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Винахід належить до галузі медицини, зокре-
ма, до наркології

Статистичні дані свідчать, що практично в усіх
країнах світу відзначається неухильне зростання
захворюваності на наркоманію та смертності вна-
слідок застосування наркотичних засобів Ефекти-
вних методів профілактики і лікування наркоманій
у КЛІНІЧНІЙ медицині на теперішній час не існує

Суттєві розбіжності КЛІНІЧНОГО перебігу нарко-
маній в осіб різної статі є загальновизнаним фак-
том Проте встановлено, що емоційний компонент
статевого потягу (лібідо) у ЧОЛОВІКІВ та жінок регу-
люється однією речовиною - тестостероном Для
людини найбільшим емоційно-позитивним підкріп-
ленням є сексуальна кульмінація - оргазм Зважа-
ючи на те, що специфічний вплив наркотиків на
центральну нервову систему, зокрема, на вищу
нервову ДІЯЛЬНІСТЬ, полягає в розвитку специфіч-
ного онейроідного стану, можна припустити, що
відчуття оргазменного задоволення є важливим
мотиваційним стимулом для поведінки, спрямова-
ної на повторне досягнення такого стану У хворо-
го на наркоманію ця поведінка реалізується шля-
хом введенням чергової дози наркотичної
речовини [1]

Регуляція мотиваційно-емоційних поведшко-
вих реакцій здійснюється через центральні та пе-
риферичні механізми До гуморальних чинників
регуляції поведінки належать нейромедіатори та
гормони, зокрема, статеві - андрогени та естроге-
ни [2]

Відомо, ЩО розвиток наркотичної залежності у
людини обумовлений дією ОПІОІДІВ на емоційну
сферу вищої нервової ДІЯЛЬНОСТІ, а опіатна систе-
ма перебуває під модулюючим впливом статевих
гормонів Як у ЧОЛОВІКІВ, так і у жінок емоційні ком-
поненти лібідо та оргазму регулюються тестосте-
роном - основним андрогенним гормоном [3]

З метою експериментального обгрунтування
гіпотези щодо СПІЛЬНОСТІ механізмів регуляції ста-
тевої поведінки і патогенезу наркоманій проведені
дослідження перебігу фізичної залежності від
морфіну та абстинентного синдрому на фоні дії
основного андрогенного гормону та антиандроген-
них засобів

Встановлено, що тестостерон прискорює тем-
пи розвитку та підвищує ступінь тяжкості наркоти-
чної залежності у щурів-самців Застосування ан-
тиандрогенних лікарських засобів (ципротерон,
флутамід, бікалутамід), механізм дії яких полягає у
тимчасовому конкурентному блокуванні рецепто-
рів тестостерону, призводило до зменшення пока-
зників опійної абстиненції у тварин як чоловічої,
так і жіночої статі

Експериментальну модель опійної наркоманії
(стадію фізичної залежності від наркотичних речо-
вин групи опіатів) створювали шляхом щоденного
тривалого введення (протягом 13 діб) морфіну в
поступово зростаючих дозах - від 5мг/кг до 65мг/кг
маси тіла Морфіну пдрохлорид (виробництва
"Здоров'я народу", м Харків) вводили штрапери-
тонеально у вигляді водного розчину зростаючих
концентрацій

Абстинентний синдром, спричинений введен-
ням тваринам налоксону (із розрахунку 1мг/кг маси
тіла), оцінювали КІЛЬКІСНИМ показником - індексом
абстиненції (за С К Судаковим) [4] Розчин налок-
сону пдрохлориду вводили штраперитонеально за
ЗОхв до початку дослідження Протягом періоду
індивідуального спостереження (3 хв) у щурів ви-
значали індекс абстиненції як показник ступеня
тяжкості абстинентного синдрому Останній являє
собою арифметичну суму балів, нарахованих за
кожний факт реєстрації однієї із специфічних ознак
(поведшкових проявів) абстинентного синдрому у
морфінзалежної тварини Зокрема, такі феномени,
як "струшування мокрого собаки", "корчі", діарея та
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ринорея, оцінювалися по 4 бали за кожний прояв,
тремор передніх КІНЦІВОК, диспное та птоз повік -
по 3, оральні гіперкінези, скрегіт зубами та пілое-
рекція - по 2, струшування головою - як 1 бал

На першому етапі досліджень "фармакологіч-
ну кастрацію" моделювали шляхом введення сам-
цям та самицям щурів конкурентного антагоніста
чоловічих статевих гормонів - зареєстрованого в
Україні препарату Ніфтолід (виробництва "Фарма-
цевтичної фірми "Дарниця", м Київ) [5]

Міжнародна непатентована назва препарату
(INN) FLUTAMIDE

Торгові назви препаратів, зареєстрованих в
Україні

Ніфтолід (ФФ Дарниця), Флутамід (ORION),
Фрупл (Rusan), Флуцином (Shenng)

Фармакотерапевтична група (за Міжнародної
класифікацією [6]) Засоби, що застосовуються для
гормональної терапії Антагоністи гормонів

Код Міжнародної класифікації лікарських засо-
бів (АТС) - L02B В01

Відомо, ЩО флутамід є нестероідним блокато-
ром рецепторів тестостерону [7] Механізм дії лі-
карського засобу полягає у блокуванні специфіч-
них рецепторів клітин-мішеней, що перешкоджає
розвитку біологічних ефектів ендогенних андроге-
нів Під ВПЛИВОМ препарату біосинтез та вивіль-
нення тестостерону не порушуються, але усува-

ється специфічна рецепторна дія гормону
Доведено, що флутамід гальмує зв'язування акти-
вного метаболіта тестостерону - дипдротестосте-
рону - з клітинними рецепторами і в такий спосіб
запобігає реалізації біологічних ефектів андроген-
них речовин

У модельних експериментах на білих щурах
різної статі Ніфтолід вводили протягом 13 діб по
два рази на добу з інтервалом у 8год (що співпа-
дало із часом напіввиведення препарату із органі-
зму) у дозі 25мг/кг маси тіла

При застосуванні такого експериментального
підходу, як блокування рецепторів тестостерону
антиандрогенними засобами, створюється ефект
тимчасової, оборотної «фармакологічної кастра-
ції» Схема введення препарату дозволила досяг-
ти такого стану, коли рецептори тестостерону були
блоковані протягом усього періоду морфінізацм
тварин Оскільки період напіввиведення флутамі-
ду становить 8-16год , обрана частота введення
препарату була вочевидь достатньою для повної
блокади рецепторів тестостерону в клітинах-
мішенях

З даних таблиці 1 видно, що на 14 добу у
морфінзалежних щурів-самців дослідної групи ін-
декс абстиненції був нижче, ніж ВІДПОВІДНИЙ показ-
ник контрольної групи, більш ніж у 1,5 рази

Таблиця 1

Вплив флутаміду на ступінь тяжкості абстинентного синдрому у морфінзалежних щурів різної статі

Експериментальнагрупа тварин

самці
самиці

Кількістьтварин у групі

9
10

Вираженість абстинентного
Контроль
30,3±3,6
36,2±3,7

синдрому.бали
Дослід

19,7±2,7*
27,9±3,2

(М±ш)

Примітка Розбіжності відносно контролю вірогідні при Р<0,005

У самиць щурів відзначалася чітко виражена
тенденція до зменшення індексу абстиненції (на
33% у порівнянні з контрольним показником)

Проведене на подальшому етапі досліджень
визначення толерантності до знеболювальної дії
морфіну становить інтерес насамперед як об'єкти-
вний критерій оцінки ступеня тяжкості фізичної
залежності від наркотику

Відомо, ЩО при повторних введеннях морфіну
ефективність його анальгетичної дії швидко зни-
жується, а паралельно з розвитком толерантності
відбувається формування наркотичної залежності
Результати наших попередніх ДОСЛІДІВ показали,
що такі закономірності характерні не лише для
людини, але й для білих щурів Отримані експери-
ментальні дані дають підстави стверджувати, що
нами обрана адекватна експериментальна модель
опійної наркомани, а методи оцінки залежності
лабораторних тварин від морфіну достатньо інфо-
рмативні

Оскільки розвиток толерантності до анальге-
тичної дії морфіну має кореляційний зв'язок з фо-
рмуванням наркотичної залежності, було доціль-
ним проведення досліджень, спрямованих на
визначення впливу тестостерону та блокаторів
його рецепторів на експериментальній моделі
морфінової толерантності у щурів

Анальгетичну активність морфіну визначали
методом занурення (імерсії") хвоста [8]

Контрольній групі тварин морфін вводили ш-
траперитонеально у дозі 9мг/кг маси тіла щоденно
протягом 11 діб ПІДДОСЛІДНИМ щурам-самцям од-
ночасно з морфіном вводили тестостерон у дозі
1мг/кг У дослідах з оборотними блокаторами ре-
цепторів тестостерону одночасно з морфіном са-
мцям вводили флутамід у дозі 25мг/кг [9]

Феномен толерантності розпочав спостеріга-
тися вже на другу добу введення наркотику (таб-
лиця 2) Розвиток толерантності до морфіну су-
проводжувався зниженням анальгетичної дії
препарату в 10-12 разів
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Вплив тестостерону та флутаміду на толерантність до дм морфіну у самців

Таблиця 2

Доба

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

Динаміка змін порогів больової чутливості (відносно вихідного показника), %
Контроль

167
46
28
13
85
35
52
58
19
19
24

Тестостерон
114
34
33
50
ЗО
-12
80
43
44
24
44

Флутамід
88

125
160
62
31
53
29
71
78
39
26

Незважаючи на значне зниження анальгети-
чної активності морфіну при розвитку толерант-
ності у тварин, яким вводили тестостерон, отри-
мані результати дозволили констатувати, що
тестостерон прискорює виникнення та поглиблює
вираженість феномену толерантності до аналь-
гетичної дії морфіну (див табл 2) Так, на шосту
добу сумісного введення морфіну і тестостерону
у самців спостерігалася виражена ппералгезія

На відміну від тестостерону, введення флу-
таміду за 1 год до повторного тестування тварин
(визначення порогу больової чутливості) призво-
дило до зменшення специфічної фармакологічної
активності морфіну в процесі розвитку толерант-
ності

Таким чином, загальний підсумок проведено-
го дослідження ефектів конкурентних антагоністів
тестостерону на експериментальних моделях
опійної наркоманії та толерантності до анальге-
тичної дії морфіну полягає втому, що антиандро-
генні препарати, зокрема - флутамід, виявляють
здатність позитивно впливати на перебіг фізичної
залежності від морфіну та зменшувати тяжкість
проявів абстинентного синдрому у морфінзалеж-
них тварин
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