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Епілепсія – захворювання головно
го мозку, що характеризується ано
мальною мозковою активністю, 
викликає появу нападів або незвич
них форм поведінки, відчуттів, а 
іноді вимкнення свідомості. Епілеп
сія призводить до неврологічних, 
когнітивних, психологічних і соці
альних наслідків і становить значну 
частку глобального тягаря захворю
вань, налічуючи близько 70 млн хво
рих [1]. Лікування епілепсії шляхом 
фармакотерапії є основним та най
ефективнішим методом боротьби з 
судомами. Відповідно до рекоменда
цій Міжнародної протиепілептичної 
ліги, одним з критеріїв зняття діа
гнозу епілепсії вважається відсут
ність нападів упродовж 10 років, з 
яких останні 5 років без фармакоте
рапії [2]. У 25–30 % випадків пацієн
ти не дають терапевтичної відповіді 
на антиконвульсантну фармакотера
пію [1]. Тому застосування протису
домних засобів є тривалим і часто 
пожиттєвим. Важливим аспектом у 
разі пошуку нових протиепілептич
них препаратів є не лише ефектив
ність проти судом, а й безпечний 
профіль супутніх психотропних влас
тивостей і взаємодії з речовинами та 

препаратами, які впливають на цен
тральну нервову систему (ЦНС).

У попередніх дослідженнях нами 
за допомогою загальноприйнятих 
моделей хемо та електроіндукова
них судом in vivo визначено високу 
ефективність нового оригінального 
похідного тіазолідинону 5[(Z)(4
н і тро  бензил іден ) ]  2  ( т і а зол 2 
іліміно)4тіазолідинону під лабора
торним шифром Les6222, який син
тезовано під керівництвом професо
ра Р. Б. Лесика [3]. Профіль супут
ніх психотропних властивостей 
потенційного антиконвульсанту є 
сприятливим і позбавленим депри
мувальних побічних ефектів [4].

Мета дослідження – з’ясувати ха 
рак  тер взаємодії потенційного анти
конвульсанту 5[(Z)(4нітробен зи л
іден)]2(тіазол2іліміно)4тіа зо лі ди
нону з речовинами стимулювальної 
та пригнічувальної дії на ЦНС і про
аналізувати її можливі механізми.

Матеріали та методи. Досліджен
ня виконано на 66 білих нелінійних 
статевозрілих мишах обох статей 
масою 20–27 г. Тварин утримували 
за стандартних умов у віварії Націо
нального фармацевтичного універси
тету. Роботу виконано на базі 
Навчальнонаукового інституту при
кладної фармації з дотриманням 
принципів біоетики відповідно до 
положень Європейської конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, 
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яких використовують в експеримен
тальних та інших наукових цілях 
(Страсбург, 1986 р.) та Директиви 
Європейського Союзу 2010/10/63 EU. 
Досліджувану сполуку вводили тва
ринам в ефективній протисудомній 
дозі 100 мг/кг внутрішньошлунково 
(в/ш) у вигляді стабілізованої тві
ном80 суспензії за 30 хв до прове
дення випробовувань. Тварини групи 
контролю отримували в/ш воду очи
щену в аналогічному об’ємі (0,1 мл 
на 10 г маси тварини).

У дослідженні взаємодії сполуки 
Les6222 зі стимулятором ЦНС кофеї
ном використано тест відкритого 
поля. Кофеїнбензоат натрію («Кофеїн 
бензоат натрію», розчин для ін’єкцій 
100 мг/мл, ПрАТ «Фармацевтична 
фірма «Дарниця», Україна) вводили 
внутрішньоочеревинно (в/о) у дозі  
20 мг/кг [7]. У тесті відкритого поля, 
який проводили через 30 хв після 
введення кофеїну, вивчали локомо
торну, орієнтовнодослідницьку, емо
ційну активність та її вегетативний 
супровід протягом 3 хв. Тварин помі
щали в центр поля, реєстрували кіль
кість перетнутих квадратів, верти
кальних стійок, обстежених отворів, 
актів грумінгу, фекальних болюсів та 
уринацій [5, 6].

Для оцінки взаємодії Les6222 з 
нейротоксикантом депримувального 
типу дії використано етаноловий 
наркоз. Розчин етилового спирту в 
концентрації 12,5 % (об/об) вводили 
мишам в/о з розрахунку 5,5 г абсо
лютного спирту на 1 кг маси твари
ни [8]. Реєстрували час наркозної 
фази інтоксикації з моменту прий
няття тваринами бічного положення 
до пробудження [5, 6]. 

Досліджували також взаємодію 
Les6222 з наркозним препаратом тіо
пенталом натрію («ТіопенталКМП», 
порошок для приготування розчину 
для ін’єкцій 0,5 г, ВАТ «Київмедпре

парат», Україна). Розчин тіопенталу 
натрію в дозі 70 мг/кг вводили в/о, 
реєстрували латентний час наркозу, 
тривалість бічного положення та 
кількість тварин, які досягли наркоз
ної фази [8, 9].

Як препарат порівняння в дослідах 
з депримувальними нейротропними 
речовинами використано ноо троп ний 
засіб пірацетам («ПірацетамДарни
ця», таблетки 200 мг, ПрАТ «Фарма
цевтична фірма «Дарниця», Україна)  
у вигляді стабілізованої твіном80 сус
пензії за 30 хв до введення етанолу або 
тіопенталу натрію. Пірацетам вводили 
в/ш у дозі 400 мг/кг в/ш, яка чинить 
захисну дію при порушенні функції 
головного мозку внаслідок гіпоксії та 
інтоксикації [8, 9].

Для статистичної обробки викорис
тано програму Statistica 12.0. Оцінку 
нормальності розподілу проводили 
використовуючи метод boxplot, кри
терії КолмогороваСмирнова та Шапі
роВілка. Якщо в одному з тестів роз
поділ не був нормальним, то гіпотезу 
про нормальність відхиляли. Вико
ристовували Uкритерій МаннаВітні 
для попарного порівняння. Результа
ти наведено у вигляді Me [Q25; Q75]. 
Відмінності вважали статистично зна
чущими в разі р < 0,05 [10].

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження взаємодії 
сполуки Les6222 зі стимулюваль
ною дозою кофеїнбензоату натрію 
наведено в таблиці 1. Під дією пси
хостимулятора активність тварин 
статистично значуще підвищилась. 
Сума всіх показників тесту відкри
того поля зросла на 25,71 %: кіль
кість перетнутих квадратів збільши
лась майже вдвічі (p < 0,01), проте 
на орієнтовнодослідницьку діяль
ність вплив відсутній. 

У попередніх експериментах з 
дослідження поведінки тварин у тесті 
відкритого поля виявлено відсутність 
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впливу сполуки Les6222 на рухову, 
орієнтовнодослідницьку активність 
та емоційний стан [11]. У комбінації 
з кофеїнубензоатом натрію ця спо
лука нівелювала збуджувальний 
вплив психостимулятора: на 42,55 % 
(p < 0,01) зменшилася локомоторна 
активність тварин порівняно з гру
пою кофеїну, сума всіх показників 
тесту знизилася на 33,33 % (p < 
0,05). Такі результати є закономірни
ми, зважаючи на високу активність 
сполуки Les6222 проти кофеїнових 
судом (650 мг/кг) [4]. Таким чином, 
5[(Z)(4нітробензиліден)]2(тіазол
2іліміно)4тіазолідинон виявляє 
антагонізм до кофеїну, очевидно, 
посилюючи аденозинергічні гальмів
ні механізми.

Оскільки антиконвульсанти є ре 
чо   винами пригнічувального типу дії, 
доцільним було перевірити взаємо
дію 5[(Z)(4нітробензиліден)]2(тіа  зол 
2іліміно)4тіазолідинону з класич
ними депримувальними речовинами, 
зокрема, тіопенталом натрію та ета
нолом. 

У таблиці 2 наведено результати 
дослідження впливу цієї сполуки на 
перебіг тіопенталового наркозу. Як 
свідчать результати, сполука Les6222 
не потенціювала пригнічувальний 
вплив тіопенталу – різниця між по 
каз  никами групи контролю та спо
луки відсутня. 

Сполуці Les6222 властивий ГАМК
ергічний ефект, який  підтверджується 
виразним антагонізмом на моделях 
пентилентетразолових і пікротоксино
вих судом [4]. Можливо припустити 
більш слабкий афінітет Les6222 до 
ГАМКрецепторного комплексу, ніж у 
тіопенталу натрію, який зв’язується з 
рецептором і викликає максимальний 
фармакологічний ефект. Референс
препарат пірацетам достовірно не 
вплинув на перебіг тіопенталового нар
козу. Відсутність ефекту пірацетаму, Гр
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можливо, пояснюється одноразовим 
введенням препарату.

Результати взаємодії з етанолом 
надано в таблиці 3. Усі тварини 
трьох досліджуваних груп були чут
ливими до дії етилового спирту. Ста
тистично значущих міжгрупових 
відмінностей латентного періоду біч
ного положення не виявлено. Препа
рат порівняння пірацетам не спричи
нив достовірного впливу на трива
лість бічного положення, хоча тен
денційно збільшував його. На тлі 
сполуки Les6222 спостерігали досто
вірне подовження часу перебування 
тварин у бічному положенні на 
23,05 % порівняно з показником 
контролю (p < 0,05). 

Таким чином, результати експери
ментів підтверджують отримані рані
ше дані щодо ймовірного механізму 
дії 5[(Z)(4нітробензиліден)]2(тіа  зол 
2іліміно)4тіазолідинону. На підставі 

характеру взаємодії сполуки Les6222 
з кофеїнбензоатом натрію та проти
судомної ефективності зазначеної спо
луки на моделі кофеїнових судом [4] 
логічно припустити аденозинергічний 
механізм із посиленням гальмівних 
процесів у ЦНС.

Депримувальні агенти в нашому 
дослідженні мають різну фармако
динамічну основу для оцінки взає
модії зі сполукою Les6222, оскіль
ки тіопенталу натрію притаманний 
рецепторний механізм дії (впливає 
на алостеричну ділянку ГАМКАбен
зодіазепінбарбітурового комплексу 
з підвищенням афінітету ГАМК до 
рецепторів), а ефект етанолу не має 
чітко окресленого рецепторного 
механізму  й зумовлений переважно 
змінами міжнейрональних комуні
кацій внаслідок високого афінітету 
етанолу до мембранних ліпідів 
нейронів [8]. 

Група, препарат, доза, 
кількість тварин

Кількість тварин,  
в яких настало 

бічне положення, %

Латентний 
період бічного 
положення, хв

Тривалість біч-
ного положен-

ня, хв
Тіопентал, 70 мг/кг  
(контроль), n = 7 100 2,92 [2,52; 3,62] 9,87 [7,32; 18,75]

Пірацетам, 400 мг/кг + 
тіопентал 70 мг/кг, n = 7 100 2,48 [1,83; 3,23] 10,97 [7,8; 17,42]

Les-6222, 100 мг/кг + 
тіопентал, 70 мг/кг, n = 7 100 2,02 [1,95; 3,18] 8,77 [6,13; 14,25]

Група, препарат, 
доза, кількість тва-

рин

Кількість тварин,  
в яких настало 

бічне положення, %

Латентний 
період бічного 
положення, хв

Тривалість бічного 
положення, хв

Етанол, 5,5 г/кг, 
(контроль), n = 7 100 2,47 [1,8; 3,1] 76,82 [55,87; 83,7]

Пірацетам, 400 мг/кг + 
етанол, 5,5 г/кг, n = 7 100 3,00 [2,81; 7,08] 94,64 [36,00; 131,97]

Les-6222, 100 мг/кг + 
етанол, 5,5 г/кг, n = 7 100 3,14 [2,68; 4,58] 94,53 [86,7; 103,76]*

Таблиця 2

Перебіг тіопенталового наркозу в мишей  
під впливом сполуки Les-6222, M [Q25; Q75]

Таблиця 3

Перебіг етанолового наркозу в мишей  
під впливом сполуки Les-6222, M [Q25; Q75]

Примітка. *p < 0,05 щодо групи інтактного контролю. 
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Доведено, що 5[(Z)(4нітро бензил
іден)]2(тіазол2іліміно)4тіазолі
динон стимулює ГАМКергічні галь
мівні процеси, що підтвер джується 
антагонізмом із пентилентетразолом і 
протидією блокаді хлорного каналу 
ГАМКАрецепторного комплексу пік ро
токсином [4]. Проте наявність такого 
механізму не забезпечила потенцію
вання дії тіопенталу натрію дослі
джуваною сполукою.

Частина центральних ефектів етано
лу пов’язана з пригніченням відкриття 
кальцієвих каналів, опосередкованим 
зв’язуванням інгібувального нейроме
діатора ГАМК з ГАМКАрецепторами, 
або шляхом гальмування NMDA
рецепторів глутамату [12]. Ці особли
вості, а також вплив етилового спирту 
на мембрани ліпідів нейронів, можли
во, беруть участь у досліджуваній фар
макодинамічній взаємодії.

Імовірно, 5[(Z)(4нітробензил іден)]2
(тіазол2іліміно)4тіазо лі динон, певним 
чином посилюючи ГАМКергічні проце
си, не впливає на стимуляцію метабо
тропних ГАМКВрецепторів, оскільки за 
результатами попередніх досліджень не 
погіршує показники тесту обертового 
стрижня та, відповідно, не знижує тонус 
м’язів і координацію рухів, на протива
гу агоністам цих рецепторів, напри
клад, баклофену, який є цент ральним 
міорелаксантом [13].

Отже, потенційний антиконвуль
сант 5[(Z)(4нітробензиліден)]2
(тіа зол2іліміно)4тіазолідинон 
виявляє антагонізм з кофеїном, 
помірно подовжує пригнічувальний 
вплив етанолу на ЦНС і не впливає 
на наркозний ефект тіопенталу 
натрію. 

Висновки
1. Досліджено взаємодію потенцій

ного антиконвульсанту 5[(Z)(4
нітробензиліден)]2(тіазол2
іліміно)4тіазолідинону з речови
нами стимулювальної (кофеїн
бензоат натрію) та пригнічуваль
ної (тіопентал натрію й етанол) 
дії на ЦНС.

2. Виявлено антагонізм 5[(Z)(4
нітробензиліден)]2(тіазол2
іліміно)4тіазолідинону щодо сти
мулювального впливу кофеїнубен
зоату натрію на ЦНС.

3. Доведено відсутність взаємодії 
5 [ (Z)  (4нітробензиліден)] 2
(тіазол2іліміно)4тіазолідинону з 
тіо  пенталом натрію та подовження 
наркозного ефекту етанолу.

4. Результати свідчать про доціль
ність подальшого поглибленого 
вивчення механізму дії перспек
тивного антиконвульсанту 5[(Z)(4
нітро бен зил іден)]2(тіазол2ілімі
но)4тіазо лідинону.
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М. В. Міщенко, С. Ю. Штриголь
Дослідження взаємодії потенційного антиконвульсанту 5-[(Z)-(4-
нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону з речовинами 
стимулювальної та пригнічувальної дії на центральну нервову систему
Мета дослідження  – з’ясувати характер взаємодії потенційного антиконвульсанту 5-[(Z)-(4-

нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону з речовинами стимулювальної та пригнічу-
вальної дії на центральну нервову систему (ЦНС) і проаналізувати її можливі механізми.

Експеримент проведено на 66 білих нелінійних мишах. Досліджувану сполуку вводили внутріш-
ньошлунково в дозі 100 мг/кг. Взаємодію з кофеїну-бензоатом натрію (20 мг/кг, внутрішньоочеревин-
но) вивчали в тесті відкритого поля. Для оцінки взаємодії зі сполуками депримувальної дії використано 
модель етанолового (12,5 % (об/об) внутрішньоочеревинно) та тіопенталового наркозу (70 мг/кг вну-
трішньоочеревинно), препарат порівняння – пірацетам у дозі 400 мг/кг внутрішньошлунково.

При дослідженні взаємодії 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону з 
кофеїну-бензоатом натрію в стимулювальній дозі виявлено нівелювання збуджувального впливу: на 
42,55 % (p < 0,01) зменшилася локомоторна активність тварин порівняно з показником групи кофеї-
ну, сума всіх показників тесту знизилася на 33,33 % (p < 0,05). На моделі тіопенталового наркозу 
5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинон не потенціював пригнічувальний 
вплив барбітурату. За дослідження взаємодії з етанолом виявлено достовірне  подовження часу 
перебування тварин у бічному положенні на 23,05 % порівняно з контролем (p < 0,05), що може 
свідчити про фармакодинамічну взаємодію.

Таким чином, доведено відсутність у 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазо ліди-
нону потенціювальної взаємодії з барбітуратами, виявлено сприятливий модулювальний вплив на 
ефект кофеїну. Алкопротекторної активності в досліджуваної сполуки не виявлено, навпаки, вона 
подовжує наркозний ефект етанолу. Результати свідчать про доцільність подальшого вивчення 
механізму дії перспективного антиконвульсанту 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-
тіазолідинону.

Ключові слова: похідні тіазолідинону, психотропні властивості, протисудомні засоби

М. В. Мищенко, С. Ю. Штрыголь
Исследование взаимодействия потенциального антиконвульсанта 5-[(Z)-(4-
нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинона с веществами 
стимулирующего и угнетающего действия на центральную нервную систему
Цель исследования – выяснить характер взаимодействия потенциального антиконвульсанта 

5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинона с веществами стимулирую-
щего и угнетающего действия на центральную нервную систему (ЦНС) и проанализировать его 
возможные механизмы.

Эксперимент проведен на 66 белых нелинейных мышах. Исследуемое соединение вводили вну-
трижелудочно в дозе 100 мг/кг. Взаимодействие с кофеином-бензоатом натрия (20 мг/кг, внутри-
брюшинно) изучали в тесте открытого поля. Для оценки взаимодействия с соединениями деприми-
рующего действия использована модель этанолового (12,5 % (об/об) внутрибрюшинно) и тиопен-
талового наркоза (70 мг/кг внутрибрюшинно), препарат сравнения – пирацетам в дозе 400 мг/кг 
внутрижелудочно.

При исследовании взаимодействия 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиа-
золидинона с кофеином-бензоатом натрия в стимулирующей дозе обнаружено нивелирование 
возбуждающего действия: на 42,55 % (p < 0,01) снизилась локомоторная активность животных по 
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сравнению с группой кофеина, сумма всех показателей теста уменьшилась на 33,33 % (p < 0,05). На 
модели тиопенталового наркоза 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолиди-
нон не потенцировал угнетающее действие наркоза. При исследовании взаимодействия с этано-
лом обнаружено достоверное удлинение времени пребывания животных в боковом положении на 
23,05 % по сравнению с контролем (p < 0,05), что может свидетельствовать о фармакодинамиче-
ском взаимодействии.

Таким образом, доказано отсутствие у 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-ти-
азолидинона потенцированного взаимодействия с барбитуратами, обнаружено благоприятное 
модулирующее влияние на эффект кофеина. Алкопротекторной активности у исследуемого соеди-
нения не обнаружено, наоборот, оно продлевает наркозный эффект этанола. Результаты свидетель-
ствуют о целесообразности дальнейшего изучения механизма действия перспективного антикон-
вульсанта 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинона.

Ключевые слова: производные тиазолидинона, психотропные свойства, 
противосудорожные препараты

M. V. Mishchenko, S. Yu. Shtrygol
Experimental research of the potential anticonvulsant 5-[(Z)-(4-
nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylimino)-4-thiazolidine in interaction with CNS 
stimulants and depressants
The aim of the study – to find out possible interactions of a potential anticonvulsant 5 [(Z)-

(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylimino)-4-thiazolidinone with CNS stimulants and depressants and to 
analyze its possible mechanisms of action.

The experiments were performed on 66 white nonlinear mice. The test compound was administered 
intragastrically at a dose of 100 mg/kg. Interaction with caffeine sodium benzoate (20 mg/kg, intraperito-
neally) was studied in an open field test. To assess the interaction with compounds of depressing action, 
models of ethanol (12.5 %, intraperitoneally) and thiopental-induced anesthesia (70 mg/kg, intraperitone-
ally) were used. Piracetam was used as a reference drug at a dose of 400 mg/kg intragastrically.

In studying the interaction of 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylimino)-4-thiazolidinone with 
caffeine sodium benzoate in a stimulating dose, a decrease in the stimulating effect was found: the loco-
motor activity of animals decreased by 42.55 % (p < 0.01) in comparison with the caffeine group, the sum 
of all test parameters decreased by 33.33 % (p < 0.05). On the thiopental-induced anesthesia model, 
5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2- (thiazol-2-ylimino)-4-thiazolidinone did not potentiate the inhibitory effect 
of anesthesia. In studying the interaction with ethanol, a significant lengthening of the time spent by ani-
mals in the lateral position was found by 23.05 % compared with the control group (p < 0.05), which may 
indicate a pharmacodynamic interaction.

Thus, the absence of 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylimino)-4-thiazolidinone potentiated 
interaction with barbiturates proved. Beneficial modulating influence on effects of caffeine was revealed. 
No alcohol-protective activity was found in the test compound; on the contrary, it prolongs the anesthetic 
effect of ethanol. The results highlight the feasibility of further pharmacological studying the mechanism 
of action of 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylamino)-4-thiazolidinone.

Key words: thiazolidinone derivatives, psychotropic properties, anticonvulsants
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