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У дослідах на щурах встановлено, що амінокислотовмісні похідні 1,4-нафтохінону за величи-
ною показника ЛД50 можуть бути віднесені до IV класу малотоксичних речовин згідно з класи-
фікацією Сидорова К.К. (1973), оскільки їх показники ЛД50 знаходяться у межах 290-785 мг/кг 
при внутрішньоочеревинному введенні в організм. Присутність в структурі похідних 1,4-нафто-
хінону залишків аргініну, аспартату, глутамату або тирозину зменшує гостру токсичність цих 
речовин, а присутність залишків лейцину або метіоніну навпаки сприяє зростанню їх гострої 
токсичності.

ВСТУП 
Одним з необхідних кроків на шляху дослі-

дження нових хімічних сполук є, звичайно, ви-
вчення їх токсикологічної характеристики. Це 
дає можливість, перш за все, одержати інфор-
мацію щодо класу токсичності досліджуваних 
речовин та розрахувати параметри токсичності 
(ЛД

50
, ЛД

16
 та ЛД

84
), що допоможе визначитись з 

дозами для подальших скрінінгових досліджень 
передбачуваних властивостей сполук [3]. 

Нашу увагу привернули 11 оригінальних 
похідних 1,4-нафтохінону (НХ), модифіковано-
го шляхом включення в його структуру аміно-
кислотного залишку – лейцину, аргініну,  та 
-аланіну, гістидину, гліцину, аспартату, глута-
мату, метіоніну або тирозину. Всі речовини син-
тезовані у Національному університеті «Львів-
ська політехніка» під керівництвом проф. В.П. 
Новікова.

Інтерес до похідних нафтохінону обумовле-
ний наявністю у них донорно-акцепторних влас-
тивостей, що пояснює їх ефективність при попе-
редженні ранніх порушень дихального ланцюга 
при гіпоксії [7]. Крім того похідним нафтохінону 
(вітамін К) притаманні анаболічні властивості, 
що призводить до покращення біоенергетики, 
підвищення окислювального фосфорилювання, 
синтезу АТФ та креатинфосфату в м’язах [8]. 
Тому зрозумілим стає факт наявності протигі-
поксичної та протиішемічної активностей у амі-

нобензохінонів [4], а також протигіпоксичних, 
протиішемічних та церебропротекторних влас-
тивостей у нових амінокислотовмісних похідних 
1,4-нафтохінону [9, 10]. 

Присутність у хімічній структурі досліджу-
ваних похідних амінокислотних залишків, які 
можуть привнести нові цікаві властивості, під-
силює інтерес до них. Адже відомо, що, напри-
клад, амінокислота гліцин, не дивлячись на 
її участь в гальмівних процесах ЦНС, володіє 
актопротекторною дією [8, 11], а  гліцинвмісні 
похідні 1,4-НХ проявляють виражений нейро- 
та кардіопротекторний ефекти [10]. Інші амі-
нокислотні залишки також характеризуються 
корисними властивостями. Відомо, що експери-
ментальне поєднане застосування азафену з ала-
ніном, аспартатом або глутаматом призводить до 
вірогідного посилення актопротекторного ефек-
ту даного ноотропу при виснажуючих фізичних 
навантаженнях [1].

У зв’язку з вище викладеним становило інтер-
ес дослідити токсикологічні властивості нових 
амінокислотовмісних похідних 1,4-нафтохінону 
та визначити параметри їх гострої токсичності, 
що і стало метою нашого дослідження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження гострої токсичності нових амі-

нокислотовмісних похідних 1,4-нафтохінону з 
лабораторними шифрами (I-XI) проведено на 185 
нелінійних щурах обох статей, масою 160-190 г 
згідно методичних рекомендацій Державного 
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фармакологічного центру МОЗ України [3]. До-
сліджувані речовини вводили одноразово вну-
трішньоочеревинно (в/о), а сполуку з лаборатор-
ним шифром VI – також внутрішньошлунково, 
підшкірно, внутрішньом’язово. Кожну дозу тес-
тували на групі щурів із 5 особин. Спостережен-
ня велось протягом 14 діб. Показник ЛД

50
, його 

довірчий інтервал, а також ЛД
16

 та ЛД
84

 розрахо-
вували з використанням графічного методу Літч-
філда-Уілкоксона [5].

Отримані дані представлено в табл. 1 та 2.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Характеризуючи дані гострої токсичності до-

сліджуваних амінокислотних похідних 1,4-на-
фтохінону (див. табл. 1.), слід зазначити, що 
всі сполуки цього ряду, згідно з класифікацією 
Сидорова К.К. (1973) [3], за величиною показни-
ка ЛД

50
 можуть бути віднесені до IV класу ма-

лотоксичних речовин, оскільки їх показники 
ЛД

50
 знаходяться у межах 290-785 мг/кг при вну-

трішньоочеревинному введенні в організм щурів. 
При цьому, аналізуючи залежність величини 

ЛД
50 

від характеру амінокислотного залишку по-
хідних 1,4-НХ, слід зазначити, що присутність в 

структурі досліджуваних речовин залишків ар-
гініну (II, XI), аспартату (VII), глутамату (VIII) 
або тирозину (X) сприяє зменшенню гострої 
токсичності цих речовин, на що вказувало зрос-
тання величини показника ЛД

50
. На противагу 

цьому, присутність в структурі похідних 1,4-на-
фтохінону лейцину (І) або метіоніну (IX) сприя-
ло зростанню гострої токсичності речовин, на що 
вказувало зменшення величини їх ЛД

50
.

При вивченні гострої токсичності амінокис-
лотних похідних 1,4- нафтохінону встановлено, 
що картина гострого отруєння щурів переваж-
ною більшістю досліджуваних речовин (І-ІІІ, V, 
VІІ-ХІ) характеризувалась ознаками збуджен-
ня ЦНС, на що вказували періодичні судоми та 
підвищення больової чутливості у відповідь на 
механічне подразнення хвоста. Лише під дією 
сполук з лабораторними шифрами IV (містить 
залишок -аланіну) та VI (містить залишок глі-
цину) мало місце пригнічення ЦНС, що прояв-
лялось гіподинамією та боковим положенням 
тварин. У всіх випадках смерть наступала на тлі 
пригніченого дихання.

Слід також зазначити, що всі досліджувані 
амінокислотні похідні 1,4- нафтохінону викли-

Таблиця 1

ГОСТРА ТОКСИЧНІСТЬ ПОХІДНИХ 1,4-НАФТОХІНОНУ ДЛЯ ЩУРІВ ПРИ 
ВНУТРІШНЬООЧЕРЕВИННОМУ ВВЕДЕННІ ТА ОСНОВНІ ОЗНАКИ ГОСТРОГО ОТРУЄННЯ 

Лабораторний 
шифр сполук

Хімічна структура та назва 
сполуки

ЛД
50

 та її довірчий 
інтервал, мг/кг

Основні ознаки гострого отруєння

І Калієва сіль 2-лейцино-3-
хлор-1,4-нафтохінону

290 (266÷328)
Збудження ЦНС у вигляді періодичних 
судом

ІІ Калієва сіль 2-аргініно-3-
хлор-1,4-нафтохінону

785 (758÷828)
Збудження ЦНС у вигляді періодичних 
судом

ІІІ Калієва сіль 2-α-аланіно-3-
хлор-1,4-нафтохінону

502 (462÷548)

У малих дозах – пригнічення ЦНС (гіпо-
динамія та бокове положення з подаль-
шим переходом у збудження – періодичні 
судоми). У великих дозах – збудження 
ЦНС у вигляді судом. 

ІV Калієва сіль 2-β-аланіно-3-
хлор-1,4-нафтохінону 480 (438÷532)

Пригнічення ЦНС – бокове положення з 
переходом у збудження (судоми)

V Калієва сіль 2-гістидино-3-
хлор-1,4-нафтохінону

520 (486÷556) Збудження ЦНС у вигляді судом

VI Калієва сіль 2-гліцино-3-
хлор-1,4-нафтохінону

552 (525÷589)
Пригнічення ЦНС: гіподинамія, бокове 
положення

VII Дикалієва сіль 2-аспартат-3-
хлор-1,4-нафтохінону

690 (638÷740) Збудження ЦНС у вигляді судом

VIII Дикалієва сіль 2-глутамат-
3-хлор-1,4-нафтохінону

700 (674÷736)
Збудження ЦНС у вигляді періодичних 
судом

IX Калієва сіль 2-метіоніно-3-
хлор-1,4-нафтохінону

440 (408÷482)
Збудження ЦНС у вигляді періодичних 
судом

X Калієва сіль 2-тирозино-3-
хлор-1,4-нафтохінону

730 (694÷775)

У малих дозах – пригнічення ЦНС (гіпо-
динамія, бокове положення). У великих 
дозах – збудження ЦНС у вигляді періо-
дичних судом

XI Цитрат 2-аргініно-3-хлор-
1,4-нафтохінону

740 (638÷792)
Збудження ЦНС у вигляді періодичних 
судом
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кали забарвлення сечі в червоний колір різної 
інтенсивності, що може бути ознакою їх виділен-
ня через сечовидільні шляхи у незмінному стані. 
Це співпадає із спостереженнями дослідників 
[10] щодо дії інших амінокислотних похідних 
1,4-нафтохінону.

Оскільки сполука з лабораторним шифром VI 
(калієва сіль 2-гліцино-3-хлор-1,4-нафтохінону) 
при подальших дослідженнях її актопротектор-
них властивостей виявилась найбільш перспек-
тивною для поглибленого вивчення її фармако-
логічних властивостей, представляло інтерес 
дослідити її гостру токсичність при різних шля-
 хах введення в організм щурів. Отриманні дані 
представлено в табл. 2.

Таблиця 2

ПАРАМЕТРИ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ 
КАЛІЄВОЇ СОЛІ 2-ГЛІЦИНО-3-ХЛОР-1,4- 

НАФТОХІНОНУ ДЛЯ ЩУРІВ ПРИ РІЗНИХ 
ШЛЯХАХ ВВЕДЕННЯ В ОРГАНІЗМ, МГ/КГ

Шляхи 
введення

ЛД
16

, мг/кг ЛД
50

, мг/кг ЛД
84

, мг/кг

Внутрішньо-
шлунково

724
840 

(816÷872)
946

Підшкірно
638

726 
(702÷756)

794

Внутрішньо-
м’язево

544
614 

(592÷644)
702

Внутрішньооче-
ревинно

486
552 

(525÷589)
636

Із даних табл. 2 видно, що сполука VI має 
найнижчу токсичність при внутрішньошлун-
ковому введенні в організм: показник ЛД

50
 ста-

новить 840 (816÷872) мг/кг. Гостра токсичність 
цієї сполуки за показником ЛД

50
 зростає в такій 

послідовності: внутрішньошлункове < підшкір-
не < внутрішньом’язеве < внутрішньоочеревен-
не введення. При цьому згідно з класифікацією 
К.К. Сидорова (1973) [3] сполука VI за величиною 
показника ЛД

50
 при парентеральних і ентераль-

ному шляхах введення в організм може бути 
віднесена до IV класу мало токсичних речовин, 
оскільки її ЛД

50 
 при внутрішньоочеревинному, 

внутрішньомязовому та підшкірному введеннях 
знаходиться в межах 552-726 мг/кг, а пр и вну-
трішньошлунковому введенні – 840 мг/кг. 

Клінічна картина гострого отруєння сполу-
кою VI при одноразовому внутрішньоочеревен-
ному введенні в організм щурів в дозах, які були 
менші від ЛД

50
, характеризувалась гіподинамією, 

що наступала через 5-10 хвилин після введення речо-
вини. У частини тварин через 20-30 хв виникало 
бокове положення, при цьому мало місце пригні-

чення больового рефлексу на механічне подраз-
нення хвоста. Смерть наступала в боковому по-
ложенні на тлі пригнічення дихання через 6-18 
год після введення сполуки. Тварини, що вижи-
ли на 2-3 добу після введення речовини практич-
но нічим не відрізнялись від інтактних щурів.

Аналогічні ознаки отруєння сполукою VI 
спостерігались при внутрішньом’язевому, під-
шкірному та внутрішньошлунковому введеннях 
в організм і відрізнялись лише відстроченням 
часу їх настання.

Отже, картина гострого отруєння щурів спо-
лукою VI характеризується ознаками деприму-
ючого впливу на ЦНС. Причиною смерті щурів, 
ймовірно, є пригнічення життєво важливих 
бульбарних центрів головного мозку. Вираже-
ність та час настання ознак отруєння калієвою 
сіллю 2-гліцино-3-хлор-1,4-нафтохінону (сполу-
ка VI) обумовлена її дозою та шляхом введення 
в організм.

На заключення слід відзначити, що найефек-
тивніша речовина за подальшими досліджен-
нями її актопротекторної дії (сполука VI) за по-
казником ЛД

50
 (552 мг/кг, в/о) наближається до 

еталонного актопротектора бемітилу (581,5 мг/
кг, в/о) [2], однак вона виявилась активнішою 
за референс-препарат, оскільки проявляла акто-
протекторну дію в 4,5 разу менших дозах [6], що 
може бути ознакою більшої широти її терапев-
тичного ефекту.

Таким чином, підсумовуючи результати про-
веденого дослідження, можна зазначити, що 
амінокислотовмісні похідні 1,4-нафтохінону є 
низькотоксичними речовинами і представляють 
інтерес для подальшого вивчення їх  протигіпок-
сичних, протиішемічних та актопротекторних 
властивостей. В цьому плані досить перспектив-
ною, на наш погляд, є калієва сіль 2-гліцино-3-
хлор-1,4-нафтохінону (сполука VI).

ВИСНОВКИ 
1. Досліджувані амінокислотовмісні похідні 

1,4-нафтохінону за величиною показника 
ЛД

50
 можуть бути віднесені до IV класу мало 

токсичних речовин згідно з класифікацією 
Сидорова К.К. (1973).

2. Присутність в структурі похідних 1,4-нафто-
хінону залишків аргініну (II, XI), аспартату 
(VII), глутамату (VIII) або тирозину (X) змен-
шує гостру токсичність цих речовин.

3. Присутність в структурі похідних 1,4-нафто-
хінону залишків лейцину (І) або метіоніну 
(IX) сприяє зростанню гострої токсичності 
речовин.
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УДК 615.9:547.655.6
Н.В. Рудая, О.П. Драчук, Г.И. Степанюк 
Изучение острой токсичности новых аминокислотосодержащих производных 1,4-нафтохинона 

В опытах на крысах установлено, что аминокислотосодержащие производные 1,4-на-
фтохинона по величине показателя ЛД

50
 могут быть отнесены к IV классу малотоксиче-

ских веществ согласно классификации Сидорова К.К. (1973), поскольку их показатели 
ЛД

50
 находятся в пределах 290-785 мг/кг при внутрибрюшинном введении в организм. 

Присутствие в структуре производных 1,4-нафтохинона остатков аргинина, аспартата, 
глутамата или тирозина уменьшает острую токсичность этих веществ, присутствие 
остатков лейцина или метионина наоборот способствует росту их острой токсичности.
Ключевые слова: аминокислотосодержащие производные 1,4-нафтохинона, острая 
токсичность, ЛД

50
.

UDC 615.9:547.655.6
N.V. Ruda, O.P. Drachuk, G.I. Stepanuyk
Acute toxicity study of new amino acid-containing derivatives of 1,4-naphthoquinone 

It was researched on rats that intraperitoneal LD
50 

of amino acid-containing derivatives 
of 1,4-naphthoquinone are  290-785 mg/kg. Thus these compounds are littletoxic and 
belong to the 4th class by Sidorova K.K. (1973) classification. The presence of arginine, 
aspartate, glutamate or tyrosine in the structure of 1,4-naphthoquinone derivatives do 
these compounds less toxic and presence of leucine or methionine do them more toxic. 
Key words: amino acid-containing derivatives of 1,4-naphthoquinone, acute toxicity, LD50.
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