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ВИЗНАЧЕННЯ МОЖЛИВОЇ ЕМБРІОТОКСИЧНОЇ, ФЕТО- ТА ЕМБРІОЛЕТАЛЬНОЇ ДІЇ СПОЛУКИ 

4-((5-(ДЕЦИЛТІО)-4-МЕТИЛ-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ІЛ)-МЕТИЛ)МОРФОЛІНУ У 
ПОСТНАТАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ 

 
І.В. Бушуєва1, К.В. Хоменко2, Ж.М. Полова2 

 
1Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, м. Запоріжжя, Україна 

2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 
 

Мета роботи – визначення можливої ембріотоксичної, фето- та ембріолетальної дії сполуки 4-((5-
(децилтіо)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-метил)морфоліну у постнатальному періоді. 

Матеріали та методи. Досліди проводилися на щурах лінії Вістар масою 170-215 грам при 
пероральному введенні зазначеної сполуки. Субстанція вводилася щурам внутрішньошлунково один раз на 
добу, в один й той же час за допомогою спеціального зонду в дозах 18,40,90 мг/кг. Тестування проводилися 
на клінічно здорових, інтактних, статевозрілих білих щурах лінії Вістар, яких утримували в оптимальних 
умовах. Перевірка ембріотоксичної дії 4-((5-(децилтіо)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-метил)морфоліну 
проводилася на білих щурах на 20-21 добу вагітності. У ці терміни підраховувались показники ембріональної 
смертності після евтаназії і розтину самиць. Для виведення показника смертності перед імплантацією 
обчислювалася різниця між кількістю місць імплантації і визначалося, яку частку (у %) склала ця цифра 
від числа імплантацій (прийнятих за 100%). При статистичній обробці за одиницю спостереження 
приймали послід, тобто результати, отримані при розтині однієї самиці. Порівняння достовірності 
цифрових даних, отриманих в досліді і на контролі, проводилося методами непараметричної статистики 
з використанням критерію Вілкінсона-Манн-Вітней. 

Результати. Аналіз отриманих результатів показує, що в першій серії дослідів після щоденного 
одноразового внутрішньошлункового введення загинуло 9 ембріонів. У другій серії загинуло 11 ембріонів, а в 
третій серії 45 ембріонів. У контрольній групі (четверта серія) загинуло 2 ембріони. В результаті 
проведених досліджень встановлено, що паралельне введення 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-
3~іл)метил)морфоліну в дозах 18 і 40 мг/кг упродовж 56 днів самцям білих щурів істотно не впливало на 
приріст маси тіла тварин. Результати вивчення впливу 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-3- 
іл)метил)морфоліну на частоту еструсів упродовж періоду спарювання (14 днів), вагітність і кількість 
плодів лабораторних тварин, що вижили показали, що за щоденного введення 4-((5-децилтіо)- 4-метил-4-
Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну в дозах 18 і 40 мг/кг істотної дії на перебіг естрального циклу білих 
щурів не виявлено, а частота еструсів була в межах 3,0-3,8. Встановлено, що самки білих щурів популяції 
Вістар вагітніли в 93 % випадків в контрольній групі тварин, у 96 % тварин, яким вводили 18 мг/кг, і в 98% 
випадків в групі тварин, які отримували 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфолін 
в дозі 40 мг/кг. Аналіз представлених даних показав, що маса тіла плодів як самок, так і самців дослідних 
груп не мали достовірних відмінностей із показниками маси тіла плодів контрольної групи. Зовнішній огляд 
тіла і кінцівок плодів не виявив аномалій розвитку ні в контрольній, ні в дослідних групах. Результати всіх 
дослідів були оброблені за допомогою методів математичної статистики. Для кожної величини визначали 
середню арифметичну і стандартну помилку. Оскільки багато розподілів вірогідності отриманих величин 
відрізнялися від нормального, для оцінки достовірності відмінності між ними був використаний 
непараметричний критерій Ван-дер-Вардена. 

Висновки. Математична обробка отриманих даних показала, що з жодного із досліджених 
показників не спостерігається статистично значимих відмінностей між результатами контрольних і 
дослідних серій. Таким чином, фізичний розвиток і показники дозрівання нервової діяльності потомства 
щурів, що отримували під час вагітності 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-З-
іл)метил)морфолін, не відрізнялися істотно від потомства контрольних тварин. Не було виявлено 
істотних відмінностей і при дослідженні їх здатності до навчання та пам`яті. Слід зазначити, що 4-((5-
децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2.4-триазол-3-іл)метил)морфолін, в ефективних дозах, не має ембріотоксичного 
ефекту. 

Ключові слова: похідні 1,2,4-триазолу, 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2.4-триазол-3-
іл)метил)морфолін, ембріотоксична дія, фетотоксична дія, ембріолетальний ефект, постнатальний 
період. 

 
Вступ. В медичній і ветеринарній 

клінічній практиці актуальним є застосування 
лікарських засобів, які мають протигрибкову, 
антитуберкульезну, антиоксидантну, 

імуностимулюючу, імуномодулюючу, 
протизапальну активність [1, 2]. На сучасному 
етапі на основі 1,2,4-триазолу синтезовано ряд 
нових лікарських засобів, що можуть мати 
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інтерес і бути економічно вигідними і 
ефективними для ветеринарної практики і 
скласти потужну конкуренцію закордонним 
дороговартісним препаратам. Для подальшого 
вивчення таким похідним 1,2,4-триазолу стала 
сполука 4-((5-(децилтіо)-4-метил-4H-1,2,4-
триазол-3-іл)-метил)морфолін. 

Представлені дослідження 4-((5-
(децилтіо)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-
метил)морфоліну проведені на кафедрі 
хірургії та акушерства Полтавської державної 
аграрної академії, відповідно договорам про 
творчу співпрацю та виконання науково-
дослідних робіт між Полтавською державною 
аграрною академією та Запорізьким 
державним медико-фармацевтичним 
університетом. 

Метою дослідження стало визначення 
можливої ембріотоксичної, фето- та 
ембріолетальної дії сполуки 4-((5-(децилтіо)-
4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-
метил)морфоліну у постнатальному періоді. 

Матеріали і методи дослідження. 
Досліди проводилися на щурах лінії Вістар 
масою 170-215 грам при пероральному 
введенні зазначеної сполуки. Субстанція 
вводилася щурам внутрішньошлунково один 
раз на добу, в один й той же час за допомогою 
спеціального зонду в дозах 18, 40, 90 мг/кг. 

Тестування проводилися на клінічно 
здорових, інтактних, статевозрілих білих 
щурах лінії Вістар, яких утримували в 
оптимальних умовах (просторі клітки, 
вентильоване приміщення, з повноцінним 
раціоном харчування). Самиці поміщалися 
окремо від самців. Час спаровування точно 
реєструвався. Наступної доби зранку 
досліджувалися піхвові мазки на предмет 
наявності піхвового корку. У разі наявності у 
піхвовому мазку спермії, добу їх виявлення 
вважалася за першу добу вагітності. 

У першій серії дослідів щодня 
одноразово вводився внутрішньошлунково 4-
((5-(децилтіо)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-
іл)-метил)морфолін в дозі 18 мг/кг на 6-й-16-й 
день вагітності. 

У другій серії щурам щодня одноразово 
вводилася від 6-го до 16-го дня вагітності доза, 
рівну 40 мк/кг.  

У третій серії у ці ж терміни вагітності 
щодня вводилася доза, рівну 90 мк/кг. 

У четвертій серії дослідів (контроль) 
тваринам упродовж всієї вагітності щодня 
внутрішньошлунково вводилася вода 
очищена. 

Під час введення 4-((5-(децилтіо)-4-
метил-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-
метил)морфоліну реєструвалися стан і 
поведінка самок, динаміка маси тіла, 
тривалість вагітності, перебіг пологів. За 3-4 
доби до початку пологів вагітні самиці 
розсаджувалися і забезпечувалися достатньою 
кількістю підстилки. У кожному посліді 
залишалося по 8 новонароджених. На 23-25 
добу після народження щурят відсаджувалися 
від матерів. Дослідження потомства 
починалися проводитися через 2 доби і 
продовжувалися до досягнення двомісячного 
віку. Вивчення поведінки проводилося за 
наступними тестами: 

- загальне спостереження за 
фізичним розвитком потомства; 

- вивчення швидкості дозрівання 
сенсорно-рухових рефлнксів у період 
вигодовування самкою; 

- вивчення рухово-емоційної 
поведінки і здатності до тонкої координації 
рухів після закінчення вигодовування; 

- вироблення умовних рефлексів. 
У кожній серії було по 22 вагітні самиці. 

Перевірка ембріотоксичної дії 4-((5-
(децилтіо)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-
метил)морфоліну проводилася на білих щурах 
на 20-21 добу вагітності. У ці терміни 
підраховувались показники ембріональної 
смертності після евтаназії і розтину самиць. 
Евтаназію самиць здійснювали дислокацією 
шийних хребців. Розкривалася черевна 
порожнина, матка вирізалася і переносилася в 
чашку Петрі з фізіологічним розчином. 
Розкривалися роги матки, підраховувалася 
кількість живих, мертвих і резорборованих 
плодів. Вийняті плоди звільнювалися від 
оболонок і переносилися в чашку Петрі з 
фізіологічним розчином. У яєчниках 
підраховували кількість жовтих тіл. 

Усі живі плоди кожного посліду 
обстежувалися під бінокулярною лупою для 
виявлення зовні видимих аномалій розвитку. 
Після цього плоди зважувалися. Після 
зовнішнього огляду плодів, реєстрації всіх 
виявлених аномалій розвитку і зважування, 
плоди кожного посліду ділили на дві групи. 
Одна група (1/3) фіксувалася в рідині Буена і 
використовувалася для вивчення внутрішніх 
органів. Інша група (2/3) плодів фіксувалася в 
96° етанолі і використовувалася для вивчення 
стану скелета плодів. 

Перша група тварин закріплювалася на 
корковому столику і за допомогою безпечної 
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бритви розрізом паралельно нижній щелепі 
відділялася голова від тулуба. 

Перший розріз голови проводився 
перпендикулярно нижній щелепі, 
безпосередньо за вибрісами. На цьому розрізі 
зверталася увага на стан нижньої щелепи, 
переднього відділу твердого піднебіння і 
носової порожнини. Другий розріз проходив 
через середину очних яблук і охоплював 
нюхові цибулини. На третьому розрізі 
вивчався стан головного мозку (кора великих 
півкуль, бокових, третього і четвертого 
шлуночків). П`ятий розріз проводили через 
гортань, стравохід, спинний мозок, судини і 
слинні залози. На шостому розрізі, що 
проходить паралельно попередньому, видно 
стравохід, трахею, спинний мозок, великі 
судини. Сьомий розріз проводився через 
органи грудної порожнини, безпосередньо за 
передніми кінцівками. На цьому розрізі видно 
було серце, легені, бронхи, стравохід, спинний 
мозок. Восьмий розріз проводився посередині 
між сьомим розрізом і пупковим кільцем, через 
печінку. Після огляду печінки обережно 
видалявся пінцетом і досліджувався стан 
діафрагми. Дев`ятий розріз проводили нижче 
пупкового кільця. На цьому розрізі 
досліджувалася печінка, шлунок, кишківник, 
підшлункова залоза. Потім обережно 
видалялися петлі кишківника, оглядалися 
органи тазу: нирки, сечоводи, сечовий міхур, 
пряма кишка, внутрішні статеві органи. 

Друга група плодів фіксувалася 
упродовж 7 днів у 96 % спирті. 
Використовувалася така кількість спирту, що 
перевищувала об`єм плодів у 10 разів. Через 
дві доби спирт змінювався. Потім плоди 
занурювалися в 1 % розчин їдкого калію. На 
другу добу, коли ставало видно закладки 
кісток, плоди виймалися з лугу і промивалися 
дистильованою водою. 

Після цього плоди переносилися в 
розчин А, до якого перед використанням 
додавалося декілька крапель розчину Б (1 % 
розчин червоного алізарину) до появи 
яскраво-фіолетового кольору. Через 5 діб 
скостенілі ділянки скелета були забарвлені в 
інтенсивний червоно-фіолетовий колір. Для 
знебарвлення м`яких тканин плоди 
переносилися в чистий розчин А на 12 днів. 
Потім вони зневоднювалися шляхом повільної 
проводки через суміш спирту, гліцерину і води 
в різних пропорціях (1:2:7; 2:2:6; 4:4:2). Плоди 
із забарвленим скелетом вивчалися під 

бінокулярною лупою. За допомогою окуляр 
мікрометра визначалася довжина закладок 
окостеніння, підраховувалися кількість ребер, 
хребців. 

Для виведення показника смертності 
перед імплантацією обчислювалася різниця 
між кількістю місць імплантації і визначалося, 
яку частку (у %) склала ця цифра від числа 
імплантацій (прийнятих за 100%). При 
статистичній обробці за одиницю 
спостереження приймали послід, тобто 
результати, отримані при розтині однієї 
самиці. Порівняння достовірності цифрових 
даних, отриманих в досліді і на контролі, 
проводилося методами непараметричної 
статистики з використанням критерію 
Вілкінсона-Манн-Вітней [3-6]. 

Результати дослідження та їх 
обговорення. Результати впливу 4-((5-
децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-З 
іл)метил)морфоліну на ембріогенез щурів 
наведені в табл. 1. Аналіз отриманих 
результатів показує, що в першій серії дослідів 
після щоденного одноразового 
внутрішньошлункового введення загинуло 9 
ембріонів. У другій серії загинуло 11 ембріонів, 
а в третій серії 45 ембріонів. У контрольній 
групі (четверта серія) загинуло 2 ембріони. 

З метою вивчення тератогенності і 
ембріотоксичності 4-((5-децилтіо)-4- метил-4-
Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну 
проводилися дослідження впливу сполуки на 
приріст маси тіла, поведінку, споживання 
корму, тривалість естрального циклу і 
вагітність білих щурів за щоденного, 
одноразового введення в шлунок 4-((5-
децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-3-
іл)метил)морфоліну в дозах 18 і 40 мг/кг лише 
самцям упродовж 42 днів до та під час періоду 
спаровування і лише самицям упродовж 
перших 7 днів вагітності, а також на загальне 
число, смертність і масу тіла плодів білих 
щурів. 

Результати вивчення дії 4-((5-децилтіо)-
4-метил-4-Н- 1,2,4-триазол-3- 
іл)метил)морфоліну на приріст маси тіла 
самок, період до спаровування і на ранніх 
стадіях вагітності, наведено в таблиці 2. 

Як показують дані, наведені в таблиці 2, 
параметри приросту маси тіла самок 
контрольної і дослідних груп істотно не 
розрізнялися протягом двох тижнів, а також в 
період спарювання і першого тижня вагітності 
[7,8]. 
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Таблиця 1 
Дослідження ембріотоксичної дії 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4- 

триазол-З -іл)метил)морфоліну на білих щурах лінії Вістар 

Показники 
Групи тварин 

1  2  3  4  
Кількість вагітних самиць 22 20 17 21 
Кількість жовтих тіл 145 127 118 151 
Кількість місць імплантації 1 2 5  1 1 1  91 126 
Кількість живих плодів 105 85 19 125 
Кількість резорбцій 16 25 6 8  13 
Загибель ембріонів до імплантації 9 1 1  45 2 
Загибель ембріонів після імплантації 1 1  14 42 4  
Маса плода, г 8,1 7,9 8,3 8,8 
Краніокаудальний розмір плодів, мм 25,8 27,2 26 25 
Зовнішній огляд плодів + + + + 
Кількість обстежених плодів: 
- з них з аномальним розвитком 

    

абс.  - - 7 - 
% - - 49,8 - 
Стан кісткової системи; 
- кількість обстежених плодів, з 
них з аномальним розвитком 

    

абс. - - 0 - 
 - - 0 - 

 
Таблиця 2 

Вплив 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну на приріст 
маси тіла самок білих щурів 

Примітка:* - достовірність з контролем р > 0,05 
 

Також в результаті проведених 
досліджень встановлено, що паралельне 
введення 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-
триазол-3~іл)метил)морфоліну в дозах 18 і 40 
мг/кг упродовж 56 днів самцям білих щурів 
істотно не впливало на приріст маси тіла 
тварин (табл. 3). 

Аналіз отриманих експериментальних 
даних показав, що упродовж періоду 
спарювання (42-й і 56-й дні) середня маса тіла 
самців дослідних і контрольної групи були 
рівнозначними. 

Результати вивчення впливу 4-((5-
децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-3- 
іл)метил)морфоліну на частоту еструсів 
упродовж періоду спарювання (14 днів), 

вагітність і кількість плодів лабораторних 
тварин, що вижили, наведені в табл. 4. 

Проведені дослідження показали, що за 
щоденного введення 4-((5-децилтіо)- 4-метил-
4-Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну в 
дозах 18 і 40 мг/кг істотної дії на перебіг 
естрального циклу білих щурів не виявлено, а 
частота еструсів була в межах 3,0-3,8. 

Встановлено, що самки білих щурів 
популяції Вістар вагітніли в 93 % випадків в 
контрольній групі тварин, у 96 % тварин, яким 
вводили 18 мг/кг, і в 98% випадків в групі 
тварин, які отримували 4-((5-децилтіо)-4-
метил-4-Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфолін 
в дозі 40 мг/кг. Результати макроскопічного 
дослідження плодів білих щурів наведені в 
табл. 5. 

Умови досліду 
Доза, 
мг/кг 

Маса тіла, г 
Приріст маси тіла через  

(кількість дн.)  

7  14  21  
Контроль - 172,2 ± 1,8 6,8 ± 0,5 13,3 + 0,4 21,2 ±  1,4 

-((5-децилтіо)-4- метил-4-
Н-1,2,4-триазол-3-
іл)метил)морфолін 

18 185,2 ± 2,3 7,7 ± 0,3 14,6 ± 1,6 23,7 ± 1,5*  

-((5-децилтіо)-4- метил-4-
Н-1,2,4-триазол-3-
іл)метил)морфолін 

40 179,8 ± 1,6 8,2 ± 0,4* 15,5 ± 0,7* 28,4 ± 1,1* 
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Таблиця 3 
Вплив 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну на приріст 

маси тіла самців білих щурів популяції Вістар 

Умови досліду 

Доза, 
мг/кг Маса тіла, г 

Приріст маси тіла через кількість днів 

 14 28 42 56 

Контроль - 177,5±1,3 15,3+1,5 32,7+1,2 43,5+1,1 53.1+0,7 
4-((5-децилтіо)-4-
метил-4-Н-1,2,4-

триазол-
3~іл)метил)морфолін 

18 189,8+2,5 12,8+1,3 31,6+1,7 41,7+1,4 48,8+0,6 

4-((5-децилтіо)-4-
метил-4-Н-1,2,4-

триазол-
3~іл)метил)морфолін 

40 192,6+1,3 16,3+1,2 33,7+1,3 42,2+1,4 61,8+1,1 

Примітка: * - достовірність з контролем р > 0,05 
 

Таблиця 4 
Вплив 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну на 

естральний цикл і плодючість білих щурів 

Умови досліду 
Доза. 
мг/кг 

Частота 
еструсів 

Вагітність, % 
Число плодів 

Вижило 
(М±т) 

Загинуло, 
% 

Контроль - 3,8 ± 0,2 93 6,5 ± 0,2 9,2 
4-((5-децилтіо)-4- метил-

4-Н-1,2,4- триазол-3- 
іл)метил)морфолін 

18 3,0 ± 0,1 96 6,1 ± 0,4 3,1 

4-((5-децилтіо>-4- 
метил-4-Н-1,2,4- 

триазол-3- 
іл)метил)морфолін 

40 3,6 ± 0,2 98 5,6 ± 0,3 5,1 

Примітка:"+" - достовірність з контролем при р > 0,05 
 

Таблиця 5 
Вплив 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну на масу тіла 

и розвиток аномалій у плодів білих щурів 

 

Аналіз представлених даних показав, що 
маса тіла плодів як самок, так і самців 
дослідних груп не мали достовірних 

відмінностей із показниками маси тіла плодів 
контрольної групи. Зовнішній огляд тіла і 

Умови 
досліду 

Доза, 
мг/кг 

Кількість 
плодів, що 

вижили 
Маса тіла плодів, г Аномалії розвитку, % 

самиці самці самиці самці зовнішні скелет вісцеральні 

Контроль  32 22 4,3 ± 0,2 5,9 ± 0,2 0 2,1 0 
4-((5-децилтіо)-

4-метил-4-Н-
1,2,4-триазол-
3~іл)метил)мор

фолін 

18 23 27 4,5 ± 0,3 5,7 ± 0,3 0 2,0 0 

4-((5- 
децилтіо)-4- 
метил-4-Н- 

1,2,4- 
триазол-3- 
іл)метил) 
морфолін 

40 37 28 5,5 ± 0,2 5,9 ± 0,3 0 1,6 0 
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кінцівок плодів не виявив аномалій розвитку 
ні в контрольній, ні в дослідних групах. 

Аналогічний результат був отриманий 
при проведенні макроскопічного обстеження 
внутрішніх органів плодів. Проведене 
дослідження впливу 4-((5- децилтіо)-4-метил-
4-Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну на 
рівень оссифікації плодів дозволило виявити 
по одному плоду з недорозвиненими, 
тринадцятими ребрами в контрольній і 
дослідних групах. У дозі 40 мг/кг 4-((5-
децилтіо)-4- метил-4~Н-1,2,4-триазол-3-
іл)метил)морфолін не викликав скелетних 
варіацій розвитку внутрішніх органів плодів 
білих щурів. Плоди контрольної і дослідної 
груп мали нормальний рівень оссифікації [9-
11]. 

Враховуючи, що загальноприйнятим 
показником тератогенності с розвиток 
поперечних ребер в плодах і зародках білих 
щурів, а шийні ребра і недорозвинення 13-го 
ребра слугують ознаками погіршення процесу 
окостеніння, але не тератогенності, можна 
зробити висновок, що єдиний випадок 
виявлення укорочених 13-х ребер не є ознакою 
тератогенної дії 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н- 
1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну. 

Нами проведені також загальні 
спостереження за фізичним розвитком 
потомства. Обстежено в цілому потомство 52 
самок, що становило 452 щурят. 

Застосовували наступні методики 
дослідження [12,13]: 

І. Загальне спостереження за фізичним 
розвитком потомства піддослідних і 
контрольних щурів у період вигодовування.  

Визначення розміру приплоду, кількість 
живих і мертвих новонароджених, кількість 
особин різної статі. Вимір маси тіла щурят на 4, 
7, 14 і 21 добу життя і індексу загибелі в ці ж 
терміни. Визначення відлипання вушної 
раковини (2-3 дні), появи первинного 
волосяного покрову (4-5 днів), прорізування 
різців (7-8 днів), розплющування очей (16-17 
днів), опускання сім`яників (24-26 днів), 
відкриття піхви (29-31 дні). 

II. Вивчення швидкості дозрівання 
сенсорно-рухових рефлексів у плодів у період 
вигодовування їх самками. 

Перевертання на площині (3 день 
життя). щурят поміщали на спину на плоскій 
поверхні, відпускали і за допомогою 
секундоміра вимірювали час, необхідний для 
їх повернення в нормальне положення. 

Негативний геотаксис (7 день), щурят 
поміщали головою вниз на похилу площину 

під кутом 25° до горизонталі. Вимірювали час, 
в секундах, упродовж якого щурята 
оберталися на похилій площині головою 
вгору. 

Маятниковий рефлекс (8 день). Щурят 
поміщали на горизонтальну поверхню в 
нормальному положенні. Протягом однієї 
хвилини спостерігали зміни напряму голови і 
тулуба за рахунок переміщення передніх лап 
при нерухомих задніх лапах. Підраховували 
число поворотів (приблизно на 90°) і число 
реверсій (змін напряму руху на зворотній). 

Реакція уникнення обриву без 
візуального підкріплення (9 день). Щурят 
поміщали на стіл, так щоб передні лапи 
торкалися її краю. Результат проби вважався 
позитивним, якщо щурята протягом 10 секунд 
відповзали від краю майданчика. Для кожного 
приплоду визначали індекс - відношення 
кількості ; щурят, що дали позитивний 
результат, до загального їх числа. 

Нюхова реакція (11 день), щурят 
поміщали на рейку, шириною 6 см, яка 
сполучала клітку з матір`ю, в якій вони 
знаходилися до початку досліду, та іншу 
клітку. В результаті декількох проб визначали 
максимальну відстань, на якій щуреня 
правильно обирало напрям на клітку з 
матір`ю. 

Реакція уникнення обриву, викликана 
візуальною стимул-реакцією (17 день). 

Щурят поміщали на майданчик, 
піднятий на висоту 45 см над поверхнею столу. 
Результат проби вважався позитивним, якщо 
тварина уникала падіння протягом 15 секунд. 
Для кожного приплоду обчислювали індекс, 
що характеризує частку щурят, що дали 
позитивний результат. 

Відкрите поле 1. Щурят поміщали на 
майданчик площею 30х30 см, розкреслений на 
36 квадратів. Реєстрували їх здатність 
підіймати голову (8 день), повзання (9 день), 
спирання на задні кінцівки (14 день). На 19-й 
день вивчали рухову активність, включаючи 
різні елементарні поведінкові акти (час виходу 
з центрального кола, число перейдених 
квадратів, кількість стійок, умивань, 
вилизувань, дефекацій). 

Визначення м`язової сили (18 день). 
Тварин поміщали на густу дротяну сітку й 
повільно повертали на 180°. Вимірювали час 
знаходження тварини під сіткою. 

Тварина повинна висіти на сітці не 
менше 15 с. Досліди проводили до досягнення 
критерію всіма контрольними приплодами. 



 

 

MILITARY PHARMACY 
 

«UKRAINIAN JOURNAL OF MILITARY MEDICINE» (4. 2023, Vol. 4)   ‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡  107 

III. Дослідження емоційно-рухової 
поведінки і здатності до тонкої координації 
рухів в період після закінчення вигодовування. 

Утримання на циліндрі, що обертається 
(25-26-й дні). Вивчали час утримання на 
циліндрі, що обертається (швидкість 30 
об./хв). Досліди проводили по досягненні 
критерію утримання упродовж 3 хв. на 
циліндрі з гумовою поверхнею і діаметром 
біля 20 см. 

Спонтанна рухова активність (35-36-й 
дні). Тварин поміщали на 10 хвилин в 
спеціальну камеру, забезпечену фотодіодами і 
електричними лампочками, що  знаходяться 
навпроти них. При перетині щуром лінії, що 
сполучає лампочку з фотодіодом, електронна 
схема приладу генерувала електричний 
імпульс. Число І імпульсів реєстрували. 
Вимірювали загальну кількість імпульсів за 
час дослідження. Дослідження проводили в 
один і той же час, щоб виключити вплив 
добових коливань спонтанної активності. 

Відкрите поле 2 (40-й день). Щурят 
поміщали в центр майданчика, розміром 90x90 
см, розбитого на квадрати. Протягом 3 хв. 
реєстрували час виходу з центрального кола, 
число відвіданих квадратів, число стійок, 
умивань і вилизувань, дефекацій та уринацій. 

IV. Вивчення здатності до навчання та 
пам`яті. 

Дослідження проводили після 
досягнення щурами двомісячного віку. 
Застосовували дві методики: дослідження 
активного уникнення з негативним 
(больовим) підкріпленням і навчання в 
лабіринті з позитивним (харчовим) 
підкріпленням. На відміну від описаних вище 
методик, які були застосовані до всіх тварин, 
для дослідження здатності до навчання та 
пам`яті відбирали, в середньому, по два щура 
від кожного приплоду. Вивчення активного 
уникнення і навчання в лабіринті було 
проведено відповідно на 59 і 61 щурові, які 
представляли всі групи піддослідних тварин і 
включали приблизно рівне число самців І 
самок. Через 20 днів після вироблення навику 
проводили однократне дослідження з метою 
вивчення пам`яті. Надалі всіх тварин 
передавали для морфологічних досліджень. 

1. Активне уникнення з 
негативним (больовим) підкріпленням. 

Досліди проводили в човниковій камері, 
що складається з двох відсіків, зв`язаних 
переходом. Половину камери було покрито 
дротяними гратами, на які подавали змінний 
електричний струм, силою 0,75-1,5 мА. 

Напругу, що подасться на дротяні грати, 
можна було регулювати. Больовий поріг 
визначали для кожної тварини по реакції 
здригання. 

Подразники в камері подавалися 
автоматично через певні інтервали часу. Після 
переходу тварини в будь-який з двох відсіків 
включався контакт, внаслідок чого через 30 
секунд подавався світловий сигнал 
(лампочка). Якщо через 6 секунд після цього 
щур не переходив в інший відсік, вироблялося 
електричне подразнення. В разі переходу 
раніше цього терміну електричний струм не 
включався. Вказані інтервали часу були 
визначені в ході попередніх дослідів ян 
оптимальні. Досліди на кожному щурові 
проводили щодня протягом шести днів У 
кожному з дослідів визначали відсоток 
правильних умовних реакцій активного 
уникнення, Критерієм навчаємості була 
наявність не менше п`яти успішних уникнень 
в серії з десяти умовних подразнень. 

2. Навчання в лабіринті з 
позитивним (харчовим) підкріпленням. 

Досліди проводили в багатосекційному 
лабіринті. За три дні до початку дослідів 
тварин позбавляли їжі при необмеженому 
доступі до води. Надалі, починаючи з першого 
дня дослідів, вони отримували обмежений 
раціон (5 г брикетованого корму). Масу тіла 
вимірювали за три дні до початку досліду, на 
початку дослідів і після досягнення критерію 
навчаємості. Досліди проводили щодня 
протягом десяти днів. Тривалість кожного з 
них складала 10 хвилин. Задача навчання 
полягала у виробленні певної траєкторії 
доріжок, що регулярно чергуються. Право- і 
лівобічні доріжки підкріплювали даванням 
шматочків сиру у відповідних відсіках 
лабіринту. У кожному з дослідів реєстрували 
число альтернацій, а також число помилок 
чергування правого і лівого відсіків, число 
вибігань за межі лабіринту, стійок, умивань, 
дефекацій і уринацій. Критерієм навчання 
була наявність не менш 20 альтернацій 
протягом досліду за умови, що наступного дня 
успішний результат повторювався [14-16]. 

Результати всіх дослідів були оброблені 
за допомогою методів математичної 
статистики. Для кожної величини визначали 
середню арифметичну і стандартну помилку. 
Оскільки багато розподілів вірогідності 
отриманих величин відрізнялися від 
нормального, для оцінки достовірності 
відмінності між ними був використаний 
непараметричний критерій Ван-дер-Вардена.  
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Висновки 
Математична обробка отриманих даних 

показала, що з жодного із досліджених 
показників не спостерігається статистично 
значимих відмінностей між результатами 
контрольних і дослідних серій. Тому, фізичний 
розвиток і показники дозрівання нервової 
діяльності потомства щурів, що отримували 
під час вагітності 4-((5-децилтіо)-4-метил-4-Н-
1,2,4-триазол-З-іл)метил)морфолін, не 
відрізнялися істотно від потомства 
контрольних тварин. 

Не було виявлено істотних відмінностей 
і при дослідженні їх здатності до навчання та 
пам`яті. Слід зазначити, що 4-((5-децилтіо)-4-
метил-4-Н-1,2.4-триазол-3-
іл)метил)морфолін, в ефективних дозах, не 
має ембріотоксичного ефекту. 

Перспективи подальших досліджень. 
Планується продовжити дослідження 
похідного 1,2,4-триазолу – субстанції 4-((5-
децилтіо)-4-метил-4-Н-1,2,4-триазол-З-
іл)метил)морфоліну з метою створення нових 
вітчизняних лікарських засобів для потреб 
ветеринарії. 
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DETERMINATION OF THE POSSIBLE EMBRYOTOXIC, FETO- AND EMBRYOLETAL EFFECTS OF THE 
COMPOUND 4-((5-(DECYLTHIO)-4-METHYL-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-YL)-METHYL)MORPHOLINE IN THE 

POSTNATAL PERIOD 
 

I.V. Bushuyeva1, K.V. Khomenko2 Zh.M. Polova2 
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The purpose of the work is to determine the possible embryotoxic, feto- and embryolethal effects of the 
compound 4-((5-(decylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-methyl)morpholine in the postnatal period. 

Materials and methods. Experiments were conducted on Wistar rats weighing 170-215 grams with oral 
administration of the specified compound. The substance was administered to rats intragastrically once a day, at the 
same time using a special probe in doses of 18, 40, 90 mg/kg. Testing was performed on clinically healthy, intact, 
sexually mature white rats of the Wistar line, which were kept in optimal conditions. The embryotoxic effect of 4-((5-
(decylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-methyl)morpholine was tested on white rats on the 20-21 day of 
pregnancy. In these terms, the rates of embryonic mortality after euthanasia and dissection of females were 
calculated. To derive the mortality rate before implantation, the difference between the number of implantation sites 
was calculated and the percentage (in %) of the number of implantations (accepted as 100%) was determined. During 
statistical processing, the litter was taken as the unit of observation, i.e., the results obtained at the autopsy of one 
female. The comparison of the reliability of the digital data obtained in the experiment and in the control was carried 
out by the methods of non-parametric statistics using the Wilkinson-Mann-Whitney test. 

The results. The analysis of the obtained results shows that in the first series of experiments, 9 embryos died after a single 
daily intragastric injection. In the second series, 11 embryos died, and in the third series, 45 embryos. In the control group (fourth 
series), 2 embryos died. As a result of the conducted studies, it was established that the parallel administration of 4-((5-decylthio)-
4-methyl-4-H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine in doses of 18 and 40 mg/kg during 56 days of male white rats did not 
significantly affect the weight gain of the animals. The results of studying the effect of 4-((5-decylthio)-4-methyl-4-H-1,2,4-triazol-
3-yl)methyl)morpholine on the frequency of estrus during the mating period (14 days), pregnancy and number of fetuses surviving 
laboratory animals showed that with daily administration of 4-((5-decylthio)-4-methyl-4-H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine 
in doses of 18 and 40 mg/ kg had no significant effect on the course of the estrous cycle of white rats, and the frequency of estrus 
was in the range of 3.0-3.8. It was found that female Wistar white rats became pregnant in 93% of the cases in the control group 
of animals, in 96% of the animals that were injected with 18 mg/kg, and in 98% of the cases in the group of animals that received 
4-((5-decylthio)- 4-methyl-4-H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine in a dose of 40 mg/kg. The analysis of the presented data 
showed that the body weight of the fetuses of both females and males of the experimental groups had no significant differences 
with the indicators of the body weight of the fetuses of the control group. External examination of the body and limbs of the fetuses 
did not reveal developmental abnormalities in either the control or the experimental groups. The results of all experiments were 
processed using the methods of mathematical statistics. Arithmetic mean and standard error were determined for each value. 
Since many probability distributions of the obtained values differed from normal, the non-parametric Van der Waerden test was 
used to assess the reliability of the difference between them. 

Conclusions. Mathematical processing of the obtained data showed that none of the investigated indicators 
showed statistically significant differences between the results of the control and experimental series. Thus, the 
physical development and indicators of maturation of the nervous activity of offspring of rats that received 4-((5-
decylthio)-4-methyl-4-H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine during pregnancy , did not differ significantly from the 
offspring of control animals. No significant differences were found when studying their ability to learn and remember. 
It should be noted that 4-((5-decylthio)-4-methyl-4-H-1,2.4-triazol-3-yl)methyl)morpholine, in effective doses, does 
not have an embryotoxic effect. 

Key words: 1,2,4-triazole derivatives, 4-((5-decylthio)-4-methyl-4-H-1,2.4-triazol-3-yl)methyl)morpholine, 
embryotoxic effect, fetotoxic effect, embryolethal effect, postnatal period. 
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