
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

�1Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №4

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2012
УДК 547.792 + 547.856.1: 616 — 001.18: 573.4

Вплив похiдних тетразоло[1,�-с]хiназолiну 
на фiзичну витривалiсть щурiв при рiзних 

температурних режимах

Г.I.Степанюк, О.Ю.Тозюк,  
Н.Г.Чорноiван, С.I.Коваленко, О.Ю.Воскобойнiков

Вiнницький нацiональний медичний унiверситет iм. М.I.Пирогова, кафедра фармакологiї,  
Запорiзький державний медичний унiверситет, кафедра фармацевтичної хiмiї  

Вiнниця, Запорiжжя, Україна

У дослiдженнях на щурах встановлено, що 
одноразове внутрiшньоочеревинне введен-

ня похiдних тетразоло[1,5-с]хiназолiну в дозi 
10 мг/кг, так само як еталонного актопротек-
тора бемiтилу (50 мг/кг), викликало збiльшен-
ня показника плавальної проби у водi t 38-400С 
(умови гiпертермiї) та t 10-120С (умови гiпо-
термiї). За спроможнiстю пiдсилювати фiзич-
ну витривалiсть органiзму в умовах гiпертермiї 
сполуки КВ-10, КВ-28, КВ-34, КВ-40, КВ-41, 
КВ-51, КВ-54, КВ-55 та КВ-110 у дозi 10 мг/
кг внутрiшньоочеревинно в 1,4-3 разу перева-
жали бемiтил (50 мг/кг внутрiшньоочеревин-
но), а сполуки КВ-23, КВ-31, КВ-44, КВ-51 та 
КВ-55 за ступенем фрiгопротекторного ефекту 
спiвставлялися з еталонним актопротектором. 
Найбiльш перспективними для поглибленого 
вивчення фармакологiчних властивостей мож-
на вважати сполуки КВ-51 та КВ-55, якi подiб-
но до бемiтилу в однаковiй мiрi проявляли тер-
мо- та фрiгопротекторну активнiсть.
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ри, фрiгопротектори, плавальна проба.

ВСТУП
Фiзична витривалiсть є одним з важливих 

показникiв здоров’я й адаптацiї органiзму до 
змiн зовнiшнього середовища, серед яких чiль-
не мiсце посiдає вплив екстремальних темпера-
тур. Розвиток промисловостi i технiки, праця 
людини в несприятливому мiкросередовищi, 
дослiдження та освоєння нових територiй з не-
звичним клiматом визначають актуальнiсть 

вивчення резистентностi органiзму до дiї рiз-
них температурних режимiв [7, 9, 10, 14]. Особ-
ливо гостро це питання постає при необхiдностi 
виконання в таких умовах певних робiт, оскiль-
ки додаткове фiзичне навантаження при цьо-
му не лише знижує працездатнiсть, але й може 
загрожувати життю людини. Тому важливiсть 
пошуку речовин з метеоадаптогенними власти-
востями актуальна не лише для медицини, а й 
для iнших соцiально-культурних галузей. При 
цьому важливе не тiльки швидке та ефективне 
лiкування теплової чи холодової травми, але й 
попередження її виникнення [1, 2, 12].

Вiдомо, що дiя дискомфортного нагрiвного 
мiкроклiмату призводить до теплового удару, а 
з часом — до розвитку хронiчного перегрiван-
ня органiзму, що проявляється астено-невро-
тичними та серцево-судинними порушеннями. 
Обидва стани потребують обов’язкової корекцiї 
для збереження життя та здоров’я людини [8].

Так само i гiпотермiя супроводжується по-
рушенням функцiй багатьох органiв i систем 
органiзму, змiнами бiологiчних та фiзiологiч-
них процесiв. При великiй силi гiпотермiчного 
фактора можливе значне охолодження органiз-
му з летальним наслiдком [7].

У корекцiї зазначених екстремальних 
впливiв можна видiлити кiлька напрямiв. Перш 
за все це застосування засобiв iндивiдуального 
захисту, головним недолiком яких вважається 
габаритнiсть та обмеження рухiв, а подекуди i 
складнощi експлуатацiї [12].

По-друге, використання режиму треную-
чих теплових навантажень або загартовуван-
ня. Проте цi заходи мало ефективнi при значнiй 
силi екстремальних факторiв i досить часто суп-
роводжуються зниженням захисних функцiй 
органiзму, що проявляється розвитком нових 
або загостренням хронiчних захворювань [2].
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Найбiльш розповсюдженим на сьогоднiш-
нiй день є напрям фармакокорекцiї, який ре-
алiзується шляхом застосування лiкарських 
засобiв. Iз цiєю метою пропонується вико-
ристання препаратiв рiзних фармакологiчних 
груп — натрiю оксибутират та гутимiн при гi-
пертемiї, фенамiн i сиднокарб для корекцiї гi-
потермiї. Однак на практицi застосування цих 
засобiв обмежується їх недостатньою ефектив-
нiстю та наявнiстю побiчних дiй [6, 12, 15]. Така 
картина властива для препаратiв, прикладною 
точкою дiї яких є безпосередньо система тер-
морегуляцiї (бензодiазепiновi транквiлiзатори, 
психотропи). Бiльш ефективними вважаються 
засоби, якi дiють переважно на клiтинному чи 
тканинному рiвнях (актопротектори, адаптоге-
ни) [5, 16]. При терапiї препаратами вказаних 
груп вiдзначається полiпшення загального са-
мопочуття та нормалiзацiя регуляторних фун-
кцiй органiзму. Проте ефективнiсть вiд при-
йому адаптогенiв розвивається дуже повiльно 
(виключається можливiсть застосування в екс-
трених випадках) i проявляється недостат-
ньо виразно. До того ж лише актопротекторам 
властива здатнiсть зберiгати фiзичну працез-
датнiсть в умовах екстремальних температур-
них навантажень, тому саме вони вважаються 
найбiльш перспективними [9, 14, 15].

На сьогоднiшнiй день дана група лiкарських 
засобiв представлена практично одним бемiти-
лом, який випускається в Росiї. Тому для ви-
рiшення проблеми адаптацiї людини до не-
сприятливих умов навколишнього середовища 
необхiдно розширити арсенал речовин з ак-
топротекторною активнiстю, пошук яких ве-
деться серед рiзних класiв органiчних та неор-
ганiчних сполук [4, 9, 14, 15].

У цьому планi нашу увагу привернули новi 
похiднi тетразоло[1,5-с]хiназолiну, структур-
ним аналогам яких притаманна церебропро-
текторна дiя [13]. Оскiльки гiпер- та гiпотер-
мiя можуть пригнiчувати тканинне дихання i 
призводити до розвитку тканинної гiпоксiї, до-
цiльним є дослiдження актопротекторних влас-
тивостей вказаних сполук при рiзних темпера-
турних режимах. У дослiдженнi використано 15 
оригiнальних сполук, синтезованих у Запорiзь-
кому державному медичному унiверситетi пiд 
керiвництвом професора С.I.Коваленко. Лабо-
раторнi шифри цих речовин наведенi в табл. 1. 
У попередньому дослiдженнi нами встановле-
но, що бiльшостi сполукам цього класу прита-
манна актопротекторна дiя за тестом плаваль-
ної проби в термонейтральних умовах. При 
цьому окремi речовини за ефективнiстю пере-
важали еталонний препарат бемiтил [11].

ТАБЛИЦЯ 1
Вплив похiдних тетразоло[1,�-с]хiназолiну та бемiтилу на тривалiсть плавальної проби щурiв  

в умовах гiпер- та гiпотермiї (M±m, n��)

Сполука Доза,  
мг/кг

Тривалiсть плавання у 
водi при �� 3�-40�С, хв���� 3�-40�С, хв�� 3�-40�С, хв��

Динамiка вiдносно 
контролю, %

Тривалiсть плавання 
у водi при �� 10-12�С,�� 10-12�С, 10-12�С, 

хв��

Динамiка 
вiдносно 

контролю, %
Контроль (n=13)n=13)) - 5,33±0,46 - 3,11±0,24 -
КВ-10 10,0 31,78±2,78*�� +496,2 4,31±0,27*�*� +38,6
КВ-20 10,0 6,03±0,56�� +13,1 5,28±0,44** +69,8
КВ-23 10,0 10,94±0,88*�*� +105,3 5,68±0,57** +82,6
КВ-28 10,0 32,42±2,63*�*� +508,3 5,02±0,36** +61,4
КВ-31 10,0 5,52±0,9�� +3,6 6,26±0,43** +101,3
КВ-34 10,0 34,07±2,84*�*� +539,2 4,33±0,22*�*� +39,2
КВ-40 10,0 31,03±1,47*�*� +482,2 4,09±0,32*�*� +31,5
КВ-41 10,0 37,62±1,74*�*� +605,8 5,06±0,43** +62,7
КВ-44 10,0 3,22±0,07*�*� -39,6 6,49±0,69** +108,7
КВ-51 10,0 30,01±3,58** +463,0 5,78±0,59** +85,9
КВ-54 10,0 28,43±1,04*�*� +433,4 5,59±0,29** +79,7
КВ-55 10,0 19,98±2,46** +274,9 7,00±0,62** +125,1
КВ-56 10,0 8,56±1,74�� +60,6 5,00±0,63** +60,8
КВ-83 10,0 7,33±0,38*�*� +37,5 5,32±0,51** +71,1
КВ-110 10,0 24,18±3,19*�*� +353,7 4,82±0,52** +54,9
Бемiтил 50,0 15,75±0,93** +195,5 5,85±0,58** +88,1

Примiтки: * — p 0,05 вiдносно вiдповiдного контролю; # — p 0,05 вiдносно бемiтилу.
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Метою дослiдження було охарактеризувати 
вплив похiдних тетразоло[1,5-с]хiназолiну на 
фiзичну витривалiсть щурiв при рiзних темпе-
ратурних режимах, виявити сполуки, перспек-
тивнi для поглибленого вивчення їх фармако-
логiчних властивостей.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження проведено на 218 бiлих не-
лiнiйних щурах обох статей масою 180-220 г. 
Дослiджуванi речовини безпосередньо перед 
застосуванням суспендували у твiнi-80, як роз-
чинник використовували iзотонiчний розчин 
натрiю хлориду i вводили однократно внут-
рiшньоочеревинно за 30 хв. до тестування в до-
зах 10 мг/кг (взято емпiрично). Водорозчин-
нi сполуки КВ-10 та КВ-28 розчиняли в 0,9% 
NaCl i застосовували за таким же принципом. 
Препаратом порiвняння обрано еталонний ак-
топротектор бемiтил в оптимальнiй терапев-
тичнiй дозi 50 мг/кг [4]. Тварини контроль-
ної групи отримували еквiвалентну кiлькiсть 
iзотонiчного розчину натрiю хлориду i твiну-
80. Вплив дослiджуваних речовин на фiзич-
ну витривалiсть органiзму оцiнювали за дина-
мiкою (у % вiдносно початкового показника) 
тривалостi плавання з додатковим навантажен-
ня (10% вiд маси тiла) в умовах гiпо- (10-12 С) 
та гiпертермiї (38-40 С). Визначали час плаван-
ня до появи ознак повної втоми, що проявляло-
ся 10-секундним зануренням тварин на дно та 
вiдмовою вiд подальшого плавання [12]. Ста-
тистичну обробку цифрових даних проводили 
за методом варiацiйної статистики з визначен-
ням t-критерiю Ст’юдента, вiрогiдними вважа-
ли змiни при p 0,05 [3]. Отриманi данi наведенi 
у табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що середня тривалiсть пла-
вання щурiв контрольної групи у водi при t  
38-40 С склала 5,33 хв. Новi похiднi тетразо-
ло[1,5-с]хiназолiну (за винятком КВ-20, КВ-31, 
КВ-44, КВ-56, КВ-83), як i бемiтил, вiрогiдно 
пiдвищували фiзичну працездатнiсть тварин, 
що проявлялося збiльшенням тривалостi їх 
плавання вiдносно контролю. При цьому най-
бiльш ефективно дiяли сполуки з лабораторни-
ми шифрами КВ-10, КВ-28, КВ-34, КВ-40, КВ-
41, КВ-51, КВ-54, КВ-55 та КВ-110: на їх тлi 
тривалiсть плавання вiрогiдно зростала вiднос-

но контролю на 274,9-605,8% проти 195,5% на 
тлi бемiтилу (табл. 1).

Актопротекторна дiя дослiджуваних речо-
вин проявлялася також в умовах гiпотермiї. 
При цьому найбiльш ефективно пiдвищува-
ли фiзичну виносливiсть щурiв речовини з ла-
бораторними шифрами КВ-23, КВ-31, КВ-44, 
КВ-51 та КВ-55: пiд їх дiєю тривалiсть пла-
вання у водi t 10 С вiрогiдно зросла вiдносно 
фону на 82,6-125,1% проти 88,1% на тлi бемi-
тилу. Решта дослiджуваних сполук у даному 
дослiдженнi виявились менш ефективними i в 
певнiй мiрi поступались еталонному актопро-
тектору.

Таким чином, результати проведеного до-
слiдження показали, що похiдним тетразо-
ло[1,5-с]хiназолiну притаманна термо- та 
фрiгопротекторна активнiсть. На це вказува-
ло вiрогiдне зростання показника тривалостi 
плавання щурiв у водi вiдповiдно 38 С та 10
С вiдносно контрольних тварин. За спромож-
нiстю пiдсилювати фiзичну виносливiсть ор-
ганiзму в умовах гiпертермiї сполуками-лi-
дерами можна вважати КВ-10, КВ-28, КВ-34, 
КВ-40, КВ-41, КВ-51, КВ-54, КВ-55 та КВ-110, 
а в умовах гiпотермiї — КВ-23, КВ-31, КВ-44, 
КВ-51 та КВ-55. 

Пiд час проведеного дослiдження також 
встановлено наявнiсть побiчної дiї — судом-
нi скорочення очеревинних м’язiв, що прояв-
лялося витягуванням заднiх кiнцiвок тварин 
та прогинанням спини. Така дiя спостерiгалась 
на тлi у сполук з лабораторними шифрами КВ-
31, КВ-34, КВ-40, КВ-41, КВ-54 та КВ-110, якi, 
незважаючи на позитивну динамiку, доцiльно 
виключити з подальшого дослiдження.

Найбiльш перспективними для поглибле-
ного вивчення фармакологiчних властивостей 
можна вважати сполуки КВ-51 та КВ-55, якi 
подiбно до бемiтилу в однаковiй мiрi проявля-
ли терма- та фрiгопротекторну дiю в заданих 
умовах експерименту. Чого не можна сказати 
про iншi дослiджуванi речовини.

ВИСНОВКИ 
1. Похiдним тетразоло[1,5-с]хiназолiну в 

дозi 10 мг/кг внутрiшньоочеревинно прита-
манна спроможнiсть пiдвищувати фiзичну вит-
ривалiсть щурiв в умовах гiпер- та гiпотермiї.

2. Термопротекторний ефект найбiльш ви-
ражений у сполук з лабораторними шифра-
ми КВ-10, КВ-28, КВ-34, КВ-40, КВ-41, КВ-51, 
КВ-54, КВ-55 та КВ-110: пiд їх дiєю в дозi 10 
мг/кг внутрiшньоочеревинно тривалiсть пла-
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вального тесту зросла вiдносно контролю на 
274,9-605,8% проти 195,5% на тлi бемiтилу (50 
мг/кг внутрiшньоочеревинно).

3. Фрiгопротекторний ефект у найбiльшiй 
мiрi проявився у сполук КВ-23, КВ-31, КВ-44, 
КВ-51 та КВ-55, якi в дозi 10 мг/кг за величи-
ною зростання тривалостi плавального тесту 
щурiв у водi t 10 С спiвставлялися з бемiтилом 
(50 мг/кг внутрiшньоочеревинно).
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Г.И.Степанюк, Е.Ю.Тозюк, Н.Г.Чорноиван, 
С.И.Коваленко, А.Ю.Воскобойников. Влия-
ние производных тетразоло[1,5-с]хиназолина 
на физическую выносливость крыс при раз-
ных температурных режимах. Винница, За-
порожье, Украина.

Ключевые слова: производные хиназолина, 
термопротекторы, фригопротекторы, плава-
тельный тест.

В опытах на крысах установлено, что одно-
кратное внутрибрюшинное введение производ-
ных тетразоло[1,5-с]хиназолина в дозе 10 мг/кг, 
так же как эталонного актопротектора беми-
тила (50 мг/кг), вызывало увеличение показате-
ля плавательного теста в воде t 38-40°С (условия 
гипертермии) и t 10-12°С (условия гипотермии). 
По способности усиливать физическую выносли-
вость организма в условиях гипертермии соеди-
нения КВ-10, КВ-28, КВ-34, КВ-40, КВ-41, КВ-51, 
КВ-54, КВ-55 и КВ-110 в дозе 10 мг/кг внутрибрю-
шинно в 1,4-3 раза превосходили бемитил (50 мг/
кг внутрибрюшинно), а соединения КВ-23, КВ-31, 
КВ-44, КВ-51 и КВ-55 по степени фригопротек-
торного эффекта сопоставлялись с эталонным 
актопротектором. Наиболее перспективными для 
углубленного изучения фармакологических свойств 
можно считать соединения КВ-51 и КВ-55, кото-
рые подобно бемитилу в равной степени проявля-
ли термо- и фригопротекторную активность.
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S.I.Kovalenko, O.Y.Voskoboynik. Effect of tetra-
zol[1,5-c]quinasoline derivatives on the rats physi-
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It was found in studies on rats that a single intraper-
itoneal administration of tetrazol[1,5-c]quinasoline de-
rivatives at a dose 10 mg/kg, as well as a reference ac-
toprotector bemithylum (50 mg/kg) led to an increase 
rate of swimming in water samples t 38-40°C (hyper-

thermia conditions) and t 10-12°C (hypothermia condi-
tions). Compounds КВ-10, КВ-28, КВ-34, КВ-40, КВ-
41, КВ-51, КВ-54, КВ-55 and КВ-110 at a dose of 10 
mg/kg intraperitonealy 1,4-3 times dominated bemith-
ylum (50 mg/kg intraperitonealy) by the ability to en-
hance physical load capacity of the body at hyperther-
mia; and compound КВ-23, КВ-31, КВ-44, КВ-51 and 
КВ-55 compared to reference actoprotector by the de-
gree of frigoprotector effect. КВ-51 and КВ-55, which 
are equally showed with bemithylum by thermal and 
frigoprotector activity are the most promising for in-
depth study of the pharmacological properties.
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