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Експериментальна
та клінічна
фармакологія

Стомлення – загальний фізіологічний процес, що 
супроводжує всі види активної діяльності людини. 

У біологічному аспекті стомлення – це тимчасове по-
гіршення функціонального стану організму людини, що 
виявляється у змінах фізіологічних функцій і є захисною 
реакцією організму. Сучасні технології потребують від 
людини значних розумових і фізичних затрат. У резуль-
таті тривалої праці природно виснажуються енергетичні 
запаси організму, знижується як фізична, так і розумова 
працездатність. Ці спади особливо помітні, коли при-
падають на період стресових ситуацій чи збігаються з 
такими небажаними умовами, як переохолодження чи 
перегрівання. Коли відпочинок не може вирішити цієї 
проблеми, лікарі вдаються до спеціальних препаратів, 
зокрема актопротекторів.
Актопротектори – новий клас фармакологічних мало 

отруйних стимуляторів працездатності організму за 
умов гострого кисневого голодування, впливу високих 
температур. Актопротектори не порушують функції 
серцево-судинної системи і зовнішнього дихання, при-
скорюють процес навчання і консолідацію звичок, що 
сприяє кращому формуванню слідів тривалої пам’яті.
Завдяки високій відновлювальній активності актопро-

тектори широко використовують для підсилення фізич-
ної та розумової працездатності, прискорення різних 
реабілітаційних процесів після захворювань і травм.
Створення нових вітчизняних актопротекторних за-

собів, котрі стимулювали б працездатність організму 
та не мали побічних дій, є одним з основних завдань 
сучасної фармації.
Для цього дослідили фармакологічну дію похідних 

1,2,4-тріазолу, що відомі за біологічною активністю 
[1,3,4,6–10,12].

Мета роботи
Виявити сполуки з актопротекторною активністю 

серед похідних 1,2,4-тріазолу та встановити закономір-
ності їхньої фармакологічної дії та хімічної структури.
Матеріали і методи дослідження 
Дослідження виконали на групі білих нелінійних щу-

рів вагою 200–260 г. Під час вивчення актопротекторної 
активності використали метод примусового плавання 
[2] з навантаженням, що становить 10% від ваги щурів. 
Навантаження фіксували біля основи хвоста тварин. 
Плавання проводили до виснаження, котре фіксували 
після 10-секундного занурення лабораторних тварин під 
воду. Щурів поодинці занурювали в ємність великого 
розміру із шаром води більше ніж 60 см. Температура 
води становила 24–27°С. Досліджувані сполуки, а також 
еталон порівняння (рибоксин) вводили внутрішньоче-
ревно за 20 хвилин до початку занурення тварин у дозі 
100 мг/кг (розчин для ін’єкцій 20 мг/мл, «Дарниця», 
Україна) [14]. Сполуки вводили у дозі 1/10 від ЛД50 [13]. 
Час запливу реєстрували в секундах. Для порівняння 
використовували також контрольну групу тварин, які 
внутрішньочеревно отримували фізіологічний розчин 
за 20 хвилин до занурення.
Досліджувані похідні 1,2,4-тріазолу (табл. 1) син-

тезовано в лабораторії органічного синтезу кафедри 
токсикологічної і неорганічної хімії Запорізького 
державного медичного університету під керівництвом 
проф. О.І. Панасенка та проф. Є.Г. Книша.
Результати досліджень опрацювали за допомогою 

сучасних статистичних методів аналізу на персональ-
ному комп’ютері з використанням стандартного пакета 
програм Microsoft Office 2010 (Microsoft Excel) та 
«STATISTICA® for Windows 6.0». 
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Розраховували середні арифметичні (М) та стандартні 
похибки середньої (±m). Статистичну значущість міжгру-
пових відмінностей за даними експериментів встановили 
за допомогою t-критерію Стьюдента. Використовували 
три рівні статистичної значущості відмінностей резуль-
татів досліджень – р<0,05,р<0,01 та р<0,001[4,6].
Результати та їх обговорення
За результатами скринінгових досліджень, серед 

восьми досліджуваних алкілпохідних 1,2,4-тріазолу 
одна сполука мала актопротекторну активність (спол. 
64, Р>0,05 збільшення активності на 13,80%) (табл. 2).

Більшість  сполук знижували рівень працездатності 
дослідних тварин на 6,59–48,75%. Так, найбільш ви-
ражене зниження працездатності встановили під час  
застосування сполуки 57 (р<0,05) на 48,75%, що може 
вказувати на його заспокійливу дію.
Сполуки 87 і 88 знижували працездатність на 11,30 і 

10,85% (р>0,05 і р<0,05 відповідно).
За даними дослідження встановили деякі закономір-

ності хімічної структури і фармакологічної активності 
(табл. 3).

Таблиця 1
Похідні N-R-3-алкілтіо-5-R1-4H-1,2,4-тріазол-4-аміни

Шифр R R1 R2 Брутто-формула

ПКС 58 піридин-3-іл C6H4-4-Сl Н С14H12ClN5S

ПКС 63 піридин-3-іл C6H4-4-Сl C8H17-н С22H28ClN5S

ПКС 64 піридин-3-іл C6H4-4-Сl C4H9-н С18H20ClN5S

ПКС 81 піридин-3-іл фуран-2-іл Н С12H11N5ОS

ПКС 87 піридин-3-іл фуран-2-іл C4H9-н С16H19N5ОS

ПКС 88 піридин-3-іл фуран-2-іл C5H11-н С17H21N5ОS

ПКС 57 піридин-4-іл C6H4-4-Сl C8H17-н C22H28СlN5S

ПКС 76 піридин-4-іл фуран-2-іл Н С12H11N5ОS

Таблиця 2
Актопротекторна активність похідних N-R-3-алкілтіо-5-R1-4H-1,2,4-тріазол-4-аміни

№ з/п Код сполуки / група
Середня тривалість 

примусового плавання 
щурів,M±m

Р
Співвідношення  

у порівнянні з контрольною 
групою, Δ%

1. Контроль
навантаження + фізіологічний розчин 240,29±12,73 >0,05

2. Навантаження +рибоксин 296±9,70 <0,05 23,19
3. Навантаження + сполука 87 213,14±12,33 >0,05 -11,30
4. Навантаження + сполука 63 246,86±23,79 >0,05 2,73
5. Контрольнавантаження + фізіологічний розчин 227,71±8,70 >0,05
6. Навантаження + рибоксин 278±23,64 >0,05 22,08
7. Навантаження + сполука 58 212,71±16,01 >0,05 -6,59
8. Навантаження + сполука 64 259,14±14,13 >0,05 13,80
9. Навантаження + сполука 81 208,71±19,48 >0,05 -8,34

10. Навантаження + сполука 76 183,29±12,02 <0,05 -19,51
11. Навантаження + сполука 88 203,00±21,11 >0,05 -10,85
12. Навантаження + сполука 57 116,71±8,04 >0,05 -48,75

Таблиця 3 
Залежність хімічної структури від фармакологічної дії

Сполука Замісник за С5 положенням Замісник за N4 положенням,
поєднаний із аміногрупою Замісник за S положенням Ефект

ПКС 58

піридин-3-іл 4-хлорбензил

Н ↑

ПКС 63 C8H17-н ↑↑

ПКС 64 C4H9-н ↑↑↑
ПКС 81

піридин-3-іл фуран-2-ілметил
Н ↑↑↑

ПКС 87 C4H9-н ↑
ПКС 88 C5H11-н ↑↑
Примітка:↑ – ефективність щодо відповідного замісника.
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Так, у ряду від 4-((4-хлоробензил)аміно)-5-(піридин-
3-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу до 3-(бутилтіо)-N-(4-
хлорбензил)-5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-тріазол-4-аміну 
та 3-(октилтіо)-N-(4-хлорбензил)-5-(піридин-3-іл)-4H-
1,2,4-тріазол-4-аміну пригнічення працездатності не 
виявили. Під час введення за N4-положенням фуран-2-
ілметильного замісника, що поєднаний з аміногрупою, 
відбувається пригнічення працездатності.

Висновки
Досліджувані сполуки похідні 5-гетерил-4-(R-аміно)-

1,2,4-тріазол-3-тіолів майже не виявляють актопротек-
торної активності.
Найбільш виражену актопротекторну дію серед 

досліджуваних сполук виявляє 3-(бутилтіо)-N-(4-
хлорбензил)-5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-тріазол-4-амін, 
активність якого не перевищує дію рибоксину.
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