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ПРОТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ ТА ТОКСИЧНІСТЬ АЛКІЛТЕТРАГІДРОІЗОХІНОЛІНІВ 

Вивчено антибактеріальну та протигрибкову активність алкілтетрагідроізохінолінових похідних щодо грампозитивних та гра-
мнегативних бактерій і грибкового штаму Candida albicans. Установлено, що 1,11-Біс- (6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагідроізохінолін-1-іл) 
ундекан проявляє виражені антибактеріальні властивості відносно всіх штамів мікроорганізмів, а також сильну протигрибкову акти-
вність щодо Candida albicans із більшою зоною пригнічення, ніж у препарату порівняння. Концентрація IC50 даної сполуки становить 
2,1 ± 0,1 мкг / мл, LD50 – 324,9 ± 18,2 мг / кг. 

Ключові слова: алкілтетрагідроізохіноліни, IC50, LD50, протимікробна активність, токсичність. 
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THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND TOXICITY OF ALKYLTETRAHYDROISOQUINOLINES 

The antibacterial and antifungal activity against gram-positive and gram-negative bacteria and Candida albicans fungal strain for alkyltetrahy-
droisoquinoline derivatives were evaluated. It was established, that 1,11-bis(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-yl)undecan shows pro-
nounced antibacterial properties against all the microorganism strains and strong antifungal activity against Candida albicans with greater inhibi-
tion area than the reference drug. IC50 value of the compound is 2,1±0,1 µg/ml, LD50 value is 324,9±18,2 mg/kg. 
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МОДУЛЯЦІЯ Н-РЕФЛЕКСУ КАМБАЛОПОДІБНОГО М'ЯЗА ЛЮДИНИ,  
ПОВ'ЯЗАНА ЗІ СТОМЛЕННЯМ, ЗА УМОВ ГОМОСИНАПТИЧНОЇ  

ПОСТАКТИВАЦІЙНОЇ ДЕПРЕСІЇ ПРИ ПАРНІЙ СТИМУЛЯЦІЇ ВЕЛИКОГОМІЛКОВОГО НЕРВА 
 
Досліджували вплив парної стимуляції великогомілкового нерва (n. tibialis) на  амплітуду Н-рефлексу  камбалоподі-

бного м'яза (m. soleus) людини у стані спокою та його динаміку після довільного скорочення триголового м'яза литки, 
що викликає стомлення m. soleus. Використовували методику Н-рефлексометрії. Реєстрували Н-відповіді m. soleus, 
отримані на парну стимуляцію  n. tibialis (тестові та кондиціоновані). Гомосинаптична постактиваційна депресія 
призводила до гальмування  Н-рефлексу  ще у стані спокою. Після періоду розвитку стомлюючого зусилля амплітуда 
як тестового, так і кондиціонованого Н-рефлексу знижувалася, а надалі поступово поверталася  до початкового 
рівня. Пригнічення Н-рефлексу m. soleus, імовірно, відбувалося внаслідок активації аферентних волокон груп III і IV, 
викликаної метаболічними і механічними змінами у м'язі.  

Ключові слова: Н-рефлекс, стомлення, гомосинаптична постактиваційна депресія. 
 
Вступ. Під час стомлюючого фізичного навантажен-

ня неможливість підтримувати постійний рівень м'язо-
вого скорочення пов'язана із проявами центрального 
стомлення, а саме зміною рівня аферентної  імпульса-
ції від м'язових веретен, сухожильних органів, аферен-
тів груп III і IV [7], а також зі зниженням необхідного рів-
ня еферентної імпульсації, що генерується централь-
ною нервовою системою (кортикальних моторних ко-
манд, які управляють довільною моторною активністю) 
[13]. Периферичне стомлення є наслідком процесів на 
клітинному рівні – у м'язових волокнах та нейром'язо-

вих синапсах [12]. Дослідження динаміки спинальних 
рефлексів при стомленні може допомогти розкрити ме-
ханізми регуляції м'язової діяльності, визначити дію 
факторів, що можуть зумовлювати зниження частоти 
імпульсації або зменшення збудливості мотонейронів. У 
нашій роботі ми використовували електронейроміографіч-
ний метод із визначенням Н-рефлексу – моносинаптич-
ної рефлекторної відповіді, обумовленої активацією 
аферентних волокон Iа, які починаються від м'язових 
веретен і закінчуються безпосередньо на мотонейронах 
[1, 4]. Так, феномен гомосинаптичної постактиваційної 
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депресії (ГПАД) моносинаптичного рефлексу вперше 
досліджували методом парних стимулів у тварин, посту-
пово збільшуючи інтервал між парними стимулами [11]. 
У подальшому була продемонстрована наявність довго-
тривалої постактиваційної депресії Н-рефлексу людини 
[15]. Відновлення моносинаптичного рефлексу від міні-
мальної до висхідної величини в гострих експериментах 
на тваринах має плавний характер, на відміну від  
Н-рефлексу людини, динаміка ГПАД якого характеризу-
ється кількома стадіями. У нашій роботі використовували 
інтервал між парними стимулами 500 мс, який відповідає 
стадії пізньої депресії, за літературними даними, менш 
глибокій, ніж рання, але більш тривалій [5, 15].  

У літературі повідомлялося про пригнічення моно-
синаптичного рефлексу камбалоподібного м'яза після 
стомлюючої активації м'яза у тварин [14], зменшення  
Н-рефлексу, що відводиться від  м'язів верхньої та ни-
жніх кінцівок людини, після  стомлення, обумовленого 
тривалим довільним м'язовим скороченням [10], а та-
кож про  зниження амплітуди Н-рефлексу камбалоподі-
бного м'яза (m. soleus) людини упродовж періоду стом-
лення триголового м'яза гомілки (m. m. gastrocnemius – 
soleus), яке викликали переривчастою стимуляцією 
рухових нервових волокон [6]. У наших попередніх ро-
ботах детально досліджено динаміку змін  
Н-рефлексу у відновлювальному періоді після стомлюю-
чого скорочення камбалоподібного м'яза людини, а та-
кож вплив кондиціонуючої стимуляції іпсілатерального 
малогомілкового нерва (n. peroneus communis) на пара-
метри Н-рефлексу у стані спокою та характеристики ча-
сового перебігу його показників після тривалого довіль-
ного скорочення камбалоподібного м'яза [2, 3]. Проте не 
був досліджений вплив парної стимуляції нерва на ди-
наміку змін Н-рефлексу при м'язовому стомленні. 

Таким чином, для подальшого розкриття механізмів, 
що лежать в основі регуляції м'язової діяльності при 
стомленні, вважалося доцільним детальне вивчення 
динаміки величини Н-рефлексу камбалоподібного м'яза 
людини після закінчення періоду розвитку його стом-
люючого зусилля, за умов гомосинаптичної постакти-
ваційної депресії. Метою нашої роботи було детальне 
дослідження впливу парної стимуляції великогомілко-
вого нерва (n. tibialis) на динаміку Н-рефлексу кам-
балоподібного м'яза (m. soleus) людини у стані спокою 
та після тривалого довільного скорочення цього м'яза, 
що викликає стомлення. 

 
Матеріали і методи. Дослідження проведено за уч-

астю 10 обстежуваних обох статей віком від 18 до 
34 років, без неврологічних захворювань в анамнезі й 
ознак неврологічної патології на момент обстеження. 
Усі учасники були ознайомлені з процедурою тестів і 
дали згоду на участь. 

Обстежуваний перебував у положенні сидячи, пос-
тавивши праву ступню на жорстко закріплену педаль. 
Вона з'єднувалася з тензометричним датчиком, який 
реєстрував зусилля, що розвивалося  при спробі підо-
шовного згинання ступні. Таким чином, скорочення до-
сліджуваного камбалоподібного м'яза, а також і всього 
триголового м'яза литки (m. m. gastrocnemius-soleus) 
проходило в умовах, близьких до ізометричних. Стом-
лення m. m. gastrocnemius-soleus обумовлювалося під-

тримкою довільного статичного скорочення із силою, 
рівною 75 %  максимальної, упродовж 6–9 хв до появи у 
обстежуваного об'єктивних ознак втоми (нездатність 
підтримувати необхідний стабільний рівень зусилля, 
тремор досліджуваного м'яза).  

Використовували методику Н-рефлексометрії кам-
балоподібного м'яза литки (m. soleus) [1, 4]. Н-рефлекс 
викликали біполярною черезшкірною стимуляцією ве-
ликогомілкового нерва (n. tibialis) у підколінній ямці (по-
одиноким імпульсом  тривалістю 1 мс). Парну стимуля-
цію n. tibialis проводили з інтервалом 500 мс між тесту-
ючим та кондиціонуючим імпульсами. 

Для електроміографічного відведення Н- та  
М-відповідей від камбалоподібного м'яза використову-
вали пару стандартних поверхневих електродів пло-
щею по 0,8 см2, відстань між центрами яких була 20 мм. 
Реєстрацію ЕМГ-сигналів та стимуляцію n. tibialis про-
водили за допомогою нейродіагностичного комплексу 
Nicolet Viking Select (США–Німеччина).  

Реєстрацію Н-рефлексу виконували у висхідному 
стані (до розвитку стомлюючого зусилля), безпосеред-
ньо після періоду цього зусилля (0 с), через 30 с, 60 с, 
90 с, 120 с, 150 с, а також через 5 хв та 10 хв після його 
закінчення. Для отримання середнього значення  
Н-рефлексу, що відповідає певному стану, усередню-
вали відповіді на 10–12 стимулів (у періоді до 90 с 
включно – відповіді на 2 стимули), що пред'являли з 
інтервалом 15 с. Амплітуди Н-відповідей нормували 
для кожного тестованого, розраховуючи у відсотках 
відносно індивідуальних показників у стані спокою. Ста-
тистичний аналіз даних проводили за допомогою про-
грами "Origin 8.5" (OriginLab, США).  

 
Результати та їх обговорення. Аналіз отриманих 

даних показав, що у стані спокою, до періоду розвитку 
стомлюючого зусилля, амплітуда кондиціонованого  
Н-рефлексу в середньому по групі становила 
41,6 5,6 % (mean se) амплітуди тестового  
Н-рефлексу, тобто  гомосинаптична постактиваційна 
депресія (пов'язана з парною стимуляцією n. tibialis, а 
саме стимуляцією другим імпульсом із пари) виклика-
ла гальмування Н-рефлексу m. soleus у стані спокою 
приблизно на 58 %. Після періоду розвитку стомлюю-
чого зусилля амплітуда як тестового, так і кондиціоно-
ваного Н-рефлексу знижувалася порівняно з відповід-
ним показником у висхідному стані, а надалі поступово 
поверталася  до початкового рівня.  

Амплітуда тестового Н-рефлексу безпосередньо пі-
сля закінчення періоду стомлення знижувалася в серед-
ньому по групі до 57,5 7,0 % (mean se) висхідної 
(p<0,01). Потім вона поступово відновлювалася, дорів-
нюючи через 30 с 73,7  6,7 % початкової величини 
(p<0,01), а через 90 с 84,2 5,5 % (p<0,05). Через 150 с 
амплітуда досягала 89,6 6,1 % (mean  se) висхідної, 
а через 10 хв її середнє значення складало 
88,4 3,0 % (p<0,05) (рис. 1), тобто повного відновлен-
ня тестового Н-рефлексу не відбулося. Можна припус-
тити, що це пов'язано з виснаженням запасів медіатора 
нервово-м'язової передачі внаслідок отримання великої 
кількості стимулів під час тестування. 
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Рис. 1. Пригнічення та відновлення тестового  та кондиціонованого Н-рефлексу (парна стимуляція n. tibialis),  

що відводиться від камбалоподібного м'яза,  після довготривалого стомлюючого зусилля. Оцінювання впливу стомлення 
 

Примітки.* – p<0,05,  ** – p<0,01  при порівнянні з відповідним контрольним значенням Н-рефлексу; * – p <0,05,  ** – p<0,01 
при порівнянні поточних значень тестового  та кондиціонованого Н-рефлексу. 

 
Відмітимо, що  ці дані узгоджуються з результатами 

нашого попереднього дослідження [2], за якими ампліту-
да Н-рефлексу після періоду розвитку аналогічного сто-
млюючого зусилля знижувалася в середньому по групі 
до 59,4 3,9 % (mean se) висхідної (p<0,01), через 90 с 
відновлення досягала 82,5 3,0 % висхідної (p<0,01), а 
через 10 хв її середнє значення складало 94,3 1,1 % 
(p<0,01). Це може свідчити про високу повторюваність 
результатів за аналогічних умов експерименту. 

Для оцінювання гальмуючих впливів м'язового стом-
лення на Н-рефлекс амплітуда кондиціонованого  
Н-рефлексу була виражена у відсотках від цього ж пока-
зника у стані спокою, до періоду розвитку стомлюючого 
зусилля. Безпосередньо після закінчення періоду стом-
лення амплітуда кондиціонованого Н-рефлексу знижува-
лася в середньому по групі до 43,7 8,7 % висхідної 
(p<0,01). Через 30 с поступового відновлення вона ста-
новила 51,7 7,4 %  початкової величини (p<0,01), через 
90 с – 62,8 8,4 % (p<0,01), а через 150 с амплітуда до-
сягала 90,6 7,3% (mean se) висхідної. Через 10 хв її 
середнє значення складало 93,7 14,7 % (рис. 1). 

Зазначимо, що динаміка амплітуд кондиціонованого і 
некондиціонованого Н-рефлексу виявилася подібною, 
однак спостерігалося більш виразне пригнічення конди-
ціонованого Н-рефлексу, статистично значуще у часово-
му діапазоні 30–120 с після періоду розвитку стомлюючо-
го зусилля, що може свідчити про глибший вплив стом-
лення на Н-рефлекс, додатково загальмований ГПАД. 
Але вже через 150 с амплітудні показники тестового та 
кондиціонованого Н-рефлексу зрівнювалися і надалі не 
мали значущих відмінностей.  

Можливі механізми пригнічення Н-рефлексу під 
впливом стомлюючого зусилля були детально розгля-

нуті в нашій попередній статті [2]. Коротко кажучи, м'я-
зове стомлення супроводжується збільшенням внутрі-
шньом'язового тиску та накопичення метаболітів, що 
призводить до зростання інтенсивності розрядів у висо-
копорогових аферентних волокнах груп III та IV внаслі-
док стимуляції  механорецепторів і метаборецепторів 
[8, 9, 16]. Така активація аферентів груп III і IV може 
бути причиною досить істотного пригнічення  
Н-рефлексу (імовірно шляхом пресинаптичного гальму-
вання передачі від аферентів Iа).   

Для того, щоб оцінити гальмуючі впливи ГПАД на  
Н-рефлекс, амплітуда кондиціонованого Н-рефлексу 
була виражена у відсотках від амплітуди тестового  
Н-рефлексу у стані спокою до періоду розвитку стом-
люючого зусилля. Амплітуда кондиціонованого  
Н-рефлексу безпосередньо після закінчення періоду 
стомлення знижувалася в середньому по групі від 
41,6 5,6 % (у стані спокою) до 19,1  5,9 %  висхідної 
амплітуди тестового Н-рефлексу (p<0,01). Через 30 с 
поступового відновлення вона досягала 22,6 5,8 % 
початкової величини (p<0,01), через 90 с – 27,9 7,1 % 
висхідної (p<0,01),  а через 10 хв її середнє значення 
складало 39,3 8,6 % (p<0,01) (рис. 2). Для оцінювання 
інтенсивності гальмування Н-рефлексу під впливом 
ГПАД обчислювався  коефіцієнт інтенсивності гальму-
вання (середній по групі), Кі = (Нт – Нк)/Нт,  де Нт і  
Нк – значення амплітуд тестового і кондиціонованого  
Н-рефлексів, відповідно. У подальшому Кі нормувався у 
відсотках відносно його значення у стані спокою (рис. 3). 
Виявлено, що інтенсивність гальмування Н-рефлексу 
під впливом ГПАД мала тенденцію до зростання після 
стомлюючого зусилля та поверталася до висхідних 
значень через 2–3 хв. 
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Рис. 2. Пригнічення та відновлення тестового  та кондиціонованого Н-рефлексу (парна стимуляція n. tibialis),  

що відводиться від камбалоподібного м'яза, після довготривалого стомлюючого зусилля.  
Оцінювання впливу гомосинаптичної постактиваційної депресії 

 
Примітка. ** – p<0,01 у порівнянні з контрольним значенням тестового Н-рефлексу. 
 

 
 

Рис. 3. Зміни інтенсивності пригнічення Н-рефлексу, викликаного парною стимуляцією n. tibialis 
протягом  періоду відновлення після стомлюючого зусилля 

 
Таким чином, за результатами наших досліджень, 

безпосередньо після періоду розвитку стомлюючого 
зусилля спостерігалося пригнічення Н-рефлексу кам-
балоподібного м'яза (m. soleus), яке може бути пов'я-
заним із метаболічними і механічними змінами, що 
відбуваються при стомленні у м'язі та центральній не-
рвовій системі. Гомосинаптична постактиваційна де-
пресія, викликана парною стимуляцією великогомілко-
вого нерва (n. tibialis), призводила до гальмування  
Н-рефлексу ще у стані спокою. Після періоду розвитку 
стомлюючого зусилля амплітуда як тестового, так і 
кондиціонованого Н-рефлексу знижувалася, а надалі 
поступово поверталася до початкового рівня, при цьо-
му спостерігався більш глибокий вплив стомлення на 
Н-рефлекс, додатково пригнічений ГПАД. Отримані 
результати  можуть допомогти у розкритті механізмів 
регуляції м'язової діяльності при стомленні та віднов-

ленні після стомлюючого зусилля у м'язі, сегменті 
спинного мозку та супрасегментарних структурах. 

 
Висновки. 1. Тривале довільне статичне скорочення 

триголового м'яза литки людини (m. m. gastrocnemius-
soleus) викликає стомлення камбалоподібного м'яза 
(m. soleus), після якого спостерігається пригнічення  
Н-рефлексу, яке може бути пов'язаним із активацією 
аферентів груп III і IV, викликаною метаболічними і ме-
ханічними змінами при стомленні. 

2. За умов відновлення після стомлюючого зусилля 
динаміка Н-рефлексу, кондиціонованого гомосинапти-
чною постактиваційною депресією, викликаною пар-
ною стимуляцією великогомілкового нерва (n. tibialis), 
подібна до змін амплітуд некондиціонованого  
Н-рефлексу. Спостерігається виразніше пригнічення 
кондиціонованого Н-рефлексу в часовому діапазоні 
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30–120 с після періоду розвитку стомлюючого зусил-
ля. Виявлено, що інтенсивність гальмування  
Н-рефлексу під впливом гомосинаптичної постакти-
ваційної депресії збільшується протягом 2–3 хв після 
стомлюючого зусилля. 

Передбачається проведення подальшого дослі-
дження нервових процесів, що відбуваються на рівні 
спинного мозку при м'язовому стомленні, у тому числі 
пресинаптичного гальмування, викликаного стимуляці-
єю n.peroneus, та гомосинаптичної постактиваційної 
депресії Н-рефлексу після стомлюючого скорочення 
контралатерального камбалоподібного м'яза людини.  
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МОДУЛЯЦИЯ Н-РЕФЛЕКСА КАМБАЛООБРАЗНОЙ МЫШЦЫ ЧЕЛОВЕКА, СВЯЗАННАЯ С УТОМЛЕНИЕМ,  
В УСЛОВИЯХ ГОМОСИНАПТИЧЕСКОЙ ПОСТАКТИВАЦИОННОЙ ДЕПРЕССИИ  

ПРИ ПАРНОЙ СТИМУЛЯЦИИ БОЛЬШЕБЕРЦОВОГО НЕРВА 
Исследовали влияние парной стимуляции большеберцового нерва (n. tibialis) на  амплитуду Н-рефлекса  камбалообразной мышцы 

человека (m. soleus) в состоянии покоя и его динамику после произвольного сокращения трехглавой мышцы голени, вызывающей 
утомление m. soleus. Использовали методику Н-рефлексометрии. Регистрировали Н-ответы m. soleus, полученные на парную стиму-
ляцию n. tibialis (тестовые и кондиционированные). Гомосинаптическая постактивационная депрессия приводила к торможению 
Н-рефлекса еще в состоянии покоя. После периода утомляющего усилия амплитуда как тестового, так и кондиционированного Н-рефлекса 
снижалась, а в дальнейшем постепенно возвращалась  к исходному уровню. Угнетение Н-рефлекса m. soleus, вероятно, происходило вследс-
твие активации афферентных волокон групп III и IV, вызванной метаболическими и механическими изменениями в мышце.  

Ключевые слова: Н-рефлекс, утомление, гомосинаптическая постактивационная депрессия. 
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FATIGUE-INDUCED MODULATION OF HUMAN SOLEUS HOFFMANN REFLEX IN CONDITIONS  

OF HOMOSYNAPTIC POSTACTIVATION DEPRESSION DUE TO PAIR TIBIAL NERVE STIMULATION 
The purpose of our work was to investigate in detail the influence of pair stimulation of tibial nerve (n.tibialis) on human soleus H-reflex ampli-

tude at rest and after long-lasting voluntary contraction of  calf muscle (m.m. gastrocnemius-soleus), which caused the fatigue of soleus muscle. 
The method of H-reflex of soleus muscle was used. Test and conditioned responses (by pair stimulation of n. tibialis) were registered. Homosynap-
tic postactivation depression led to inhibition of H-reflex at rest. After fatiguing voluntary static contraction the amplitudes of test and conditioned 
soleus H-reflex were significantly reduced. Then both H-reflex amplitudes subsequently recovered. Soleus H-reflex inhibition might be due to the 
activation of the groups III and IV afferent nerves under the influence of mechanical and metabolic changes  in the muscle.  

Key words: Нoffmann reflex, fatigue, homosynaptic postactivation depression. 


