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Корисна модель, що заявляється, відноситься 

до області експериментальної медицини та біоло-
гії, а саме експериментальної фізіології людини і 
тварин та фармакології і належить до визначення 
нових властивостей ізоніазиду, а саме як протек-
тора пуриноблокувальної дії піридоксаль-5'-
фосфату (ПФ). 

В автономній нервовій системі ссавців окре-
мих видів (в тому числі і людини) одним з головних 
гальмівних нейромедіаторів є аденозинтрифосфат 
(АТФ), який здатен взаємодіяти з Р2-
пуринорецепторами плазматичної мембрани. Іму-
ногістохімічними та фізіологічними методами до-
сліджень показано наявність пресинаптичних ре-
цепторів на мембрані нейронів та постсинаптичних 
рецепторів на поверхні інтерстиціальних клітин 
Кохаля та клітин гладких м'язів (ГМ) стінки кишок 
[1-3]. 

В останні роки встановлено, що одне з фос-
форильованих похідних вітаміну В6 ПФ виявляє 
також властивості блокатора Р2-пуринорецепторів, 
локалізованих в різних органах і тканинах ссавців 
[4, 5]. Нами з'ясовано, що ПФ здатен впливати на 
неадренергічне синаптичне гальмування в ГМ ки-
шечнику людини, імовірно, завдяки взаємодії з 
чутливими до аденозинтрифосфату пуринорецеп-
торами [6, 7]. При цьому в ізольованих м'язових 
смужках з тонкої і товстої кишок людини ПФ викли-
кає зменшення амплітуди гальмівних синаптичних 
потенціалів. З огляду на важливу роль пуринергіч-
ної синаптичної передачі у регуляції функцій кишок 
та відсутність фармакологічних препаратів, що 
можуть бути використані у сучасній клінічній прак-
тиці для впливу на синаптичне пуринергічне галь-
мування у кишечнику, є доцільним розглянути ізо-
ніазид в якості протектора пуриноблокувальної дії 
піридоксаль-5'-фосфату. 

Ізоніазид (ізонікотинілгідразид, гідразид ізоні-
котинової кислоти) є протитуберкульозним засо-
бом, який вважають одним з найактивніших пре-
паратів по відношенню до мікобактерій 
туберкульозу і, у той же час, одним з безпечних 
лікарських засобів, що застосовують при лікуванні 
різних форм туберкульозу, навіть під час вагітності 
[8, 9]. Відомо, що тривале використання (упродовж 
6-12 місяців) ізоніазиду у людини може обумовлю-
вати виникнення таких реакцій як з боку шлунково-
кишкового тракту, так і з боку нервової системи, 
що нагадують порушення, які спостерігаються у 
людини при нестачі вітаміну В6 (піридоксину, піри-
доксалю). Вказана побічна дія ізоніазиду усуваєть-
ся після уведення пацієнтам, які його приймають, 
вітаміну В6, тому останній рекомендується і як за-
сіб профілактики небажаних реакцій під час при-
йому ізоніазиду [10]. Припускається, що вони мо-
жуть бути пов'язані з пригніченням ізоніазидом 
піридоксаль-5'-фосфат-залежних ферментативних 
реакцій через послаблення перетворення піридок-
салю у ПФ [11] або з безпосередньою взаємодією 
ізоніазиду з ПФ у складі ПФ-залежного ферменту і 
обумовленим цим порушенням нормального пе-
ребігу молекулярних перетворень в активному 
центрі ПФ-залежного ферменту [12]. Однак, не-
зважаючи на широке використання ізоніазиду, ме-
ханізм його дії остаточно не з'ясований [13]. Екс-
периментальні дослідження, проведені в останні 
роки, виявляють нові особливості антимікотичної 
дії ізоніазиду і його взаємодії з вітаміном В6 [14] та 
вказують на здатність ізоніазиду потенціювати 
ефекти нітровазодилататорів на ГМ аорти щура 
[15]. 

Задача корисної моделі, що заявляється поля-
гає у виявленні властивостей ізоніазиду як протек-
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тора пуриноблокуючої модулюючої дії ПФ на си-
наптичне гальмування ГМ товстої кишки людини. 

Результат, що досягається полягає в змен-
шенні пуриноблокуючої дії піридоксаль-5'-фосфату 
на синаптичне гальмування ентеральних ГМ, 
отриманні можливості більш досконало здійснюва-
ти регуляцію синаптичної передачі у ГМ кишечнику 
через вплив на пуринергічні механізми синаптич-
ного гальмування та розробляти раціональні ме-
тоди корекції порушень моторики кишечнику. 

Експерименти проведено на ГМ кільцевого 
шару сигмоподібної ділянки ободової кишки люди-
ни. 

З візуально нормальних повношарових діля-
нок стінки резекційних фрагментів кишки людей, 
яким в хірургічних клініках за медичними показан-
нями було проведено операції отримували ділянку 
стінки розміром 1020мм В операційній, після вирі-
зання, повношарову ділянку кишки ретельно про-
мивали розчином Кребса, який був кімнатної тем-
ператури. Склад розчину Кребса містив (ммоль/л): 
NaCl-120,4, KCl-5,9, NaHCO3-15,5, NaH2PO4-1,2, 
СаСl2-2,5, MgCl2-1,2, глюкоза-11,5. У лабораторних 
умовах під бінокулярним стереомікроскопом з по-
вношарової ділянки кишки вирізали ізольовані 
смужки кільцевого шару ГМ розміром 2·10мм. При 
цьому, послідовно відшаровували слизову оболо-
нку разом з підслизовим шаром. Потім м'язовий 
препарат стінки кишки знову ретельно промивали 
розчином Кребса. З цього фрагменту отримували 
ізольовані гладком'язові смужки кільцевого шару, 
які занурювали у розчин Кребса, що мав темпера-
туру 35-36°С і витримували в ньому не менше ніж 
2 години до початку електрофізіологічних дослі-
джень. 

Розчини, у яких проводили інкубацію ізольова-
них м'язових препаратів, містили для попереджен-
ня холінергічних впливів блокатор М-
холінорецепторів атропіну сульфат (1·10-6 М) 
("Дарниця", Україна). 

Відведення гальмівних синаптичних потенціа-
лів (ГСП) в м'язових смужках здійснювали з вико-
ристанням методики одинарного сахарного містка 
[16]. Для генерації ГСП м'язові смужки інтрамура-
льно подразнювали прямокутними поштовхами 
електричного струму супрамаксимальної сили 
тривалістю 0,5-1мс. Ефективність впливу дослі-
джуваних сполук на показники ГСП оцінювали за 
допомогою параметричних методів прямої та не-
прямої різниці з використанням t критерію Стью-
дента. 

Згідно отриманих даних 40-хвилинне прикла-
дання ізоніазиду ("Sigma", США) в концентрації 
1·10-4 - 1·10-3 моль/л, не впливало на потенціал 
спокою, спонтанну електричну активність клітин 
ГМ та на такі показники ГСП як латентний період, 
амплітуда, швидкість наростання до ½ амплітуди, 
тривалість спаду до ½ амплітуди. У концентрації 
1·10-3 моль/л ізоніазид обумовлював лише незнач-
не зменшення (до 10%, Р<0,05) загальної трива-
лості ГСП. Наведені дані свідчать, що ізоніазид не 
чинить суттєвого впливу на синаптичне гальму-
вання ГМ товстої кишки людини, Фіг., де: 

1 - ГСП в розчині Кребса (контроль); 

2 - ГСП за присутності у розчині Кребса ізоніа-
зиду (1·10-3 моль/л) (40хв аплікації); 

3 - ГСП за присутності у розчині Кребса піри-
доксаль-5'-фосфату (1·10-4 моль/л) та ізоніазиду 
(1·10-3 моль/л) (40хв сумісної аплікації); 

4 - ГСП за присутності у розчині Кребса піри-
доксаль-5'-фосфату (1·10-4 моль/л) (40 хв відми-
вання ізоніазиду (1·10-3 моль/л). 

На відміну від ізоніазиду ПФ (1·10-4 М) викли-
кав такі статистично достовірні (Р<0,05) зміни в 
показниках ГСП м'язових смужок порівняно з при-
йнятими за 100% значеннями у контролі: змен-
шення амплітуди до 63±10% і швидкості наростан-
ня ГСП до ½ амплітуди до 51±10% та збільшення 
латентного періоду до 160±20%. Вказані зміни 
амплітудно-кінетичних параметрів ГСП вказують 
на виражену блокуювальну дію ПФ на синаптичне 
гальмування ентеральних ГМ. 

Дослідження дії ПФ (1·10-4 моль/л) на синапти-
чне гальмування в м'язових смужках ободової ки-
шки людини на фоні 40-хвилинного прикладання 
ізоніазиду в концентрації 1·10-4 моль/л та ізоніази-
ду в концентрації 1·10-3 моль/л вказують, що ізоні-
азид здатен суттєво зменшувати пуриноблокува-
льну дію ПФ. Присутність ізоніазиду (1·10-4 моль/л) 
у розчині Кребса не змінювала характеру впливу 
ПФ (1·10-4 моль/л) на синаптичне гальмування ГМ. 
За умови присутності ізоніазиду (1·10-3 моль/л) у 
розчині Кребса модулюючий вплив ПФ на пурине-
ргічне синаптичне гальмування ГМ, порівняно з 
дією ПФ за відсутності ізоніазиду у середовищі, 
був суттєво послаблений (див. Рис. 1). Якщо за 
100% прийняти значення показників ГСП м'язових 
смужок у розчині Кребса, то на 30-й хвилині аплі-
кації 1·10-4 моль/л ПФ у складі цього розчину амп-
літуда ГСП та швидкість наростання ГСП до ½ 
амплітуди становили відповідно 47% та 47%. Якщо 
за 100% прийняти значення показників ГСП м'язо-
вих смужок у розчині Кребса, що містив 1·10-3 
моль/л ізоніазиду, то на 30-й хв аплікації 1·10-4 
моль/л ПФ у складі цього розчину, амплітуда ГСП 
та швидкість наростання ГСП до ½ амплітуди ста-
новили відповідно 84% та 84%. Результати стати-
стичного аналізу впливу ізоніазиду на блокувальну 
дію ПФ на синаптичне гальмування у м'язових 
смужках свідчать про статистично достовірні від-
мінності (Р<0,05) у ступіні змін латентного періоду, 
амплітуди та швидкості наростання ГСП до ½ ам-
плітуди під впливом ПФ (1·10-4 моль/л) порівняно з 
такими під впливом ПФ (1·10-4 моль/л) на фоні дії 
1·10-3 моль/л ізоніазиду. При цьому ізоніазид не 
обумовлює необоротніх змін у синаптичному га-
льмуванні ГМ, про що свідчить ефективний вплив 
ПФ на синаптичне гальмування ГМ після відми-
вання ізоніазиду (див. Фіг.). 

Таким чином, проведені дослідження показа-
ли, що протитуберкульозний препарат ізоніазид 
має виражену здатність зменшувати блокувальний 
вплив піридоксаль-5'-фосфату на пуринергічне 
синаптичне гальмування гладких м'язів товстої 
кишки людини. 
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