затверджені рішенням комісії з біоетики ДДМА (протокол №7 від 23.11.2011 р.).
В експериментальних дослідженнях використані наступні фармакологічні засоби:
- аналгетики: 

- ненаркотичні аналгетики (ННА) : Парацетамол (Панадол), 300 мг/кг в/ч, таблетки по 500 мг, (Глаксо Сміт Клайн Ірландія); Метамізол (Аналгін), 100 та 200 мг/кг в/ч, р-н для ін‘єкцій, амп., 50% - 2 мл (Дарниця,Укр.); Амізон (Амізон), 150 мг/кг в/ч, таблетки по 250 мг (Фармак, Україна);

- неселективні анти-ЦОГ- НПЗЗ : Диклофенак натрію (Вольтарен), 10 та 20 мг/кг в/ч, р-н для ін‘єкцій, амп., 75 мг, 3 мл (Новартис, Швейцарія);

- селективні    анти-ЦОГ- 2 НПЗЗ : Мелоксикам (Моваліс), 1 та 2 мг/кг в/ч, р-н для ін‘єкцій, амп., 15 мг, 1,5 мл (Берингер Інгельхайм, Германія);

- Високоселективні анти-ЦОГ-2 НПЗЗ : Целекоксиб (Целебрекс), 25 та 50 г/кг в/ч, капсули   по 200 мг («Pfizer», США);

- Антидепресанти:

- трициклічні антидепресанти (ТЦА) : Амітриптилін, 10 мг/кг в/ч, р-н для ін‘єкцій, амп., 20 мг, 2  мл (ГНЦЛС, Україна)

- інгібітори зворотного захвату серотоніну та норадреналіну (ІЗЗСН) : Мілнаципран (Іксел), 25 мг/кг в/ч, капс. по 25 мг (Pierre Fabre, Франція);

- селективні інгібітори зворотнього захвату серотоніну (СІЗЗС) : Есциталопрам (Ципралекс), 5 мг/кг в/ч, таблетки по 10 мг (Лундбек Х., Данія)

Наведені вище дози були вибрані на основі розрахунку (Рыболовлев Ю.Р., Рыболовлев Р.С., 1979; Стефанов О.В., 2001), виходячи з середніх та максимальних доз людини, та з урахуванням даних літератури (Громов Л.А. зі співавт., 2008; Опришко В.І., 2009; Макаренко О.В., 2011)
Аналгетичні та антидепресантні засоби тваринам вводили одноразово внутрішньочеревинно, таблетки та вміст капсул розтирали в ступці з використанням 1% розчину ТВІН-80  ("Servia") у відношенні 0,5 мг таблетованого препарату на 5 мкл твіну-80. Аналгетики вводили за 30 хвилин до тестування, антидепресанти - за 30-60 хвилин до тестування тварин без депресії та одночасно з резерпіном при формуванні моделі резерпінової депресії) [Машковский М.Д., 1983]. Тваринам контрольної групи внутрішньочеревинно вводився фізіологічний розчин (0,9% розчин натрію хлориду) в аналогічному об‘ємі (0,2 мл/100 г маси).
Для відтворення патологічного стану депресії використовували модель резерпінової депресії, яка базується на уяві про роль різних медіаторних систем мозку у формуванні депресії, була створена однією з перших та використовується до теперішнього часу [Хабриев Р.У., 2005].
При формуванні моделі використовується властивість резерпіну викликати у тварин депресію, яка супроводжується появою характерних ознак, наразі зниженням рухової активності, каталепсії, блефароптозу, пілоерекції. В наших дослідах резерпін вводили одноразово, внутрішньочеревинно в дозі 15 мг/кг; дослідження проводили, враховуючи, що резерпінова депресія у гризунів розвивається через 4 години та зберігається тривалий час, щонайменше 24 години.

Вивчення антидепресантної активності досліджуваних препаратів проводили за допомогою методу, що є одним з загальновизнаних і найбільш широко використовуваних для формування депресивного стану та застосовується в сучасних дослідженнях - тест-модель Порсолта (тест форсованого або примусового плавання) [Porsolt R.D., 1977]. Тест Порсолта включений як один з головних для доклінічного дослідження впливу препаратів на емоційно-стресові стани [Хабриев Р.У., 2005; Громов Л.А., с соавт., 2008]. Протягом тесту реєстрували так звану поведінку «відчаю»: латентний період (сек) першого «зависання» (рухової іммобілізації тварин), кількість зависань і сумарний час іммобільності (сек), а також клімбінг (кількість спроб вибратись з циліндру) протягом 6 хв спостереження.
Валідним тестом на тривожність/відчай вважається також тест «tail suspension», або «підвішування за хвіст» [Greenshaw A.J., 1988], при якому фіксували тривалість періоду зависання (іммобілізації).
Для оцінки антиноцицептивної активності препаратів, що досліджуються, був використаний алгометричний тест, який оснований на сомато-сенсорних реакціях тварин з використанням електричного подразнення кореня хвоста щура. Критерієм реакції та больове подразнення була голосова реакція (реакція вокалізації), тобто вивчалася складна рефлекторна відповідь, у формуванні якої приймають участь різні рівні регуляції ЦНС - як сегментарні, так і надсегментарні. Аналгетична активність визначалася за зміною порогу болю у мА.
Дослідження проводилися згідно етичним вимогам до досліджень експериментального болю у тварин зі збереженням свідомості, що були затверджені Комітетом з експериментальних досліджень та етичних проблем Міжнародної Асоціації  вивчення болю  (LASP) [Caroll M.N., 1960].

Поведінкові реакції вивчалися з використанням методу „відкрите поле” [Буреш Я. с соавт., 1991]. До уваги брали показники горизонтальної і вертикальної рухової активності, дослідницьку активність (кількість обстежених нірок), емоційну реактивність (кількість болюсів і актів грумінгу).
Нейрофізіологічні дослідження проводили на 6 безпородних кролях обох статей масою 2,5 - 3,5 кг із хронічно імплантованими в утворення мозку (фронтальна кора (ФК), дорзальний гіпокамп (ДГ), дорзомедіальний мигдалик (ДММ), ретикулярна формація (РФ)) біполярними ніхромовими (діаметр 100 мікрон) електродами в скляній ізоляції [Бородкин Ю.С, 1967]. Вивчали показники збудливості структур головного мозку та інтрацентральні взаємовідносини між ними.
Статистична обробка даних наукових досліджень проводилась з використанням ліцензійної програми STATISTICA 6.1 (серійний номер AGAR 909 E415822FA). Математична обробка включала розрахунки середніх арифметичних значень (М), їх похибок (±m). Встановлення вірогідності міжгрупових відмінностей проводилося за допомогою параметричного t-критерію Стьюдента, критерію рангових сум Вілкоксона (Wilcoxon Rank-Sum test), Манна-Уітні [Лакин Г.Ф., 1990; Лапач С.Н., 2001]. Відмінності вважали статистично достовірними при p<0,05. Перед застосуванням параметричних критеріїв проводилася перевірка гіпотези про нормальний закон розподілу випадкових величин [Минцер О.П., 1982; Стрелков Р.Б., 1986]. 
Результати та їх обговорення. 
Проведені дослідження показали, що найбільш ефективними аналгетиками проявили себе такі препарати з групи НПЗЗ та ННА, як диклофенак (20мг/кг) > мелоксикам (2 мг/кг) ≈ целекоксиб (25 та 50 мг/кг), які на 60-90 хв експерименту підвищували больовий поріг у інтактних тварин на 103,5% - 61,3% - 57,4% (р<0,05) відповідно; з групи ННА найбільш активним був парацетамол, який зменшував чутливість до болю на 61,3% (р<0,05). Найбільш тривалу на достатньому рівні дію мали диклофенак (20 мг/кг) та мелоксикам (2 мг/кг). Отримані результати не протирічать даним літератури про наявність суттєвого знеболюючого ефекту у цих препаратів, не пов’язаного з наявністю запалення [Pinardi G., Sierralta F., 2003]. 

У наступній частині роботи вивчалася можлива антидепресантна активність аналгетиків, що досліджувалися з використанням методів Порсолта та «Tail suspension». Отримані дані свідчать про вплив аналгетиків на стан депресивності, при цьому більшість препаратів виявляють антидепресантну активність як у тесті Порсолта, так і в тесті «tail suspension» (табл. 1, рис.1). 
Найбільш активно проявляли антидепресантні властивості у тесті Порсолта целекоксиб у дозі 25 мг/кг (підвищував латентний період імобілізації на 27,1 % (р<0,05), зменшуючи її тривалість на 19,3 % (р<0,05)); диклофенак (10 мг/кг, на 13,7% (р<0,05) i 22,5% (р<0,05) відповідно) та парацетамол (на 21,4% (р<0,05) та 17,2% (р<0,05) відповідно). Оцінка впливу аналгетиків у “Tail suspension” в цілому співпадала з результатами тесту Порсолта. 

Таблиця 1

Вплив ненаркотичних аналгетиків та нестероїдних протизапальних засобів на показники депресивності у тесті Порсолта у інтактних щурів

	№
	Группа, доза
	Показник
	ЛП, с
	Сумм.час імобіліз., с
	Кількість  зависань
	Клімбінг

	1
	Контроль
	M
	99,50
	84,70
	11,80
	11,90

	
	
	±m
	5,63
	5,98
	1,02
	0,48

	2
	Метамізол, 

100 мг/кг
	M
	88,70
	65,70
	9,60
	16,80

	
	
	±m
	7,40
	9,78
	1,40
	2,18

	
	
	% 
	-10,8
	-22,4
	-18,9
	+41,1

	3
	Метамізол, 

200 мг/кг
	M
	83,80
	83,30
	10,70
	15,10

	
	
	±m
	4,22
	8,53
	1,32
	1,03

	
	
	% 
	-15,8*
	-1,70
	-9,4
	+26,6*

	4
	Парацетамол, 300 мг/кг
	M
	120,80
	70,10
	9,20
	16,0

	
	
	±m
	7,30
	3,11
	0,51
	1,17

	
	
	% 
	+21,4*
	-17,2*
	-22,0*
	+34,6*

	5
	Диклофенак, 

10 мг/кг
	M
	113,10
	65,60
	13,50
	14,60

	
	
	±m
	2,62
	5,71
	0,94
	0,90

	
	
	% 
	+13,7*
	-22,5*
	+14,7
	+22,7*

	6
	Диклофенак, 

20 мг/кг
	M
	90,10
	71,70
	8,60
	14,10

	
	
	±m
	9,41
	7,16
	1,15
	0,83

	
	
	% 
	-9,4
	-15,3
	-26,8
	+18,6*

	7
	Мелоксикам, 

1 мг/кг
	M
	107,70
	92,30
	13,60
	10,20

	
	
	±m
	6,90
	6,38
	1,45
	0,51

	
	
	% 
	+8,2
	+9,0
	+15,6
	-14,6*

	8
	Мелоксикам, 

2 мг/кг
	M
	122,90
	72,60
	9,30
	14,90

	
	
	±m
	9,64
	7,86
	0,94
	1,66

	
	
	% 
	+23,5
	-14,3
	-21,1
	+25,2

	9
	Целекоксиб, 

25 мг/кг
	M
	121,10
	68,30
	9,00
	15,70

	
	
	±m
	5,52
	3,40
	0,42
	1,88

	
	
	% 
	+21,7*
	-19,3*
	-23,7*
	+32,2

	10
	Целекоксиб, 

50 мг/кг
	M
	115,50
	69,20
	9,60
	10,60


	
	
	±m
	3,93
	7,23
	0,56
	0,80

	
	
	% 
	+16,1*
	-18,3
	-18,2
	-10,7

	11
	Амізон, 

150 мг/кг
	M
	104,30
	105,80
	12,80
	15,80

	
	
	±m
	6,48
	7,89
	1,34
	1,71

	
	
	%
	+4,8
	+24,9
	+8,2
	+33,1


Примітка: * - вірогідність Р<0,05 по відношенню до контролю
Зміни поведінкових реакцій у «Відкритому полі» під впливом аналгетиків також були неоднорідні.
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Рис. 1. Зміни латентного періоду в тесті “Tail suspension” під впливом неопіоїдних аналгетиків у інтактних щурів

Примітка: *  - вірогідність Р<0,05 у порівнянні з контролем.


Целекоксиб (25 мг/кг) відносно поведінкової активності виявляв активуючу дію (збільшення горизонтальної активності на 26,1 %(р<0,05)) та зменшував показники грумінгу (на 34,8 % (р<0,05)), аналогічно діяв мелоксикам (2 мг/кг), достовірно змінюючи ці показники на 14,2 % та 30,4 %. Депримуючу дію за впливом на рухову активність виявляли диклофенак, парацетамол та мелоксикам.
Таким чином, серед препаратів-лідерів за аналгетичною активністю, з урахуванням їх  впливу  на  параметри  депресивності (у тестах Порсолта  та «Tаil suspension») та поведінкової активності, попередньо можна вибрати для подальшого комбінування аналгетики з більш суттєвою антидепресивною активністю - целекоксиб (25 мг/кг), диклофенак (20 мг/кг), парацетамол (300 мг/кг) та сильний аналгетик мелоксикам (2 мг/кг). 

       За такою ж схемою були досліджені препарати з антидепресантною активністю (рис.2). 
При визначенні болетамуючої дії антидепресантів було встановлено, що найбільші аналгетичні властивості виявив амітриптилін, який знижував чутливість до болю на 80-85% (р<0,05) на максимумі дії. Цей препарат мав також найсильніший вплив як антидепресант за тестом Порсолту (табл. 2), подовжуючи латентний період зависань на 130,1 % (р<0,05), зменшуючи час іммобілізації та кількість зависань на 78,6 % (р<0,05) та 48,8 % (р<0,05) відповідно, посилюючи клімбінг на 19,8% (Р<0,05) та скорочуючи на 50,0 % (р<0,05) період зависання у тесті «Tail suspension». Достатньо високу знеболюючу дію проявляють такі антидепресанти як мілнаципран та есциталопрам.
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Рис.2. Вплив антидепресантів на величину больового порогу при електрошкірному подразненні кореня хвоста у інтактних щурів.

Примітка:  * - вірогідність Р<0,05, у порівнянні з початковим фоном

Таблиця 2
Вплив антидепресантів на показники депресивності  за тестом Порсолта у інтактних щурів

	Препарат, доза
	Показник
	ЛП (до 1 зависання), с
	Час іммо-білізації, с
	Кількість зависань
	Клімбінг

	Контроль
	M
± m
	106,10

9,36
	110,10

9,43
	16,20

2,06
	12,60

0,50

	Амітриптілін
10 мг/кг
	M
±m
%
	244,10*
12,85

+130,1
	23,60*
1,53

-78,6
	8,30*
1,37

-48,8
	15,10*

0,87

+19.8

	Мілнаципран
25 мг/кг
	M
± m
%
	198,70*

13,56

+87,3
	37,50*
2,56

-65,9
	10,90
2,96

-32,7
	16,40*

0,92

+30,2

	Есциталопрам
5 мг/кг
	M
± m
%
	214,10*
15,96

+101,8
	29,30*

1,32

-73,4
	8,30*

0,85

-48,8
	15,80

0,59

+25,4


Примітка:.* - вірогідність Р<0,05, по відношенню до контролю
       Однак, на локомоторну та дослідницьку активність (рис.3)  амітриптилін, з одного боку, та мілнаципран з есциталопрамом, з другого, виявляли протилежний вплив: амітриптилін мав депримуючий ефект (подовжував латентний період на 109%(р<0,05) та  знижував всі показники рухово-дослідницької активності на 20,4 – 37,5% (р<0,05), знижував грумінг на 55,8% (р<0,05)).
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Рис.3. Вплив антидепресантів на поведінкові реакції за тестом «Відкрите поле» у щурів

Примітка: * - вірогідність Р<0,05 у порівнянні з контролем

       Інші ж антидепресанти, напроти, в цілому активували поведінкові реакції (підвищуючи кількість пересічених квадратів, стійок та нірковий рефлекс на 37% -51,8% (р<0,05)), проявляючи більш значний, ніж у амітриптиліну, вплив на емоційні реакції (зменшення грумінгу на 74,4% (р<0,05) та 86% (р<0,05)). 
       Наступним етапом роботи був експериментальний аналіз за тестами аналгетичної, антидепресантної та дослідницько-локомоторної активності комбінацій НПЗЗ та антидепресантів. З цією метою, для подальшого дослідження як компоненти комбінацій були вибрані  представники ряду аналгетиків зі збалансованою   поведінковою   активністю,   тобто   ті,   що   викликали    найбільші зміни больової чутливості, при цьому сприяючи антидепресивним змінам поведінки, або, як мінімум, не призводячи до проявів депресивної дії та не проявляючи суттєвої пригнічуючої дії на ЦНС: це парацетамол (300 мг/кг), диклофенак натрію (10 мг/кг), мелоксикам (2 мг/кг) целекоксиб (25 мг/кг),  які комбінували з амітриптиліном (10 мг/кг), мілнаципраном (25 мг/кг) та есциталопрамом (5 мг/кг). Всього було досліджено 12 комбіінацій.
Встановлено, що найбільш ефективними знеболюючими комбінаціями аналгетиків з антидепресантами були їх комбінації з амітриптиліном, які за силою дії розташовуються у такій послідовності: мелоксикам+амітриптилін (підвищення больового порогу на 127,3% - 131,8% (р<0,05)) > целекоксиб+амітриптилін (підвищення больового порогу на 105,9% - 117,6%)  ≈ диклофенак +амітриптилін (підвищення больового порогу на 104,2% - 95,8% (р<0,05))  > парацетамол +амітриптилін (підвищення больового порогу на 78,3% - 65,2% (р<0,05)).
Найбільш виражені антидепресивні зміни поведінки у тесті Порсолту також спричиняли комбінації з амітриптиліном, підвищуючи показники латентного періоду зависань на 114,1% - 140,4 % (р<0,05), тривалість зависань знижувалась на 40,8% - 88,7 % (р<0,05); за антидепресивною активністю комбінації можна розмістити у такій послідовності: целекоксиб + амітриптилін > диклофенак + амітриптилін ≈ парацетамол + амітриптилін > мелоксікам + амітриптилін.
Таким чином, маючи найбільш високу аналгетичну активність, комбінація «мелоксикам +амітриптилін» не погіршувала, а в порівнянні з комбінаціями НПЗЗ з іншими антидепресантами, була на достатньому рівні за антидепресантною активністю.  Комбінація ж  «целекоксиб + амітриптилін», що була лідером за антидепресантною активністю, мала виразний знеболюючий ефект. 

В подальшому нами був проведений аналіз комбінацій НПЗЗ з антидепресантами відносно їх дії на дослідницьку та локомоторну активність (рис.4). 
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 Рис.4. Вплив комбінацій аналгетиків з амітриптиліном на показники поведінкової активності у „Відкритому полі” у інтактних щурів

Примітка: * - вірогідність Р<0,05 у порівнянні з контролем 

За нашими даними, вплив комбінацій препаратів на локомоторну активність в більшій мірі залежав від антидепресанта: комбінації з амітриптиліном сприяють зниженню (або тенденції до нього) кількості пересічених квадратів, вірогідному при поєднанні з диклофенаком (-31,9% (р<0,05)) та парацетамолом (-14,7% (р<0,05)); кількість стійок вірогідно зменшували всі комбінації НПЗЗ з амітриптіліном: диклофенак + амітриптилін – на 50,7%, на стільки ж – целекоксиб + амітриптилін; у меншій мірі впливали комбінації з мелоксикамом (-29,0% (р<0,05)) та парацетамолом (-15,9% (р<0,05)). Деякі комбінації з есциталопрамом, напроти, спричиняли підвищенню локомоторної активності: целекоксиб в більшій мірі, ніж парацетамол, проявляв ці якості есциталопрама, він активував як горизонтальний, так і вертикальний компонент (на 59,5% (р<0,05) та 40,6% (р<0,05) відповідно), парацетамол  стимулював тільки вертикальну активність (на 68,1% (р<0,05)). 

З рис. 4 видно, що зазначені комбінації знижують показники поведінкових реакцій тварин, але у препараті для аналгезії в умовах депресії переважає за значимістю суттєвість аналгетичної та антидепресантної дії, тому можна вважати кращими комбінації «целекоксиб + амітриптилін» та «мелоксікам + амітриптилін», які, до того ж, послаблюють емоційні реакції (за тестом зниження грумінгу на 71%-61,3% (р<0,05) відповідно), що також важливо в умовах больового синдрому, особливо в умовах депресії. 
Таким чином, оптимальними у недепресивних тварин, з нашої точки зору, є комбінації «мелоксикам + амітриптилін» та «целекоксиб + амітриптилін», які і були досліджені у наступних серіях експериментів у щурів з модельованою депресією (резерпінова модель).

При проведенні комплексного дослідження впливу целекоксибу та мелоксикаму на фоні резерпінової депресії (спочатку без антидепресанту) звертає увагу, що в умовах модельованої депресії - у порівнянні з дією у інтактних тварин -  аналгетична активність НПЗЗ підвищується, причому у більшій мірі у целекоксибу (більше, ніж удвічі, до +86,7% (р<0,05) відносно резерпіну), та мелоксикаму (приблизно в 1,5 рази, до +66,7% (р<0,05) відносно резерпіну) (табл. 3).     
Таблиця 3
Вплив неопіоїдних аналгетиків та їх комбінацій з амітриптиліном на величину больового порогу при електрошкірному подразненні кореня хвоста 
у щурів в умовах резерпінової депресії

	№
	Препарат, доза  
	Показ-ники
	Вокалізація, мА

	
	
	
	ПФ
	2 год
	3 год
	4 год
	24 год

	1
	Контроль
	M
	1,80
	1,90
	2,00
	1,80
	1,70

	
	
	m
	0,20
	0,28
	0,22
	0,34
	0,23

	
	
	%**
	
	+ 5,6
	+11,1
	0
	-5,6

	2
	Резерпін

15 мг/кг 
	M
	1,90
	2,30
	2,10
	1,50
	1,30

	
	
	m
	0,10
	0,17
	0,20
	0,22
	0,22

	
	
	%**
	
	+21,0
	+10,5
	-21,0
	-31,6*

	3
	Резерпін,

15 мг/кг 

+ Целекоксиб, 

25 мг/кг
	M
	1,90
	-
	-
	2,80
	1,50

	
	
	m
	0,10
	
	
	0,33
	0,18

	
	
	%**
	
	
	
	+47,4*
	-21,0

	
	
	%***
	
	
	
	+86,7*
	+15,4

	4
	Резерпін

15 мг/кг + Мелоксикам, 

2 мг/кг   
	M
	1,80
	-
	-
	2,50
	1,40

	
	
	m
	0,13
	
	
	0,23
	0,20

	
	
	%**
	
	
	
	+38,8*
	-22,2

	
	
	%***
	
	
	
	+66,7*
	+7,8

	5
	Резерпін

15 мг/кг +  Целекоксиб, 

25 мг/кг + Амі-триптілин,10 мг/кг
	M
	1,90
	
	3,10
	4,30
	2,70

	
	
	m
	0,18
	
	0,30
	0,28
	0,26

	
	
	%**
	
	
	
	+126,3*
	+42,1*

	
	
	%***
	
	
	
	+186,7*
	+107,6*

	
	
	%****
	
	
	
	 +38,7*
	


Продовження табл.3

	№
	Препарат, доза  
	Показ-ники
	Вокалізація, мА

	
	
	
	ПФ
	2 год
	3 год
	4 год
	24 год

	6
	Резерпін

15 мг/кг + Мелоксикам, 

2 мг/кг +  Амі-риптілин,10 мг/кг
	M
	1,80
	
	3,00
	4,80
	2,10

	
	
	m
	0,13
	
	0,31
	0,43
	0,37

	
	
	%**
	
	
	
	+166,7*
	+16,7

	
	
	%***
	
	
	
	+220,0*
	+61,5

	
	
	%****
	
	
	
	 +60,0*
	

	7
	Резерпін,

15 мг/кг 

+ Амітриптілин,

10 мг/кг
	M
	1,85
	3,55
	3,05
	-
	-

	
	
	m
	0,16
	0,32
	0,28
	
	

	
	
	%**
	
	+91,9*
	+64,9*
	
	

	
	
	%***
	
	+54,3*
	+45,2*
	
	


Примітки:1. * - вірогідність Р<0,05

2. ** - процент змін по відношенню до початкового фону (ПФ), 

3. *** - процент змін по відношенню до показників при резерпінової депресії

  4.**** - процент змін по відношенню до показників за годину до введення НПЗЗ

При вивченні ж впливу цих препаратів на виразність проявів продепресивної дії резерпіну треба відмітити, що обидва препарати нівелювали ці ефекти резерпіну у тесті Порсолта, тобто проявляли антидепресантну активність, причому якщо у целекоксибу вона була присутня і в інтактних щурів, то у мелоксикама виявлялася тільки в умовах депресії (табл. 4) 

Таблиця 4 

Вплив неопіоїдних аналгетиків та їх комбінацій з амітриптиліном на показники депресивності у тесті Порсолта у щурів в умовах резерпінової депресії (через 4 години після ведення резерпіну)

	№
	Препарат, доза
	Показник
	Латентний період
	Сумм.час іммоб.
	Кількість

зависань
	Клімбінг

	1
	Контроль
	M
	133,20
	86,00
	12,20
	11,20

	
	
	m
	8,49
	6,98
	1,20
	1,31

	2
	Резерпін

15 мг/кг 
	M
	101,80
	120,90
	13,40
	7,10

	
	
	m
	10,07
	7,97
	1,80
	0,11

	
	
	%**
	-23,6*
	+40,6*
	+9,8
	-36,6*

	3
	Резерпін, 15 мг/кг 

+ Целекоксиб 
25 мг/кг
	M
	140,10
	106,70
	9,40
	10,80

	
	
	m
	8,45
	8,35
	0,65
	1,06

	
	
	%**
	+5,2
	+24,1
	-22,9
	-3,6

	
	
	%***
	+37,6*
	-11,7
	-29,9
	+52,1*

	4
	Резерпін, 15 мг/кг 

+ Мелоксикам,
2 мг/кг
	M
	145,60
	103,40
	10,10
	9,60

	
	
	m
	7,73
	5,13
	1,02
	0,90

	
	
	%**
	+9,3
	+20,2
	-17,2
	-14,3

	
	
	%***
	+43,0*
	-14,5
	-24,6
	+35,2


Продовження табл.4
	№
	Препарат, доза
	Показник
	Латентний період
	Сумм.час іммоб.
	Кількість

зависань
	Клімбінг

	5
	Резерпін, 15 мг/кг +  Целекоксиб, 25 мг/кг + Амітриптилін, 10мг/кг
	M
	185,40
	102,90
	12,70
	9,60

	
	
	m
	20,49
	5,80
	1,33
	1,01

	
	
	%**
	+39,2*
	+19,6
	+4,1
	-14,3

	
	
	%***
	+82,1*
	-8,5
	-5,2
	+35,2

	6
	Резерпін, 15 мг/кг + Мелоксикам, 2 мг/кг +  Амітриптилін,

10 мг/кг
	M
	108,10
	125,00
	12,40
	8,90

	
	
	m
	6,67
	12,83
	1,10
	1,06

	
	
	%**
	-18,8
	+45,3
	+1,6
	-20,5

	
	
	%***
	+6,2
	+3,4
	-7,5
	+25,3


Примітки:

1. * - Р<0,05

2. **  - процент змін по відношенню до контролю 

3. *** - процент змін по відношенню до резерпіну 
При дослідженні впливу целекоксибу та мелоксикаму у поєднанні з амітриптиліном на фоні резерпінової депресії було встановлено, що в умовах депресивного стану, як і в інтактних щурів, більш сильну аналгетичну дію проявляла комбінація «мелоксикам + амітриптилін», підвищуючи больовий поріг на 220,0% (р<0,05) відносно показників у резерпіну; на другому місці знаходилася комбінація «целекоксиб + амітриптилін», на фоні якої больова чутливість в умовах депресії зменшувалася на 186,6% (р<0,05). 
Антидепресантна дія комбінацій – лідерів в умовах резерпінової депресії змінювалася неоднаково: зберігалася (але дещо знижувалася) при використанні комплексу з целекоксибом (за латентним періодом у тесті Порсолта  - з підвищення на 133,5% (р<0,05) у інтактних тварин до +39,2% (р<0,05) в умовах депресії). При введенні ж комбінації «мелоксикам+ амітриптилін» антидепресивний вплив відносно інтактних тварин знижувався, але при цьому вірогідно знівельовано прояви продепресивної дії резерпіну.  
Нейрофізіологічний аналіз механізмів дії препаратів, що вивчалися, показав, що зміни фармакологічної відповіді в інтактних тварин і тварин з депресією на дію аналгетиків мелоксикама та целекоксиба та антидепресанта амітриптиліна відбивається на функціональному стані структур головного мозку. Так, при депресії аналгетики, введені як монопрепарати, викликали  зниження збудливості  ФК та ДГ (мелоксикам), РФ та ДММ (целекоксиб), але нівелювали пригнічення ФК (мелоксикам), яке спостерігалось при резерпіновій депресії. Міжструктурні взаємовідносини характеризувалися зменшенням активуючого впливу РФ  на ФК (целекоксиб) та гальмівного ДГ на ФК (мелоксикам). При цьому не відмічалося втрати  гальмівного контролю РФ на ДГ та ДММ, характерної для моделі депресії. 

При створенні у тварин моделі депресії за допомогою резерпіну амітриптилін  більш виражено активував ФК, ДГ та ДММ, ніж у інтактних тварин. Аналіз інтрацентральних взаємовідносин показав збільшення пригнічуючого ефекту РФ на лімбічні структури мозку – ДГ та ДММ, а також гальмівного  ДГ на ФК ( що може пояснювати його знеболюючу дію) та посилення активуючого впливу РФ на ФК (антидепресивний ефект ); комбінація аналгетиків з амітриптиліном викликала активацію РФ та збільшувала збудливість ДММ в порівнянні з її дією у інтактних кроликів. Аналіз цих даних відносно показників при резерпіновій депресії показав зміну знака збудливості на ФК, РФ (пригнічення на активацію), та зменшення (ДГ) , або нівелювання (ДММ) підвищеної збудливості структур мозку під впливом цієї комбінації. Функціональні взаємовідносини поміж структурами характеризувалися підвищенням активуючого впливу РФ на ФК та депримуючого - РФ на ДММ (збільшення аналгетичної активності) та зменшення гальмівного контролю ДГ на ФК (підвищення антидепресивних властивостей). 

ВИСНОВКИ 
Дисертаційна робота присвячена експериментально-теоретичному обґрунтуванню створення нових комбінацій неопіоїдних аналгетиків та антидепресантів на підставі дослідження їх аналгетичної активності,  антидепресантних властивостей та впливу на поведінкові реакції у інтактних тварин та в умовах модельованої депресії.

1. Ненаркотичні аналгетики (ННА) та нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) - парацетамол, целекоксиб та диклофенак натрію - проявляють антидепресантну активність у тесті «відчаю» за методом Порсолта, знижуючи поведінкові еквіваленти депресії: подовжують латентний період іммобілізації (на 21,4% (р<0,05), 13,7% (р<0,05) та 21,7% (р<0,05) відповідно), зменшують сумарний час зависань (парацетамол та целекоксиб - відповідно на 17,2% (р<0,05) і 19,3% (р<0,05)) та збільшують кількість спроб вибратися з басейну (парацетамол та диклофенак -  на 34,6% (р<0,05) і 22,7% (р<0,05) відповідно).

2. Ступінь антидепресантної активності ненаркотичних аналгетиків та НПЗЗ не співпадала з вираженістю їх знеболюючої активності. Найбільш ефективними як аналгетики виявилися: диклофенак (20 мг/кг) (+103,5% (р<0,05)) > мелоксикам (2 мг/кг) (+61,3% (р<0,05)) ≈ целекоксиб (25 та 50 мг/кг) (+57,4% (р<0,05) та 52,4% (р<0,05) відповідно), з групи ННА – парацетамол (300 мг/кг) (+61,3% (р<0,05)). За антидепресантною активністю досліджувані аналгетики ранжуються таким чином: парацетамол > целекоксиб > диклофенак.
3. Антидепресанти амітриптилін, мілнаципран та есциталопрам проявляють знеболюючу дію, підвищуючи поріг больової чутливості на 85% (р<0,05), 47,8% (р<0,05) та 43,5% (р<0,05) відповідно.

4. Суттєва аналгетична активність амітриптиліну, що визначалася за змінами больової чутливості, співпадала з його найвищою антидепресантною активністю, що реєструвалася за тестом Порсолта.

5. Найбільшу аналгезуючу та антидепресантну дію проявляли комбінації аналгетиків з амітриптиліном. При цьому тільки комбінація «целекоксиб + амітриптилін» за різними показниками тесту Порсолта мала антидепресантну  активність в цілому більш значну, ніж у її окремих компонентів, інші аналгетичні препарати не впливали або дещо знижували  антидепресантні ефекти амітриптиліну. 

6. В умовах депресії комбінації аналгетиків з амітриптиліном підсилювали активацію ретикулярної формації та збільшення збудливості дорзо-медіального мигдалика у порівнянні з їх дією у інтактних тварин; комбінація «мелоксикам + амітриптилін» виразніше змінювала як збудливість структур мозку, так і функціональні взаємовідносини між ними.

7. При коморбідних станах (депресія + біль) у випадках домінування больового синдрому більшу ефективність слід очікувати при призначенні комбінації «мелоксикам + амітриптилін», а при домінуванні депресії – «целекоксиб + амітриптилін».
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АНОТАЦІЯ

Хомяк О.В. Особливості фармакологічної дії знеболюючих препаратів в умовах експериментальної депресії. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. ДУ «Інститут фармакології і токсикології НАМН України», Київ – 2012.

Дисертаційну роботу присвячено експериментально-теоретичному обґрунтуванню створення нових комбінацій неопіоїдних аналгетиків та антидепресантів на підставі дослідження їх аналгетичної активності,  антидепресантних властивостей та впливу на поведінкові реакції у інтактних тварин та в умовах модельованої депресії.

Встановлено, що в інтактних тварин найбільш ефективними за силою дії аналгетиками проявили себе диклофенак, мелоксикам, целекоксиб, парацетамол; антидепресивну активність мали -  парацетамол (300 мг/кг), целекоксиб (25 мг/кг) та диклофенак (10 мг/кг). При депресії аналгетичний ефект НПЗЗ та їх комбінацій з амітриптиліном посилювався, а антидепресантний - зменшувався у порівнянні з ефектами у інтактних щурів. Проаналізовано нейрофізіологічні ефекти дії оптимальних комбінацій препаратів та їх складових на структури мозку.
Встановлено, що в умовах резерпіновой депресії з метою знеболювання оптимальним є застосування целекоксибу, в умовах коригованої (амітриптиліном) депресії кращою за ефективністю є комбінація «мелоксикам + амітріптілін».
Ключові слова: знеболення, депресія, поведінкові реакції, аналгетики, антидепресанти, парацетамол, целекоксиб, диклофенак, мелоксикам, метамізол, амізон, амітриптилін, мілнаципран, есциталопрам.
АННОТАЦИЯ
Хомяк Е.В. Особенности фармакологического действия обезболивающих препаратов в условиях экспериментальной депрессии. - Рукопись.

Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.03.05 - фармакология. ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», Киев - 2012.

Диссертационная работа посвящена экспериментально-теоретическому обоснованию создания новых комбинаций неопиоидных аналгетиков и антидепрессантов на основании исследования их аналгетической активности,  антидепрессантных свойств и влияния на поведенческие реакции у интактных животных и в условиях моделированной депрессии.
Установлено, что у интактных животных наиболее эффективными по силе действия аналгетиками проявили себя диклофенак, мелоксикам, целекоксиб, парацетамол. По антидепрессантным эффектам, обезболивающие средства можно классифицировать на препараты с антидепрессивной активностью -  парацетамол (300 мг/кг), целекоксиб (25 мг/кг) и диклофенак (10 мг/кг); относительно нейтральные - мелоксикам (1-2 мг/кг), целекоксиб (50 мг/кг), диклофенак (20 мг/кг), метамизол (100 мг/кг), амізон (150 мг/кг); препараты с неоднозначным влиянием на разные показатели депрессивности - метамизол 200 мг/кг. 

Установлено, что у интактных животных аналгетики при комбинировании с антидепрессантами, как правило, снижали антидепрессантную активность последних, а антидепрессанты влияли на обезболивающую активность аналгетиков: амитриптилин ускорял, усиливал и удлинял аналгезию, в меньшей мере действовал милнаципран, эсциталопрам существенно не изменял активность ненаркотических аналгетиков.

Сравнительное исследование обезболивающей, антидепрессантной и поведенческой активности при комбинированном применении аналгетиков с антидепрессантами у интактных животных позволило выявить комбинации-лидеры со сбалансированной аналгетической и  антидепрессантной активностью и с минимальным влиянием на поведенческие  реакции у интактных крыс: это комбинации «мелоксикам 2 мг/кг + амитриптилин 10 мг/кг»  и «целекоксиб 25 мг/кг + амитриптилин 10 мг/кг». Изучение этих комбинаций в условиях моделированной резерпином депрессии позволило сделать вывод, что на фоне депрессии аналгезирующая активность как самих НПВС, так и их комбинаций с амитриптилином существенно усиливалась, наблюдалось нивелирование продепрессивных эффектов резерпина, которое свидетельствовало о наличии антидепрессивного действия у препаратов и их комбинаций, однако сила антидепрессивного действия комбинаций НПВС с амитриптилином уменьшалась в сравнении с эффектами  у интактных животных. Проанализированы некоторые нейрофизиологические механизмы (возбудимость структур мозга и их интрацентральные отношения) полученных изменений.
Установлено, что в условиях резерпиновой депрессии с целью обезболивания оптимальным является применение целекоксиба, в условиях коррегированной (амитриптилином) депрессии лучшей по эффективности является комбинация «мелоксикам+ амитриптилин».

 Полученные результаты могут быть использованы для обоснования рациональных способов аналгезии в условиях депрессивного состояния с использованием оптимизированных комбинаций аналгетиков и антидепрессантов.
Ключевые слова: обезболивание, депрессия, поведенческие реакции, аналгетики, антидепрессанты, парацетамол, целекоксиб, диклофенак, мелоксикам, метамизол, амизон, амитриптилин, милнаципран, эсциталопрам
Summary
Khomiak E.V. Features of pharmacological activity of analgesic drugs in conditions of experimental depression. - Manuscript.
Thesis for scientific degree of candidate of medical sciences, specialty 14.03.05 - pharmacology. SE "Institute of Pharmacology and Toxicology of NAMS of Ukraine", Kiev - 2012.

The thesis is devoted to experimental and theoretical substantiation of creating a new combinations of a non-opioid analgesics and antidepressants on the basis of researching of analgesic activity, anti-depressant properties and effects on behavioral responses in intact animals and in conditions of simulated depression.

It is found, that in intact animals, the most effective analgesics were diclofenac, meloxicam, celecoxib, paracetamol; antidepressant activity had paracetamol (300 mg/kg), celecoxib (25 mg/kg) and diclofenac (10 mg/kg). Leaders in the analgesic and antidepressant activity in intact rats were combinations of meloxicam (2 mg/kg) and celecoxib (25 mg/kg) with amitriptyline (10 mg/kg). In depression analgesic effect of NSAIDs and their combination with amitriptyline was stronger, and the antidepressant -  decreased, comparing to the effect in intact rats. The neurophysiological effects of the optimum combination of drugs and their components were also analyzed on the structures of the brain.
Found that in case of reserpine depression, analgesia is optimal while using of celecoxib, in a corrected (with amitriptyline) depression the best is a combination "meloxicam + amitriptyline".

Keywords: analgesia, depression, behavioral reactions, analgesics, antidepressants, paracetamol, celecoxib, diclofenac, meloxicam, metamizole, amizon, amitriptyline, milnacipran, escitalopram.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

в/ч – внутрішньочеревинне введення
ВООЗ – Всесвітня Організація Охорони Здоров’я
ДГ – дорзальний гіпокамп

ДММ – дорзомедіальний мигдалик
ІЗЗСН - інгібітори зворотного захвату серотоніну та норадреналіну

ЛЗ – лікарський засіб

НА – норадреналін

ННА – ненаркотичні аналгетики
НПЗЗ – нестероїдні протизапальні засоби
ПГ – простагландини
РФ – ретикулярна формація
СІЗЗС – селективні інгібітори зворотного захвату серотоніну

ТЦА – трициклічні антидепресанти
ФК – фронтальна кора
ЦНС – центральна нервова система
ЦОГ – циклооксигеназа
