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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Актуальність теми. Необхідність корекції фізичної працездатності та 

прискорення процесу відновлення після інтенсивних навантажень набувають 

сьогодні особливої актуальності у зв′язку з рядом негативних чинників, які 

впливають на організм сучасної людини. Екстремальні ситуації (гіпоксія, 

гіпокінезія, вібрація, радіація та ін.), інформаційний та психологічний стреси, 

проблеми екології призводять до функціонування організму на межі психічних та 

фізичних можливостей, порушують його адаптаційні механізми (Л. М. Гуніна та 

співавт., 2013; І. Ю. Яковлєва, 2014; A. Gratas-Delamarche et al., 2014). У результаті 

цього можливе виникнення різних психо-соматичних захворювань, одним з типових 

проявів яких є синдром хронічної втоми, що супроводжується значним зниженням 

працездатності організму (О. Я. Міщенко та співавт., 2012; M. G. Nikolaidis et al., 

2012; H. G. Rauch et al., 2013; М. С. Акімова, 2014). 

Враховуючи велику чисельність етіологічних факторів та серйозність 

можливих порушень у організмі, терапія, а за можливості, і профілактика фізичної 

перевтоми, корекція порушень, викликаних інтенсивними навантаженнями або 

роботою помірної інтенсивності в ускладнених умовах, є одними з важливих 

завдань загальної та спортивної медицини і фармації (E. B. Kahn et al., 2012; 

Г. Е. Гендлин и соавт., 2013; С. С. Люгайло, 2014; Н. В. Вдовенко та співавт., 2014). 

Особливе місце серед фармакологічних засобів, здатних підвищувати фізичну 

працездатність у звичайних та ускладнених умовах, займають актопротектори 

(П. Д. Шабанов, 2012; В. Д. Лук′янчук та співавт., 2015). Вказаний клас речовин 

малочисельний і представлений похідними імідазолу (бемітил, етомерзол) та 

адамантану (бромантан, хлодант). У клініці за показаннями класичного 

актопротектора знайшов своє використання лише один засіб –  

2-етилтіобензімідазолу гідробромід (2-ЕТБІ, бемітил), який присутній на 

фармацевтичному ринку Росії під торговою назвою «Метапрот», а в Україні на 

даний час не зареєстрований (Н. В. Ковшова, 2009; П. Д. Шабанов, 2012).  

Сучасні вимоги до актопротекторних засобів не обмежуються лише потребою 

у підвищенні фізичної працездатності. Так, численними дослідженнями доведена 

ефективність моно- або комбінованої терапії метапротом закритих черепно-

мозкових травм, гіпоксичних уражень різної етіології, бронхо-легеневих 

захворювань, передопераційної підготовки хворих та післяопераційної реабілітації 

(Э. С. Питкевич и соавт., 2001, Е. Е. Лесиовская, 2010; П. Д. Шабанов, 2011). 

Наявність вказаних ефектів характеризує актопротектори як засоби з полівалентною 

фармакологічною активністю. 

Широкому використанню 2-ЕТБІ у клініці перешкоджають недостатньо 

висока актопротекторна активність, порушення структури поведінки, гастралгії та 

ін. (П. Д. Шабанов, 2010; М. Д. Машковский, 2012). Саме це аргументує 

актуальність розширення арсеналу актопротекторів шляхом пошуку нових 

високоефективних та безпечних речовин, придатних для створення на їх основі 

нових лікарських засобів із вказаною дією. 

Останнім часом увагу вчених привертають похідні хіназоліну, у яких виявлено 

виразну протигіпоксичну, нейро-, кардіо- та стреспротективну дії (С. В. Павлов, 
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2007; О. А. Ходаківський, 2009; О. В. Джигалюк та співавт., 2010). Вказані 

фармакологічні ефекти цих засобів цілком узгоджуються з даними літератури 

(В. А. Тимушкин, 2008; L. L. Ji et al., 2014) щодо можливості їх впливу на розвиток 

фізичної втоми. Це дало підстави прогнозувати наявність у похідних 5-R-тіо-

тетразоло[1,5-с]хіназоліну актопротекторної активності, що і обумовлює доцільність 

проведення даного дослідження. 

Зв′язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота виконана у рамках НДР кафедри фармакології Вінницького національного 

медичного університету (ВНМУ) імені М. І. Пирогова за темою «Експериментальне 

дослідження нейро- та кардіопротекторних властивостей ациклічних, ароматичних 

та гетероциклічних сполук» (№ держреєстрації 0109U004812), у якій автор є 

співвиконавцем. 

Мета і задачі дослідження. Мета роботи – експериментальне обґрунтування 

пошуку речовин з актопротекторною дією у ряду нових похідних 5-R-тіо-

тетразоло[1,5-с]хіназоліну, придатних для створення вітчизняного лікарського 

засобу з вказаною дією.  

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі задачі: 

1. Встановити наявність та охарактеризувати виразність актопротекторного ефекту 

нових похідних 5-R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну, визначити залежність 

«структура-дія» та середньоефективні дози (ЕД50) найбільш активних сполук. 

2. Дослідити вплив найбільш активних похідних 5-R-тіо-тетразоло- 

[1,5-с]хіназоліну в дозах ЕД50 у порівнянні з 2-ЕТБІ на фізичну витривалість 

тварин. Визначити сполуку-лідера. 

3. Дослідити гостру токсичність сполуки-лідера при одноразовому 

внутрішньочеревинному введенні щурам та мишам, визначити терапевтичний 

індекс. 

4. Охарактеризувати вплив сполуки-лідера на фізичну витривалість щурів в 

ускладнених умовах різних моделей гострих гіпоксичних станів. 

5. Оцінити актопротекторну дію сполуки-лідера в умовах хронічного 

іммобілізаційного стресу (ХІС) у щурів за показниками фізичної витривалості, 

емоційно-поведінкових реакцій та вплив на морфологічну структуру м′язів і 

внутрішніх органів. 

6. Дослідити можливі механізми актопротекторної дії сполуки-лідера, а саме: 

вплив на показники енергетичного та вуглеводного обміну, перебіг 

білоксинтетичних процесів, прооксидантно-антиоксидантної рівноваги. 

Об'єкт дослідження – фізична витривалість тварин у нормальних та 

ускладнених умовах експерименту. 

Предмет дослідження – актопротекторна активність нових похідних 5-R-тіо-

тетразоло[1,5-с]хіназоліну. 

Методи дослідження: фармакологічні, токсикологічні, біохімічні, 

морфологічні, статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично обґрунтовано 

та експериментально доведено наявність актопротекторної активності у нових 

похідних 5-R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну у нормальних та ускладнених умовах. 

Розширено уявлення про фармакологічні властивості похідних 5-R-тіо-
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тетразоло[1,5-с]хіназоліну, зокрема встановлено, що їх актопротекторна активність 

визначається як базовою структурою молекули тетразоло[1,5-с]хіназоліну, так і 

замісниками при атомі сульфуру у 5-му положенні: найбільшу активність виявляють 

сполуки, які містять метиленбензильні або метиленкарбоксилатний залишки. 
Встановлено здатність сполуки-лідера натрію 2-(тетразоло[1,5-с]-хіназолін-5-

ілтіо)ацетату (КВ-28) підвищувати фізичну витривалість організму в умовах гострої 

гемічної гіпоксії (ГГГ) на 61,5 % (p < 0,05), ХІС (у середньому на 55,7 %, p < 0,05) та 

циркуляторної гіпоксії (у середньому на 83,2 %). При цьому за ефективністю 

сполука КВ-28 співставляється з референс-речовиною 2-ЕТБІ на моделі ГГГ, 

вірогідно переважаючи її при ХІС та циркуляторній гіпоксії. Експериментально 

доведена антигіпоксична дія сполуки КВ-28 при гострій нормобаричній гіпоксії з 

гіперкапнією (ГНГГ), що проявилося збільшенням тривалості життя щурів на 21,5 % 

(p < 0,05), а також в умовах ГГГ та циркуляторної гіпоксії.  

Отримані дані свідчать, що механізм актопротекторної дії сполуки КВ-28 

пов′язаний з нормалізацією порушених метаболічних процесів у скелетних м′язах 

(збільшення вмісту аденозинтрифосфорної кислоти (АТФ) на 54,8 %, p < 0,05), 

здатністю усувати лактатацидоз (зниження лактату на 75,0 %), наявністю 

антиоксидантного (зниження рівня продуктів, що реагують з тіобарбітуровою 

кислотою (ТБК-АП) на 23,0 %, підвищення вмісту відновленого глутатіону (ВГ) на 

60,0 %, p < 0,05) та протигіпоксичного ефектів. 

Практичне значення одержаних результатів. Встановлена залежність 

«структура-дія» в ряду досліджених похідних дає змогу проводити цілеспрямований 

синтез нових активних сполук з актопротекторною дією. Отримані результати 

обґрунтовують доцільність поглибленого вивчення фармакологічних властивостей 

сполуки КВ-28 з метою створення на її основі нового високоефективного та 

безпечного актопротекторного засобу. 

Запропоновано новий спосіб корекції фізичної працездатності похідними 5-R-

тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну (патент України на корисну модель № 79229, 2013 р.) 

та обґрунтовано доцільність застосування похідних 5-R-тіо-тетразоло- 

[1,5-с]хіназоліну для підвищення фізичної витривалості організму (інформаційний 

лист про нововведення в системі охорони здоров′я № 230–2014, 2014). 

Результати дисертаційного дослідження впроваджено у науково-педагогічний 

процес кафедри органічної і біоорганічної хімії Запорізького державного медичного 

університету (протокол № 12 від 17.03.15), кафедри фармакології з клінічною 

фармакологією Тернопільського державного медичного університету 

імені І. Я. Горбачевського (протокол № 15 від 30.03.15), кафедри фармакології, 

клінічної фармакології та фармакоекономіки ДЗ «Дніпропетровська державна 

медична академія» (протокол № 19 від 28.05.14), кафедри фармакології ВНМУ 

ім. М. І. Пирогова (протокол № 12 від 28.04.14). 

Особистий внесок здобувача. За допомоги наукового керівника визначені 

тема, мета та задачі дослідження. Автором самостійно проведено аналіз літератури 

за темою дисертації та патентно-інформаційний пошук. Освоєно методичні підходи 

до оцінки фізичної працездатності та моделювання різних патологічних станів, 

відповідно до яких самостійно виконано експерименти, статистичну обробку та 

аналіз отриманих даних, сформульовано основні положення та висновки 
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дослідження. Біохімічні дослідження проведено за консультативної допомоги 

д. мед. н., проф. кафедри біохімії та загальної хімії М. Б. Луцюка, морфологічні 

дослідження – за консультативної допомоги к. мед. н., доц. кафедри гістології 

ВНМУ ім. М. І. Пирогова А. П. Короля. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи 

оприлюднені та обговорені на: III та IV міжнародних науково-практичних 

конференціях молодих вчених (Вінниця, 2012; 2013); Національному конгресі 

«Клінічна фармація: 20 років в Україні» (Харків, 2013); Всеросійській науковій 

конференції з міжнародною участю «Фармакологическая нейропротекция» (Санкт-

Петербург, 2013); VII Всеукраїнській науково-практичній конференції з 

міжнародною участю з клінічної фармакології (Вінниця, 2013); XXI Російському 

національному конгресі «Человек и лекарство» (Москва, 2014); Національному 

конгресі «Людина та ліки – Україна» (Київ, 2014); 76 міжнародному медичному 

конгресі молодих учених «Актуальні проблеми клінічної, теоретичної, 

профілактичної медицини, стоматології та фармації» (Донецьк, 2014); 

Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні 

аспекти медицини та фармації 2014» (Запоріжжя, 2014), науково-практичній 

конференції молодих вчених «Медицина XXI століття» (Харків, 2014). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 19 наукових робіт: 7 статей у 

фахових виданнях, рекомендованих МОН України, з яких 1 стаття – у закордонному 

виданні, 10 тез доповідей на наукових форумах різного рівня, 1 патент України на 

корисну модель та 1 інформаційний лист. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертація складається зі вступу, огляду 

літератури, розділу «Матеріали та методи дослідження», трьох розділів власних 

досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків, списку використаних 

джерел, який включає 250 посилань, з них 165 – кирилицею та 85 – латиницею. 

Робота викладена на 175 сторінках, ілюстрована 22 рисунками та 22 таблицями. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Матеріали та методи досліджень. У дослідженні використано 15 

оригінальних сполук: одну вихідну – тетразоло[1,5-c]хіназолін-5(6H)-oн та 14 

похідних 5-R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну, які синтезовані на кафедрі органічної 

та біоорганічної хімії Запорізького державного медичного університету під 

керівництвом проф. С. І. Коваленко. Шифри, хімічна структура та фізико-хімічні 

властивості досліджених речовин наведені у табл. 1. З огляду на те, що на 

фармацевтичному ринку України відсутній єдиний у своєму класі актопротекторний 

препарат 2-ЕТБІ, як референс-сполука була використана його субстанція, 

синтезована у Інституті органічної хімії НАН України. Відповідність синтезованого 

зразка оригінальному препарату метапроту встановлено хромато-мас-

спектрометрією (прилад Aligent 1100), спектрометрією ЯМР 
1
Н (прилад Varian-

Gemini, 299,99 МГц), тонкошаровою хроматографією, даними елементного аналізу 

(сертифікат № 94/194-1-10). 
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Таблиця 1 

Хімічна структура та фізико-хімічні властивості вихідної сполуки тетразоло- 

[1,5-c]хіназолін-5(6H)-oну (1) та похідних 5-R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну (2-15) 

N

N

N N

N

S
R

2

O

R
3

7

10

8

9

N
H

6
5

N
4

N
1

N
2

N
3

O
7

10

8

9

N
6

5

N
4

N
1

N
2

N
3

S

R
1

1

7-15
2-6

 

№ 

з/п 

Шифр 

сполуки 
R1 R2 R3 

Т. пл., 

С 

Вихід, 

% 

Емпірична 

формула 

1. KB-20 - - - 258-260 69,50 C8H5N5O 

2. KB-10 H - - 240-245 65,60 C8H5N5S 

3. KB-23 
-(CH2)2-

N(СН3)2 
- - 176-178 59,52 C14H18N6S 

4. KB-44 
 

- - 92-94 58,26 C14H16N6S 

5. KB-51 
-CH2C6H3-2-

OH-5-NO2 
- - 204-206 81,13 C15H10N6O3S 

6. KB-55 
-CH2С6H4-4-

C(O)OCH3 
- - 138-140 71,75 C17H13N5O2S 

7. KB-28 - ONa Н 192-194 70,69 C10H6N5NaO2S 

8. KB-31 - OС2H5 Н 136-138 86,41 C12H11N5O2S 

9. KB-56 - OС4H9 Н 56-58 76,87 C14H15N5O2S 

10. KB-34 - OСH3 
4-Cl-

C6H4- 
136-138 78,67 C18H14ClN5O2S 

11. KB-41 - С6H5 Н 158-160 50,53 C16H11N5OS 

12. KB-40 - 4-CH3-С6H4- Н 154-158 74,54 C17H13N5OS 

13. KB-54 - 
2,5-(OCH3)2-

С6H3- 
Н 180-186 77,46 C18H15N5O3S 

14. KB-83 - 
NHС6H4-

OCH3-4 
Н 176-178 98,25 C17H14N6O2S 

15. KB-110 - 
NHCH2С6H4-

OCH3-4 
Н 202-204 76,01 C18H16N6O2S 

 

7-15 
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Експериментальні фармакологічні дослідження виконані на 813 білих щурах 

масою 180-220 г та 18 білих мишах масою 18-22 г, отриманих з віварію ВНМУ 

ім. М. І. Пирогова. Дослідження проведені у науковій лабораторії доклінічного 

вивчення фармакологічних речовин ВНМУ ім. М. І. Пирогова (свідоцтво МОЗ 

України про переатестацію № 023/13 від 05.03.2013 р.), згідно з методичними 

рекомендаціями Державного експертного центру МОЗ України (О. В. Стефанов, 2001), 

Національними «Загальними етичними принципами експериментів на тваринах» 

(Україна, 2001). Дотримання біоетичних норм засвідчено висновком комітету з 

біоетики ВНМУ ім. М. І. Пирогова (протокол № 7 від 24.04.2014 р.).  

Скринінг актопротекторної активності серед нових похідних 5-R-тіо-

тетразоло[1,5-с]хіназоліну проведено за тестом примусового плавання з додатковим 

навантаженням (10 % від маси тіла тварини) в умовах нормо-, гіпо- та гіпертермії 

(температура води відповідно 24-26, 10-12, і 38-40 °С). Реєстрували час (хв) 

плавання щурів до появи ознак повної втоми, що проявлялося відмовою від 

подальшого плавання та 10-секундним зануренням тварини під воду 

(Н. Н. Самойлов, 2002; Л. В. Яковлєва та співавт., 2009).  

Сполуки КВ-10 та КВ-28 розчиняли в ізотонічному розчині натрію хлориду, 

решту речовин перед розчиненням суспендували з твіном-80 і вводили одноразово 

внутрішньочеревинно за 40 хв до початку тестування у дозі 10 мг/кг. Дозу обрано на 

підставі аналізу літературних даних про дослідження речовин з актопротекторною 

активністю (Н. Н. Самойлов, 2002; В. В. Марышева и соавт., 2007). Референс-

речовину 2-ЕТБІ вводили внутрішньочеревинно у дозі 50 мг/кг, яка за даними 

літератури виявляє найбільш виразний актопротекторний ефект (О. П. Лонська, 

2008; А. И. Гаврев и соавт., 2010). Тварини контрольної групи отримували 

внутрішньочеревинно еквіоб′ємну кількість ізотонічного розчину натрію хлориду у 

суміші з твіном-80.  

Актопротекторну активність найбільш ефективних сполук та 2-ЕТБІ 

оцінювали за показником ЕД50 – дозою, яка збільшувала тривалість плавального 

тесту в умовах нормотермії на 50 %. ЕД50 розраховували графічно за методом 

Литчфілда-Уілкоксона (С. Н. Лапач и соавт., 2002). В усіх подальших дослідженнях 

речовини застосовували у встановлених ЕД50. 

Після 5-денного введення найбільш активних речовин у дозах ЕД50 визначали 

сполуку-лідера за показниками динамічної витривалості (біг у тредбані при 

швидкості руху стрічки 42 м/хв і куті нахилу 10°) та м′язового тонусу (утримування 

на стрижні, що обертається зі швидкістю 15 об/хв) (В. В. Гацура, 1974; 

Л. В. Яковлєва та співавт., 2009; В. Н. Каркищенко и соавт., 2013). 

Гостру токсичність (ЛД50) сполуки-лідера КВ-28 та 2-ЕТБІ досліджували за 

експрес-методом (В. Б. Прозоровский и соавт., 1978) на білих мишах та щурах при 

одноразовому внутрішньочеревинному введенні. Терапевтичний індекс (ТІ) 

обчислювали як відношення показників ЛД50/ЕД50. 

Актопротекторну активність сполуки-лідера в ускладнених умовах оцінювали 

на моделях циркуляторної гіпоксії, ГГГ та ХІС. Циркуляторну гіпоксію головного 

мозку моделювали у щурів шляхом однобічної оклюзії правої загальної сонної 

артерії до її біфуркації (В. Д. Лук′янчук та співавт., 2002). Фізичну працездатність 
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тварин оцінювали на 5 та 15-ту добу експерименту за тривалістю плавання та 

утримування на стрижні, що обертається.  

Умови ГГГ створювали шляхом підшкірного введення натрію нітриту у дозі 

20 мг/кг (В. Д. Лук′янчук та співавт., 2002; О. Я. Міщенко, 2008). Актопротекторну 

активність сполуки-лідера та референс-речовини у заданих умовах експерименту 

вивчали за показником плавального тесту.  

Модель ХІС відтворювали шляхом утримування щурів у індивідуальних 

дерев′яних пеналах по 16 год/добу протягом 18 діб (Л. В. Яковлєва та співавт., 2009; 

E. Rettori et al., 2012). Фізичну витривалість тварин оцінювали за показниками 

плавального тесту, бігу у тредбані та утримування на стрижні, що обертається. 

Вплив сполуки-лідера на орієнтувально-пошукову та емоційну активність щурів 

вивчали за тестом «відкрите поле» (Я. Буреш и соавт., 1991). Визначення вказаних 

показників проводили у відповідні стадії загального адаптаційного синдрому (ЗАС): 

1-4 доба (стадія тривоги), 5-14 доба (стадія резистентності), 15-18 доба (стадія 

виснаження) (Т. О. Дев′яткіна та співавт., 2001). 

Сполуку КВ-28 та 2-ЕТБІ вводили одноразово внутрішньочеревинно у ЕД50 за 

30 хв до моделювання ГГГ (В. Д. Лук′янчук та співавт., 2002) або щоденно протягом 

15 діб на тлі циркуляторної гіпоксії та 18 діб в умовах ХІС. 

Забір біоматеріалу (серця, печінки, правого наднирника та стегнового м′язу) 

для морфологічного дослідження в умовах ХІС проводили на 18-ту добу 

експерименту. Органи фіксували у 10 % розчині нейтрального формаліну, 

промивали у проточній воді, зневоднювали у спиртах зростаючої міцності та 

виготовляли парафінові блоки. Депарафіновані зрізи фарбували гематоксиліном і 

еозином та досліджували за допомогою світлової мікроскопії (Е. Пірс, 1962). 

З метою визначення можливих механізмів актопротекторної дії сполуки-

лідера була вивчена її протигіпоксична активність, вплив на біохімічні показники 

при фізичних навантаженнях та вплив на процес відновлення фізичної 

працездатності. Протигіпоксичну активність оцінювали на моделі ГНГГ 

(В. Д. Лук′янчук, 2002). 

Зміни біохімічних показників в органах та крові щурів на тлі введення КВ-28 

та 2-ЕТБІ вивчали після щоденного тренування бігом у тредбані (швидкість руху 

стрічки 42 м/хв, кут нахилу 10°) по 10 хв протягом 14 діб. На 15-ту добу 

експерименту половину тварин навантажували бігом протягом 10 хв, після чого 

проводили забір біологічного матеріалу. У решти тварин реєстрували тривалість 

бігу до повної втоми. 

Активність процесів перекисного окиснення ліпідів і стан антиоксидантного 

захисту тварин оцінювали відповідно за рівнями ТБК-АП та ВГ у гомогенаті 

печінки (Г. О. Круглікова, І. М. Штурман, 1976; И. Д. Стальная, Г. Г. Гаришвили, 

1977), у даному біологічному матеріалі також визначали концентрацію РНК, ДНК 

(Л. М. Воронина, 1996) та глікогену; у гомогенаті скелетних м′язів – вміст глікогену 

та глюкози (В. В. Меньшиков и соавт., 1987), аденілових нуклеотидів: АТФ, АДФ та 

АМФ (М. И. Прохорова, 1982), енергетичний заряд розраховували за формулою, 

описаною в літературі (Е. D. Atkinson, 1968); у сироватці крові визначали рівень 

ліпідів за допомогою тест-наборів виробництва «PLIVA-Lachema Diagnostika» 

(Чехія), глюкози – з використанням набору «Глюкоза-Ф» (Філісіт-діагностика, 
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Україна), лактату, пірувату та їх співвідношення (лактат/піруват) (М. И. Прохорова, 

1982).  

Вплив сполуки-лідера на процес відновлення фізичної працездатності 

досліджували на моделі повторного плавання (Ю. Г. Бобков и соавт., 1984).  

Кількісні дані обробляли статистично за допомогою пакету Microsoft Excel та 

програми IBM SPSS Statistic 22. Обчислювали t-критерій Ст′юдента за нормального 

розподілу, непараметричний критерій W Уайта – за його відсутності, парний критерій 

Ť Вілкоксона – для визначення змін у динаміці всередині групи (С. Н. Лапач и соавт., 

2001). Вірогідними вважали зміни показників при p < 0,05.  

Результати та їх обговорення. У скринінгових дослідженнях встановлено, 

що похідні 5-R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну (10 мг/кг) є носіями актопротекторної 

активності. На це вказувало вірогідне зростання тривалості плавання щурів відносно 

контрольних тварин в умовах нормотермії на 37,9-274,0 %, гіпертермії – 37,5-

605,8 %, гіпотермії – 31,5-125,1 %. Введення 2-ЕТБІ (50 мг/кг) підвищувало 

показники плавального тесту відповідно на 140,7; 195,5 та 88,1 %. Найбільш 

ефективними серед досліджених похідних були сполуки, що при атомі сульфуру у 5-

му положенні містили заміщені метиленбензильні (КВ-51 та КВ-55) або 

метиленкарбоксилатний залишки (КВ-28). Встановлено, що ЕД50 вказаних речовин 

були у 5,8-18,8 разу нижчі, ніж ЕД50 у 2-ЕТБІ, що свідчить про їх більшу активність. 

Найбільш активною була сполука КВ-28: її ЕД50 за результатами плавального тесту 

в умовах нормотермії становила 1,7 мг/кг проти 32 мг/кг у 2-ЕТБІ. 

Сполуки КВ-10 та КВ-28 при внутрішньочеревинному введенні (протягом 5 

діб) щурам у ЕД50 за показниками тривалості бігу у тредбані та часу утримування на 

стрижні, що обертається, співставлялися з 2-ЕТБІ (32 мг/кг), а сполуки КВ-51 та КВ-

55 поступалися йому (рис. 1) 

 
Рис. 1. Вплив похідних 5-R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну та 2-етилтіо-

бензімідазолу гідроброміду в ЕД50 на тривалість бігу щурів у тредбані та 

утримування на стрижні, що обертається (м′язовий тонус), при 5-денному введенні. 

Примітки:  

1. * – вірогідно відносно контролю, p < 0,05; 

2. # – вірогідно відносно 2-ЕТБІ, p < 0,05; 

3. ° – вірогідно відносно КВ-28, p < 0,05. 
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Сполука КВ-28 дозою 1,7 мг/кг виявила найбільш виразну актопротекторну 

дію: тривалість бігу зросла на 60,7 %, а час утримування на стрижні, що 

обертається – на 71,4 %, проти відповідно 50,7 та 59,4 % на тлі референс-речовини. 

Саме це обумовило вибір КВ-28 (натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)-

ацетату) сполукою-лідером серед досліджуваних похідних та її перспективність для 

вивчення актопротекторних властивостей в ускладнених умовах експерименту. 

Показники гострої токсичності (ЛД50), актопротекторної активності (ЕД50) та 

безпеки (ТІ) сполуки-лідера КВ-28 і 2-ЕТБІ, отримані нами у ході дослідження, 

наведені у табл. 2. За показником ЛД50 при внутрішньочеревинному введенні щурам 

та мишам сполука КВ-28, які і 2-ЕТБІ, за класифікацією К. К. Сидорова (1977) 

належать до IV класу токсичності, що характеризує їх як малотоксичні речовини. 

При цьому сполука КВ-28 є безпечнішою, ніж 2-ЕТБІ, про що свідчить значення ТІ 

(див. табл. 2). 

Таблиця 2 

Показники гострої токсичності (ЛД50), актопротекторної активності (ЕД50) та 

безпеки (ТІ) сполуки КВ-28 та 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду 

при внутрішньочеревинному введенні 

Показники 
 

 

Речовина 

ЛД50, мг/кг ЕД50, мг/кг 

(для щурів) 

ТІ (ЛД50/ ЕД50) 

щури миші щури миші 

КВ-28 650,0 447,0 1,7 382,4 262,9 

2-ЕТБІ 581,0* 410,0 32,0 18,2 12,8 

Примітки: 

1. ТІ – терапевтичний індекс; 

2. * – за даними літератури (Л. И. Бугаева и соавт., 2000).  

 

Виразна актопротекторна дія КВ-28 була встановлена також в ускладнених 

умовах експерименту. Лікувальне введення щурам з циркуляторною гіпоксією 

головного мозку сполуки КВ-28 дозою 1,7 мг/кг сприяло зростанню показників 

плавального тесту та м′язового тонусу на 5-ту добу експерименту відповідно на 

108,8 та 110,4 % відносно контрольних тварин. При цьому КВ-28 статистично 

вірогідно переважала 2-ЕТБІ, результати якого становили відповідно 97,5 та 95,2 %. 

На 15-ту добу дослідження сполука КВ-28 за ефективністю вірогідно переважала 2-

ЕТБІ у тесті утримування на стрижні, що обертається (85,7 % проти 77,8 %), та 

співставлялася з ним на моделі примусового плавання у нормотермічних умовах 

(відповідно 27,9 та 24,2 %). В умовах ГГГ превентивне одноразове 

внутрішньочеревинне введення сполуки КВ-28 у рівній мірі з 2-ЕТБІ вірогідно 

збільшувало тривалість плавання щурів порівняно з групою контрольної патології 

відповідно на 61,5 та 56,0 %. Здатність сполуки КВ-28 підвищувати фізичну 

працездатність щурів при гіпоксіях різного ґенезу є ознакою наявності у неї, як і у  

2-ЕТБІ, антигіпоксичного ефекту (Э. С. Питкевич и соавт., 2001). 

Виразна актопротекторна дія сполуки КВ-28 виявлена також в умовах ХІС 

(18 діб), що було встановлено у тестах примусового плавання, бігу у тредбані та 

«стрижень, що обертається». Курсове введення КВ-28 супроводжувалося 

збільшенням тривалості плавання щурів порівняно з контрольною групою у різні 
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стадії ЗАС на 53,9 % (3-я доба – стадія тривоги), 33,2 % (13-а доба – стадія 

резистентності) та 38,0 % (18-а доба – стадія виснаження), проти відповідно 67,3; 

18,5 та 29,9 % при введенні 2-ЕТБІ.  

Також в умовах ХІС встановлено зростання тривалості бігу щурів у тредбані 

на тлі КВ-28, що сягало вірогідних значень протягом усього експерименту (рис. 2). 

 
Рис. 2. Вплив КВ-28 та 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду на тривалість бігу 

щурів у тредбані в умовах хронічного іммобілізаційного стресу (18 діб). 

Примітки: 

1. ХІС – хронічний іммобілізаційний стрес; 

2. * – вірогідно відносно інтактної групи, p < 0,05; 

3. # – вірогідно відносно щурів з ХІС (контроль), p < 0,05; 

4. ° – вірогідно відносно 2-ЕТБІ, p < 0,05. 

 

У тесті оцінки м′язового тонусу на стрижні, що обертається, встановлено 

підвищення витривалості щурів на тлі введення сполуки КВ-28 на 3-ю, 13 та 18-ту 

добу ХІС відповідно на 51,3; 50,5 та 102,1 % порівняно з контролем, а при введенні 

2-ЕТБІ – на 45,9; 42,0 та 97,6 %. Актопротекторна дія сполуки КВ-28 в умовах ХІС 

вірогідно переважала дію референс-речовини в усіх проведених тестах у стадію 

резистентності ЗАС (12, 13-а доба), а за тестом бігу у тредбані – ще й у фазу 

виснаження (18-а доба). 

Курсове внутрішньочеревинне введення щурам КВ-28 (1,7 мг/кг), як і 2-ЕТБІ 

(32 мг/кг), в умовах ХІС, запобігало розвитку емоційно-поведінкових розладів, що 

проявилося підвищенням рухової та пошукової активностей і нормалізацією 

показників вегетативного балансу тварин на усіх стадіях ЗАС. Подібні зміни стану 

центральної нервової системи тварин разом із зростанням фізичної працездатності 

на тлі фармакологічної корекції КВ-28, як і 2-ЕТБІ, можуть вказувати на їх 

стреспротективну дію та спроможність прискорювати адаптацію до негативних 

чинників.  
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Сприятливий вплив сполуки КВ-28 (1,7 мг/кг), як і 2-ЕТБІ (32 мг/кг), на 

показники фізичної витривалості та емоційно-поведінкових реакцій тварин в умовах 

ХІС узгоджувався з результатами дослідження мікроструктури внутрішніх органів. 

За даними гістологічних досліджень встановлено, що КВ-28, подібно до 2-ЕТБІ, 

виявляє протекторний вплив на клітини органів (наднирників, печінки, серця), 

скелетних м′язів та ендотелій судин щурів, що проявилося збереженням 

гістоструктури і значним послабленням дистрофічних змін порівняно з контролем. 

Отримані дані вказують на здатність КВ-28 оптимізувати адаптаційні процеси у 

організмі тварин в умовах ХІС. 

Для з ясування можливих механізмів актопротекторної дії сполуки КВ-28 було 

досліджено її протигіпоксичну активність, вплив на метаболічні процеси в умовах 

регулярних фізичних навантажень та вплив на відновлення фізичної працездатності. 

Відомо, що однією з необхідних умов підтримання високого рівня 

працездатності організму є усунення наслідків гіпоксії, що швидко розвивається при 

інтенсивній роботі. Саме тому сучасний актопротекторний засіб повинен виявляти 

виразну протигіпоксичну активність (С. А. Олейник и соавт., 2010; П. Д. Шабанов, 

2012). Профілактичне одноразове введення сполуки КВ-28 у дозі 1,7 мг/кг сприяло, 

подібно до 2-ЕТБІ (32 мг/кг), вірогідному подовженню тривалості життя щурів в 

умовах ГНГГ відповідно на 21,5 та 15,0 %. За рівнем протигіпоксичного ефекту 

сполука КВ-28 вірогідно переважала дію 2-ЕТБІ в заданих умовах експерименту. На 

підставі цих даних можна припустити, що антигіпоксична дія сполуки КВ-28, як і  

2-ЕТБІ, може бути однією зі складових їх актопротекторного ефекту. 

Щоденне введення щурам протягом 15 діб сполуки КВ-28, як і 2-ЕТБІ, в 

умовах тренування бігом у тредбані сприяло підвищенню фізичної витривалості 

відповідно на 88,5 та 71,1 %. Актопротекторна дія КВ-28 та 2-ЕТБІ реалізувалася 

шляхом нормалізації порушених метаболічних процесів (табл. 3). У першу чергу, це 

проявилося змінами енергозабезпечення, зокрема у системі аденілових нуклеотидів, 

на користь синтезу АТФ (збільшення відносно контролю відповідно на 54,8 і 

40,9 %), та зростанням енергетичного заряду скелетних м язів, величина якого 

наближалась до рівня інтактних тварин. Встановлено вірогідне зниження 

концентрації загальних ліпідів у сироватці крові тренованих тварин на тлі дії 

вказаних речовин (див. табл. 3), що може бути ознакою їх спроможності 

використовувати активний ліполіз для посилення роботи скелетних м′язів (M. Eizadi 

et al., 2010; В. А. Еликов и соавт., 2011).  

Встановлено, що однією з ланок механізму актопротекторної дії сполуки  

КВ-28, як і 2-ЕТБІ, є їх здатність послаблювати ознаки метаболічного ацидозу – 

одного з факторів, що лімітує фізичну працездатність. На це вказувало вірогідне 

зниження рівня молочної кислоти у сироватці крові відповідно на 75,0 і 57,0 % та 

співвідношення лактат-піруват у 2,1 та 1,8 разу відносно групи контролю. Зазначені 

зміни можуть бути ознакою активації глюконеогенезу та переваги аеробного 

метаболізму (Р. Мохан и соавт., 2001;). Про правомірність такого припущення 

свідчить зростання вуглеводних запасів у скелетних м′язах та печінці щурів (див. 

табл. 3), що можна розцінити як посилення адаптаційних процесів у період 

тренувань (А. В. Еликов и соавт., 2010).  
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Ще одним із компонентів механізму актопротекторної дії сполуки КВ-28, як і 

2-ЕТБІ, є їх здатність пригнічувати перекисне окиснення ліпідів та активувати 

антиоксидантну систему. Це проявилося зниженням відносно контролю вмісту ТБК-

АП у гомогенаті печінки щурів відповідно на 23,0 і 16,1 % та підвищенням рівня ВГ 

відповідно на 60,0 і 48,1 % (див. табл. 3). При цьому сполука КВ-28 діяла більш 

ефективно, ніж референс-речовина, оскільки зниження рівня ТБК-АП на її тлі було 

статистично вірогідним відносно контролю, а вміст ВГ сягав рівня інтактних тварин. 

Таблиця 3 

Вплив КВ-28 та 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду на метаболічні процеси в 

організмі щурів на тлі щоденного тренування бігом у тредбані  

(M ± m, n = 7) 

Показники 
Інтактні 

щури 

Після дозованого фізичного навантаження 

протягом 10 хв 

0,9 % NaCl 

(контроль) 
КВ-28 2-ЕТБІ 

Гомогенат скелетних м′язів 

АТФ (мкмоль/г тк) 3,72 ± 0,29 2,30 ± 0,19* 3,56 ± 0,24
#
 3,24 ± 0,18

#
 

АДФ (мкмоль/г тк) 0,83 ± 0,06 1,07 ± 0,08* 0,89 ± 0,05
#
 0,92 ± 0,06

#
 

АМФ (мкмоль/г тк) 0,176 ± 0,02 0,338 ± 0,02* 0,188 ± 0,01
# 

0,194 ± 0,02
#
 

Енергетичний заряд 0,875 0,765 0,863 0,849 

Глюкоза (мкмоль/г тк) 4,66 ± 0,44 5,22 ± 0,47 6,31 ± 0,52* 6,42 ± 0,61* 

Глікоген (мг/г тк) 23,3 ± 1,9 17,0 ± 1,2* 21,9 ± 2,1
#
 20,8 ± 1,8 

Сироватка крові 

Глюкоза (ммоль/л) 4,76 ± 0,35 6,29 ± 0,67 5,08 ± 0,42 5,14 ± 0,51 

Лактат (ммоль/л) 1,58 ± 0,13 8,06 ± 0,73* 2,83 ± 0,19*
#
 3,46 ± 0,28*

#
 

Піруват (ммоль/л) 0,59 ± 0,05 0,90 ± 0,06* 0,66 ± 0,04 0,70 ± 0,05 

Лактат/піруват 2,7 8,9 4,3 4,9 

Загальні ліпіди (г/л) 2,62 ± 0,19 4,54 ± 0,26* 3,08 ± 0,28
#
 3,32 ± 0,31

#
 

Гомогенат печінки 

Глікоген (мг/г тк) 58,7 ± 4,3 49,6 ± 3,8 82,7 ± 5,2*
#
 79,6 ± 4,6*

#
 

ТБК-АП (ммоль/г тк) 84,4 ± 5,6 128,3 ± 7,2* 98,8 ± 5,3*
#
 107,6 ± 8,8* 

ВГ (ммоль/г тк) 7,42 ± 0,36 4,26 ± 0,37* 6,82 ± 0,51
#
 6,31 ± 0,38*

#
 

РНК (мкг/г тк) 15,1 ± 1,2 17,40 ± 1,4 23,0 ± 1,9*
#
 22,3 ± 1,7*

#
 

ДНК (мкг/г тк) 68,8 ± 3,3 75,9 ± 4,2 94,5 ± 5,2*
# 

89,8 ± 4,8*
#
 

Примітки: 

1. * – вірогідно відносно інтактних щурів, р < 0,05; 

2. # – вірогідно відносно контролю, р < 0,05; 

3.  n – кількість тварин у групі. 
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Спроможність сполуки КВ-28, у рівній мірі з 2-ЕТБІ, вірогідно підвищувати 

відносно контролю рівень РНК (відповідно на 32,2 та 28,2 %) і ДНК (відповідно на 

24,5 та 18,3 %) у печінці опосередковано може свідчити про посилення 

білоксинтетичних процесів (див. табл. 3). Доказом цього є також дані гістологічних 

досліджень, що вказують на органопротекторну дію даних речовин в умовах ХІС. 

Здатність 2-ЕТБІ посилювати синтез ферментних білків підтверджена даними інших 

дослідників (Е. Е. Лесиовская, 2010; П. Д. Шабанов, 2011). 

Таким чином, можна зазначити, що щоденне профілактичне введення щурам 

сполуки КВ-28, як і 2-ЕТБІ, в умовах регулярних фізичних навантажень сприяло 

адаптаційній перебудові метаболічних процесів: шляхом посилення синтезу 

макроергу АТФ, процесів гліколізу і своєчасної утилізації лактату, спроможності 

використовувати ліпіди у процесі енергозабезпечення, що свідчить про перевагу 

аеробної ланки метаболізму. Важливим компонентом механізму актопротекторної 

дії сполуки КВ-28 є здатність гальмувати утворення продуктів перекисного 

окиснення ліпідів, підвищувати активність антиоксидантної системи та активувати 

білоксинтетичні процеси. 

Ознакою позитивного впливу сполуки КВ-28 на процес відновлення фізичної 

працездатності були результати плавального тесту після субмаксимального 

фізичного навантаження (рис. 3).  

 
Рис. 3. Динаміка (%) відновлення фізичної працездатності щурів на тлі 

сполуки КВ-28 та 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду за показниками плавального 

тесту. 

Примітки: 

1. * – вірогідно відносно відповідного початкового показника, p < 0,05; 

2. ° – вірогідно відносно відповідної контрольної групи, p < 0,05; 

3. # – вірогідно відносно відповідної групи 2-ЕТБІ, p < 0,05. 

 

Встановлено, що одноразове введення КВ-28 у дозі 1,7 мг/кг та 2-ЕТБІ дозою 

32 мг/кг сприяло значному зростанню витривалості тварин при повторному плаванні 
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через 2, 4, 8 та 24 год після первинного субмаксимального навантаження. При цьому 

сполука КВ-28 за ефективністю вірогідно переважала 2-ЕТБІ лише на 8 год 

спостереження, співставляючись з ним на інших термінах дослідження. 

Таким чином, проведені дослідження показали, що похідні 5-R-тіо-

тетразоло[1,5-с]хіназоліну є носіями актопротекторної активності різного ступеня 

виразності у нормальних та ускладнених умовах експерименту. Сполукою-лідером 

за виразністю актопротекторної дії є натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-

ілтіо)ацетат (КВ-28). Здатність сполуки КВ-28 підвищувати фізичну витривалість та 

прискорювати процес відновлення працездатності пов′язана з її антигіпоксичною та 

антиоксидантною діями, спроможністю покращувати енергозабезпечення, усувати 

лактатацидоз, посилювати білоксинтетичні та оптимізувати адаптаційні процеси в 

організмі. Результати роботи вказують на перспективність подальших досліджень 

сполуки КВ-28 як потенційного засобу з актопротекторною дією. 

 

ВИСНОВКИ 

 

Виснажливі фізичні навантаження, робота в ускладнених умовах, вплив 

несприятливих антропоекологічних факторів можуть знижувати захисні сили 

організму людини та провокувати загострення хронічних або виникнення нових 

захворювань. Для підвищення працездатності, профілактики перевтоми та 

прискорення процесу відновлення використовують актопротектори. Мала 

чисельність представників класу актопротекторів та ряд побічних ефектів 

спонукають до пошуку нових більш ефективних та безпечних речовин із вказаною 

дією. 

У дисертаційній роботі теоретично узагальнено та експериментально 

обґрунтовано доцільність цілеспрямованого синтезу та пошуку серед 5-R-тіо-

тетразоло[1,5-с]хіназоліну перспективних актопротекторів.  

1. За результатами скринінгових досліджень встановлено наявність 

актопротекторної дії у похідних 5-R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну, виразність якої 

визначається як базовою структурою молекули тетразоло[1,5-с]хіназоліну, так і 

замісниками у 5-му положенні. ЕД50 найбільш ефективних сполук у нормотермічних 

умовах для щурів становлять: КВ-28 – 1,7 мг/кг, КВ-10 – 4,8 мг/кг, КВ-55 – 5,2 мг/кг, 

КВ-51 – 5,5 мг/кг та референс-речовини 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду – 

32,0 мг/кг. 

2. На тлі курсового 5-денного введення найбільш активних сполук (КВ-10, 

КВ-28, КВ-51, КВ-55) у дозах ЕД50, встановлено вірогідне збільшення тривалості 

бігу тварин у тредбані та утримування на стрижні, що обертається. Сполукою-

лідером у зазначених умовах експерименту обрано натрію 2-(тетразоло- 

[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетат (КВ-28, 1,7 мг/кг внутрішньочеревинно): під її 

впливом динамічна витривалість щурів зросла на 60,7 %, статична – на 71,4 %, а 

ефект 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду становив відповідно 50,7 та 59,4 %. 

3. Вивчення гострої токсичності на щурах та мишах свідчить, що за 

значенням показника ЛД50 (відповідно 650 мг/кг та 447 мг/кг при 

внутрішньочеревинному введенні) сполука КВ-28 належить до IV класу – 

малотоксичних речовин. За значенням терапевтичного індексу дана сполука у 20 
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разів переважає 2-етилтіобензімідазолу гідробромід (ТІ = 382,4 проти ТІ = 18,2 на 

щурах; ТІ = 262,9 проти ТІ = 12,8 на мишах). 

4. Курсове 15-денне введення щурам з циркуляторною церебральною 

гіпоксією сполуки-лідера КВ-28 (ЕД50 = 1,7 мг/кг внутрішньочеревинно), як і 2-

етилтіобензімідазолу гідроброміду (ЕД50 = 32,0 мг/кг внутрішньочеревинно), 

супроводжувалося вірогідним підвищенням працездатності тварин відносно 

контролю протягом усього експерименту. Сполука КВ-28 за ефективністю вірогідно 

переважала 2-етилтіобензімідазолу гідробромід на 5-ту добу у тестах примусового 

плавання (відповідно 108,8 і 97,5 %) та «стрижень, що обертається» (відповідно 

110,4 та 95,2 %). Актопротекторна дія сполуки КВ-28 в умовах гострої гемічної 

гіпоксії співставлялася з 2-етилтіобензімідазолу гідробромідом: тривалість плавання 

зросла відповідно на 61,5 та 56,0 %. 

5. Щоденне внутрішньочеревинне введення щурам сполуки КВ-28 у ЕД50 

1,7 мг/кг в умовах хронічного іммобілізаційного стресу сприяло вірогідному 

підвищенню фізичної працездатності протягом усіх стадій загального адаптаційного 

синдрому за показниками: плавального тесту в межах 33,2-53,9 %, бігу у тредбані – 

на 56,1-59,5 %, тесту «стрижень, що обертається» – на 50,5-102,1 % та нормалізації 

емоційно-поведінкових реакцій. Актопротекторна дія сполуки КВ-28 вірогідно 

переважала ефект речовини-порівняння 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду за 

результатами усіх тестів у фазу резистентності (12, 13-а доба експерименту). За 

результатами гістологічних досліджень встановлено здатність КВ-28 зменшувати 

дистрофічні зміни у наднирниках, печінці, серці і стегновому м′язі, сприяти 

збереженню їх гістоструктури, що вказує на оптимізацію адаптаційних процесів. 

6. Механізм актопротекторної дії сполуки КВ-28 обумовлений її 

протигіпоксичною активністю, спроможністю покращувати енергозабезпечення 

працюючих м′язів (підвищення рівня АТФ на 54,8 %), усувати лактатацидоз 

(зниження лактату на 75,0 %), поліпшенням прооксидантно-антиоксидантного 

балансу (зниження вмісту речовин, що реагують з тіобарбітуровою кислотою, на 

23,0 %, підвищення рівня відновленого глутатіону на 60,0 %), посиленням 

білоксинтетичних процесів (підвищення рівнів: РНК на 32,2 %, ДНК на 24,5 %). 

Характер та виразність метаболічних змін на тлі сполуки КВ-28 відповідали таким 

при введенні референс-речовини. 

7. Отримані результати дозволяють використовувати дані залежності 

«структура-дія» для цілеспрямованого синтезу речовин з актопротекторною 

активністю та обґрунтовують доцільність доклінічного вивчення натрію 2-

(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату (КВ-28) з метою розробки на його основі 

нового вітчизняного актопротекторного засобу. 
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АНОТАЦІЯ 

 

Тозюк О. Ю. Пошук та вивчення речовин з актопротекторною дією серед 

нових похідних 5-R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну (експериментальне 

дослідження). – На правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук за 

спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. – Національний фармацевтичний 

університет МОЗ України, Харків, 2015. 

Дисертація присвячена експериментальному пошуку та вивченню нових 

речовин, здатних підвищувати фізичну витривалість організму у звичайних та 

ускладнених умовах. 

За результатами фармакологічного скринінгу встановлено, що похідним 5-R-

тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну властиво підвищувати працездатність щурів при 

різних температурних режимах. Найбільша актопротекторна активність серед 

досліджених речовин притаманна натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)-

ацетату (сполука КВ-28). Дана речовина у ЕД50 1,7 мг/кг внутрішньочеревинно за 

здатністю підвищувати фізичну працездатність щурів вірогідно переважала 

референс-речовину 2-етилтіобензімідазолу гідробромід у дозі 32 мг/кг 

внутрішньочеревинно в умовах циркуляторної гіпоксії та хронічного 

іммобілізаційного стресу, співставляючись з нею при гострій гемічній гіпоксії. 

Сполуці КВ-28, як і 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду, властива антигіпоксична 

дія.  

На моделі хронічного іммобілізаційного стресу встановлено 

стреспротекторний вплив КВ-28, що проявилося покращенням емоційно-

поведінкових реакцій щурів та зменшенням дистрофічних змін у печінці, серці, 

наднирниках та скелетних м′язах. Механізм актопротекторного ефекту КВ-28 

обумовлений здатністю покращувати енергозабезпечення працюючих м′язів 

(відновлення рівня аденілових нуклеотидів, збереження вуглеводних резервів), 

нормалізувати прооксидантно-антиоксидантну рівновагу, активувати 

білоксинтетичні процеси, усувати метаболічний ацидоз.  

Ключові слова: актопротекторна активність, фізична витривалість, похідні 5-

R-тіо-тетразоло[1,5-с]хіназоліну, 2-етилтіобензімідазолу гідробромід. 

 

АННОТАЦИЯ 

 

Тозюк Е. Ю. Поиск и изучение веществ с актопротекторным действием 

среди новых производных 5-R-тио-тетразоло[1,5-с]хиназолина 

(экспериментальное исследование). – На правах рукописи. 

Диссертация на соискание научной степени кандидата фармацевтических наук 

по специальности 14.03.05 – фармакология. – Национальный фармацевтический 

университет МЗ Украины, Харьков, 2015. 

Диссертация посвящена экспериментальному поиску и изучению новых 

веществ, способных повышать физическую выносливость организма в обычных и 

осложненных условиях. 
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По результатам фармакологического скрининга установлено, что 

производным 5-R-тио-тетразоло[1,5-с]хиназолина свойственно повышать 

работоспособность крыс при различных температурных режимах. Одноразовое 

внутрибрюшинное введение исследуемых веществ в дозе 10 мг/кг сопровождалось 

увеличением длительности плавания крыс по сравнению с контролем в условиях 

нормотермии на 37,9-274,0 %, гипертермии на 37,5-605,8 %, гипотермии на 31,5-

125,1 %. При введении референс-вещества 2-этилтиобензимидазола гидробромида 

(50 мг/кг) результаты плавательного теста увеличились соответственно на 140,7, 

195,5 и 88,1 %. Установлено, что величина актопротекторного эффекта производных 

5-R-тио-тетразоло[1,5-с]хиназолина зависит как от базовой структуры молекулы 

тетразоло[1,5-с]хиназолина, так и от заместителей в 5-м положении. Наиболее 

эффективными признаны соединения, имеющие в 5-м положении бензильные или 

метилкарбоксильный заместители. 

На фоне курсового 5-дневного введения крысам наиболее активных 

производных 5-R-тио-тетразоло[1,5-с]хиназолина (КВ-10, КВ-28, КВ-51 и КВ-55), 

как и 2-этилтиобензимидазола гидробромида, в дозах, соответствующих их ЕД50, 

установлено достоверное увеличение длительности бега в тредбане и статической 

выносливости животных. Соединением-лидером по результатам проведенного 

эксперимента является натрия 2-(тетразоло[1,5-с]хиназолин-5-илтио)ацетат 

(соединение КВ-28, ЕД50 = 1,7 мг/кг внутрибрюшинно): под его влиянием 

динамическая и статическая выносливость крыс увеличились соответственно на 60,7 

и 71,4 %, против 50,7 и 59,4 % при введении 2-этилтиобензимидазола гидробромида 

(ЕД50 = 32 мг/кг внутрибрюшинно). Кроме того КВ-28 сопоставляется с 2-

этилтиобензимидазола гидробромидом по показателям острой токсичности (ЛД50 на 

крысах соответственно 650,0 и 581 мг/кг, на мышах – 447,0 и 410, мг/кг) и в 20 раз 

превосходит референс-вещество по величине показателя терапевтического индекса 

(ТИ = ЛД50/ЕД50,), что характеризует его как болем безопасное вещество (на крысах 

соответственно 382,4 и 18,2, на мышах – 262,9 и 12,8). 

Установлена способность вещества КВ-28 в ЕД50 повышать физическую 

работоспособность крыс в осложненных условиях как при одноразовом, так и при 

курсовом введении. На модели острого нарушения мозгового кровообращения 

(введение вещества на протяжении 15 суток) и хронического иммобилизацийного 

стресса (18 суток) актопротекторный эффект КВ-28 достоверно превосходит эффект 

2-этилтиобензимидазола гидробромида (32 мг/кг внутрибрюшинно), а в условиях 

острой гемической гипоксии (одноразовое профилактическое введение) 

сопоставляется с ним. 

Антигипоксическая активность исследуемых веществ, как компонент 

актопротекторного действия, установлена на модели острой нормобарической 

гипоксии с гиперкапнией. Превентивное одноразовое введение соединения КВ-28 в 

дозе 1,7 мг/кг достоверно увеличивало продолжительность жизни крыс на 21,5 % по 

сравнению с контролем, достоверно превосходя эффект 2-этилтиобензимидазола 

гидробромида в дозе 32 мг/кг (15 %). 

На модели хронического иммобилизацийного стресса установлено 

антистрессовое действие КВ-28, проявляющееся улучшением эмоционально-

поведенческих реакций крыс: увеличение двигательной и поисковой активностей, 
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нормализация показателей вегетативного баланса, уменьшением дистрофических 

изменений в печени, сердце, надпочечниках и скелетных мышцах. Механизм 

актопротекторного эффекта КВ-28 обусловлен способностью улучшать 

энергообеспечение работающих мышц (восстановление уровня адениловых 

нуклеотидов, сохранение углеводных резервов), устранять метаболический ацидоз, 

нормализовать прооксидантно-антиоксидантное равновесие, активировать 

белоксинтетические процессы. 

Совокупность полученных результатов доказывает наличие у натрия 2-

(тетразоло[1,5-с]хиназолин-5-илтио)ацетата актопротекторной активности и 

экспериментально обосновывает перспективность дальнейшего углубленного 

изучения его фармакологических свойств и безопасности с целью создания нового 

отечественного актопротектора. 

Ключевые слова: актопротекторная активность, физическая выносливость, 

производные 5-R-тио-тетразоло[1,5-с]хиназолина, 2-этилтиобензимидазола 

гидробромид. 

 

SUMMARY 

 

Tozyuk E. Yu. Search and study of substances with actoprotective action 

among new derivatives of 5-R-thio-tetrazol[1,5-c]quinazoline (experimental study). – 

Manuscript copyright. 

Thesis for scientific degree of the candidate of pharmaceutical sciences on a 

specialty 14.03.05 – Pharmacology. – National University of Pharmacy, Ministry of 

Healthcare of Ukraine, Kharkiv, 2015. 

Thesis is dedicated to the experimental search and study of new substances that can 

increase physical endurance of the body in normal and complicated conditions. 

As a result of pharmacological screening, it was found that derivatives of 5-R-thio-

tetrazol[1,5-c]quinazoline tend to increase efficiency of rats at different temperatures. 

Sodium 2-(tetrazol[1,5-c]quinazolin-5-ylthio)acetate (substance КВ-28) had the highest 

actoprotective activity among the test substances. This substance in ED50 at a dose of 

1,7 mg/kg intraperitoneally significantly prevailed the reference substance 2-

ethylthiobenzymidazol hydrobromide at a dose of 32 mg/kg intraperitoneally in acute 

stroke and chronic immobilization stress in terms of ability to improve the physical 

performance of rats and was compared with it in acute hemic hypoxia. Substance КВ-28 

as 2-ethylthiobenzymidazol hydrobromide is characterized by antihypoxia action. 

Stress-protective action of КВ-28 was found on the model of chronic 

immobilization stress. This was shown by improved emotional and behavioral responses 

of rats and decreased degenerative changes in the liver, heart, adrenal glands and skeletal 

muscles. The mechanism of the КВ-28 actoprotective action is due to the ability to 

improve the power supply of working muscles (recovery of adenine nucleotides, 

preservation of carbohydrate reserves), normalize prooxidative-antioxydative balance, 

activate protein synthesis and eliminate metabolic acidosis. 

Key words: actoprotective activity, physical endurance, derivatives of 5-R-thio-

tetrazol[1,5-c]quinazoline, 2-ethylthiobenzymidazol hydrobromide. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

АДФ – аденозиндифосфорна кислота; 

АМФ – аденозинмонофосфорна кислота; 

АТФ – аденозинтрифосфорна кислота; 

ВГ – відновлений глутатіон; 

ВНМУ – Вінницький національний медичний університет; 

ГГГ – гостра гемічна гіпоксія; 

ГНГГ – гостра нормобарична гіпоксія з гіперкапнією; 

ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота; 

ЕД50 – середньоефективна доза; 

ЗАС – загальний адаптаційний синдром; 

ЛД50 – середньолетальна доза; 

РНК – рибонуклеїнова кислота; 

ТБК-АП – продукти, що реагують з тіобарбітуровою кислотою; 

ТІ – терапевтичний індекс; 

ХІС – хронічний іммобілізаційний стрес; 

2-ЕТБІ – 2-етилтіобензімідазолу гідробромід. 

 

 

 

 

 

 


