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Однією з основних ознак метаболічного синдрому (МС) і факторів ризику раннього розвитку 
атеросклерозу є дисліпопротеїнемія (ДЛП) [4]. ДЛП може бути як наслідком, так і однією з при-
чин розвитку інсулінрезистентності (ІР) у зв’язку із зниженням інсулінозалежного транспорту 
глюкози. В основі патогенезу ДСП при МС лежить ІР. Резистентність до інсуліну призводить до 
посилення ліполізу і вивільненню великої кількості вільних або неетерифікованих жирних кислот 
з жирової тканини в портальну вену, що у поєднанні з підвищеним вмістом глюкози в крові дає 
додаткову кількість субстрату для синтезу тригліцеридів (ТГ) у печінці [1, 5]. Синтезується ве-
лика кількість Апо-в і ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), багатих на ТГ, ЛПДНЩ, 
що вивільняється в кров’яному руслі, які піддаються дії ферменту ліпопротеїдліпази. При цьому 
утворюються частинки ліпопротеїдів проміжної щільності (ЛППЩ), а після дії на них печінковою 
тригліцеридліпази – частинки ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ). Активність ліпопротеїд-
ліпази контролюється вмістом інсуліну в крові. При МС цей фермент виявляється резистентним 
до дії інсуліну, що уповільнює видалення ЛПДНЩ з кровотоку. Дефект функції ліпопротеїдів 
виявляється також зниженням вмісту холестерину (ХС) ЛПВЩ. Оскільки частинки ліпопротеїдів 
високої щільності (ЛПВЩ) утворюються при трансформації ліпідів і аполіпопротеїдів, циркулю-
ючих ЛПДНЩ у процесі їх гідролізу ліпопротеїдліпазою, знижена швидкість розпаду ЛПДНЩ 
при ІР може бути однією з причин зниження утворення ЛПВЩ [7]. За даними ряду досліджень, 
рівні ТГ і загального ХС є незалежними факторами розвитку ІХС у хворих МС, а при їх поєднанні 
ризик серцево-судинних ускладнень ще більше зростає. 

Встановлено, що рівень ТГ і ХС ЛПВЩ у осіб з МС має велику прогностичну значущість, 
ніж у осіб з нормальною толерантністю до глюкози. У пацієнтів з ІР було виявлено пряму 
кореляцію між рівнем глюкози в крові і ТГ [2, 6].

Тому важливо вивчити вплив похідних 1,2,4-тріазолу на показники вмісту глюкози в сиро-
ватці крові при введенні лабораторним щурам з гіперліпідемією.

Метою нашої роботи є дослідження впливу S-похідних 4-R-5-R1-1,2,4-тріазол-3-тіону 
(табл. 1) на рівень глюкози при експериментальній гіперліпідемії.

Е к с п е р и м е н т а л ь н а   ч а с т и н а
Експериментальною моделлю гіперліпідемії був метод Yousufzai & Siddiqi [8]. Формуван-

ня модельної патології відбувається шляхом перорального зондового введення атерогенної 
суміші, яка складається з розчину холестерину в 0,125 % олійному розчині ергокальциферолу 
(вітамін D2) з розрахунку доз холестерину – 40 мг/кг та дози ергокальциферолу 350 000 ОД/кг 
(0,8 мл/кг) протягом 5 діб. Сполуки вводять перорально 1 раз на добу через годину після вве-
дення атерогенної суміші протягом усього строку проведення дослідження, тобто в лікуваль-
но-профілактичному режимі (паралельно з формуванням патологічного стану).

Рівень глюкози визначали глюкозооксидантним методом з використанням глюкометру 
«Accu Chek Active» через 6 год після останнього введення досліджуваних сполук. Підхід до 
визначення глюкози цим методом базується на використанні спряженої системи глюкозоокси-
доза + пероксидаза. При участі глюкозооксидази глюкоза окиснюється киснем повітря з утво-
ренням перекису водню, кількість якої визначається відповідно до її здатності за наявності 
пероксидази окиснювати діаміни з утворенням забарвлених продуктів.

Досліджувані сполуки вводили внутрішньошлунково, контролем були тварини, які не 
одержували даних речовин. Для порівняння гіпоглікемічної активності застосовували лікар-
ський засіб глібенкламід у дозі 5 мг/кг.

Отримані результати обробляли статистично на персональному комп’ютері з використан-

© Колектив авторів, 2011



75

ням стандартного пакета програми «STATISTICA 6.0», оцінюючи вірогідність при рівні зна-
чущості не менше ніж 95 % (Р<0,05) з використанням t-критерію Стьюдента [3].

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   ї х   о б г о в о р е н н я
За результатами досліджень встановлено (табл. 2), що найбільш активно знижувала рівень 

глюкози в сироватці крові калієва сіль 2-(4-(феніл)-5-(2-піридин-1-іл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
оцтової кислоти (сполука 10) – на 26,49 %.

Т а б л и ц я  1
S-похідні 4-R-5-R1-1,2,4-тріазол-3-тіону
 

NN

N

R

R1 S
H2
C C

O

O

X

№
п/п

Сполука R R1 X+

1. 1 H 4-піридин-1-іл K+

2. 2 H 4-піридин-1-іл морфоліній
3. 3 H 2-піридин-1-іл морфоліній
4. 4 H 2-піридин-1-іл діетаноламоній
5. 5 СН3 Н моноетаноламоній
6. 6 СН3 4-піридин-1-іл морфоліній
7. 7 С2Н5 4-піридин-1-іл морфоліній
8. 8 С2Н5 фуран-2-іл морфоліній
9. 9 феніл 2-піридин-1-іл морфоліній
10. 10 феніл 2-піридин-1-іл K+

11. 11 феніл Н Mg2+/1/2
12. 12 феніл фуран-2-іл піперидиній
13. 13 феніл 3-піридин-1-іл морфоліній
14. 14 феніл 4-піридин-1-іл морфоліній
15. 15 феніл 4-піридин-1-іл N,N/-діетилетаноламоній
16. 16 2-метилфеніл 4-піридин-1-іл морфоліній
17. 17 3-метилфеніл фуран-2-іл піперидиній
18. 18 2-метоксифеніл СН3 третбутиламоній
19. 19 2-метоксифеніл феніл морфоліній
20. 20 2-метоксифеніл феніл діетиламоній
21. 21 2-метоксифеніл 4-піридин-1-іл морфоліній
22. 22 2-метоксифеніл 4-піридин-1-іл Na+

23. 23 4-бромфеніл 4-піридин-1-іл морфоліній
NN

N

R

R1 R2 X

№ 
п/п

Сполука R R1 R2 X+

24. 24 феніл 4-нітрофеніл S

O

O

C
H2

C

O

O

морфоліній

25. 25 2-метилфеніл фуран-2-іл
S

C
H2

C

O

HN
H
N C

S

S
H2
C C

O

O

Морфолі-
ній

26. 26 2-метилфеніл фуран-2-іл Піпериди-
ній
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NN

N
R

R1

R2

№ 
п/п

Сполука R R1 R2

27. 27 СН3 Н -SCH2COOC2H5

28. 28 фуран-2-іл C2H5 S
H2
C C

O

29. 29 H CH3 S

O

O

O2N

30. 30 H CH3
S NO2

31. 31 феніл H S
H2
C C

O

H

32. 32 CH3 H
S

H2
C C

N

H

H
N C

O

NO2

33. 33 H CH3
S

H2
C C

N

H

H
N C

O
HO

Br

N
N

N S

O

R1
R

№ 
п/п Сполука R R1

34. 34 2-метилфуран-
3-іл C

H
Br

Так, заміна катіона калію (сполука 1) на катіон морфолінію (сполука 2) в молекулі 
2-(5-(4-піридин-1-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату приводила до зниження рівня глюкози. 
Збереження такої закономірності спостерігається і в молекулі 2-(5-(4-піридин-1-іл)-4-феніл-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату (сполуки 9, 10), така заміна викликала збільшення вираженості 
гіпоглікемічної дії. 

Було встановлено, що в ряду від 3-піридильного, 4-піридильного та 2-піридильного за-
місників молекули морфолінію 2-(5-R-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату (сполуки 13, 14, 
9) спостерігалася поява та посилення гіпоглікемічної дії.

При переході від морфолінію 2-(5-(4-піридин-1-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацета-
ту (сполука 2) до 2-(5-(4-піридин-1-іл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату (сполука 7) та 
2-(5-(4-піридин-1-іл)-4-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату (сполука 6) спостерігається по-
ступове зниження рівня глюкози в крові лабораторних тварин.

Продовження табл. 1
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Т а б л и ц я  2
Гіпоглікемічна активність S-похідних 4-R-5-R1-1,2,4-тріазол-3-тіону при експерменталь-

ній гіперліпідемії

№ 
з/п

Сполука Глюкоза, 
ммоль/л Р

Δ% відпо-
відно до 
контролю

№ 
з/п

Спо-
лука

Глюкоза, 
ммоль/л Р

Δ% від-
повідно 
до кон-
тролю

1 Контроль 4,61±0,54 - - 20 16 4,97±0,08 >0,05 7,81
2 Аторвастатин 3,72±0,15 >0,05 -19,28 21 17 4,16±0,45 >0,05 -10,42
3 Глібенкламід 1,61±0,09 <0,05 -65,06 22 18 4,15±0,46 >0,05 -9,92
4 1 6,44±0,47 <0,05 38,65 23 19 4,17±0,49 >0,05 7,81
5 2 5,57±0,44 >0,05 19,92 24 20 5,84±0,17 <0,05 25,80
6 3 4,29±0,36 >0,05 -6,93 25 21 4,50±0,14 >0,05 -2,32
7 4 5,94±0,36 <0,05 27,89 26 22 4,86±0,34 >0,05 4,59
8 5 5,70±0,39 >0,05 22,71 27 23 4,20±0,14 >0,05 -8,83
9 6 4,93±0,47 >0,05 6,14 28 24 4,34±0,55 >0,05 -6,48
10 7 5,05±0,44 >0,05 8,76 29 25 4,30±0,07 >0,05 -6,66
11 8 4,83±0,18 >0,05 3,98 30 26 5,19±0,19 >0,05 11,75
12 9 4,01±0,13 >0,05 -13,65 31 27 4,66±0,18 >0,05 0,40
13 10 3,41±0,25 <0,05 -26,49 32 28 4,27±0,0 >0,05 -7,97
14 11 4,90±0,18 >0,05 5,58 33 29 5,44±0,37 >0,05 17,13
15 Контроль 4,64±0,31 - - 34 30 4,40±0,10 >0,05 -4,49
16 12 4,83±0,43 >0,05 4,08 35 31 4,50±0,25 >0,05 -2,32
17 13 5,32±0,15 >0,05 14,50 36 32 4,70±0,04 >0,05 2,02
18 14 4,07±0,30 >0,05 -12,27 37 33 5,03±0,11 >0,05 8,37
19 15 4,53±0,33 >0,05 -2,38 38 34 4,87±0,13 >0,05 5,64

В и с н о в к и

1. Досліджувані солі 2-(4-R-5-R1-4H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот неоднозначно 
впливають на концентрацію глюкози в сироватці крові лабораторних тварин.

2. У результаті досліджень встановлено деякі закономірності щодо глікемічної дії уна-
слідок хімічної будови похідних 1,2,4-тріазолу, що може стати основою для цілеспрямованого 
синтезу нових гіпоглікемічних засобів.

3. Серед 34 досліджуваних похідних 1,2,4-тріазолу сполука 1 виявила гіпоглікемічну 
дію.

4. Виявлено сполуки, які здатні підвищувати рівень глюкози в крові дослідних тварин.
5. Найбільш виражену гіпоглікемічну дію має калію 2-(5-(2-піридин-1-іл)-4-феніл-1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)ацетат, що знижує рівень глюкози в сироватці крові тварин на 26,49 % і реко-
мендується до подальших скринінгових досліджень гіпоглікемічної дії.
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Изучена гипогликемическая активность S-производных 4-R-5-R1-1,2,4-триазол-3-тиона 
при экспериментальной гиперлипидемии. Установлены некоторые закономерности вли-
яния структуры веществ на их гипогликемическую активность. Среди изученных веществ 
выявлены соединения, которые способны повышать уровень глюкозы в сыворотке крови 
животных.

Ye.S.Pruglo, I.M.Belay, R.O.Scherbуna, A.G.Kaplaushenko, V.V.Parchenko

RESEARCHING OF HYPOGLYCEMIC ACTIVITY 1,2,4-TRIAZOL DERIVATIVES AT 
EXPERIMENTAL HYPERLIPIDEMIA

Key words: 1,2,4-triazol, hypoglycemic activity, hypolipidemic action

S U M M A R Y

The hypoglycemic activity of S-derivatives of 4-R-5-R1-1,2,4-triazol-3-tion at an experimental 
hypolipidemia have been investigated. We have established some dependence of hypoglycemic 
activity from structure of synthesized substances. Substances, which are able to promote the level of 
glucose in blood of rats, have been found.




