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Експериментальне вивчення протибольової дії карбамазепіну, парацетамолу і кофеїну та їх композицій 

АНОТАЦІЯ

В умовах експерименту на лабораторних тваринах (статевозрілі щури лінії WAG) було вивчено, в порівняльному плані, протибольову дію нітрогеновмісних органічних сполук, а саме карбамазепіну, парацетамолу, кофеїну при моновведенні та при введенні їх композицій. Експериментальні дослідження з вивчення протибольової дії проведено за впливом на центральний (за сумаційно-пороговим показником) і периферичний (на моделі «оцтовокислих корчів») компоненти больової реакції. Результати експериментальних досліджень по вивченню протибольової дії периферичного ґенезу, свідчять про те, що при моновведенні кофеїну та парацетамолу, а також при введенні фармакологічних композицій парацетамолу з кофеїном та карбамазепіну з кофеїном спостерігається вірогідне зменшення кількості корчів порівняно з контрольною групою. Аналіз порівняльної характеристики досліджень центральної ланки знеболювальної активності свідчить про те, що кофеїн потенціює анальгетичну активність як парацетамолу, так і карбамазепіну.
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Сполучення інгредієнтів у полікомпонентній комбінації взаємно підсилює їх фармакологічні ефекти. У клінічних дослідженнях підтверджено переваги комбінацій перед монопрепаратами у фармакотерапії болю [5].

Перевага комбінованих лікарських препаратів порівняно з монопрепаратами полягає у тому, що вони ефективніше ліквідують біль, запалення, ніж кожний окремий компонент [9, 10]. Такі комбінації дають можливість додавати до складу лікарських засобів активні речовини в менших дозах, що зменшує токсичність та побічні ефекти [6].

Фармакологічна регуляція болю є однією з найактуальніших проблем сучасної медицини [8]. Профілактика та лікування больового синдрому потребує застосування лікарських засобів переважно з групи анальгетиків. Біль є клінічним проявом запалення та головною скаргою пацієнта                           при різноманітних запальних захворюваннях, а запалення, як типовий патологічний процес є основою понад 70% відомих хвороб людини [17]. 

В медичній практиці в якості протибольових лікарських засобів широко застосовуються нітрогеновмісні органічні сполуки, серед яких відомі лікарські препарати: парацетамол – N-(4-гідроксифеніл)ацетамід, (рис. 1), (належить до анальгетичних лікарських засобів периферичної дії), карбамазепін – бензо[b][1]бензазепін-11-карбоксамід, (рис. 2), (належить до вторинних анальгетиків).
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Рис. 1. Парацетамол– N-(4-гідроксифеніл)ацетамід.
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Рис. 2. Карбамазепін – бензо[b][1]бензазепін-11-карбоксамід.  
Парацетамол –  здійснює значну жарознижувальну і анальгезуючу дію; протизапальна дія препарату виражена слабкіше.  Поряд з периферичною дією парацетамол виявляє центральний ефект: блокує дію простагландинів у ЦНС і знижує збудливість больових центрів. Жарознижувальна дія пов’язана зі зменшенням пірогенної дії простагландинів на центр терморегуляції та збільшенням процесу тепловіддачі [9, 10, 11]. Встановлено, що парацетамолом інгібується активність циклооксигенази (ЦОГ-3), завдяки чому і розвивається протибольова і жарознижувальна дія препарату [14].

Ненаркотичні анальгетики (ННА) і нестероїдні протизапальні засоби (НПЗП) комбінують з іншими препаратами, які можуть викликати взаємодоповнюючу дію, або потенціювати ефекти один одного [17, 18, 20].

Відомим адьювантом ННА та НПЗЗ є кофеїн [3, 6, 11, 23]. Кофеїн – 1,3,7-триметилксантин, (рис. 3).

[image: image3.wmf]N

N

O

N

N

O

C

H

3

C

H

3

H

3

C


Рис. 3. Кофеїн – 1,3,7-триметилксантин.

За літературними даними кофеїн підсилює протибольову дію ННА [7]. Механізм потенціювання протибольової дії пов’язують з покращенням біодоступності ННА при комбінації з кофеїном [11], індукцією кофеїном центральної холінергічної анальгезії [23], структурною схожості молекул аденозіну і кофеїну, що сприяє нейрохімічному механізму дії останнього у вигляді блокування специфічних Р1 „пуринових” рецепторів мозку [3].

За допомогою методів квантової хімії [4] та експериментальних досліджень [1] нами встановлено та обґрунтовано потенціювальні протибольові властивості кофеїну.
Карбамазепін – відомий протиепілептичний, антиконвульсивний препарат, пряму анальгезуючу дію не чинить, але характеризується комплексним механізмом анальгетичної дії завдяки трьом цільовим ефектам: активує γ-аміномаслянокислот (ГАМК)-ергічну передачу, пригнічує глутаматергічну передачу, модулює іонні канали [19, 21, 22]. В експерименті на лабораторних тваринах вивчено протибольову дію лікарської композиції, що містила карбамазепін, кофеїн та калієву сіль 2, 4-дихлорбензойної кислоти, обґрунтовано доцільність цієї композиції [16].
Сполучення інгредієнтів у полікомпонентній композиції взаємно підсилює їх фармакологічні ефекти.   
Таким чином, фармакодинамічні характеристики кофеїну, парацетамолу і карбамазепіну свідчать про їх фармакодинамічну сумісність, що може стати підставою для прогнозування підсилення лікувального ефекту.

Мета дослідження: в умовах експерименту вивчити у порівняльному плані протибольову активність нітрогеновмісних органічних сполук – парацетамолу, карбамазепіну і кофеїну та їх композицій – парацетамол + кофеїн, карбамазепін + кофеїн, парацетамол + карбамазепін та парацетамол + карбамазепін + кофеїн.
Матеріали та методи. Експериментальне дослідження по вивченню протибольової активності парацетамолу, карбамазепіну, кофеїну та їх композицій було проведено на лабораторних тваринах – статевозрілих щурах лінії WAG обох полів. 

Протибольову дію периферичного ґенезу вивчено за периферичним компонентом ноцицептивної реакції. Порівняльна характеристика протибольової дії досліджуваних препаратів та їх фармакологічних композицій проводилася за скринінговою моделлю «оцтовокислі корчі». Відомо що, у механізмі розвитку патології під впливом оцтової кислоти відбувається активація калікреїнкінінової системи, простагландинів, біогенних амінів, лейкотриєнів, які є ендогенними медіаторами запалення і сприяють розвитку судом черевних м’язів, що супроводжується витягуванням задніх кінцівок і прогинанням спини [2]. Корчі викликали однократним внутрішньочеревинним введенням 0,6 % розчину оцтової кислоти з розрахунку (1 мл на 100 г тварини). Тварини були розділені на 8 груп по 6 тварин в кожній. Тварини 1-ї групи були контролем їм однократно внутрішньошлунково вводили 3 % крохмальний слиз (2 мл на 200 г щура). Тваринам 2-ї – 8-ї  груп однократно внутрішньошлунково у вигляді суспензії на 3 % крохмальному слизу вводили дослідні нітрогеновмісні лікарські засоби, а також їх композиції: тваринам 2-ї групи вводили – кофеїн (0,6 мг на 1 кг ваги тварини), 3-ї групи – парацетамол (30 мг на 1 кг ваги тварини), 4-ї групи – карбамазепін (6,25 мг на 1 кг ваги тварини), 5-ї групи – композицію парацетамолу (30 мг на 1 кг ваги тварини) з кофеїном (0,6 мг на 1 кг ваги тварини), 6-ї групи – композицію карбамазепіну (6,25 мг на 1 кг ваги тварини) з кофеїном (0,6 мг на 1 кг ваги тварини), 7-ї групи – композицію карбамазепіну (6,25 мг на 1кг ваги тварини) з парацетамолом (30 мг на 1 кг ваги тварини), 8-ї групи – композицію карбамазепіну (6,25 мг на 1кг ваги тварини), парацетамолу (30 мг на 1 кг ваги тварини) та кофеїну (0,6 мг на 1 кг ваги тварини). 

Досліджувальні лікарські засоби та їх композиції, а також 3 % крохмальний слиз вводили за 1 годину до введення альгогена. За тваринами спостерігали протягом 20 хвилин після введення оцтової кислоти і підраховували кількість корчів у щурів [2].
Периферичний компонент протибольової дії оцінювали за здатністю парацетамолу, карбамазепіну і кофеїну та їх фармакологічних композицій зменшувати кількість корчів у дослідних групах тварин порівняно з контрольною і виражали у відсотках. Також порівнювали анальгетичну активність парацетамолу, карбамазепіну і кофеїну при моновведенні з анальгетичною активністю при введенні двох та трьох компонентних їх композицій.

Вивчення впливу карбамазепіну, парацетамолу, кофеїну та їх композицій на центральний компонент больової реакції у щурів було вивчено за впливом на центральний компонент больової реакції за сумаційно-пороговим показником (СПП), який відображає функціональний стан ЦНС. СПП визначали за критерієм безумовно-рефлекторної рухової реакції тварин у відповідь на електроподразнення частотою 2 імпульси на секунду при збільшенні напруги 1 В у секунду за С. В. Сперанським. З цією метою використовували імпульсний стимулятор [12, 13, 15].
Розподіл тварин по групам та дози лікарських препаратів і їх композицій аналогічно дослідженню вивчення протибольової дії периферичного ґенезу. СПП визначали на початку досліду (вихідний поріг больової чутливості), через 30, 60 та 90 хвилин після введення суспензій дослідних речовин та їх композицій.
Результати та їх обговорення. Експериментальні дослідження показали, що при моновведенні кофеїну спостерігалося вірогідне зменшення кількості корчів до 8,50 ( 1,65 у порівнянні із групою контролю (21,33 ( 5,02) (Р < 0,05), при цьому анальгетичний потенціал склав 60 %. При моновведенні парацетамолу зменшення кількості корчів досягало 8,17 ± 1,70 (Р < 0,05), при цьому анальгетичний потенціал склав 62 %. При використанні фармакологічної композиції парацетамолу і кофеїну спостерігалося також достовірне зменшення корчів до 7,00 ( 2,29 відносно контрольної групи (Р < 0,05), анальгетичний потенціал при цьому склав 67 %. Також вірогідне зменшення корчів спостерігалося при введенні фармакологічної композиції карбамазепіну з кофеїном: 9,67 ± 3,32 (Р < 0,05), відносно контролю, а анальгетичний потенціал дорівнював 55 % (табл. 1).
Таблиця 1
Вивчення протибольової дії периферичного ґенезу при моновведенні кофеїну, парацетамолу і карбамазепіну та їх фармакологічних композицій

	№ з/п
	Групи тварин
	Кількість корчів

 Х±Sx
	Анальгетична активність, %

	1.
	Контроль
	21,33 ± 5,02
	-

	2.
	Кофеїн
	8,50 ± 1,65*
	60

	3.
	Парацетамол
	8,17 ± 1,70*
	62

	4.
	Карбамазепін
	17,33 ± 6,00
	-

	5.
	Парацетамол + кофеїн
	7,00 ± 2,29*
	67

	6.
	Карбамазепін + кофеїн
	9,67 ± 3,32*
	55

	7.
	Парацетамол + карбамазепін
	15,83 ± 6,67
	-

	8.
	Парацетамол + карбамазепін + кофеїн
	10,67 ± 4,76
	-


Примітка: * – різниця вірогідна при Р < 0,05.
Моновведення карбамазепіну та введення фармакологічних композицій, карбамазепіну з парацетамолом та карбамазепіну і парацетамолу з кофеїном не призводило до вірогідного зменшення кількості корчів відносно контрольної групи (див. табл. 1).  

Таким чином, аналіз результатів експериментальних досліджень              по вивченню протибольової дії периферичного ґенезу, свідчить про те, що при моновведенні кофеїну (група 2) і парацетамолу (група 3), а також при введенні фармакологічних композицій парацетамолу з кофеїном (група 5) та карбамазепіну з кофеїном (група 6) спостерігається вірогідне зменшення кількості корчів порівняно з контрольною групою.  
Аналіз результатів дослідження центральної ланки знеболювальної активності указує на те, що при моновведенні лікарських засобів, а саме – кофеїну, парацетамолу та карбамазепіну відмічалося вірогідне зменшення сумаційної здатності ЦНС у дослідних тварин, у порівнянні з контрольною групою та з вихідним фоном через 30, 60 та 90 хвилин, що свідчить про центральний механізм знеболювальної дії. При моновведення кофеїну анальгетична активність протягом досліду в порівнянні з контрольною групою  зменшувалася: так через 30 хвилин вона сягала 36,79 %, через 60 хвилин – 32,76 % і через 90 хвилин – 16,96 %. При монноведенні парацетамолу та карбамазепіну анальгетична активність протягом досліду збільшувалася в порівнянні з контролем: через 30 хвилин цей показник сягав для парацетамолу 11,21 %, для карбамазепіну – 6,63 %, через 60 хвилин – 14,45 % та 11,40 %, відповідно і через 90 хвилин – 20,89 % та 26,74 %, відповідно.

При введенні фармакологічних композицій парацетамолу з кофеїном       та карбамазепіну з кофеїном також протягом практично всього досліду спостерігалося вірогідне зменшення сумаційної здатності ЦНС у щурів, як        у порівнянні з контрольною групою, так і у порівнянні з моновведенням парацетамолу та карбамазепіну. Так, для фармакологічної композиції парацетамолу з кофеїном показник анальгетичної активності через 60 хвилин складав 26,67 % проти 14,45 % при моновведенні парацетамолу (P < 0,05)        та через 90 хвилин – 42,83 % проти 20,81 % при моновведенні парацетамолу    (P < 0,05). При введенні фармакологічної композиції карбамазепіну з кофеїном вірогідна різниця при порівнянні анальгетичної активності з групою моновведення карбамазепіну спостерігалася через 30 та 90 хвилин досліду. Так анальгетична активність при введенні фармакологічної композиції карбамазепіну з кофеїном сягала через 30 хвилин 23,31 % проти 6,63 % при моновведенні (P < 0,05) та через 90 хвилин – 39,16 % проти 26,74 % при моновведенні (P < 0,05). 

Тобто, аналіз порівняльної характеристики досліджень центральної ланки знеболювальної активності за показником СПП при моновведенні кофеїну, парацетамолу і карбамазепіну та при введенні їх фармакологічних композицій   з кофеїном свідчить про те, що кофеїн потенціює анальгетичну активність як парацетамолу (через 60 та особливо через 90 хвилин досліду) так і карбамазепіну (протягом досліду).
При введенні фармакологічної композиції парацетамолу                               з карбамазепіном протягом всього досліду спостерігалося вірогідне зменшення сумаційної здатності ЦНС у дослідних тварин у порівнянні як з контрольною групою так і з групою моновведення парацетамолу та карбамазепіну.
Так, через 30 хвилин після введення фармакологічної композиції парацетамолу з карбамазепіном анальгетична активність сягала 29,15 % проти 11,21 % і 6,63 %, (P < 0,05) при моновведенні парацетамолу та карбамазепіну, відповідно, через 60 хвилин – 30,51 % проти 14,45 % і 11,40 %, (P < 0,05), відповідно, при моновведенні та через 90 хвилин – 30,73 % проти 20,81 % і 26,74 %, (P < 0,05), відповідно при моновведенні. Порівняння анальгетичної активності фармакологічної композиції парацетамолу з карбамазепіном з анальгетичною активністю фармакологічних композицій парацетамолу з кофеїном і карбамазепіну з кофеїном свідчить про те, що фармакологічна композиція парацетамолу з карбамазепіном призводила до вірогідного збільшення анальгетичної активності через 60 хвилин досліду (30,51 %) лише в порівнянні з анальгетичою активністю фармакологічної композиції карбамазепіну з кофеїном – 15,15 %, (P < 0,05). Через 90 хвилин після введення композиції парацетамолу з карбамазепіном спостерігалося вірогідне зменшення анальгетичної активності за показником СПП, як у порівнянні з введенням композиції парацетамолу з кофеїном, так і у порівнянні з введенням фармакологічної композиції карбамазепіну з кофеїном: 30,73 % проти 42,83 % та 39,16 %, (P < 0,05), відповідно.

Таким чином фармакологічна композиція парацетамолу з карбамазепіном призводить до вірогідного зменшення сумаційної здатності ЦНС у дослідних тварин, як у порівнянні з контрольною групою, так і у порівнянні з групою моновведення парацетамолу та карбамазепіну, що відповідає центральному механізму анальгетичної дії фармакологічної композиції парацетамолу з карбамазепіном.

Стосовно порівняльняльної характеристики анальгетичної активності при введенні фармакологічної композиції парацетамолу, карбамазепіну і кофеїну також спостерігалося вірогідне зменшення сумаційної здатності ЦНС у дослідних тварин у порівнянні з контрольною групою протягом всього періоду спостереження. При порівнянні анальгетичної активності даної композиції з іншими дослідними групами відмічалося вірогідне зменшення анальгетичної активності через 30 хвилин після введення в порівнянні з групою введення фармакологічних композицій карбамазепіну з кофеїном та парацетамолу з кофеїном: 9,33 % проти 23,31 % та 29,15 %, (P < 0,05), відповідно. Через 60 хвилин після введення фармакологічної композиції парацетемолу, карбамазепіну і кофеїну спостерігалося вірогідне зменшення анальгетичної активності композиції в порівнянні з введенням такої фармакологічної композиції як парацетамол з кофеїном та парацетамол               з карбамазепіном: 15,67  % проти 26,67  % та 30,51 %, (P < 0,05), відповідно. Через 90 хвилин після введення фармакологічної композиції парацетамолу                   і карбамазепіну з кофеїном анальгетична активність даної композиції була вірогідно вище ніж при моновведенні парацетамолу: 29,38 % проти 20,81 %,     (P < 0,05), відповідно, та вірогідно менше ніж при введенні фармакологічних композицій – парацетамолу з кофеїном та карбамазепіну з кофеїном: 29,38 % проти 42,83 % та 39,16 %, (P < 0,05), відповідно.

Таким чином, аналіз результатів проведених досліджень по вивченню центральної ланки знеболювальної активності указує на те, що як при моновведенні кофеїну, парацетамолу і карбамазепіну, так і при введенні фармакологічних композицій парацетамолу з кофеїном, карбамазепіну                з кофеїном, парацетамолу з кофеїном та парацетамолу і карбамазепіну                 з кофеїном відмічається вірогідне зменшення сумаційної здатності ЦНС лабораторних тварин порівняно з групою контролю та з вихідним фоном, що свідчить про центральний механізм знеболювальної дії, лікарських засобів, так і їх фармакологічних композицій. Аналіз порівняльної характеристики досліджень центральної ланки знеболювальної активності за показником СПП при моновведенні парацетамолу і карбамазепіну та при введенні                          їх фармакологічних композицій з кофеїном свідчить про те, що кофеїн потенціює анальгетичну активність парацетамолу і карбамазепіну.
Висновки. 1. Результати експериментальних досліджень по вивченню протибольової дії периферичного ґенезу, свідчять про те, що при моновведенні кофеїну та парацетамолу, а також при введенні фармакологічних композицій парацетамолу з кофеїном та карбамазепіну з кофеїном спостерігається вірогідне зменшення кількості корчів порівняно з контрольною групою, що свідчить про доцільність цих композицій відносно периферичного компоненту протибольової дії. 
2. Результати проведених досліджень по вивченню центральної ланки знеболювальної активності указують на те, що як при моновведеннях кофеїну, парацетамолу і карбамазепіну, так і при введенні фармакологічних композицій парацетамолу з кофеїном, карбамазепіну з кофеїном, парацетамолу з кофеїном та парацетамолу, карбамазепіну і кофеїну відмічається вірогідне зменшення сумаційної здатності ЦНС лабораторних тварин порівняно з групою контролю та з вихідним фоном, що свідчить про центральний механізм знеболювальної дії як лікарських засобів, так і їх фармакологічних композицій.
3. Аналіз порівняльної характеристики досліджень центральної ланки знеболювальної активності за показником СПП при моновведенні парацетамолу і карбамазепіну та при введенні їх фармакологічних композицій з кофеїном свідчить про те, що кофеїн потенціює анальгетичну активність як парацетамолу, так і карбамазепіну.
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Экспериментальное изучение противоболевого действия карбамазепина, парацетамола и кофеина,

 а также их композиций 

АННОТАЦИЯ

В условиях эксперимента на лабораторных животных (половозрелые крысы линии WAG|) было изучено|выученный|, в сравнительном плане, противоболевое действие азотсодержащих| органических соединений, а именно карбамазепина|, парацетамола|, кофеина при моновведении|вводе| и при введении|вводе| их композиций. Экспериментальное исследование |с|изучения противоболевого действия проведено по влиянию на центральный (за суммационно-пороговым| показателем) и периферический (на модели «уксуснокислых корчей») компоненты болевой реакции. Результаты экспериментальных исследований по изучению противоболевого действия периферического генеза, свидетельствуют| о том, что при моновведении|вводе| кофеина и парацетамола|, а также при введении|вводе| фармакологических композиций парацетамола| с кофеином и карбамазепина| с кофеином наблюдается достоверное уменьшение|сбавка| количества корчей в сравнении с|сравнительно с| контрольной группой. Анализ сравнительной характеристики результатов экспериментальных исследований центрального звена противоболевой| активности свидетельствует о том, что кофеин потенцирует анальгетическую| активность как парацетамола|, так и карбамазепина|.

Ключевые слова: парацетамол|, карбамазепин|, кофеин, противоболевое действие, фармакологические композиции. 
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Experimental study of the analgesic action of carbamazepine, paracetamol and caffeine 
and their compositions 
RESUME

Analgesic effect of nitrogen-containing organic compounds that is carbamazepine, paracetamol, caffeine, at the monoadministration and at the administration of their composition has been studied experimentally on laboratory animals (white adult rats of the WAG strain). Experimental study of analgesic action influencing on central (according to summation-threshold index) and peripheral (acetic acid writhing analysis) components of pain reaction has been conducted. Experimental data concerning analgesic action of peripheral genesis shows that reliable decreasing of writhe quantity compared to control group has been observed at the monoadministration of caffeine and paracetamol as well as at the administration of paracetamol-based pharmacological composition with caffeine and carbamazepine-based pharmacological composition with caffeine. Comparative analysis of experimental data concerning central link of analgesic action shows that caffeine potentiates analgesic action both paracetamol and |.

Key words: paracetamol, carbamazepine, caffeine, analgesic action, pharmacological compositions.  
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