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Сучасна людина кожного дня знахо
диться під впливом різноманітних екс
тремальних факторів, зокрема, надмір
них навантаж ень, психоемоційної 
напруги, порушень добової періодики 
сну та інших [1]. Усе це призводить до 
стресових перенавантаж ень, що в 
подальшому може призвести до різно
манітних соматичних, неврологічних 
та психічних захворювань. З метою 
попередження останніх було створено 
новий клас препаратів -  актопротекто- 
ри, основними властивостями яких є 
збереження, підтримання та збільшен
ня фізичної працездатності в звичай
них та ускладнених (екстремальних) 
умовах [2]. Актопротектори є препара
тами, я к і підвищують розумову працез
датність та стійкість організму до 
фізичних напружень без збільшення 
споживання кисню. Також вони роз
глядаються як  підклас адаптогенів, як і 
мають збільшувати фізичну працездат
ність [3].

Основними механізмами реалізації 
актопротекторного ефекту є оптиміза- 
ція енергозабезпечення за рахунок під
вищ ення інтенсивності енергетично 
вигідних метаболічних процесів та нор
малізації енергетичного балансу кл іти 
ни, збільшення вуглеводного резерву 
органів, посилення білоксинтетичних 
процесів у м ’язах. Одним з основних 
механізмів дії актопротекторних засо
бів, який  викликає велику зацікавле
ність з боку дослідників усього світу, є 
антигіпоксичний ефект. Гіпоксія являє 
собою патологічний стан, при якому 
відбувається поруш ення окиснення 
субстратів у тканинах організму через 
ускладнення чи блокування транспорту 
електронів у «дихальному ланцюзі».
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Подібні форми поруш ень спостері
гаються при широкому спектрі захво
рювань (різноманітних формах дихаль
ної та серцево-судинної недостатності, 
крововтратах, іш емії міокарда, пору
ш еннях мозкового та периферичного 
кровообігу та ін.). А нтигіпоксичний 
ефект актопротекторних л ікарськи х  
засобів полягає в перебудові обмінних 
процесів, що визначають енергозабез
печення тканин, зменшення гіперкап- 
нії, гальмування процесів перекисного 
окиснення ліпідів клітинних мембран 
та, як  наслідок, посилення антиокси
дантного захисту [1, 4—5].

Натепер, згідно з даними літерату
ри, арсенал актопротекторів значно 
обмежений, а для наявних препаратів 
характерні побічні ефекти: головний 
біль, диспепсичні явищ а, гастралгія, 
надмірна психоактивна дія, порушення 
сну та інші [6].

А наліз сучасних джерел літератури 
вказує на перспективність пош уку 
лікарських засобів з актопротекторною 
активністю серед похідних 1,2,4-три
азолу, зокрема за рахунок антиокси
дантної, антигіпоксичної та інш их 
видів фармакологічної дії [4, 6]. Особ
ливо велике значення при цьому мають 
дослідження з біодоступності, фармако
логічної активності та токсичності 
хімічних сполук [5, 7].

М ет а дослідження — виявити наяв
ність та величину актопротекторного 
ефекту в похідних 1 ,2,4-триазолу, 
визначити сполуки-лідери для поглиб
леного вивчення їхніх фармакологіч
них властивостей.

М атеріали та методи. Для вивчення 
актопротекторної активності викорис
товували білих лабораторних щурів- 
самців лінії Вістар масою 180-200 г. 
Були сформовані 10 груп по 7 лабора
торних тварин: 1 -9  групи, яким  вводи-



ли дослідж увані речовини -  похідні 
> - і чи .<> і (табл. 1) у вигляді 10 % 

чшньоочеревинно в дозі 
' 1,1 ’ 1 , - 1 0  -руні вводили рибоксин 

і >,, 10> )  \ь  кг у вигляді 10 % роз
чину (внутрішньоочеревинно).

Використовуючи експериментальні 
дані попередніх досліджень з вивчення

актопротекторної дії, як. препарат порів
няння був обранні! рибоксин, який  сти
мулював механізми біохімічної адапта
ції до фізичного навантаж ення та підви
щ ував питому вагу окисню вального 
метаболізму. Це, у свою чергу, створю
вало умови для продукції енергії за 
рахунок субстратів ліпідної природи та

Таблиця 1
С т р ук т у р а  дослідж уваних п о х ід н и х  1,2,4-триазолу



Т р и ва л іст ь  п л а ва н н я  щ урів під впливом  п о х ід н и х  1 ,2,4-триазолу, М  ± т

Група
Тривалість плавання, с Збільшення

тривалості
до введення сполук після введення сполук

ВК 32 903,6 ± 91,2 1482,0 + 133,2" 63,96
ПК 274 749,4 ±63 ,6 1070.4 ± 97 ,2 ' 42,80

ПК 232 745,8 ± 72,6 920,4 ± 89,4 23,40

ПК 293 756,0 ± 34,2 1275,0 ± 89,4 ' 68,68

ПК 297 741,6 ± 34,8 1090,8 ± 120,0* 47,12 |

ПК 354 924,6 ± 53,4 1188,6 ± 61,8* 28,52 |

ПК 369 894,0 + 49,8 922,8 + 43,8 3,24 і

ПК 370 1060,2 ± 81,6 1068,0 + 76,2 0,76 |
ПК 372 899,4 + 51,6 927,6 + 54,6 45 . : ^ |

Рибоксин 886,8 ± 52,2 1096/2 ± 33,6* 23,63 1
Примітка. *Дпстовірність відмінностей відносно групи вихідних показників,  р <  0,05.

захищ ало вуглеводні резерви організму 
для підтримки енергетики мозку [8].

Д ля  оц ін ки  актопротекторної дії 
дослідж уваних речовин використовува
ли метод примусового плавання тварин 
з навантаженням 6 % від маси тіла. 
Плавання здійснювали до повної втоми 
тварин, на що вказувало 10-секундне 
занурення лабораторних тварин під 
воду. Щ і ■рів занурю вали в ємність з 
шаром води 80 см та температурою 
3 0 -3 2  С. П репарат порівняння рибок- 
син та дослідж увані речовини вводили 
одноразово за 20 хв до початку плаван
ня. Тривалість плавання реєстрували в 
секундах та порівню вали показники  
тривалості плавання до та п ісля введен
ня дослідж уваних сполук та препарату 
порівняння [9].

Досліджувані речовини були синте
зовані на каф едрі органічної та біоорга
нічної х ім ії Запорізького державного 
медичного університету під керівни
цтвом професора С. І. Коваленко та 
віднесені, до IV класу токсичності за 
Сидоровим.

С татистичну обробку результатів  
проводили за допомогою програми 
Єтаідзілса 7.0. В изначення достовірності 
м іж групових відмінностей встановлю 
вали за допомогою ^критерію  Стьюден- 
та. В ідмінності вваж али  статистично 
значим им и при Р < 0,05.

При виконанні експерименту, схвале
ного комісією  з біоетики, дотримували

ся правил і норм Європейської конвен
ції «Про захист хребетних тварин, що 
використовую ться для експериментів 
або в інш их наукових цілях» (м. Страс- 
Г. .я * К- о .з  Д ирективи Євролей- 
е то- о • о> т ±010/10/63 ЕІІ щодо екс- 
; .'П.г.д. • ;іс на тваринах.

Результати та їх  обговорення. У ході 
проведених досліджень було виявлено 
(табл. 2), що найсуттєвіше підвищува
лась тривалість плавання щ урів після 
введення речовин ПК-293 та ВК-32 (на 
68,68 та 63,96 % відповідно). У той 
самий час при введенні речовин ПК-297 
та ПК-274 спостерігали помірне збіль
ш ення тривалості плавання тварин на 
47,12 та 42,8  % відповідно щодо фоно
вого вихідного п оказн и ка . Сполука 
ПК-354 проявляла слабку актопротек- 
торну активність, збільш ую чи трива
лість плавания на Діз,о2 ,±. тіарто від
м ітити, що мета.болітотропшш препа
рат порівняння рибоксин збільш ував 
тривалість плавання на 23,63 % .

Встановлено, що додавання 2-гідро- 
ксифенільного радикала по 3-му поло
женню триазолового ядра призводило 
до збільш ення актопротекторної акти в
ності в речовини ПК-293. Н аявність 
актопротекторної д ії дослідж уваних  
сполук ймовірно пов’язана з метаболі- 
тотропною  ак ти в н істю  п ох ідн и х  
1,2,4-триазолу, формуванням більш  
стійкого метаболічного гомеостазу при 
виконанні ф ізичної роботи.



Висновки
Проведені дослідж ення довели перспек
тивність класу похідних 1,2,4-триазолу 
як  нових еф ективних та м алотоксич
них речовин з актопротекторною акти в
ністю . Н ай акти вн іш и м и  ви яви л и ся

сполуки ЇІК -293 та ВК-32, я к і за акто- 
протекторною дією переваж али препа
рат порівняння рибоксин у 3 рази  та 
були реком ендовані для подальш их 
поглиблених ф арм акологічних дослі
джень.
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Мета дослідження -  виявити наявність та величину актопротекторного ефекту в похідних

1.2.4- триазолу, визначити сполуки-лідери для поглибленого вивчення їхніх фармакологічних влас
тивостей.

Досліди проводили на білих лабораторних щурах-самцях лінії Вістар масою 180-200 г. Для оцін
ки актопротекторної дії досліджуваних сполук використовували метод примусового плавання тва
рин, у воді (30 -32  “С) з навантаженням 6 % від маси тіла. Реєстрували тривалість плавання тварин до 
повно: втоми, на що вказувало занурення їх під воду протягом 10 с.

У ході проведених досліджень було виявлено, що найсуттєвіше збільшувалася тривалість пла
вання щурів після введення речовин ПК-293 та ВК-32 (на 68,68 та 63,96% відповідно). У той самий 
час при введенні речовин ПК-297 та ПК-274 спостерігали помірне збільшення тривалості плавання 
тварин на 47,12 та 42,8 % відповідно порівняно з фоновими (вихідними) показниками. Сполука 
ПК-354 проявляла слабку актопротекторну активність, збільшуючи тривалість плавання на 28.52 %. 
Препарат порівняння рибоксин збільшував тривалість плавання на 23.63 %.

Таким чином, проведені дослідження довели пеоепекіивніг.ть класу п о хід н и х  1,2.4-триазолу як 
нових високоефективних та малотоксичних речог • ' - с е  к  т> ь. найактивніш и
ми виявилися сполуки ПК-293 та ВК-32, які за а ж  'ж  -  т ьч-о- д '-n. - -ж ^ж агн апарат порів
няння рибоксин у 3 рази та були рекомендовані р: - ,мз ■чі-пигиеі и фармакологічних
досліджень.

Ключові слова: актопротекторна активність, похідні 1,2,4-триазолу

И. М. Белай, А. В. Цыс, Е, О. Михайлюк, С. И. Коваленко, К. П. Шабельник 
Исследование актопротекторной активности производных 1,2,4-триазола в 
эксперименте
Цель исследования -  выявить наличие и величину актопротекторного эффекта производных

1.2.4- триазола, определить соединения-лидеры для углубленного изучения их фармакологических
свойств.

Исследование проводили на белых лабораторных крысах-самцах тпанша Вистар массой 180-200 г. 

Для оценки актопротекторного действия исследуемых соединений использовали метод принуди-



тельного плавания животных в воде (30-32  "С) с нагрузкой 6 % от массы тела. Регистрировали 
длительность плавания животных до полного утомления, на что указывало погружение животных
под воду в течение 10 с.

В ходе проведенных исследований было выявлено, что наиболее существенно увеличивалась 
длительность плавания крыс после введения веществ ПК-293 и ВК-32 (на 68,68 и 63,96% соответ
ственно). При введении веществ ПК-297 и ПК-274 наблюдали умеренное увеличение продолжи
тельности плавания животных -■■■ на 47,12 и 42,8% соответственно по отношению к фоновым (исход
ным) показателям. Соединение ПК-354 проявляло слабую актопротекторную активность, увеличи
вая длительность плавания на 28,52 %. Препарат сравнения рибоксин увеличивал продолжитель
ность плавания на 23,63 %.

Таким образом, проведенные исследования доказали перспективность класса 1 ,2,4-триазола 
как новых высокоэффективных и малотоксичных веществ с акгопротекторной активностью.

Наиболее активными оказались вещества ПК-239 и ВК-32. которые по актопротекторной актив
ности превосходили препарат сравнения рибоксин в 3 раза и были рекомендованы для дальнейших
углубленных фармакологических исследований.

Ключевые слова: актопротекторная активность, производные 1,2,4-триазола

I. М. ВПау, О. V. Tsys, Е. О. Mykhailiuk, S. L Kovalenko, К. Р. Shabelnik
Actoprotective activity of 1,2,4-triazole derivatives in experiment
The aim o f work was to identify the presence and value of actoprotective effect of derivatives of 

1,2,4-triazoSe and to mark the compound-leader for future in-depth study of pharmacological properties.
Experiment was performed on white Vistar rats-males with weigh 180-200 g.lt was used a method of 

forced swimming in water (30 -32  C) with a load of 6 % of body weight of the animal to evaluate 
actoprotective activity of compounds. Swimming performed to fatigue, which were fixed after a 10-seccnd 
immersion of laboratory animals under the water.

The results of experiment revealed that the most significant increase of endurance was recorded in rats 
with the introduction of substances PC-293 and VC-32, which prolonged the duration of swimming by 
68.68 and 63,96 %, respectively. At the same time, the administration of substances PC-297 and PC-274 
led to moderate increase of swimming duration -  on the 47.12 and 42,8 % respectively, compared with the 
background (initial) values. PC-354 showed weak activity, increasing of swimming duration by 28,52 %. it 
is worth noting that comparison drug - riboxinum increased the duration of swimming on 23,63 %.

Thus, conducted study proved that the derivatives of 1,2.4-triazoie are promising as a new high 
effective and low-toxic substances with actoprotective activity. The most active compounds were the 
substances PC-239 and VC-32, which were 3 times superior to comparison drug riboxinum as 
actoprotectors and recommended for further in-depth pharmacological studies.

Key words: actoprotective activity, 1,2,4-triazole derivatives
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