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Постановка проблеми. Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) 

відносяться до числа найпоширеніших лікарських засобів (ЛЗ) та є препара-

тами "першого ряду вибору" для лікування запальних захворювань опорно-

рухового апарату. Ці препарати приймає кожен сьомий пацієнт, який страждає 

на захворювання кістково-м‘язової системи та сполучної тканини, i кожен 

п'ятий − з іншими патологічними станами, що супроводжуються болями, за-

паленням та лихоманкою [1, 2].  

У роботі наведені результати вивчення аналгетичної дії похідного 

тієно[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот сполуки під шифром L486-

0021. Показано, що на моделі «Гаряча пластина», яка характеризується 

переважно центральним механізмом формування болю, сполука L486-0021 

чинить виразну аналгетичну активність. Профілактичне введення мишам 

сполуки L486-0021 підвищує латентний період больової чутливості у се-

редньому у 2,5 разу у порівнянні з позитивним контролем. Динаміка та ви-

разність аналгетичної дії досліджуваної сполуки аналогічна препарату 

порівняння, таблеткам «Анальгін-Дарниця». Отримані дані є підставою 

для припущення, що похідне тієно[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот 

виявляє аналгетичну дію за механізмом, подібним ПП «Анальгін-Дарниця». 
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Аналіз останніх досліджень і публікацій. Незважаючи на досягнення 

в дослідженнях, що пояснюють фундаментальний механізм дії НПЗЗ, на су-

часному етапі цілий ряд питань щодо особливостей реалізації фармако-

логічних та побічних ефектів препаратів даної групи залишається не виріше-

ним [3]. Ефективність і токсичність НПЗЗ пов'язують зі здатністю пригнічу-

вати активність обох ізоформ ЦОГ. Згідно з сучасною концепцією пригнічен-

ня ЦОГ-2 є найважливішою ланкою механізму (впливаючи на ПГ Е1, Е2) 

протизапальної дії НПЗЗ, а пригнічення ЦОГ-1 (ослабленням фізіологічної 

ролі ПГ-Е) призводить до виразково-ерозійного пошкодження слизової обо-

лонки шлунково-кишкового тракту у більш ніж 30 % пацієнтів, до розвитку 

артеріальної гіпертензії та периферичних набряків, інтерстиціального нефри-

ту, ушкоджень печінки, дезагрегації тромбоцитів і підвищеної кровоточивості 

[4]. В останні роки з'явились нові факти стосовно ролі ЦОГ-2-залежного син-

тезу ПГ у нормі та при патології i ЦОГ-незалежних механізмів дії НПЗЗ [5]. 

Вважають, що обидва ізоферменти ЦОГ взаємопов'язанi та перехресно регу-

люють пеpeбіг запального процесу [6]. Так, є дані, що ЦОГ-1 не тільки забез-

печує фізіологічні функції організму, але й бере певну участь у розвитку по-

чаткової стадії запалення (до 60 хв), а ЦОГ-2 модулює наступні (через 60 хв) 

стадії запальної реакції. Доведена присутність ЦОГ-2 у здоровому організмі − 

в головному мозку та корковому шapi нирок [7]. На сьогодні встановлена 

фізіологічна (чи адаптаційна) роль ЦОГ-2-залежного синтезу ПГ в регуляції 

овуляції, функції нирок, серцево-судинної системи, кісткового ремодулюван-

ня [8, 9].  

Аналгетична дія препаратів групи НПЗЗ спрямована перш за все на пе-

риферичні механізми формування больової реакції завдяки інгібуванню 

медіаторів болю (гістаміну, серотоніну, кінінів, простагландинів (ПГ) та лей-

котрієнів (ЛТ) [10]. Є дані літератури про ЦОГ незалежні центральні та пе-

риферичні аналгетичні ефекти НПЗЗ та здатність неселективних НПЗЗ вияв-

ляти більш виразну дію при деяких формах болю порівняно з інгібіторами 

ЦОГ-2 [11]. Центральний компонент аналгетичної дії НПЗЗ пов‘язують з 
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пригніченням у ділянці таламусу міжнейронної передачі больових імпульсів 

[12]. 

На етапі скринінгових досліджень похідного тієно[2,3-d]піримідин-6-

карбонових кислот – речовини під шифром L486-0021, одержані дані, що свід-

чать про наявність вираженої аналгетичної дії, пов‗язаної з пригніченням насам-

перед ПГ, а також інших медіаторів запалення та болю [13, 14]. 

Виділення невирішених раніше частин загальної проблеми. Вище-

описані наукові відкриття, пов‘язані з дослідженнями механізмів дії НПЗЗ, 

пояснюють також їх токсичні ефекти. На першому місці серед ускладнень 

при застосуванні НПЗЗ стоять ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ). 

Більшість препаратів з групи НПЗЗ здатна викликати побічні ефекти з боку 

ЦНС, які за частотою розвитку займають друге місце після гастропатій. 

Нестероїдним протизапальним засобам властива також нефро- та гепатоток-

сична дія, здатність викликати важкий бронхоспазм, гемолітичну анемію, 

тромбоцитопенію.  

Вибір НПЗЗ для лікування кістково-суглобової системи обмежується їх 

хондротоксичністю. Між тим, НПЗЗ поки що залишаються незамінними за-

собами фармакотерапії суглобового синдрому, при остеоартрозі (ОА) та рев-

матоїдному артриті (РА) [15, 16]. Це обґрунтовує актуальність подальших до-

сліджень з метою створення принципово нових протизапальних засобів з 

підвищеним профілем безпеки.  

Формулювання цілей статті. Зважаючи на вищенаведене, метою даної 

роботи стало визначення впливу сполуки під шифром L486-0021 на цен-

тральну ланку ноцицептивної системи.  

Виклад основного матеріалу дослідження. Досліди проведені на ми-

шах самцях масою 20,0±2,0 г. Дослідні тварини містилися у стандартних 

санітарних умовах: при t˚19-24
0
С, вологості не більше 50%, природному 

світловому режимі «день-ніч», на стандартному харчовому раціоні при віль-

ному доступі до води.  
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Експерименти виконували у повній відповідності до «Загальних етичних 

принципів експериментів на тваринах» (Київ, 2001), що узгоджуються з поло-

женнями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використо-

вуються для експериментальних та інших наукових цілей»" (Страсбург, 1986). 

Аналгетичну дію сполуки L486-0021 визначали на моделі «Гаряча пла-

стина», що характеризується переважно центральним механізмом формуван-

ня болю [17]. Тварин розподілили на контрольну групу, щурам якої вводили 

еквівалентну кількість розчинника (дистильована вода); 2-й групі внутрішнь-

ошлунково вводили сполуку L486-0021 в дозі 10 мг/кг; 3-й групі – препарат 

порівняння (ПП) таблетки «Анальгін-Дарниця» в дозі 50 мг/кг.  

Аналгетичну активність досліджуваних засобів визначали за 

здатністю подовжувати латентний період больової реакції, який оцінюва-

ли у секундах з моменту, коли тварину поміщали на гарячу металеву пла-

стину температурою +52 °С (+48 – +56°С), до моменту, коли тварина по-

чинає виявляти відповідну реакцію (облизування або струшування задніх 

лап, стрибати). Тестування проводили у динаміці: через 1, 1,5, 2, 3 та 4 

год. після введення сполуки L486-0021 та ПП. Ефективність виражали че-

рез площу під кривою AUC ЛП (с/4 год.) за допомогою програми 

«MedLab» за 4 години. 

Одержані дані обробляли методами для непараметричних даних за 

допомогою критерію Крускала-Уолліса і тесту Манна-Уїтні[18]. Відмін-

ності між групами вважали статистично значущими при рівні р<0,05. Для 

статистичної обробки використовували стандартний пакет програм 

«Statistica v. 6.0». 

Відповідно до отриманих даних (рис. 1), час перебування тварин на 

гарячій пластині після введення сполуки L486-0021 подовжувався у 2,3 

разу у порівнянні з позитивним контролем на 1 годину спостереження. 

Протягом 3 наступних годин ефективність досліджуваної сполуки значно 

посилювалася. Латентний період больової чутливості подовжувався у се-

редньому у 2,8 разу у порівнянні з позитивним контролем (рис. 1).  
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Максимальну ефективність сполуки, як і у ПП таблеток «Анальгін-

Дарниця», реєстрували на 3 годину експерименту (рис. 1).  

 

 

Рис. 1 Динаміка аналгетичної дії речовини L486-0021 на моделі «Гаря-

ча пластина» у мишей у порівнянні з таблетками «Анальгін-Дарниця» 

Примітка. * – відмінності статистично значущі щодо ПК за критерієм Н‘юмена-

Кейлса, р<0,05. 

 

За виразністю аналгетичної дії сполука під шифром L486-0021 не 

поступалася ПП таблеткам «Анальгін-Дарниця», підтвердженням чого є 

статистично однакова площа під кривою (AUC) анальгетичної дії в обох 

дослідних групах за весь період дослідження (рис. 2).  

Відомо, що механізм дії анальгіну пов‗язаний з інгібуванням ЦОГ, 

блокадою утворення ПГ з арахідонової кислоти, порушенням проведення 

больових екстра- і пропріорецептивних імпульсів по пучках Голля і Бур-

даха, підвищенням порогу збудливості таламічних центрів больової чут-

ливості.  

Співставлення динаміки АА сполуки L486-0021 та ПП дає можли-

вість припустити наявність аналогічних механізмів центральної аналгети-

чної дії у досліджуваної сполуки. 
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Рис. 2 Виразність аналгетичної дії сполуки L486-0021 за показником 

AUC ЛП (с/4 год) у порівнянні з таблетками «Анальгін-Дарниця». 

Примітка. * – відмінності статистично значущі щодо ПК за критерієм Н‘юмена-

Кейлса, р<0,05. 

 

Висновки: 

1. На моделі «Гаряча пластина» сполука L486-0021 у дозі 10 мг/кг чинить 

виражену аналгетичну активність на рівні ПП «Анальгін-Дарниця». 

2. Враховуючи отримані дані, можна припустити, що сполука L486-0021 

виявляє аналгетичну дію за механізмом, подібним ПП «Анальгін-Дарниця». 

Перспективи подальших досліджень спрямовані на дослідження ме-

ханізмів аналгетичної дії та токсикологічного профілю досліджуваної сполу-

ки похідного тієно[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот з метою створення 

на її основі ефективного анальгетика з високим профілем безпеки. 
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