
Міністерство охорони здоров’я України 

Державне некомерційне підприємство  

"Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького" 

 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису 

 

Коваль Андрій Ярославович 

 

УДК 615.214:615.015.4:547.789.4:612.84:612.592:616-092 

 

ПОШУК ТА ВИВЧЕННЯ РЕЧОВИН З АНАЛЬГЕТИЧНОЮ, 

ПРОТИЗАПАЛЬНОЮ ТА ФРИГОПРОТЕКТОРНОЮ ДІЄЮ СЕРЕД 

НОВИХ ПОХІДНИХ 5,7-ДІАЦИЛ-3-H(АЛКІЛ)-6-АРИЛ-5Н-

[1,2,4]ТРИАЗОЛО[3,4-b][1,3,4]ТІАДІАЗИНУ 

 

222 – Медицина 

22 – Охорона здоров’я 

 

Подається на здобуття ступеня доктора філософії  

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, 

результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело 

___________________________ А.Я. Коваль  

 

Наукові керівники: Лесик Роман Богданович, доктор фармацевтичних наук, 

професор 

Штриголь Сергій Юрійович, доктор медичних наук, 

професор 

 

 

Львів – 2025  



2 
 

АНОТАЦІЯ 

 

Коваль А.Я. Пошук та вивчення речовин з анальгетичною, 

протизапальною та фригопротекторною дією серед нових похідних 5,7-діацил-

3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину. – Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 222 – 

Медицина (22 – Охорона здоров’я). – Державне некомерційне підприємство 

"Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького" 

МОЗ України, Львів, 2025. 

Дисертаційна робота присвячена пошуку та вивченню перспективних 

речовин з анальгетичною, протизапальною та фригопротекторною дією серед 

нових похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину, виявленню сполуки-лідера, конкурентоспроможної із 

сучасними аналогами на предмет придатності для створення нового лікарського 

засобу. 

В роботі вперше зроблено віртуальний прогноз спектру фармакологічної 

дії 23 нових біологічно активних сполук похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, що дозволило передбачити 

ймовірність наявності знеболювальної та/чи протизапальної активності у 

досліджуваних сполук та стало підставою для експериментальної верифікації 

даних. 

Вперше проведено первинний фармакологічний скринінг 23 нових 

біологічно активних сполук похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину та встановлено, що більшість 

досліджуваних речовин виявили виразний антиноцицептивний ефект на 

моделях термічної («гаряча пластина») та хімічної (оцтовокислі «корчі») 

ноцицептивної стимуляції, який реалізується як на центральному, так і на 

периферичному рівні. Показано, що окремі сполуки в експерименті виявляли 

аналгетичну активність, що була близька до такої кеторолаку чи переважала 
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його.  

Отримано нові дані щодо протизапальної дії досліджуваних сполук на 

моделі карагенінового набряку, котрі засвідчили, що більшість з них виявляють 

суттєвий ефект, який наближається до дії препарату порівняння диклофенаку 

натрію. 

Згідно з результатами молекулярного докінгу встановлено, що 

досліджувані сполуки потенційно виявляють протизапальний вплив переважно 

через вплив на 5-ліпоксигеназо активуючий протеїн та меншою мірою на 5-

ліпоксигеназу. Вплив на циклооксигеназу-1 та циклооксигеназу-2 є меншим у 

порівнянні з референтними лікарськими засобами, однак ця взаємодія може 

збільшувати сумарний протизапальний ефект досліджуваних речовин. 

Подальші дослідження передбачали вивчення гострої токсичності та 

цитотоксичності найбільш активних сполук з вираженою антиноцицептивною 

дією (IFT_180, IFT_247, IFT_251, IFT_252, IFT_257), оскільки це є ключові 

етапи доклінічного дослідження потенційних лікарських засобів. Вони 

необхідні для визначення безпечного діапазону доз, оцінки можливих ризиків 

для здоров’я, а також для прийняття рішення щодо подальших тестів in vivo і 

клінічних випробувань.  

Гостру токсичність зазначених сполук визначали за одноразового в/ш 

введеня. На підставі отриманих результатів розраховано ЛД50, яка для 

досліджуваних сполук коливається в діапазоні від 2840±340 мг/кг до 4500±350 

мг/кг. Таким чином, усі досліджувані сполуки належать до IV класу 

токсичності (500 мг/кг < ЛД50 < 5000 мг/кг) за класифікацією Нoge та Sterner, 

тобто є малотоксичними. 

Аналіз результатів цитотоксичності сполук на псевдонормальні клітини 

засвідчили, що токсичність досліджуваних сполук знижувалася в такому 

порядку: IFT_180 > IFT_247 > IFT_251 > IFT_252 > IFT_257 для 

трансформованих клітин нирки ембріона людини лінії HEK293T, тобто IFT_180 

була більш токсичною, ніж IFT_257. Для макрофагів миші лінії J774.2 

токсичність досліджуваних сполук знижувалася в такому порядку: IFT_180 > 
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IFT_247 > IFT_252 > IFT_257 > IFT_251. 

Таким чином, невисокі токсикометричні параметри досліджуваних 

сполук є одним із аргументів розглядати їх як потенційно безпечні та обрати їх 

для подальшого поглибленого доклінічного вивчення. 

Скринінгові дослідження найактивніших сполук на фригопротекторні 

властивості на моделі гострого загального охолодження засвідчили, що така 

активність не є загальною ознакою сполук цього ряду. Так, сполука IFT-180 не 

вплинула на час життя мишей за холодової експозиції, тобто вона на має 

фригопротекторних властивостей. Потужні фригопротекторні властивості 

виявила сполука IFT_247, що статистично значуще збільшила тривалість життя 

щодо контролю на 43,6% (p<0,01), не поступаючись референс-препарату 

диклофенаку натрію, що збільшив час виживання мишей на 50,9% (p<0,01).  

За результатами проведених досліджень для подальшого поглибленого 

вивчення визначено сполуку-лідера – IFT_247. За результатами оцінки 

дозозалежності знеболювального ефекту сполуки IFT_247 встановлено, що 

найменша з випробуваних доз 5 мг/кг спричинила слабкий знеболювальний 

ефект на рівні тенденції (приріст 34,9%). Збільшення дози до 15 мг/кг 

спричинило більший ефект (приріст 68,1%, p<0,01). Ефект дози 25 мг був 

найбільшим (приріст 149,6%, p<0,001), а підвищення дози до 35 мг/кг не 

посилювало його (приріст 135,9%, p<0,001). Отже, аналгетична дія сполуки 

IFT_247 залежить від дози, а максимальною ефективною можна вважати дозу 

25 мг/кг, і саме її взято для наступних експериментів. 

Аналіз результатів вивчення опіоїдергічного механізму сполуки IFT_247 

демонструє, що блокатор опіоїдних рецепторів налоксон не вплинув на її 

знеболювальний ефект. У тесті «Гаряча пластина» ця сполука per se збільшила 

латентний період облизування задньої лапи в середньому на 54%. На тлі дії 

налоксону латентний період ноцицептивної реакції зріс на 72,8%, відмінності з 

показником групи досліджуваної сполуки per se відрізняються на рівні 

тенденції. Для порівняння аналогічний експеримент виконано з класичним 

анальгетиком-антипіретиком метамізолом натрію. Середній приріст латентного 
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періоду ноцицептивної реакції за його використання per se становив 306,3%, а 

за попередньої блокади опіоїдних рецепторів налоксоном – 204,4%, тобто 

зменшувався в середньому на третину, а медіана фінального латентного часу 

зменшилася в 2 рази при майже однаковому вихідному значенні. Отже, 

опіоїдергічний механізм, очевидно, не бере участі в аналгетичній дії сполуки 

IFT_247. 

Для виявлення небажаних ефектів на центральну нервову систему або 

змін у поведінці використано тест "відкрите поле", який засвідчив відсутність 

суттєвого впливу сполуки IFT_247 на поведінку мишей. Єдиною значущою 

відмінністю було збільшення кількості болюсів (p<0,05), проте решта 

показників емоційних реакцій та їх вегетативного супроводу (грумінг, уринації) 

не відрізнялися від контрольних значень. Таким чином, досліджувана сполука 

(IFT_247) не спричиняє ані стимулювального, ані пригнічувального впливу на 

центральну нервову систему. 

Сполука IFT_247 у дозі 18 мг/кг у щурів за в/ш введеня виявляє виразну 

фригопротекторну активність та на рівні диклофенаку натрію – збільшує час 

життя мишей за гострого запального охолодження. Так, у найгострішому 

періоді холодової травми в щурів досліджувана сполука запобігає розвитку 

синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові у та тромбозу, 

зменшуючи вміст D-димеру та фібриногену в сироватці крові та нормалізуючи 

підвищений тромбіновий час. Також встановлено, що IFT_247 пригнічує 

розвиток системної запальної реакції: запобігає збільшенню вмісту 

лейкотриєнів В4 та тотальних (це підтверджує результати молекулярного 

докінгу щодо можливості впливу на 5-ліпоксигеназо активуючий протеїн та 5-

ліпоксигеназу), поступаючись за цією властивістю диклофенаку натрію; 

подібно до диклофенаку натрію значно зменшує до субнормального рівня 

рівень інтерлейкіну 1β та до нормального – фактора некрозу пухлин α без 

впливу на інтерлейкін 6 та на зменшений вміст протизапальних цитокінів – 

інтерлейкінів 4 та 10, нормалізує збільшене співвідношення про- та 

протизапальних цитокінів. 
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За холодової травми рівень синтази оксиду азоту у печінці в щурів групи 

контрольної патології зменшується в 1,5 разу щодо інтактного контролю, що 

вказує на зменшення продукції оксиду азоту та може віддзеркалювати 

адаптивну реакцію на загальне охолодження – вазоконстрикцію задля 

зменшення втрат тепла. Під впливом диклофенаку натрію та сполуки IFT_247 

рівень синтази оксиду азоту залишається на рівні інтактного контролю. 

Ці результати доповнюють фармакологічну характеристику 

досліджуваного представника 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів як потенційного неопіоїдного 

анальгетика та фригопротекторного засобу, меншою мірою протизапального 

засобу, та обґрунтовують доцільність подальшого поглибленого вивчення 

сполуки 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-

7-іл)-етанону (IFT-247), що може стати основою для створення нового 

вітчизняного лікарського препарату. 

За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових робіт. 

 

Ключові слова: похідні 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів; біологічна активність; аналгетична дія; 

протизапальна дія; фригопротекторна дія; дозозалежність; механізм дії; гостра 

токсичність; цитотоксичність; холодова травма; цитокіни; інтерлейкіни; 

система гемостазу; віртуальний скринінг; молекулярний докінг. 

 

ABSTRACT 

Koval A. Ya. Search and study of substances with analgesic, anti-inflammatory 

and frigoprotective action among new derivatives of 5,7-diacyl-3-H(alkyl)-6-aryl-5H-

[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine. – Qualification scientific work in the form of 

a manuscript. 

Dissertation to obtain the degree of Doctor of Philosophy, specialty 222 – 

Medicine (22 – Healthcare). – State non-profit enterprise «Danylo Halytsky National 

Medical University in Lviv» Ministry of Health of Ukraine, Lviv, 2025. 
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The dissertation is devoted to the search for and study of promising substances 

with analgesic, anti-inflammatory, and cryoprotective effects among new derivatives 

of 5,7-diacyl-3-H(alkyl)-6-aryl-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine, and to the 

identification of a lead compound competitive with current analogs for the potential 

development of a new medicinal product. 

For the first time, a virtual prediction of the pharmacological activity spectrum 

of 23 new biologically active derivatives of 5,7-diacyl-3-H(alkyl)-6-aryl-5H-

[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine was carried out, which allowed forecasting the 

likelihood of analgesic and/or anti-inflammatory activity of the studied compounds 

and served as the basis for experimental verification. 

A primary pharmacological screening of 23 new biologically active derivatives 

of this chemical class was performed for the first time. It was established that most 

compounds exhibited a pronounced antinociceptive effect in models of thermal ("hot 

plate") and chemical (acetic acid-induced "writhing") nociceptive stimulation, 

indicating both central and peripheral mechanisms of action. Some compounds 

demonstrated analgesic activity comparable to or exceeding that of ketorolac. 

New data were obtained on the anti-inflammatory activity of the compounds 

using the carrageenan-induced paw edema model, indicating that most of them 

exhibit significant effects approaching those of the reference drug diclofenac sodium. 

Molecular docking results revealed that the studied compounds exert potential 

anti-inflammatory effects mainly by targeting the 5-lipoxygenase-activating protein, 

and to a lesser extent, 5-lipoxygenase. The effects on Cyclooxygenase-1 and 

Cyclooxygenase-2 were weaker than those of reference drugs but may contribute to 

the overall anti-inflammatory activity. 

Further studies included the evaluation of acute toxicity and cytotoxicity of the 

most active compounds (IFT_180, IFT_247, IFT_251, IFT_252, IFT_257) with 

pronounced antinociceptive activity, as these are crucial stages of preclinical drug 

research. They help determine the safe dose range, assess health risks, and support 

decisions for further in vivo testing and clinical trials. 

The compounds' acute toxicity was determined via a single intragastric 
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administration. The calculated LD50 ranged from 2840±340 mg/kg to 4500±350 

mg/kg, classifying all tested compounds as low-toxic (toxicity class IV, according to 

Hodge and Sterner classification). 

Cytotoxicity analysis on pseudo-normal cells showed the following toxicity 

ranking for human embryonic kidney HEK293T cells: IFT_180 > IFT_247 > 

IFT_251 > IFT_252 > IFT_257. For murine macrophages (J774.2), the order was: 

IFT_180 > IFT_247 > IFT_252 > IFT_257 > IFT_251. IFT_257 was the least toxic 

compound. 

Cryoprotective screening using a model of acute generalized hypothermia 

showed that this property is not inherent to all compounds in the series. For instance, 

IFT_180 did not prolong survival under cold exposure, while IFT_247 significantly 

increased survival time by 43.6% (p<0.01), comparable to diclofenac sodium (50.9%, 

p<0.01). 

Based on the results, IFT_247 was identified as the lead compound for further 

detailed study. Dose-dependence of the analgesic effect of IFT_247 was established: 

the lowest tested dose of 5 mg/kg induced a slight effect (34.9% increase), 15 mg/kg 

showed greater activity (68.1%, p<0.01), and 25 mg/kg resulted in the strongest 

effect (149.6%, p<0.001), which did not increase further at 35 mg/kg. 

Investigation of the opioid mechanism of IFT_247 showed that naloxone did 

not alter its analgesic effect, indicating a non-opioid mechanism. In the "hot plate" 

test, IFT_247 increased the latency to paw licking by 54%, and this effect persisted 

under naloxone pretreatment. 

For comparison, metamizole sodium increased latency by 306.3% alone and by 

204.4% with naloxone, suggesting partial involvement of the opioid system. 

Therefore, IFT_247 likely acts via a non-opioid mechanism. 

An "open field" test found no significant behavioral changes in mice after 

IFT_247 administration, except for an increased number of fecal boli (p<0.05), with 

no impact on other indicators of emotional or autonomic reactions. 

At 18 mg/kg orally, IFT_247 exhibited strong cryoprotective activity in rats, 

similar to diclofenac sodium, improving survival under acute inflammatory 
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hypothermia. It prevented disseminated intravascular coagulation syndrome and 

thrombosis, reduced serum D-dimer and fibrinogen levels, and normalized prolonged 

thrombin time. 

IFT_247 also suppressed systemic inflammation by reducing leukotriene B4 

and total leukotriene levels (supporting the predicted 5-lipoxygenase-activating 

protein and 5-lipoxygenase targets), and lowered Interleukin-1 -1β and Tumor 

necrosis factor levels to normal ranges. It had no significant effect on Interleukin-6, 

Interleukin-4, or Interleukin-10, but normalized the pro-/anti-inflammatory cytokine 

ratio. 

Cold injury reduced hepatic nitric oxide synthase levels by 1.5 times versus 

controls, indicating decreased nitric oxide production and possible vasoconstriction. 

Treatment with diclofenac sodium or IFT_247 restored nitric oxide synthase levels to 

normal. 

These findings characterize the studied 5,7-diacyl-3-H(alkyl)-6-aryl-5H-

[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivative as a potential non-opioid analgesic 

and cryoprotective agent with moderate anti-inflammatory properties. The results 

justify further in-depth study of 1-(5-acetyl-3-methyl-6-phenyl-5H-

[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin-7-yl)ethanone (IFT-247) as a candidate for a 

novel domestic pharmaceutical product. 

Based on the dissertation, 15 scientific papers have been published. 

 

Key words: derivatives of 5,7-diacyl-3-H(alkyl)-6-aryl-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-

b][1,3,4]thiadiazines; biological activity; analgesic activity; anti-inflammatory 

activity; cryoprotective activity; dose dependence; mechanism of action; acute 

toxicity; cytotoxicity; cold injury; cytokines; interleukins; hemostasis system; virtual 

screening; molecular docking.  
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

DMEM – модифіковане середовище Ігла 

DRASIC – кислотно-чутливі іонні канали 

FBS – фетальна бичача сироватка 

GMP – гуанілатмонофосфат 

HEK293T – трансформовані клітини нирки ембріона людини та  

IL – інтерлейкіни 

J774.2 – макрофаги миші.  

NMDA – N-метил-D-аспартат  

NO – оксид азот 

NOS – синтаза оксиду азоту 

PBS – фосфатно-сольовий розчин 

PG – простагландини 

TNF-α – фактор некрозу пухлини α 

TPRV-1 – ванілоїдний рецептор 

TTX-r Na+ channel – тетродотоксинрезистентні натрієві канали 

TXA2 – тромбоксан А2 

АМРА – α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіонова кислота  

АТФ – аденозинтрифосфат 

АЧТЧ – активований частковий протромбіновий час 

в/о – внутрішньоочеревинно 

в/ш – внутрішньошлунково 

ДВЗ –дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ЕДТА – етилендіамінтетраоцтова кислота 

ІС30 – концентрація сполуки, що пригнічує виживаність клітин на 30% 

порівняно з контролем;  

ІС – напівінгібувальна концентрація сполуки, що пригнічує виживаність 

клітин на 50% порівняно з контролем.  
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Згідно зі статистичними даними Всесвітньої 

організації охорони здоров’я, у розвинених країнах біль за поширеністю можна 

порівняти з пандемією. Больовий синдром є причиною звернень пацієнтів у 

52% усіх випадків надання невідкладної медичної допомоги, зокрема на 

первинному рівні [1]. У США понад 50 мільйонів дорослих відчувають гострий 

щоденний біль, а 19,6 мільйона дорослих відчувають сильний гострий або 

хронічний біль, який заважає повсякденному життю чи роботі [2].  

Приблизно 80% госпіталізованих пацієнтів можуть відчувати гострий 

біль, і до 40% з них можуть повідомляти про сильний біль [3]. Так само більше 

половини пацієнтів можуть все ще відчувати значний гострий біль (тобто від 

помірного до сильного) через кілька тижнів після виписки з лікарні [4], а майже 

дві третини пацієнтів повідомляють про принаймні помірний біль через 12 

місяців після травми, а троє з чотирьох пацієнтів повідомляють про те, що біль 

перешкоджає повсякденній діяльності, наприклад, соціальній активності, роботі 

та когнітивним і емоційним функціям [5]. 

Хронічний біль вражає приблизно 1,9 мільярда людей у всьому світі [6]. 

Так дослідження у США показало, що рівень поширеності хронічного болю 

становить 20,4% серед дорослих, причому 8% із них повідомляють про сильний 

біль [7]. У Великій Британії 13-50% дорослих живе з хронічним болем, а у 10,4-

14,3% виявлено помірний або сильний інвалідизуючий хронічний біль [8]. На 

зростання розповсюдженості хронічного болю вплинула епідемія 

Коронавірусної хвороби 2019, що призвела через зміну способу життя, 

спричинену дистанційною роботою з порушенням ергономіки, хронічним 

емоційним стресом і тривогою, депресією, катастрофізацією болю, соціальною 

ізоляцією, гіподинамією, збільшенням маси тіла, спричиненим зміною харчової 

поведінки, та іншими чинниками [9]. 

Ще одним фактором розповсюдженості хронічного болю в Україні є 

військова агресія росії, яка принесла чимало лиха, із наслідками якого нам ще 
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треба буде справлятися протягом багатьох років. Сьогодні сімейні лікарі 

стикаються з великою кількістю звернень, пов’язаних із болем у спині, 

викликаним носінням важких бронежилетів та інших видів тактичного 

обмундирування. Лікарі фізичної та реабілітаційної медицини вже відзначають 

значне зростання пацієнтів із постампутаційними фантомними болями, що 

важко піддаються консервативній терапії і потребують комплексної 

реабілітації. Також серед найбільш частих і значних чинників, що 

відзначаються у пацієнтів із хронічним болем, можна виділити підвищення 

рівню стресу та тривоги, посилення депресії [10]. 

Здатність переживати біль є найважливішим захисним механізмом, що 

забезпечує виживання, навчання й адаптацію живих організмів до мінливих 

умов зовнішнього середовища. Біль не тільки інформує про пошкодження 

тканин, але й викликає рефлекторні та поведінкові реакції, що дозволяють 

звести шкідливу дію до мінімуму. Так, гострий біль у суглобі попереджає про 

розвиток запалення і спонукає обмежити або змінити траєкторію руху, щоб не 

травмувати ушкоджений суглоб [11]. Гострий біль у спині попереджає про 

пошкодження опорно-рухового апарату та спонукає зменшити фізичне 

навантаження й прийняти позу, що полегшує страждання [12]. У разі реального 

пошкодження тканин розвиваються гострий біль і підвищена чутливість 

(гіпералгезія), які носять захисний характер і в нормі повністю регресують 

після загоєння, що біологічно виправдане. У певних випадках біль регресує до 

загоєння тканин (транзиторний біль). Біль, який пов'язано з активацією 

больових рецепторів (ноцицепторів) після пошкодження тканин, що відповідає 

ступеню пошкодження й тривалості дії пошкоджувальних факторів, а потім 

повністю регресує після загоєння, називається ноцицептивним. У цих випадках 

застосування знеболювальних засобів, як правило, короткотривале та 

обмежується терапією аналгетичного засобу одноразово, чи протягом декількох 

прийомів. Залежно від сили пошкодження можуть використовуватись більшість 

нестероїдних протизапальних препаратів (ібупрофен, диклофенак, німесулід та 

ін.) чи анальгетики-антипіретики (парацетамол, метамізол натрію). При 
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сильному больовому синдромі знайшли своє місце більш сильні анальгетики - 

кеторолак, декскетопрофен, лорноксикам, а в окремих випадках 

використовуються опіоїдні анальгетики [13]. Часто пацієнт стикається з низкою 

проблем, що пов’язані з терапією болю, таких як оптимальний вибір 

анальгетика в залежності від патології, ризик передозування препарату, що 

може бути фатальним, ін’єкційне знеболювання, яке потребує залучення 

відповідного медичного персоналу тощо. 

На противагу ноцицептивному болю, неприємні сенсорні відчуття 

можуть зберігатися або з'являтися після проведеного лікування. Поява такого 

болю, що класифікується як хронічний, зазвичай пов'язана з ураженням 

периферичної або центральної нервової системи. Терапія хронічного болю 

більш складна та потребує індивідуального підходу в залежності від 

походження болю та індивідуальних особливостей пацієнта [14]. 

Також актуальною медичною та соціальною проблемою залишається 

гостра холодова травма [15, 16]. Вона трапляється в різних кліматичних поясах, 

зокрема в теплому кліматі [17], супроводжується досить високою летальністю – 

до 8,6 смертельних випадків на 100 000 населення, здебільшого в старшому віці 

[18]. Особливо часто холодова травма виникає у військових (у США 31,1 

випадок на 100 000 людино-років у 2019-2024 рр.) [19], представників 

екстремальних видів спорту (36,6% альпіністів, 20% лижників) [20], 

безхатченків тощо. Гостра холодова травма актуальна для сучасної України 

[21]: ще до початку повномасштабної російської агресії по медичну допомогу 

лише протягом 4 тижнів (грудень 2018 р. – січень 2019 р.) звернулось 1037 осіб 

із холодовою травмою, з яких 92% ушпиталено [22]. Під час бойових дій у 

холодну пору року, особливо за підвищеної вологості, ризик холодової травми 

збільшується, Ступінь ураження тканин можна визначити лише після 

зігрівання. Однак зігрівальна маніпуляція має особливості та обмеження 

залежно від обставин, а несвоєчасно і неправильно виконане відігрівання може 

призвести до значного підвищення частоти небезпечних ускладнень, 

інвалідизації або летальності [23]. Лікування холодової травми донині 
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залишається складним завданням. 

Сьогодні клініка та фармацевтична промисловість потребують нових 

знеболювальних, протизапальних і фригопротекторних засобів, анальгетиків 

зокрема, оскільки відомі препарати не повною мірою задовольняють вимоги 

сучасної клінічної практики ефективністю та профілем безпеки. Саме тому 

ведеться пошук нових речовин із зазначними властивостями, які б могли стати 

основою для створення нового більш ефективного та безпечного вітчизняного 

лікарського засобу. 

Як об’єкт дослідження обрано низку нових похідних 5,7-діацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, що були синтезовані 

у відділі синтезу фізіологічно-активних речовин ДУ «Інститут фармакології та 

токсикології Національної Академії Медичних Наук України» під керівництвом 

доктора фармацевтичних наук, професора Демченка Анатолія Михайловича. 

Широкий фармакологічний потенціал сполук цього класу дає підставу 

сподіватись на наявність у них знеболюючої та/чи протизапальної та/чи 

фригопротектрорної дії, що і стало підставою для проведення даного 

дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконана в рамках науково-дослідної роботи ДНП «Львівський національний 

медичний університет імені Данила Галицького» «Синтез та перетворення 

нових фізіологічно-активних речовин – похідних неконденсованих і 

конденсованих сульфур- і нітрогеновмісних гетероциклів та споріднених 

гетероциклічних систем, з використанням методів in silico моделювання, 

вивчення фізико-хімічних властивостей та проведення фармакологічного 

скринінгу одержаних сполук, дослідження різних видів дикорослих та 

культивованих рослин західного регіону України з метою одержання нових 

лікарських засобів, розробка технології лікарських засобів нових складів та 

опрацювання сучасних методик фармацевтичного та токсикологічного аналізу» 

2021-2025 (№ державної реєстрації 0121U107504) та науково-дослідної роботи 

Національного фармацевтичного університету «Фармакологічне вивчення 
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біологічно активних речовин та лікарських засобів», 2014-2028 (№ державної 

реєстрації 0114U000956). Дисертант є співвиконавцем зазначених тем. 

Мета дослідження: встановити залежність аналгетичного та/чи 

протизапального та/чи фригопротекторного ефектів у нових похідних 5,7-

діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину від хімічної 

структури, виявити найбільш ефективну сполуку із знеболювальною та/чи 

протизапальною та/чи фригопротекторною дією та провести поглиблене 

вивчення її фармакологічних властивостей і безпечності на предмет 

придатності для створення нового лікарського засобу. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі 

завдання: 

1. Провести вірутальний скринінг нових похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-

6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів з метою виявлення сполук з 

передбачуваною знеболювальною активністю та/чи протизапальною дії для 

подальшої експериментальної верифікації. 

2. Оцінити аналгетичну активність похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-

арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделях термічної 

стимуляції («гаряча пластина») та хімічної стимуляції (оцтовокислі «корчі»). 

3. Оцінити протизапальний ефект похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину на моделі карагенінового набряку. 

4. Провести молекулярний докінг похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів для визначення можливого 

механізму дії. 

5. Оцінити гостру токсичність та цитотоксичність сполук-хітів серед 

похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазинів з виразною аналгетичною та/чи протизапальною 

активністю. 

6. Провести скринінг фригопротекторних властивостей серед 

найактивніших похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-
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b][1,3,4]тіадіазинів на моделі гострого загального охолодження та визначити 

сполуку-лідера. 

7. Провести поглиблене дослідження фармакологічної активності 

сполуки-лідера, а саме: оцінити дозозалежність знеболювального ефекту, 

оцінити опіоїдергічний компонент в механізмі дії та вивчити вплив на 

поведінкові реакції у тесті відкритого поля. 

8. Дослідити вплив сполуки-лідера на перебіг гострої холодової травми, а 

саме вплив на температуру тіла, на коагулологічні показники, на маркери 

запального каскаду та активність синтази оксиду азоту.  

Об’єкт дослідження: Фармакологічна корекція болю, запалення та 

гострої холодової травми. 

Предмет дослідження: фармакодинаміка та механізми дії нових хімічних 

речовин, що є похідними 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину. 

Методи дослідження: фармакологічні (моделювання болю, викликаного 

термічним та хімічним факторами, моделювання ексудативного запалення, 

моделювання гострої холодової травми, вивчення гострої токсичності, оцінка 

дозозалежності знеболювального ефекту, визначення опіоїдергічної складової в 

механізмі дії, дослідження поведінкових реакцій), гемостазіологічні 

(протромбіновий час, тромбіновий час, активований частковий протромбіновий 

час, фібриноген, протромбін, тромбін, D-димер), біохімічні (маркери запалення, 

Синтаза оксиду азоту), віртуальний скринінг, молекулярний докінг, вивчення 

цитотоксичної дії, статистичні (програми MS Excel 2010, Statistics 10.0, 

GraphPad Prism). 

Наукова новизна одержаних результатів. У дослідженні вперше 

проведено віртуальний скринінг за допомогою он-лайн сервісу 

SwissTargetPrediction нових похідні 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, який показав вірогідність широкого 

спектру біологічних активностей, що може бути пов'язаний із впливом на різні 

рецепторні та ферментні системи організму, дозволяє передбачити наявність 
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знеболювальної активності та/чи протизапальної дії та став підставою 

експериментальної верифікації. 

Проведена верифікація антиноцицептивної активності 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделях “гарячої 

пластини” та оцтовокислих “корчів” з метою виявлення центрального та 

периферичного впливу на ноцицептивну систему відповідно, засвідчила, що 

досліджувані сполуки виявляють виражену антиноцицептивну активність.  

Проведене дослідження засвідчило, що похідним 5,7-диацил-3-H(алкіл)-

6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину притаманний певний 

антиексудативний ефект, котрий за своєю активністю поступається 

референтному препарату – диклофенаку натрію. Так, сполуки, найбільш 

активні як анальгетики, не проявили антиексудативного ефекту, а неактивні, як 

потенційні анальгетики, виявили протизапальний ефект, близький до такого в 

диклофенаку натрію  

Вперше в умовах in silico проведений молекулярний докінг нових 

похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину, згідно з яким протизапальний вплив сполуки виявляють 

переважно через вплив на ліпоксигеназоактивуючий протеїн та в меншій мірі 

через 5-ліпоксигеназу, а вплив на циклооксигеназу-1 та циклооксигеназу-2 є 

меншим у порівнянні з референтними лікарськими засобами, однак ця 

взаємодія потенційно збільшує сумарний протизапальний ефект досліджуваних 

речовин. Також спостерігається невелика перевага взаємодії з 

циклооксигеназою-2, що свідчить про потенційний більш безпечний 

фармакологічний профіль цієї групи гетероциклів з меншою кількістю 

побічних ефектів.  

У роботі вперше визначено гостру токсичність за одноразового 

внутрішньошлункового введення мишам та встановлено, що всі сполуки-хіти 

належать до IV класу токсичності (500 мг/кг < ЛД50 < 5000 мг/кг) за 

класифікацією Нoge та Sterner (малотоксичні), а також не виявляють суттєвої 

цитотоксичності для трансформованих клітин нирки ембріона людини лінії 
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HEK293T і макрофагів миші лінії J774.2, що дозволяє розглядати їх як 

потенційно безпечні для подальших доклінічних досліджень.  

Вперше встановлено, що за результатами скринінгу трьох похідних 5,7-

діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

фригопротекторна активність не є загальною ознакою сполук цього ряду. 

Потужні фригопротекторні властивості на рівні препарату порівняння 

диклофенаку натрію виявляє лише 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон (статистично значуще 

збільшує час життя мишей із моделлю гострого загального охолодження). 

Вперше показано, що 1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон чинить дозозалежний 

знеболювальний ефект. На моделі соматичного болю (тест «Гаряча пластина») 

за введення у шлунок у діапазоні доз 5-35 мг/кг максимально ефективною є 

доза 25 мг/кг. 

Доповнено наукові дані щодо механізму аналгетичної дії 1-(5-ацетил-3-

метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону (сполука 

IFT_247), а саме що йому не притаманний опіоїдергічний вплив, що доводиться 

відсутністю змін знеболювального ефекту на тлі дії налоксону (на відміну від 

метамізолу натрію, аналгетичний ефект якого налоксон зменшує). 

Встановлено, що сполука IFT_247 не спричиняє ані стимулювального, ані 

пригнічувалього впливу на центральну нервову систему. Це засвідчено 

відсутністю суттєвого впливу досліджуваної сполуки на поведінку мишей у 

тесті відкритого поля, а єдиною значущою відмінністю було збільшення 

кількості болюсів (p<0,05), проте решта показників емоційних реакцій та їх 

вегетативного супроводу (грумінг, уринації) не відрізнялися від контрольних 

значень.  

Дістало подальшого розвитку вивчення фригопротекторних властивостей, 

яке показало, що 1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон) статистично значуще зменшує ступінь 

гіпотермії у щурів за двогодинної експозиції за –18°С при 
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внутрішньошлунковому введені (18 мг/кг) та запобігає розвитку синдрому 

дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові та тромбозу, зменшуючи 

вміст D-димеру та фібриногену в сироватці крові та нормалізуючи підвищений 

тромбіновий час у найгострішому періоді гострої холодової травми. 

Вперше встановлено, що 1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон за гострої холодової травми 

пригнічує розвиток системної запальної реакції: запобігає збільшенню вмісту 

лейкотриєнів (В4 та тотальних), поступаючись за цією властивістю 

диклофенаку; подібно до диклофенаку значно зменшує до субнормального 

рівня рівень інтерлейкіну-1β та до нормального – фактору некрозу пухлин 

альфа без впливу на інтерлейкін-6 та на зменшений вміст протизапальних 

цитокінів – інтерлейкін-4 та інтерлейкін-10, нормалізує збільшене 

співвідношення про- та протизапальних цитокінів. 

Отримано нові дані, які свідчить, що за холодової травми рівень синтази 

оксиду азоту у печінці в щурів групи контрольної патології зменшується в 1,5 

разу щодо інтактного контролю, що вказує на зменшення продукції оксиду 

азоту та може віддзеркалювати адаптивну реакцію на загальне охолодження – 

вазоконстрикцію задля зменшення втрат тепла. Під впливом диклофенаку 

натрію та сполуки IFT_247 рівень синтази оксиду азоту залишається на рівні 

інтактного контролю. 

Отримані результати доповнюють наукові дані та вказують, що похідні 

5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину є 

перспективними для створення нових високоефективних та безпечних засобів, а 

сполука 1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-

7-іл)-етанон може стати основою для створення нового лікарського засобу з 

виразною анальгетичною та фригопротекторною дією, а також з помірною 

протизапальною активністю. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати проведеного 

експериментального дослідження обґрунтовують можливість створення на 

основі сполуки-лідера 1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-
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b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону нового неопіоїдного знеболювального засобу та 

доцільності подальших поглиблених досліджень механізмів його 

фригопротекторної активності та впливу на стан окремих органів і систем за 

холодової травми, як перспективного фригопротектора. 

Інформація, що отримана в скринінгових дослідженнях знеболювальної 

та протизапальної активності нових похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, дозволить у майбутньому оптимізувати 

напрямки фармацевтичного синтезу та отримати нові сполуки-кандидати в 

знеболювальні, протизапальні та фригопротекторні засоби. 

Результати дослідження стали основою для патенту України на винахід 

№ 112372, що підтверджує новизну та практичну цінність отриманих даних. 

Особистий внесок здобувача. У ході виконання роботи автор здійснив 

експериментальні дослідження, узагальнив отримані результати та 

сформулював основні положення та висновки, що будуть представлені на 

захист. Співавторами наукових праць є наукові керівники та дослідники, з 

якими проводились спільні фармакологічні та біохімічні дослідження. 

Апробація результатів дослідження. Основні результати дисертаційної 

роботи було представлено на науково-практичних конференціях: XV наукова 

конференція «Львівські хімічні читання – 2015» (Львів, 25-27 травня 2015 р.), 

VI Південно-східний європейський медичний форуму та XIV З’їзд 

Всеукраїнського лікарського товариства (Одеса, 9-12 вересня 2015 р.), VI 

Українська конференція «Домбровські хімічні читання – 2015»(Чернівці, 22-25 

вересня 2015 р.), Міжнародна науково-практична конференція «Актуальні 

питання сучасної медицини: наукові дискусії» (Львів, 23-24 жовтня 2015 р.), 

VІІI науково-практична конференція з міжнародною участю «Досягнення 

клінічної фармакології та фармакотерапії на шляхах доказової медицини» 

(Вінниця, 9-10 листопада 2015 р.), Міжнародна науково-практичної 

конференція «Експериментальна та клінічна фармакологія», присвячена 100-

річчю кафедри фармакології Національного фармацевтичного університету 

(Харків, 23-24 жовтня 2024 року). 
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Публікації. За результатами дисертації опубліковано 15 наукових робіт, з 

них 1 стаття у журналі, що індексуються науково-метричною базою SCOPUS, 

4 статті в наукових фахових виданнях України, 1 патент на винахід України, 8  

тез доповідей та 1 патент на корисну модель. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена українською мовою 

на 213 сторінках друкованого тексту, з яких 126 основного тексту. 

Дисертаційна робота складається з анотації, вступ, огляду літератури, 

матеріалів та методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, висновків, 

списку використаних літературних джерел, додатків. Робота ілюстрована 32 

рисунками та 18 таблицями. Список використаних джерел налічує 320 

найменувань, з них 46 кирилицею та 274 латиницею. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ НЕНАРКОТИЧНІ АНАЛЬГЕТИКИ: ПЛЮСИ ТА МІНУСИ 

ЇХ ФАРМАКОЛОГІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ, ШЛЯХИ ОПТИМІЗАЦІЇ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Основні механізми протизапальної та аналгетичної дії 

 

Біль та запалення є універсальними реакціями організму, що виникають 

при впливі сильних чи руйнуючих реакцій на організм [24]. Міжнародна 

асоціація з вивчення болю дає визначення болю як «неприємне фізичне чи 

емоційне відчуття, що обумовлено реальним чи потенційним пошкодженням 

тканин, а також описом цього пошкодження» [25]. Тісно з болем пов’язано і 

запалення. Його визначають як комплексний, місцевий та загальний 

патологічний процес, що виникає у відповідь на пошкодження клітинних 

структур організму чи дію патогенного подразника, що проявляється у 

ексудативних реакціях направлених на усунення продуктів пошкодження, 

подразників, з метою максимального відновлення у зоні пошкодження [26]. Для 

терапії цих патологій використовують специфічні лікарські засоби – 

анальгетики та протизапальні засоби. Оскільки патогенез болю та запалення 

часто пов’язаний один з одним, для терапії болю разом з специфічними 

анальгетиками застосовують препарати з суттєвим протизапальним ефектом 

(кеторолак, диклофенак, ацетилсаліцилова кислота, німесулід тощо) [27].  

Відомо про значну різноманітність больових відчуттів, які пов’язані не 

тільки з запаленням. Вони потребують індивідуальної фармакотерапії, яка іноді 

є складною та коштовною [28, 29, 30]. На сьогодні є достатньо доказів того, що 

в основі патофізіологічних процесів розвитку хронічних больових синдромів 

полягає індивідуальна генетично обумовлена схильність. Генетичну 

детермінованість больових синдромів пояснює той факт, що одне і те ж 

захворювання у різних людей може перебігати по-різному: в одних випадках 

біль переходить в хронічну форму, в інших – ні. Виявляється зв'язок 
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поліморфізму низки генів, що кодують перспективні для терапії болю мішеней: 

понад 50 нейротрансмітерів, їх рецепторів і переносників; 8 іонних каналів і 

їхніх субодиниць; 15 прозапальних цитокінів та їх рецепторів; близько 15 

нейротрофічних факторів та їх рецепторів; понад 15 внутрішньоклітинних 

факторів з розвитком окремих видів хронічного і невропатичного болю, а також 

з резистентністю больових синдромів до терапії. Також можна з упевненістю 

говорити про участь генів у кодуванні ванілоїдного рецептора (TPRV-1), 

інтерлейкіну-1a (IL-1a) та інтерлейкіну-6 (IL-6), що відіграють значну роль у 

патогенезі хронічного болю [27]. 

Значна різноманітність больових синдромів пов’язана із значною 

кількістю біомішеней для знеболення вздовж ноцицептивних шляхів: 

безпосередньо від ноцицептора до відповідних ділянок головного мозку. 

Знеболення проводиться або блокуванням проведення ноцицептивного 

імпульсу, або за допомогою зняття пошкоджувального фактору [31, 32, 33]. 

Відомо, що пошкодження тканин супроводжується запаленням, яке виявляється 

гіпертермією, гіперемію, набряком, місцевим ацидозом тощо. Пошкодження 

супроводжується розширенням судин, що в свою чергу призводить до 

посилення кровопостачання, сповільнення кровоплину, почервоніння. 

Спостерігається збільшення проникності капілярів, вихід лейкоцитів, 

макрофагів, рідинної частини крові на місці пошкодження, і як наслідок 

утворення набряку [34]. Цей процес регулюється медіаторами запалення, серед 

яких виділяють простагландини (PG), гістамін, брадикінін, цитокіни тощо. 

Згідно з сучасними уявленнями, основною біомішенню для лікування 

запалення та пов’язаного з ним болю є ферменти синтезу та біотрансформації 

арахідонової кислоти [35, 36].  

Відомо, що основним механізмом протизапальної дії нестероїдних 

протизапальних засобів (НПЗЗ) та аналгетиків-антипіретиків (НА) є 

пригнічення ізоферментів циклооксигенази (ЦОГ), яка бере участь у 

перетворенні арахідонової кислоти в ендопероксиди, з яких синтезуються PG і 

тромбоксан [37]. Пригнічення ЦОГ різко знижує рівень PG, відповідальних за 
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основні симптоми запалення (набряк, розширення судин, почервоніння, біль) та 

опосередковано впливає на рівень та реактивність неспецифічних медіаторів 

запалення (гістамін, серотонін, кініни, комплемент, мікросомальні ферменти), 

які при пошкожденні запускають каскад реакцій, що підтримують окремі ланки 

запалення. Терапевтичною мішенню протизапальних препаратів є фермент 

ЦОГ: ЦОГ-1, ЦОГ-2, а також, на думку окремих авторів, ЦОГ-3. Ізофермент 

ЦОГ-1 (конститутивний) бере участь у найважливіших фізіологічних процесах, 

зокрема в синтезі простацикліну та інших PG, що регулюють стан слизової 

оболонки ШКТ, функцію тромбоцитів і кровообіг у нирках. Інший ізофермент 

ЦОГ-2 (індуцибельний) у нормі, як правило, практично відсутній. Він 

експресується під впливом цитокінів та інших протизапальних агентів і бере 

участь у синтезі простаноїдів, необхідних для розвитку та підтримки запалення. 

Згідно з сучасними уявленнями, протизапальна дія НПЗЗ зумовлена здебльшого 

пригніченням ЦОГ-2, а побічні реакції – ЦОГ-1. ЦОГ-3, наявність якої у низки 

видів ссавців дискусійна, функціонує в структурах центральної нервової 

системи (ЦНС) [37, 38, 39]. Саме з впливом на ізоферменти ЦОГ-1 та ЦОГ-2 

повязують активність широко відомих НПЗЗ диклофенаку та ацетилсаліцилової 

кислоти [39, 40]. Для препаратів нового покоління (мелоксикам, месулід, 

теноксикам, лорноксикам, ельдерин, набуметон та ін.), що стали входити у 

клінічну практику починаючи з середини 1990-х рр., характерною властивістю 

фармакодинаміки, на відміну від традиційних НПЗЗ, є вибіркове пригнічення 

PG, що призводить до виразної протизапальної та анальгезуючої активності з 

низьким ступенем розвитку побічних ефектів за тривалого застосування [41, 

42]. Високоселективними специфічними інгібіторами ЦОГ-2 є целекоксиб, 

еторікоксиб та інші, які мають низьку спорідненість з ЦОГ-1, тому суттєво не 

впливають на синтез тих PG що відповідають за фізіологічні процеси в слизовій 

оболонці шлунка та тромбоцитах. Необхідно зазначити, що в останні роки дещо 

змінилось ставлення до ЦОГ-2 як біомішені для НПЗЗ у зв’язку з виявленням 

серйозних побічних ефектів селективних інгібіторів ЦОГ-2 [43, 44]. 
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Іншою відомою біомішеню для сучасних лікарських засобів, що 

використовуються для терапії болю, пов’язаного з запаленням, є фосфоліпаза 

А2. Вона необхідна для синтезу арахідонової кислоти. Саме з нею пов’язують 

протизапальну/знеболювальну активність глюкокортикоїдів [45]. 

Глюкокортикоїди індукують виділення білків (ліпокортини), що інгібують 

фосфоліпазу A2. Ці білки опосередковано контролюють біосинтез таких 

сильнодіючих медіаторів запалення, як PG та лейкотрієни, шляхом гальмування 

вивільнення їх біохімічного попередника – арахідонової кислоти [46]. 

В останні десятиріччя проводяться дослідження щодо впливу на інші 

ланки запалення з метою розробки нових підходів до терапії болю. У цьому 

аспекті достатньо цікавими є цитокіни, а саме деякі типи інтерлейкінів. 

Впливаючи на них, можна досить ефективно регулювати як запалення, так і 

больовий синдром, пов’язаний з запальною реакцією в експерименті [47, 48]. В 

доступній науковій літературі є дані щодо пошуку нових протизапальних та 

знеболювальних засобів, що впливають на стан цитокінів [44]. Слід відмітити і 

моноклональні антитіла, а саме фактор некрозу пухлини α (TNF-α). Це 

позаклітинний білок, багатофункціональний прозапальний цитокін, що 

синтезується в здебільшого за участі моноцитів і макрофагів. Він впливає на 

ліпідний метаболізм, стимулює продукцію інтерлейкінів (IL-1, IL-6, IL-8). 

Спостерігається його суттєвий ефект при терапії захворювань опорно-рухового 

апарату, а також значна знеболювальна активність при невропатичному болю в 

експерименті [49, 50]. Показано перспективність впливу для регуляції болю (та 

дещо меншою мірою запалення) на субстанцію Р, яка синтезується в клітинах 

ганглію дорсального корінця та шляхом аксоплазменного транспорту потрапляє 

в центральні та периферичні закінчення аферентних волокон. Субстанція Р 

накопичується в периферичних ділянках та може вивільнятися за їх 

деполяризації під час пошкодження. Мішенями для субстанції Р на периферії є 

опасисті клітини, кровоносні судини, а також імунокомпетентні клітини. 

Субстанція Р значно посилює капілярну проникність. Проникнення білків із 

судин супроводжується виходом рідини, яка викликає характерний для 
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запалення набряк, а також збільшення температури, почервоніння шкіри, що 

обумовлено вазодилятацією [24, 51]. Саме з впливом на субстанцію Р 

пов'язують анальгезуючий компонент капсаїциноїдів [52]. 

Усунення дії пошкоджувального фактора на ноцицептори не завжди є 

ефективним. Тому значний інтерес як біомішені для знеболювання являють 

власне ноцицептори, зокрема С-волокна, на яких виявлено специфічні 

рецептори. Серед широкого спектру ноцицептивних рецепторів слід виділити 

тетродотоксинрезистентні натрієві канали (TTX-r Na
+
 channel), TRPV1, підтип 

пуринергічного рецептора Р2Х3, на який діє аденозинтрифосфат (АТФ), а також 

кислотно-чутливі іонні канали (DRASIC), що містяться зокрема в дорсальних 

корінцях спинного мозку [53]. 

Канали TTX-r Na
+
, відомі також як NaV1.8 і NaV1.9, являють собою 

натрієві канали закритого типу X і XI. Альфа-субодиницями цих каналів, що 

складаються з 4 доменів, пов’язаних внутрішньоклітинними спіралями, є 

SCN10A та SCN11A відповідно [53, 54, 55, 56]. Ці рецептори відповідають за 

проведення імпульсу в ноцицептивних нейронах. Експериментальні дані 

показали значний потенціал зазначених рецепторів як біомішеней для розробки 

нових анальгетиків, однак компонент анальгетичної дії, пов’язаної з впливом на 

ці рецептори, поки що показаний лише у орфенадрину [57]. 

TRPV1 локалізується на плазматичній мембрані ноцицепторів (від 

периферичного закінчення до центрального відрізку) і являє собою білок, який 

складається з шести трансмембранних доменів, що формують іонний канал. Як 

анальгетики, як правило, перспективні антагоністи TRPV1-рецептора, що 

пригнічують передачу ноцицептивного імпульсу. Суттєву терапевтичну 

ефективність вплив на цей рецептор виявляє і при експериментальному 

запаленні, зокрема шляхом регуляції субстанції Р в організмі. Певний інтерес 

представляють і агоністи TRPV1-рецептора, що за тривалої дії на рецептор 

викликають значний період десенситизації після періоду збудження [58]. Слід 

зазначити, що активні центри каналу є внутрішньоклітинними, і основна 

вимога для потенційних агоністів/антагоністів TRPV1 є ліпофільність. На 
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сьогодні відомо про анальгетичний компонент капсаїцину, який є першим з 

відомих лігандів TRPV1. Показано, що відомий анальгетик-антипіретик 

парацетамол також опосередковано впливає на TRPV1. В результаті 

метаболізму парацетамолу в організмі утворюється метаболіт N-(4-

гідроксифеніл)арахідонілетаноламід. Ця сполука має властивість інгібувати 

утворення ендогенного канабіноіду/ванілоїду анандаміду ноцицептивними 

нейронами. Саме з впливом анадаміду пов'язуюсть активацію TPRV-1 [59, 60]. 

Рецептор Р2Х3, представляє собою ліганд-залежний іонний канал. 

Функція його полягає в регуляції входу іонів Na
+
, K

+
, Са

2+
,
 

а також Сl
–
. 

Рецептор розташовується в периферичних закінченнях чутливих нервів та на 

чутливих нейронах задніх корінців спинного мозку. Відомо, що суттєва частина 

каналу, а як наслідок і активні його центри, локалізуються позаклітинно, 

утворюючи велику петлю. Однак обидва кінцеві фрагменти петлі 

розташовуються в середині клітини. Характерною рисою рецептора Р2Х3 є 

здатність до десенситизації, тобто до втрати чутливості до агоністів за 

тривалого контакту з ним [61]. 

На ноцицептивному рецепторі також виявлено кислотно-чутливий іонний 

канал DRASIC, який належить до потенціал-нечутливих катіонних каналів і 

активується позаклітинними протонами [62]. Функція каналу полягає в тому, 

що при його активації спотсерігається посилення проникнення іонів Na
+
 і 

зниження проникнення іонів Ca
2+ 

всередину клітини. В експерименті показано, 

що блокатори цього рецептора не поступаються за ефективністю морфіну за 

відсутності побічних ефектів, властивих опіоїдам [63]. 

Відомо, що первинні аферентні ноцицептори містять низку медіаторів 

(збуджувальну амінокислоту глутамат, субстанцію Р, кальцитонін ген-

зв’язаний пептид та інші). Так, глутамат діє на кілька видів рецепторів, зокрема 

на рецептр α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіонової кислоти (АМРА-

рецептор) та N-метил-D-аспартат рецептор (NMDA-рецептор), що сприяють 

швидкій деполяризації нейронів дорсального рогу завдяки проникненню в 

клітину іонів Na
+
 і виходу К

+
, а NMDA-рецептор, крім цого регулює 
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надходження в клітину іонів Ca
2+

. Ці рецептори активуються при тривалій 

стимуляції дорсального рогу. Серед препаратів, що впливають на зазначені 

рецептори, в першу чергу необхідно назвати анестетики та анальгетик 

лакозамід [64, 65]. 

Таким чином, основними мішенями для знеболення в залежності від 

патогенезу болю є вплив на різні ланки запального процесу, як правило на 

метаболізм арахідонової кислоти, зниження активності медіаторів запалення та 

блокування проведення больових імпульсів як на центральному, так і на 

периферичному рівнях. 

 

1.2 Сучасні підходи до фармакотерапії болю 

 

Найчастішою причиною звернення хворих за невідкладною медичною 

допомогою залишається больовий синдром (з 14,5 млн. екстрених звернень 

помірний больовий синдром був виявлений у 2 млн. пацієнтів (14% випадків), 

виразний – у 2,9 млн. пацієнтів (20% випадків) [66]. Біль спричиняє тяжкі 

фізичні та психічні страждання і є основною причиною зниження якості життя 

хворих та значних економічних затрат. За більшості захворювань біль може 

бути основним, а іноді і єдиним симптомом хвороби [67]. Здатність переживати 

біль є найважливішим захисним механізмом, що забезпечує виживання, 

навчання й адаптацію живих організмів до мінливих умов зовнішнього 

середовища. Біль не тільки інформує про тканинне пошкодження, але й 

викликає рефлекторні та поведінкові реакції, що дозволяють мінімізувати 

шкідливу дію. Так, гострий біль у суглобі попереджає про розвиток запалення і 

спонукає обмежити або змінити траєкторію руху, щоб не травмувати 

ушкоджений суглоб. Гострий біль у спині попереджає про пошкодження 

опорно-рухового апарату і спонукає зменшити фізичне навантаження і зайняти 

позу, що полегшує страждання. У разі реального пошкодження тканин 

розвиваються гострий біль і підвищена чутливість (гіпералгезія), які мають 

захисний характер і в нормі повністю регресують після загоєння, що біологічно 
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виправдано. У ряді випадків біль регресує до загоєння тканин (транзиторний 

біль). Біль, який пов'язано з активацією больових рецепторів (ноцицепторів) 

після тканинного пошкодження, відповідає ступеню тканинного пошкодження і 

тривалості дії пошкоджувальних факторів, а потім повністю регресує після 

загоєння, називається ноцицептивним. У цьому випадку застосування 

знеболювальних засобів, як правило, короткотривале та обмежується одним чи 

декількома прийманнями аналгетичного препарату. В залежності від сили 

пошкодження можуть використовуватись більшість НПЗЗ (ібупрофен, 

диклофенак, німесулід та ін.) чи анальгетики-антипіретики (парацетамол, 

метамізол натрію). При виразному больовому синдромі знайшли своє місце 

більш сильні анальгетики – кеторолак, декскетопрофен, лорноксикам, механізм 

знеболювальної дії яких пов'язують не тільки з впливом на ізоферменти ЦОГ 

[27]. В окремих випадках використовуються опіоїдні анальгетики. Часто 

пацієнт стикається з низкою проблем, пов’язаних з терапією болю, таких як 

оптимальний вибір анальгетика в залежності від патології (при 

пароксизмальних гемикраніях, наприклад, ефективний тільки індометацин у 

дозі 25 мг три рази на добу); ризик передозувальння препарата, що може бути 

фатальним (наприклад, ризик гепатотоксичної дії парацетамолу), ін’єкційне 

знеболювання (потребує залучення відповідного медичного персоналу) тощо 

[68, 69]. В окремих випадках пацієнти потребують знеболення наркотичними 

анальгетиками, що ускладнюється тим фактом, що застосування цієї групи 

препаратів суворо регламентовано та обмежено [70, 71]. 

На противагу ноцицептивному болю, неприємні сенсорні відчуття 

можуть зберігатися або з'являтися після загоєння. В цьому випадку вони не 

несуть захисної функції, а є причиною страждання. Поява такого болю зазвичай 

пов'язана з ураженням периферичної або центральної нервової системи, і він 

належить до хронічних. Хронічний біль розглядається як біль, що «відірвався» 

від основного захворювання і отримав «надорганий» характер. Міжнародна 

асоціація з вивчення болю визначає хронічний біль, як «... біль, що триває 

довше нормального пєеріоду загоєння» [25]. Існують різні підходи в оцінці 
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тривалості хронічного болю. На думку експертів Міжнародної асоціації з 

вивчення болю, про хронічний біль слід говорити в тих випадках, коли його 

тривалість становить не менше 3 місяців [47]. 

Терапія хронічного болю більш складна та потребує індивідуального 

підходу в залежності від патології болю та індивідуальних особливостей 

пацієнта [72]. Відомо про значну кількість видів хронічного болю, ефективність 

терапії яких не досконала [73]. Як типові приклади особливостей та 

складностей терапії хронічного болю можна невести декілька з них. 

Найбільш яскравим і досить успішним прикладом лікування хронічного 

болю є програма терапії больового синдрому в онкології, затверджена ще у 

минулому сторіччі Всесвітня організація охорони здоров'я [74]. Вона 

складається з трьох ступенів залежно від сили больового синдрому. При 

слабкому болю використовуються НА, НПЗЗ з ад’ювантними анальгетиками чи 

без них. При посиленні болю до середньої тяжкості знеболення проводиться 

слабкими наркотичними анальгетиками у поєднанні з ад’ювантними 

препаратами чи без них. При сильному болі терапія проводиться сильними 

наркотичними анальгетиками, у поєднанні з адьювантами та/чи 

ненаркотичними анальгетиками. Причому застосування НПЗЗ може бути 

важливим, оскільки їх застосування у онкологічних хворих ґрунтується на 

властивості цих препаратів пригнічувати запальні процеси по периферії 

пухлини. Крім того відомо, що для росту кісткових метастазів необхідний 

PGЕ2, а НПЗЗ інгібують його синтез. Слід вказати на ряд труднощів терапії 

болю в онкології. Це позв’язано насамперед із застосуванням наркотичних 

анальгетиків. По-перше, їх застосування суворо регламентовано та обмежено в 

зв’язку з тим, що вони можуть викликати фізичну та психічну залежність, 

наркоманію [75]. Небезпечним для життя ускладненням при застосуванні 

наркотичних анальгетиків (морфін, фентаніл та ін.) є їх здатність пригнічувати 

дихальний центр, що обмежує їх застосування при порушенні функції дихання 

[76]. Слід відзначити і недостатньо задовільні фармакокінетичні 

характеристики опіоїдних анальгетиків. Як правило, при ентеральному введенні 
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вони мають низьку біодоступність (для морфіну гідрохлориду не більше 10-

30%). Ін'єкційне введення характеризується помірною тривалістю ефекту – до 

3-4 год. [77]. Це передбачає часте парентеральне введення за тривалого 

застосування опіоїдів, що дискомфортно для пацієнтів і вимагає регулярного 

залучення медперсоналу [78]. 

Суттєві труднощі виявляються за корекціі болей в ревматології, що 

викликають значні страждання та значно погіршують якість життя [79, 80]. Як 

правило, застосовують НПЗЗ та кортикостероїди, що виявляють протизапальну 

на імуносупресивну дію, а також препарати, що модифікують перебіг 

захворювання. У терапії ревматоїдного артриту одночасно використовують 

препарати різних груп. Тривають дискусії щодо схем терапії, їх тривалості, а 

також токсичності та ефективності різних препаратів [81]. Проте, базовою 

групою знеболювальних препаратів є НПЗЗ, які використовують з урахуванням 

особливостей їх фармакокінетики та фармакодинаміки. Фармакокінетичні 

характеристики, як правило, дозволяють використовувати їх оминаючи 

парентеральний шлях застосування [82]. Проте ці препарати можуть викликати 

широкий спектр серйозних побічних реакцій з боку різних органів і систем 

організму, особливо при системному їх застосуванні, що неабияк ускладнює 

тривале лікування. Так, для анальгетиків з циклооксигеназним механізмом дії 

існують значні ризики виникнення серйозних побічних ефектів, що 

представляють серйозну загрозу здоров’ю, а іноді й життю пацієнта: ураження 

шлунково-кишкового тракту (ШКТ) – виразки шлунка та дванадцятипалої 

кишки (НПЗЗ), печінки (парацетамол та інші). Підвищений ризик виникнення 

інфарктів, інсультів (виборіркові інгібітори ЦОГ-2, а також диклофенак), вплив 

на згортання крові (кеторолак та інші), нефротоксичність і багато інших. Це 

вимагає медичного контролю за їх тривалому застосування у високих дозах 

[83].  

Найбільш поширеною формою первинного болю голови є головний біль 

напруги, який відчувають майже 40% населення [84], зокрема хронічна її форма 

(відчування больового синдрому більш ніж 180 днів на рік). Як правило, для 
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терапії використовують анальгетики-антипіретики на НПЗЗ (ацетилсаліцилова 

кислота, парацетамол та ін.); досить ефективні їх комбінації з кофеїном [85, 86]. 

При нефективності використовують НПЗЗ типу напроксену, дифлунізалу чи 

буталбітал та кофеїнвмісні препарати або малі наркотичні анальгетики, у тому 

числі комбіновані препарати з кодеїном. При посиленні больового сидрому 

використовують інтраназальні наркотичні препарати [86, 87, 88]. Однак для 

усунення рикошетних нападів болю голови цю терапію не можна 

використовувати частіше двох, максимум трьох днів на тиждень [84]. Крім 

того, для профілактики головного болю напруги використовують 

антидепресанти (нортриптілин, доксепін, селективні інгібітори захоплення 

серотоніну [84, 89, 90]. Серед складностей застосування антидепресантів слід у 

першу чергу виділити ії психотропну дію, що суттєво обмежує їх застосування 

[91]. 

Таким чином, терапія як гострого, так і хронічного больового синдрому 

часто потребує комбінованого застосування знеболювальних засобів різних 

фармакологічних груп, зокрема тих, застосування яких обмежено і 

регламентовано, а також з урахуванням співвідношення «користь-ризик» для 

конкретного пацієнта. 

 

1.3 Методи прогнозування аналгетичної та протизапальної 

активності 

 

Клінічна практика та фармацевтична промисловість потребують нових 

аналгетиків, оскільки відомі лікарські засоби не в повній мірі задовольняють 

вимоги сучасної клінічної практики.  

Розробка нового лікарського засобу від оригінальної ідеї до випуску 

готового продукту – складний процес, який може тривати 12-15 років і 

коштувати понад 1 мільярд доларів. Ідея біомішені може бути отримана з 

різних джерел, включаючи академічні та клінічні дослідження та комерційний 

сектор. Може знадобитися багато років, щоб створити сукупність доказів, перш 
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ніж вибрати біомішень для комплексної програми створення лікарського 

засобу. Після того, як бімішень обрано, опрацьовують низку процесів для 

ідентифікації молекул, які мають відповідні характеристики [92, 93]. Саме тому 

починаючи з 70-80 рр. минулого сторіччя для пошуку нових ліків стали 

використовувати різні підходи прогнозу біологічної активності сполук. Ці 

методи призначені покращити ефектівність, якість скринінгу, а також 

зменшити фінансові витрати на стадії пошуку оригінальної біологічно-активної 

молекули [94]. Відомо про створення з використанням методів віртуального 

скринінгу таких препаратів, як каптоприл, дорзоламід, ампренавір, тощо [95]. 

Слід зазначити, що методи прогнозу активності нових ненаркотичних 

анальгетиків принципово не відрізняються від методів прогнозу сполук з 

іншими біологічними активностями [94, 96, 97].  

Один з основних підходів для прогнозування біологічних і фізико-

хімічних властивостей нових сполук, зокрема анальгетиків, є метод 

комбінаторного аналізу, що базується на хемоінформатиці (методів 

інформатики для вирішення хімічних проблем) і комп’ютерному моделюванні. 

Іншими словами, використовуючи базу даних про активність відомих хімічних 

сполук, комбінуючи їх структуру за допомогою комп’ютерних програм, 

можливо здійснити проєктування речовини із заданими властивостями [94, 97, 

98]. При цьому широко використовуються різні «бібліотеки» як відомих, так і 

потенційних біологічно активних малих молекул. Ці бібліотеки містять різну 

інформацію, корисну для розробки нового препарату, серед якої хімічна 

структура, фізико-хімічні властивості, спектральні характеристики молекули, 

нові методи синтезу потенційно активних молекул, відомі біологічні 

активності, залежність «структура-активність» тощо.  

Як правило, інформаційні масиви у цих базах можна розділити на дві 

основні групи: масиви з інформацією про молекули, які можуть 

використовуватися як лікарські речовини, і масиви з інформацією про 

молекули, що не можуть застосовуватися як лікарські засоби [99]. Для 

створення нових препаратів використовуються різні бази. Слід зазначити, що 
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ідеологічно ці бази є досить близькими і не істотно відрізняються одна від 

одної, тому для прикладів можна навести деякі з них. 

Конформаційна база даних SuperDrug [100]. Ця база даних містить кілька 

тисяч 3D-структур активних інгредіентів існуючих препаратів. Для врахування 

структурної гнучкості їх представлено більш ніж в 100 структурних 

конформерах. Для більшої зручності користування автори представляють 

систему веб-запитів, що дозволяє пошук сполук за назвою, синонімами, назвою 

в системі ІЮПАК, за допомогою формули, CAS-номера, АТС-коду тощо. У 

програмі можливо використання скринінгу 2D-подібності (коефіцієнти 

Танімото) та процедурою автоматичної 3D-суперпозиції на основі 

конформаційних уявлень. Структури сполук аналізуються за допомогою 

«порогу подібності». Також використовується накладання конформерів у 

форматі файлу за допомогою графічного інтерфейсу. Одною з переваг 

програми є безкоштовний доступ. 

Конформаційну базу OMEGA розроблено для користування великими 

бібліотеками, необхідними для автоматизованого проєктування лікарських 

препаратів. OMEGA генерує структури бази даних у мульти-конформер. З 

високою швидкістю і надійністю виконує швидке розширення конформацій 

молекул, отримуючи пропускну здатність у десятки тисяч сполук на день. 

OMEGA досить ефективно відтворює біоактивні конформації та забезпечує 

оптимальний баланс між швидкістю й продуктивністю за використання 

великих баз хімічних сполук [101]. Зазначена база даних може бути 

використана як доповнення в різних застосунках, включаючи докінг (Fred) і 

алгоритми фармакофорного сприйняття. 

Розробка фірми Thomson Reuters World Drug Index є високотехнологічним 

та авторитетним ресурсом відомих та досліджуваних препаратів (на стадіях 

клінічних та доклінічних досліджень), а також біологічно активних молекул. Як 

і решта баз, вона використовується для віртуального скрінінгу нових лікарських 

засобів [102]. При роботі з інформаційним ресурсом можна використовувати 

міжнародні назви, синоніми, торгові назви, тривіальні назви та АТС-коди в 

http://thomsonreuters.com/en/products-services/pharma-life-sciences/life-science-research/world-drug-index.html#discover-thomson-reuters
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одному джерелі, а також структури та дані про їх активність. База містить 

хімічні та медико-біологічні дані для понад 80000 активних сполук у всьому 

світі. Кожен запис має хімічну структуру сполуки та класифікуються за 

активністю, механізмом дії, терапевтичним ефектом (якщо такий є). Окрім 

цього, оцінюючи молекули, автор може використовувати наукові статті з більш 

ніж 1200 наукових журналів та збірок наукових праць конференцій, а також 

фармакопейну інформацію. Ця база даних повністю оновлюється кожен 

квартал. 

Слід також відмітити біблітотеку ZINC, яка містить комерційно доступні 

сполуки (структури), засновані на віртуальному скринінгу [103]. У даний час 

база містить близько 90 млн сполук (версії 12-15), які можуть бути використані 

науковцями. Забезпечуються готові до док-форми та їх D-формати. ZINC 

доступна в підмножинах для загального скринінгу, а також у промислово 

орієнтованих напрямках. ZINC є безкоштовною для використання. Ця база 

даних та обслуговування забезпечується Shoichet Laboratory у Department of 

Pharmaceutical Chemistry University of California San Francisco [104]. 

Значний пласт даних містить база GDB-17, що налічує 166,4 млрд. 

молекул, зокрема віртуальних [105]. При роботі з базою можна 

використовувати (гліко)пептидні дендримери, інші пептиди, хімічні та 

фізикохімічні дані, інформацію щодо квантово-хімічних розрахунків, а також 

дані щодо синтезу малих молекул. 

Наведенні програми мають багато переваг у практичній роботі. Серед 

суттєвих недоліків слід вказати на те, що за відсутності у базі даних структур 

сполук близьких до досліджуваної програми не можуть надати адекватну 

відповідь щодо потенційної активності нової сполуки. 

У процесі розробки нових лікарських засобів (зокрема анальгетиків) 

широко використовується інший похід, при якому конструювання нової 

молекули ведеться з урахуванням впливу потенційного лікарського засобу на 

мішень – рецептор, фермент тощо. Раціональне проєктування лікарського 

засобу базується на розумінні патологічних і біохімічних аспектів хвороби, 
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ідентифікації цільового ферменту або рецептору в механізмі дії. Важливі 

визначення чи прогноз структури цільового ферменту або рецептору, 

теоретичні дані про взаємодію речовини і рецептора, облік різних 

міжмолекулярних сил взаємодій. Це особливо важливо в адресації до специфіки 

різновидів для кожної біологічної системи [106, 107]. При конструюванні нових 

анальгетиків використовують зокрема мішені, основні з яких наведено у розділі 

1.1. 

Одним із підходів в рамках використання цього методу є розрахунок 

взаємодії рецептора та ліганда, які повинні підходити один до одного як ключ 

до замка (докінгові долсідження) [108]. Суть такого підходу зводиться до 

звичайних комбінаторних прийомів: можливості вибирати випадкові молекули 

і поміщати їх у будь-яке незайняте місце на поверхні рецептора, зміщувати 

фрагменти молекули на поверхні в будь-якому напрямку, випадково міняти 

атоми і групи молекул на інші, приєднувати випадково взяті з набору 

фрагменти до вже розміщених на рецепторі, з’єднувати разом розміщенні 

фрагменти молекули теоретично можливими зв’язками [109]. 

Виділяют два основні методи докінгу: жорсткий докінг (rigid docking) та 

гнучкий докінг (flexible docking). Метод жорсткого докінгу не враховує 

конформаційну рухливість як для рецепторів, так і для лігандів. Таким чином, 

за використання цього методу завдання докінгу зводиться до знаходження 

оптимальної орієнтації ліганда (в конкретній конформації) у сайті зв’язування 

рецептора. Оскільки цей метод найбільш простий з обчислювальної точки зору, 

він сформувався раніше за інші. Але, як правило, дослідження конформаційно 

рухливих лігандів (наприклад гамма-аміномасляна кислота) цим методом 

досить обмежене. Фактично жорсткий докінг можна звести до оцінки енергії 

конкретного комплексу. Гнучкий докінг враховує конформаційну рухливість 

ліганда, але не враховує конформаційну рухливість молекули рецептора. 

Переважна більшість сучасних програм докінгу працюють, ґрунтуючись саме 

на цьому принципі. За своєю суттю гнучкий докінг може бути зведений до 

автоматичного перебору конформацій і орієнтацій ліганда в аспекті зв’язування 
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та оцінки енергії взаємодії [85]. Найбільш перспективні, але й найбільшня 

складні для обчислення методи докінгу дозволяють враховувати 

конформаційну рухливість не тільки ліганда, а й рецептора. На сьогоднішній 

день існують програмні комплекси, спеціально призначені для докінгу, в яких 

реалізована така можливість. Найбільш простий варіант реалізації повністю 

гнучкого докінгу дозволяє враховувати конформаційну рухливість бічних 

ланцюгів амінокислотних залишків, розташованих безпосередньо в ділянці 

зв’язування. Конформаційна рухливість основного ланцюга білка та інші 

процеси, що відбуваються при зв’язуванні ліганду, на сьогодні можуть бути 

детально досліджені тільки методами молекулярної динаміки [110]. 

Ідеологічно основні підходи для реалізації наведених задач ґрунтуються, 

як правило, на таких діях: використання прямих методів стиковки потенційних 

лігандів з тривимірною моделлю рецептора або застосування непрямих методів, 

що являють собою отримання тривимірної інформації про структури, що 

вивчаються, з принципу активності чи неактивності. Існує і третій підхід – 

комбінація докінг-аналізу з хемоінформаційними методами (використання 

«просіювання», заснованого на залежностях «структура-активність») [111]. 

На теперішній час для віртуального скринінгу використовується широкий 

спектр різноманітних програм Dock, AutoDock, Surflex-Dock, eHiTS, FlexX, 

GOLD та багато інших [112, 113, 114, 115, 116]. 

Dock – відома як одна з найбільш популярних і тих, що швидко 

розвиваються, програм докінгу. Ій притаманна висока швидкість роботи при 

використанні простих оціночних функцій, а також можливість паралельних 

обчислень. Це дозволяє проводити ефективний віртуальний скринінг великих 

бібліотек молекул. Використання більш складних оціночних функцій, що 

враховують ефекти розчинника і зміну конформації рецептора, дозволяє 

проводити докладне дослідження зв’язування конкретного ліганду з 

рецептором [111]. Особливості принципу роботи програми у тому, що 

потенціали ліганд-рецепторної взаємодії обчислюються у вузлах просторової 

сітки, що покриває сайт зв’язування. Пошук сайту зв’язування можливий за 



48 
 

геометричними параметрами; при цьому поверхня рецептора апроксимується 

набором сфер, що стосуються поверхні в двох точках, розташованих назовні від 

поверхні. У першій версії програми поверхня ліганда представлялася набором 

аналогічних сфер, розташованих всередині поверхні. Ключове наближення: 

атоми ліганда можуть розташовуватися тільки в центрах сфер. У поточній 

версії програми автоматично відбувається поділ молекули ліганда на «якірний 

фрагмент», для якого ведеться пошук оптимальної орієнтації, і зовнішні 

замісники, для яких ведеться дослідження всіх можливих конформацій [117]. 

Програму AutoDock використовують для дослідження поверхні рецептора 

з метою виявлення потенційного сайту зв’язування (якщо він невідомий). 

AutoDock призначений для вивчення зв’язування з рецептором відомої 3D-

структури певних структур, таких як малі молекули, субстрати або кандидати в 

препарати. На теперішній час AutoDock складається з двох поколінь 

програмного забезпечення: AutoDock 4 і AutoDock Vina. AutoDock 4 фактично 

складається з двох основних програм: AutoDock, що виконує стиковку ліганда з 

набором сіток, які описують цільової білок, та Autogrid, що попередньо 

обчислює ці сітки. На додаток до використання стиковки, атомні сітки 

«спорідненості» можуть бути візуалізовані. Це може допомогти оптимізувати 

синтез нової молекули. AutoDock Vina не вимагає вибору типу атомів і карти 

сітки, яку треба попередньо обчислювати. Замість цього він обчислює сітки 

всередині для досліджуваних атомів структури, і робить це практично миттєво. 

AutoDock має графічний інтерфейс під назвою AutoDockTools, що між іншим 

допомагає створити конфігурації, які розглядатимуться за різних положень 

ліганда відносно рецептора, і допомагає проаналізувати стиковку [113, 118]. 

Програма Surflex-Dock™ проводить прогноз на основі даних про 

структуру сайту зв’язування рецептора з прото-молекулою (protomol), що 

складається з фрагментів СО, CH4 і NH, на яку накладається структура ліганду. 

При прогнозі молекула фрагментується таким чином, щоб мінімізувати число 

конформаций. Оцінка енергії зв’язування проводиться за допомогою 

емпіричної оцінної функції. Алгоритм програми відрізняється високою 



49 
 

швидкістю роботи. Ця програма може застосовуватися як для дослідження 

механізму взаємодії ліганда з рецептором, так і для віртуального скринінгу. 

Слід також зазначити, що функція оцінки програми є похідною від відомих 

даних спорідненісті та зв’язування з рецептором, а також негативних даних. 

Причому в цьому аспекті програма «навчається», використовуючи як 

помилкові, так і позитивні результати [114, 119].  

GOLD-(CCDC) [115] є програмою для докінг-аналізу взаємодії малих 

молекул з лігандами протеїнів. Вона розроблена спільно Шеффілдським 

університетом, GlaxoSmithKline plc і CCDC. Програма включає в себе 

Генетичний алгоритм для установки ліганду протеїну в док, враховує гнучкість 

ліганда (повну або часткову), а також гнучкість протеїну. Програма містить 

статистичну програму ChemScore or Astex Statistical Potential, що дозволяє 

більш точно робити прогноз. Програма враховує віртуальні механізми дії 

досліджуваної речовини та обробляє отримані результати, автоматично 

розглядаючи мішені зв’язування водорозчинних молекул. В програмі 

удосконалено управління та контроль геометрій металевої координації. Аналіз 

даних проводиться за допомогою програми RMSD [115, 120]. 

FlexX (BioSolveIT GmbH) [116] прогнозує можливість утворення протеїн-

лігандного комплексу. Головна її відмінність від інших подібних програм 

полягає в тому, що вона має два застосунки: комплексний прогноз (створення 

ряду різних варіантів комплексів протеїн-ліганд) і віртуальний скринінг (відбір 

речовин для випробування в експерименті). При цьому враховується 

конформационная гнучкість ліганда, жорсткість протеїну. Алгоритм 

ґрунтується на енергетичних взаємодіях між молекулами, однак обмежений 

структурами з низьким рівнем енергії. У програмі використовується база даних 

просторового розташування молекул MIMUMBA, яка дозволяє робити більш 

точний опис міжмолекулярних взаємодій [116, 121]. 

Незважаючи на перспективність використання, методи докінгу мають 

суттєві недоліки, серед яких слід виділити той факт, що недостатньо відома 

будова значної кількості рецепторів (зокрема тих, що розглядаються як мішені 
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для лікування болю). Тому прогноз активності не завжди підтверджується 

фармакологічною верифікацією.  

Наведені методи в цілому мають суттєві недоліки, серед яких обмежена 

доступність для академічних досліджень, висока вартість та собівартість, значні 

витрати на синтез тисяч сполук. Не завжди можлива розробка автоматизованих 

методик, а також низька вірогідність виявлення активних молекул у «сліпому» 

варіанті методу (без попередньої підготовки виборки). Попри суттєві недоліки, 

використання методів прогнозу фармакологічної активності є перспективним, 

оскільки надає прогностичну надійність отриманих результатів. Це ґрунтується 

на можливості отримання даних щодо взаємозв’язку «структура-активність» 

при правильній побудові бібліотек, використанні комбінованих методів тощо. 

 

1.4 Похідні тріазолу та тіадіазину як потенційні знеболювальні та 

протизапальні засобів 

 

Пошук нових знеболювальних засобів ведеться серед різних класів 

хімічних сполук. Останнім часом зросла зацікавленість гетероциклічними 

сполуками та їх аналогами, здебільшого через широкий спектр їх корисних 

біологічних та фармакологічних властивостей. Зокрема, різноманітні класи 

гетероциклічних систем полягають в основі багатьох відомих ліків та сполук, 

що перебувають на заключних етапах доклінічних випробувань [122, 123, 124, 

125, 126].  

Особливий інтерес у цьому контексті представляє вивчення 

гетероциклічних сполук на основі азольного ядра, яке має значний синтетичний 

та фармакологічний потенціал [127, 128, 129, 130, 131]. Унікальність цих 

гетероциклічних систем полягає в легкій функціоналізації з можливістю 

отримання різноманітних конденсованих [132, 133, 134, 135, 136, 137, 138] та 

неконденсованих похідних [139, 140, 141, 142, 143, 144]. Крім того, 

використання сучасних підходів для вивчення цього класу гетероциклів, таких 

як спрямований синтез [145, 146, 147] та орієнтований на різноманіття синтез 
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(diversity oriented synthesis) [148, 149, 150, 151], відкриває можливості 

отримання комбінаторних бібліотек для ефективного пошуку нових ліків чи 

потенційних кандидатів на ліки. 

Ядро тріазолу присутнє в різних сполуках, яким притаманна виразна 

антимікробна [152, 153, 154], протигрибкова [153, 154], противірусна [155], 

проти-ВІЛ-1 [156], антимікобактеріальна [152, 155], антигістамінна [157], 

протисудомна [158, 159, 160, 161], протипухлинна [154, 156], інсектицидна 

[162], анксіолітична [163], анальгетична [164] дія. З іншого боку, похідні 

тіадіазолу як споріднені до тріазолів гетероцикли актуальні у пошуках засобів 

із протигрибковою [165], антимікробною [166, 167], протипухлинною [168], 

протиконвульсивною [169], противірусною [167], антибактеріальною [166] 

активністю. 

Тріазоли та тіадіазоли віддзеркалюють широкий спектр біологічної 

активності та входять до складу різних лікарських засобів. Наприклад, тразодон 

(антидепресант), різатриптан (анальгетик для лікування болю голови, зокрема 

мігрені), гексаконазол (протигрибковий засіб) та альпразолам (седативний засіб 

і транквілізатор). Крім того, відомі структурні похідні тріазолів чи тіадіазинів, 

що виявилися більше ефективними та менш токсичними [170]. Незважаючи на 

це, кількість препаратів на основі тріазолів та тіадіазолів, що використовуються 

в клінічній практиці як анальгетики, залишається досить обмеженою. До таких 

препаратів належить, зокрема, різатриптан, який продемонстрував ефективність 

у лікуванні болю голови різного генезу [171, 172, 173, 174, 175, 176].  

Важливо відзначити, що похідні тріазолів та тіадіазолів є перспективними 

в пошуку протизапальних препаратів через їх фармакологічний потенціал та 

хімічну новизну для сучасної медичної хімії та фармакології. Зокрема, 

потенційні НПЗЗ серед похідних тріазоло-тіадіазолу викликають інтерес у 

багатьох наукових груп [170]. Так, N-[5-(4-аміно-5-меркапто-4H-[1,2,4]тріазол-

3-іл)-4-метил-1,3-тіазол-2-іл]ацетамідні похідні виявили антиексудативну 

активність на рівні з референтним препаратом диклофенаком і вище. Крім того, 

похідні [1,2,4]триазоло[3,4-b][3,4-b][1,3,4]тіадіазину 1 (рис. 1.1), отримані 
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шляхом реакції конденсації хлорооцтової кислоти та α-галокетонів, також 

виявили достовірну антибактеріальну дію [164]. Деякі похідні [2,1-b]фуран-2-

іл-5H-арил-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазол-6(5H)-тіону 2 (рис. 1.1) та [2,1-

b]фуран-2-іл-5,6-діарил-5,6-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу 3 

(рис. 1.1) виявили суттєву анальгетичну активність на рівні з 

ацетилсаліциловою кислотою після одноразового внутрішньошлункового (в/ш) 

введення в нелінійних мишей у дозі 100 мг/кг на моделі вісцерального болю 

(оцтовокислі "корчі") [177].  

Автори [178] спостерігали помірну антиексудативну та значну 

антинокіцептивну активність 3-β-[(N-бензолсульфоніл/тосил)-4-

феніламіно]етил-4-аміно-5-меркапто-4(H)-1,2,4-тріазолів 4 (рис. 1.1). Усі 

досліджувані похідні також виявили значний антиексудативний ефект на 

моделі карагенінового набряку у щурів на рівні ацетилсаліцилової кислоти, а 

також на моделі ватної гранульоми. Окрім того, ці сполуки не викликали 

ульцерогенної дії в експериментальних тварин. Більш суттєва активність цих 

похідних була продемонстрована на моделі термічної ноцицептивної 

стимуляції tail flick з інгібуванням на рівні 81,02-120,72% порівняно з 

аспірином (інгібування на рівні 49,39%). Автори пов'язують анальгетичний 

ефект цих сполук з наявністю біологічно активного сульфонамідного 

фрагменту в структурі. 

Синтезовані 5-карбометокси-2-заміщені-7H-1,2,4-тріазоло[3,2-b]-1,3-

тіазин-7-они 5 виявили виразну протизапальну активність при оральному 

введенні в низьких дозах (10 і 20 мг/кг) на моделях карагенінового та 

серотонінового набряків, що зіставлювалася чи переважала таку диклофенака 

натрію. Слід зазначити, що протиексудативна активність корелювала з 

анальгетичним ефектом в моделі оцтовокислих "корчів". Окрім цього, ці 

біологічні ефекти не супроводжувалися ушкодженням слизової оболонки 

шлунка [179]. 

Виявлено виразний антиноцицептивний ефект нових похідних 3-(4-

метилфеніл)-4-[3-(феноксиметил)-7H-1,2,4-тріазоло[3,4-b][3,4-
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b][1,3,4]тіадіазин-6-іл]-1,2,3-оксадіазол-5-олату 6 (рис. 1.1), який переважає 

ефект парацетамолу, що пов'язують з 4-метилфеніловим фрагментом [180]. 

 

Рисунок 1.1 Похідні тріазолу 1-6 як потенційні анальгетики 

 

Близьку протизапальну активність за в/ш застосування в еквімолярних до 

індометацину дозах виявили конденсовані 1,2,4-тріазоли з 2,4-

дихлорофеноксиметильним фрагментом 7 (рис. 1.2), отриманні з 

використанням 3-((2,4-дихлорфенокси)метил)-4-аміно-4H-1,2,4-тріазол-5-тіолу 

[181]. Ці сполуки виявили дозозалежний протизапальний ефект на моделях 

карагенінового та гістамінового набряків. Конденсовані похідні, які мають 2,4-

діхлорфенокси групу у 6 положенні, виявляють вищу активність порівняно з 

індометацином, пригнічуючи на 36-56% ексудативне запалення у щурів. 

Нові похідні 3-(N-заміщеного карбоксамідетилтіо)-4H-1,2,4-тріазолу 8 

(рис. 1.2) при в/о введенні щурам в дозі 40 мг/кг виявляли достовірний 

антиексудативний ефект на моделі формалінового набряку у динаміці (25,92-

44,44%), переважаючи протизапальну дію диклофенаку натрію (23,14%). 

Антиексудативний ефект цих сполук залежить від наявності хлоро-, нітро-, 

метилових- чи метоксигруп у фенільному кільці. 

Також декілька з наведених структур виявляють і антиноцицептивний 
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ефект у тесті «гарячої пластини» (до 303,4%), що переважає ефект трамадолу 

(169,4%). Цікавим є і той факт, що найбільш активні сполуки цього ряду не 

виявляють анксіолітичну активність [182]. 

Автори [183] вивчали нові похідні 1,3,4-тіадіазолу і 1,2,4-тріазолу, що 

містять фенілаланіновий фрагмент 9 (рис. 1.2). Досліджувані сполуки мали 

низьку токсичність (ЛД50 складала 1025-5010 мг/кг за в/ш введення). При 

введенні в дозах 1/10 ЛД50 та 1/5 ЛД50 на моделі ністатинового набряку 

сполуки, як правило, переважали за активністю ацетилсаліцилову кислоту та 

фенілбутазон у відповідних дозах, але поступались за активністю 

індометацину. 

 

 

Рисунок 1.2 Структури похідних тріазолу та тіадіазолу 7-12. 

 

Перспективними як потенційні протизапальні і анальгезуючі засоби 

виявились тріазоловмісні тетрациклічні тієнопірімідини. При пероральному 

застосуванні у дозах 10 мг/кг зазначені похідні переважають чи не 

поступаються за анальгетичною та антиексудативною активністю диклофенаку 

натрію на моделях карагенінового набряку (інгібування набряку від –31,2% до 

–56,1%) та оцтовокислих «корчів» (ступінь пригнічення «корчів» від 45,3% до 
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71,7%) у мишей. Важливим є і той факт, що у досліджуваних сполук була 

відсутня ульцерогенна дія [184]. 

Автори [185] синтезували серію конденсованих гетероциклів, а саме 

похідні 3-[2-(N-метиламіно)феніл]-6-[2-(2,4-дихлорофенокси)етил]-1,2,4-

тріазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадіазолу 10 (рис. 1.2). Для оцінки їх біологічного 

профілю усі синтезовані сполуки були перевірені на наявність протизапальної 

активності з використанням експериментального запалення, індукованого 

введенням у задню лапу щурів розчину карагеніну. Однак всі протестовані 

сполуки виявили слабку чи помірну антиексудативну активність, поступаючись 

референтному препарату (диклофенак натрію). При оцінці їх анальгетичної 

активності на моделі «гарячої пластинки» була виявлена найбільш активна 

сполука 3-[4-(N,N-диметиламіно)феніл]-6-[2-(2,4-дихлорфенокси)етил]-1,2,4-

тріазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадіазол, яку було відібрано для подальшого 

поглибленого вивчення. 

В іншому дослідженні [186] та ж наукова група дослідила 

тріазолотіадіазоли, що містять у своїй структурі індольне кільце. Досліджені 

похідні виявили значну анальгетичну та протизапальну активність, особливо 3-

(2-хлоро-5-метоксифеніл)-6-((5-метоксі-1H-індол-3-іл)метил)-[1,2,4] 

тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазол. Аналіз кореляції «структура-активність» 

показав, що введення електронодонорних груп (метильна або метоксильна 

групи) у положення 5 індольного кільця знижує протизапальну та анальгетичну 

активність. 

Показано, що наявність трихлорофенільного фрагменту в 

тріазолотіадіазольному та тріазолотіадіазиновому ядрі забезпечує значну 

протизапальну активність сполук, які досліджувались на моделі гострого 

запалення [187]. Сполука A-561 (6-(4-метоксифеніл)-3-(2,3,5-трихлорофеніл)-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазол) 11 (рис. 1.2) показала найвищий рівень 

біологічної активності, переважаючи ефект диклофенаку натрію як еталонного 

препарату. Цікаво відзначити, що відсутність метоксифенільного фрагменту в 

структурі суттєво знижувало антиексудативну активність. 
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Автори [188] повідомили про синтез кількох похідних тріазолу 12 (рис. 

1.2) та скринінг їх протизапальної та анальгетичної активності. Серед 

конденсованих похідних сполуки з 3,4,5-триметоксифенільною та 4-

флуорофенільною групами у положенні 6 базового гетероциклу виявили 

найвищу дозозалежну протизапальну активність. Так, серед синтезованих 

похідних 3-[2-(3,4,5-триметоксифеніл)етил]-6-(4-хлорофеніл)-7H-1,2,4-

тріазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадіазин в експерименті продемонстрував найвищу 

анальгетичну активність, яка була близькою до дії кеторолаку. На думку 

авторів, саме наявність метоксигрупи робить найбільший внесок у рівень 

знеболювальної активності. 

Синтезовані нові похідні 3,6-дизаміщених-1,2,4-тріазоло[3,4-b]-1,3,4-

тіадіазолів оцінювали як потенційні протизапальні засоби на моделях 

карагенінового та формалінового набряків. Досліджені похідні у більшості 

випадків виявили виразний антиексудативний ефект. Зокрема, 3- 

(феноксиметил)-6-(3-оксо-3-фенілпропіл)-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазол 

переважав за протизапальною активністю референтний препарат індометацин. 

Аналіз результатів показав, що заміна 3-оксо-3-фенілпропільної групи у С-6 

положенні іншими молекулярними фрагментами призводило до зниження 

протизапальної дії. Аналізуючи залежність «структура-активність» в інших 

рядах протизапальних засобів, автори прийшли до висновку, що похідні 

тріазолотіадіазолів виявляють більшу антиексудативну активність у порівнянні 

з похідними феноксіоцтової та саліцилової кислот [189]. При вивченні 

анальгетичної активності на моделі оцтовокислих «корчів» було показало, що 

сполуки, які містять 3-оксо-3-фенілпропільну групу в С-3 положенні 

тріазолотіадіазольного кільця, виявили більш високу знеболювальну 

активність, у порівнянні з еталонним препаратом (ацетилсаліцилова кислота). 

Автори [190] повідомили про скринінг протизапальної активності серії 

похідних тріазолів та тіадіазолів 13 (рис 1.3), що містять піридиновий 

фрагмент, в умовах in vitro та in vivo (модель карагенінового набряку). Досліди 

in vivo проводилися на білих щурах з використанням індометацину як 
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еталонного препарату. 3,6-Ди(піридин-4-іл)-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазол, що містить піридиновий фрагмент як у 3, так і в 6 положенні 

базового гетероциклу, виявив максимальну протизапальну активність. 

Синтезовані та вивчені авторами [191] нові похідні 3,6-дизаміщених-

1,2,4-тріазолотіадіазолів, що містять у своїй структурі фрагмент піразолу, 

виявляли суттєву протизапальну активність. Експериментальні дані показали, 

що похідні 3-пропіл-6-(3-(4-хлорофеніл)-1H-піразол-4-іл)[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазолу 14 (рис 1.3) значно інгібують ексудативне запалення на 

моделі карагенінового та серотонінового набряків у порівнянні з диклофенаком 

натрію. 

Автори [192] повідомили про декілька похідних тріазолотіадіазолів 15 

(рис 1.3), які виявили значну анальгетичну активність у мишей на моделі 

вісцерального болю, викликаного в/о введенням оцтової кислоти. Результати 

засвідчили, що найбільшу анальгетичну активність виявив 5-метокси-2-(3-

((5,6,7,8-тетрагідро-нафталін-2-ілокси)метил)-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадізин-6-іл)фенол, який переважав за антиноцицептивним ефектом 

ацетилсаліцилову кислоту як еталон. На думку авторів, наявність 

гідроксильних і метоксигруп у фенільному кільці у положенні 6 може 

обумовлювати анальгетичну активність. 

Цікаві дані наведено авторами [193], що повідомляють про вивчення 

численних похідних тріазолу та тіадіазолу 16 (рис. 1.3) на предмет наявності 

анальгетичної активності на моделі «гаряча пластина». Результати скринінгу 

показали, що найбільш активними були сполуки 6-(3-хлор-4-фторофеніл)-3-

(2,4-дихлоро-5-флуорофеніл)-1,2,4-тріазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадіазол та 3-(2,4-

дихлоро-5-флуорофеніл)-6-[(4-флуорофенокси)метил]1,2,4-тріазоло[3,4-b]-

1,3,4-тіадіазол. Анальгетична активність досліджуваних похідних ряду 

залежала від наявності галогенів (як хлору, так і флуору) в арильних замісниках 

в 3 і 6 положенні базового гетероциклу.  
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Рисунок 1.3 Структури коненсованих похідних тріазолу 13-17. 

 

Результати дослідження нових похідних тріазолотіадіазолу і 

тріазолотіадіазинів 17 (рис. 3.1), що вміщують 3-нітронафто[2,1-b]фурановий 

фрагмент, показали суттєвий антиноцицептивний ефект [64]. Активність 

синтезованих похідних була співмірною з препаратом порівняння трамадолом. 

Крім того, похідні тріазолотіадіазолу та тріазолотіадіазину мають інші види 

біологічної активності, а саме протиракову [194, 195, 196], 

протилейшманіальну [197] та протимікробну [198, 199, 200, 201, 202] діями. 

Також небхідно зауважити, що дослідження методом молекулярного 

докінгу щодо біомішеней ЦОГ-2 [203, 204, 205], 15-ліпоксигенази 1 (15-ЛОГ) 

[206], p38 мітоген-активованої протеїнкінази [207, 208] і TNF-α [209] для 

похідних тріазолу та тіадіазолу корелює з експериментальними даними, що 

підтверджує та обгрунтовує виразний аналгетичний та протизапальний 

потенціал цих сполук. 

 

1.5 Нестероїдні протизапальні засоби як потенційні фригопротектори  

 

Лікування холодової травми донині залишається складним завданням. 

Саме тому пошук засобів з фригопротекторною дією набуває розвитку. 

Фригопротекторні засоби – це збірна група препаратів, що чинять комплексний 

N
N

N
N

S

Ar

N

N
N

N
N

S

R
1

N
H

N

R
N

N

N

N

S

R
1

R
2

R
3

O

N
N

N
N

S

Cl
F

Cl

O

N
N

N

N

S

R

O

N
+

O O

13 14
15

16

17



59 
 

захисний вплив за низьких температур довкілля. За холодової травмі, коли 

тепловіддача перевищує теплопродукцію, виникає гіпотермія: організм не 

здатний виробляти достатньо тепла, необхідного для підтримання гомеостазу. 

Прогноз залежить від тяжкості гіпотермії, а якщо температура тіла занадто 

низька, розвиваються глибокі порушення нервової, серцево-судинної та 

дихальної систем, що може спричинити смерть [210].  

Відносна стабільність температури тіла гомойотермних організмів, до 

яких належать людина, ссавці та птахи, забезпечується низкою фізіологічних 

механізмів. За гострого загального охолодження втраті тепла протидіє 

звуження периферичних судин та централізація кровообігу [211], термогенез за 

рахунок скорочення скелетних м'язів [212], посилення теплопродукції 

внаслідок активації основних метаболічних процесів [213].  

Значну роль у патогенезі холодової травми відіграє запалення [214]. 

Згідно з сучасними уявленнями, основними біомішенями для терапії запалення 

та пов’язаного з ним болю є ферменти синтезу та біотрансформації 

арахідонової кислоти – PG та лейкотрієнів [215, 216]. Відома, зокрема, роль 

PGF2α  і тромбоксану А2 (TXA2), що відповідають за розвиток запальної реакції 

та ішемії тканин внаслідок посилення агрегації тромбоцитів та вазоконстрикції 

[217, 218]. PGI2 сприяє збільшенню тепловіддачі завдяки розширенню 

периферичних судин [219]. Порушення балансу між окремими ейкозаноїдами 

впливає на динаміку температури тіла в умовах холодової травми. Певною 

мірою це пояснюється впливом гіпотермії на утворення ендотеліну, PGI2 та 

TXA2. Зазначені біологічно активні речовини беруть участь у регуляції 

місцевого кровообігу, а дисбаланс між ними сприяє вазоконстрикції та 

тромбоутворенню, що порушує кровообіг та викликає ішемічне ураження [220]. 

В умовах достатньої кількості метаболічної енергії виникає гіперпіретичний 

ефект PGE2, однак при виснаженні енергетичних ресурсів за охолодження 

можуть посилюватися гіпотермічні реакції, опосередковані PGD2 [221]. 

Наприклад, у відповідь на введення певних пірогенів у щурів знижувалася 



60 
 

ректальна температура, що пов’язують з індукцією синтезу PGD2 в мозку, 

насамперед у преоптичній області.  

З огляду на участь каскаду арахідонової кислоти у патогенезі холодових 

уражень перспективним напрямком фригопротекції є його пригнічення, 

зокрема НПЗЗ [222]. Цей підхід довів свою дієвість. Ще в ранніх дослідженнях 

показано, що індометацин та інші інгібітори ЦОГ блокують продукцію PGD2 та 

запобігають розвитку гіпотермічної реакції за профілактичного введення [223]. 

Застосування ацетилсаліцилової кислоти та ібупрофену за холодових уражень 

кінцівок покращує прогноз лікування [224].  

В експерименті на моделі гострої загальної повітряної гіпотермії у мишей 

досліджено порівняльну ефективність 11 інгібіторів каскаду арахідонової 

кислоти різного механізму та селективності. Доведено фригопротекторні 

властивості ацетилсаліцилової кислоти, диклофенаку натрію, ібупрофену, 

мефенамінової кислоти, мелоксикаму, целекоксибу, еторикоксибу, 

дарбуфелону мезилату та інгібіторів каскаду арахідонової кислоти іншого 

механізму дії, таких як блокатор лейкотрієнових рецепторів монтелукаст [225, 

226, 227]. Ці дослідження свідчать, що виразність фригопротекторного ефекту 

НПЗЗ не залежить від селективності інгібування ЦОГ: найефективніше 

протидіють впливу низьких температур неселективний інгібітор ЦОГ 

диклофенак натрію та високоселективний інгібітор ЦОГ-2 еторикоксиб, під 

впливом яких тривалість життя мишей на моделі гострого загального 

охолодження зростає в середньому на 30-55%. Проте анальгетик-антипіретик 

парацетамол не чинить захисного впливу на зазначеній моделі гострої 

холодової травми [225, 226]. Отже, наявність протизапальних властивостей, як і 

здатність інгібувати каскад арахідонової кислоти, не гарантує потужного 

фригопротекторного ефекту. 

У дослідах на щурах диклофенак натрію забезпечує максимальний 

фригопротекторний ефект за інтегральним показником – антигіпотермічною 

дією [228, 229]. Поглиблені дослідження конкретизували вплив 

найпотужніших фригопротекторних НПЗЗ (диклофенаку натрію та 
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еторикоксибу) на стан ЦНС [228], перебіг стрес-реакції, стан видільної та 

серцево-судинної систем [229], системи гемостазу [230]. 

Заслуговує на докладний розгляд вплив найефективніших 

фригопротекторних НПЗЗ на стан каскаду арахідонової кислоти та 

енергетичного обміну за гострої холодової травми, що дозволяє оцінити тонкі 

механізми їхньої дії.  

В експерименті на щурах, що протягом 2 годин перебували при 

температурі повітря –18°С, з’ясовано вплив зазначних засобів на стан каскаду 

арахідонової кислоти [216]. У печінці нелікованих щурів (група контрольної 

патології) помірно зростає вміст ЦОГ-1 і дуже виразно ЦОГ-2, зменшується 

рівень PGE2 та збільшується вміст PG інших класів: PGF2α та особливо PGI2 і 

TXB2. У сироватці крові рівень ЦОГ-1, навпаки, зменшується, а зміни ЦОГ-2 

і PG подібні таким у печінці. За виразністю фригопротекторного ефекту 

диклофенак натрію дещо переважає еторикоксиб. Проте диклофенак натрію 

помірно впливає на рівень обох ізоформ ЦОГ у печінці щурів у бік 

нормалізації, помірно збільшує вміст PGE2 і зменшує PGF2α та TXB2 без 

впливу на підвищений рівень PGI2. У сироватці крові диклофенак натрію 

сприяє зменшенню вмісту ЦОГ-1 до субнормального рівня, а вплив на інші 

біомаркери подібний до такого в печінці, окрім помірного зменшення PGI2. За 

впливом на циклооксигеназний шлях арахідонового каскаду диклофенак 

натрію поступається еторикоксибу, який у печінці нормалізує ЦОГ-1, ЦОГ-2, 

PGE2, PGI2, вміст PGF2α та TXB2 виразно знижує до субнормальних значень, 

а в сироватці крові зменшує до субнормальних значень ЦОГ-1, ЦОГ-2 і PGE2, 

нормалізує PGF2α і PGI2, а також виразно знижує вміст TXB2. Еторикоксиб на 

моделі холодової травми зменшує рівень як ЦОГ-1, так і ЦОГ-2. Вміст 8-

ізопростану в печінці щурів групи контрольної патології після холодової 

експозиції значно збільшується. Диклофенак натрію помірно зменшує, а 

еторикоксиб повністю нормалізує цей біомаркер оксидативого стресу. 

Протилежна виразність впливу диклофенаку та еторикоксибу на 

циклооксигеназний шлях і на температуру тіла вказує на дисоціацію 
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протизапального та фригопротекторного ефектів. Пригнічення оксидативного 

стресу не є вирішальним для фригопротекторної активості НПЗЗ, оскільки 

слабший вплив диклофенаку на вміст 8-ізопростану не заважає максимальній 

антигіпотермічній дії [216]. 

І диклофенак натрію, і еторикоксиб запобігають порушенням 

енергетичного обміну, спричиненим впливом холоду: зменшують 

концентрацію молочної кислоти та співвідношення лактат/піруват, збільшують 

вміст пірувату та аденозинтрифосфату в печінці тварин. Проте еторикоксиб 

нормалізує вміст інтермедіатів енергетичного обміну до показників інтактних 

тварин, а диклофенак натрію поступається селективному інгібітору ЦОГ-2, 

хоча за профілактичного введення перед гострим загальним охолодженням 

ефективно запобігає гіпотермії в щурів, перевершуючи еторикоксиб [215]. Ця 

дисоціація підтверджує, що біохімічні механізми протизапальної та 

фригопротекторної дії мають спільні риси, але не співпадають.  

Таким чином, огляд даних літератури свідчить, що протизапальна та 

фригопротекторна дія НПЗЗ дисоціюють. Про це яскраво свідчить і той факт, 

що в умовах гострого загального повітряного охолодження в мишей 

диклофенак натрію зменшує ступінь гіпотермії, але майже втрачає 

протизапальну (антиексудативну) дію на моделі карагенінового набряку 

[222]. До того ж виразність запальної реакції при гіпотермії незалежно від її 

причини (перебування тварин при низькій температурі довкілля або введення 

хлорпромазину) зменшується, що показано на моделі карагенінового набряку 

лапи в щурів [231] і мишей [222]. 

Розглянуті дисоціації виразності фригопротекторного ефекту та стану 

каскаду арахідонової кислоти та енергетичного обміну свідчать на користь 

залежності захисного впливу НПЗЗ за холодової травми від багатьох 

механізмів. Можна вважати, що в них бере значну участь вплив на судинні 

реакції, що не обов’язково залежать від ЦОГ-залежних механізмів. Про це 

говорять, зокрема, результати досліджень [232, 233, 234]. Зазначені 
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дослідження переконливо доводять, зокрема, роль впливу статевих гормонів на 

холодову чутливість. 

З огляду на вищевикладені особливості впливу НПЗЗ на перебіг гострої 

холодової травми пошук фригопротекторів з-поміж сполук, що містять 

тріазоловий і/або тіадіазольний фрагмент, є перспективним. Це обумовлено їх 

протизапальною та нейропротекторною активністю, хімічною варіативністю, 

можливістю взаємодії з клітинними структурами, а також низькою 

токсичністю, що є критичним у стані гіпотермії. 

 

Висновки до розділу 1 

 

1. Проаналізувавши дані джерел літератури, можна зробити висновки, що 

сучасна медицина потребує впровадження у клінічну практику нових 

знеболювальних засобів, які переважають існуючі за ефективністю та/чи 

безпекою, оскільки відомі анальгетики повною мірою не задовольняють вимог 

практичної медицини. Це пов’язано як із складністю терапії больових 

синдромів, зокрема хронічних, так і з особливістю застосування окремих груп 

лікарських засобів (наркотичні анальгетики, парентеральні форми 

знеболювальних засобів тощо).  

2. Пошук нових анальгетиків ведеться серед різних рядів хімічних 

сполук. У цьому аспекті цікаві сполуки, що містять тріазоловий та/чи 

тіадіазольний фрагменти, оскільки відомо, що зазначеним похідним 

притаманний значний антиноцицептивний та антиексудативний ефект, який 

часто супроводжується низькою токсичністю та відсутністю ульцерогенної дії. 

Тому зазначені похідні представляють суттєвий інтерес для створення 

знеболювальних та протизапальних лікарських засобів.  

3. Враховуючи наведені дані наукової літератури, як пріоритетний 

напрямок нашої роботи обрано вивчення анальгетичної, протизапальної та 

фригопротекторної активності нових похідних 5,7-діацил-3H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, дослідження окремих аспектів їх 
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токсикичності і фамакодинаміки з метою пошуку найбільш активної сполуки як 

потенційного анальгетика, що має протизапальну та фригопротекторну дію, 

перспективного для створення на його основі нового лікарського засобу. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в публікаціях: [235]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Характеристика тест-зразків, препаратів та реактивів 

 

Як об’єкти дослідження обрано 23 нові біологічно активні сполуки, похідні 

5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину (рис. 

2.1). 
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де R = CH3, C2H5, н-C3H7. R1= H, CH3, C2H5, цикло-С6Н11, 

R2 = H, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, цикло-С6Н11, ОСН3, ОС2Н5, OCHF2, Cl, Br,        

за умови, коли R=R1=СH3, R2 не є Н. 

 

Рисунок 2.1 Загальна формула досліджуваних похідні 5,7-діацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

 

Ці сполуки синтезовано у відділі синтезу фізіологічно-активних речовин 

Державної Установи «Інститут фармакології та токсикології Національної 

Академії Медичних Наук України» (м. Київ) під керівництвом доктора 

фармацевтичних наук, професора Анатолія Михайловича Демченка.  

Хімічну будова 23 сполук, які взято у фармакологічне дослідження, 

наведено в табл. 2.1. 
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Таблиця 2.1  

Хімічна будова сполук – нових похідних похідні 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-

арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

Шифр 

сполуки 
Формула сполуку Хімічна назва 

2 3 4 

IFT_372 

N

S

N
N

NO

O  

5,7-Диацетил-6-феніл-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин 

IFT_373 

N

S

N
N

NO

O  

5,7-Дипропіоніл-6-феніл-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_247 

N

S

N
N

NO

O  

5,7-Диацетил-3-метил-6-феніл-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_371 

N

S

N
N

NO

O  

5,7-Диацетил-3-метил-6-(4
1
-толіл)-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_249 

N

S

N
N

NO

O  

5,7-Диацетил-3-метил-6-(4
1
-етилфеніл)-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_248 

N

S

N
N

NO

O

 

5,7-Диацетил-3-метил-6-(4
1
-

ізопропілфеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 
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продовження таблиці 2.1 

2 3 4 

IFT_251 

N

S

N
N

NO

OMeO  

5,7-Диацетил-3-метил-6-(4
1
-

метоксифеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_370 

N

S

N
N

NO

OCl  

5,7-Диацетил-3-метил-6-(4
1
-хлорфеніл)-

5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_253 

N

S

N
N

NO

OF
2
HCO

 

5,7-Диацетил-3-метил-6-(4
1
-

дифторметоксифеніл)-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_252 

N

S

N
N

NO

O

 

5,7-Диацетил-3-метил-6-(4
1
-

циклогексилфеніл)-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_375 

N

S

N
N

NO

O  

5,7-Диацетил-3-етил-6-феніл-5Н-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_376 

N

S

N
N

NO

O

 

5,7-Диацетил-3-циклогексил-6-феніл-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 
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продовження таблиці 2.1 

2 3 4 

IFT_250 

N

S

N
N

NO

O

 

5,7-Дипропіоніл-3-метил-6-(4
1
-

ізопропілфеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_257 

N

S

N
N

NO

O

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-феніл-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_260 

N

S

N
N

NO

O

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(4
1
-толіл)-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_255 

N

S

N
N

NO

O

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(4
1
-

етилфеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_180 

N

S

N
N

NO

O

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(4
1
-

ізопропілфеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4] тіадіазин 

IFT_258 

N

S

N
N

NO

OMeO

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(4
1
-

метоксифеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 
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закінчення таблиці 2.1 

2 3 4 

IFT_263 

N

S

N
N

NO

O

OMe
 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(3
1
-

метоксифеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_256 

N

S

N
N

NO

O

OMe

MeO

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(3
1
, 4

1
-

диметоксифеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_262 

N

S

N
N

NO

OEtO

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(4
1
-

етоксифеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_261 

N

S

N
N

NO

OCl

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(4
1
-

хлорфеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 

IFT_259 

N

S

N
N

NO

OBr

 

5,7-Дибутироніл-3-метил-6-(4
1
-

бромфеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин 

 

Допоміжні речовини та референс-препарати, що використовували в 

дослідженнях, наведено в табл.2.2. 

Препарати вводили в діапазоні терапевтичних доз, що рекомендуються 

для експериментальних досліджень згідно з вимогами Державного експертного 

центру МОЗ України з доклінічного вивчення лікарських засобів [236, 237]. 
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Таблиця 2.2 

Допоміжні речовини та референс-препарати, 

що використовували в дослідженнях 

Назва Виробник 

3-(4,5-ди-метилтіазол-2-іл)-2,5-

диметилбромід тетразолію 

«Sigma-Aldrich», США 

Tween-20 «Sigma», США 

Tween-80 «Sigma», США 

диклофенак натрію «Sigma», США 

диклофенак натрію (Вольтарен, таблетки) «Novartis», Швейцарія 

доксорубіцин «Actavis», Румунія 

кеторолак «Quimica Sintetica S.A.», Іспанія 

метамізол натрію (Анальгін) «Лекхім», Україна 

налоксон (Налоксон-ЗН) ТОВ «Здоров’я народу», Україна 

розчин карагеніну 1% «Sigma», США 

розчин оцтової кислоти 99,8%; «Sigma», США 

спирт етиловий 96,0%; АТ« Лубнифарм», Україна 

тіопентал-натрію ПАТ «Київмедпрепарат», Україна 

 

2.2 Характеристика лабораторних тварин 

 

Первинну оцінку аналгетичної та протизапальної активності 

синтезованих сполук та визначення гострої токсичності проводили на білих 

нелінійних мишах (самці та самиці) масою 20±2 г, розведення віварію ДУ 

“Інститут фармакології та токсикології” НАМН України. Інші дослідження 

(скринінг на фригопротекторні властивості, дозозалежність, оцінка 

опіоїдергічного компонента, вплив на поведінкові реакції) проводили на білих 

нелінійних мишах-самцях масою близько 30 г та білих безпородних щурах-

самцях масою 300–350 г, розведення віварію Навчально-наукового інституту 

прикладної фармації Національного фармацевтичного університету. 
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Період акліматизації тварин становив 10 діб. Перед початком 

експериментів усі тварини підлягали візуальному огляду, а за наявності 

відхилень у загальному стані тварин не включали в дослідження. Розподіл 

тварин на експериментальні групи виконувався шляхом блокової рандомізації 

за допомогою вбудованих функцій програми Microsoft Office Excel 2007. Кожна 

відібрана тварина маркувалася шляхом нанесення індивідуальних кольорових 

міток на тілі. Миші утримувались у пластмасових боксах з оцинкованою сіткою 

розміром 300×220×100 мм по 10 голів у клітці. Щурів утримували у 

пластмасових ящиках з оцинкованою сіткою розміром 500×320×200 мм по 5 

голів у клітці. Як підстилку використовували тирсу листяних дерев. Протягом 

експерименту тварини перебували в стандартних умовах (світловий режим 

складав 12 год світла та 12 год темноти, стала температура повітря на рівні +21-

22°C і вологість 55-65%). Тварин годували гранульованим комбікормом, 

фуражним зерном, хлібом, коренеплодами (буряк, морква). Корм містив усі 

необхідні поживні речовини, зокрема білки, вуглеводи, жири, вітаміни й 

мінерали. Тварин напували охолодженою кип’яченою водою ad libitum. 

Досліди виконано згідно з Директивою Європейського Союзу 2010/10/63 

EU «Про захист тварин, що використовуються в наукових цілях» (2010 р.) щодо 

експериментів на тваринах [238]. Під час усіх маніпуляцій з тваринами 

дотримувались вимог Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 р. зі змінами 

«Про захист тварин від жорстокого поводження» [239], керувалися 

положеннями «Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких 

використовують в експериментах та інших наукових цілях» » (Страсбург, 1986) 

[240], «Загальними етичними принципами експериментів на тваринах» (Київ, 

2001 р.) [241], Наказу Міністерства освіти і науки, молоді та спорту України від 

01.03.2012 р. №249 «Про затвердження Порядку проведення науковими 

установами дослідів, експериментів на тваринах» [242], а також відповідно до 

рекомендацій Державного підприємства «Державний експертний центр 

Міністерства охорони здоров'я України» [243, 244]. 
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Дослідження проводились на основі рішень Комісії з питань біоетики ДУ 

«Інститут фармакології та токсикології НАМН України» (протокол № 01/12/13 

від 26 грудня 2013 р., протокол № 01/03/25 від 26 березня 2025 р.), Комісії з 

біоетики Національного фармацевтичного університету (протокол № 12 від 10 

січня 2024 р.) та Комісії з питань етики наукових досліджень, експеримен-

тальних розробок і наукових творів ДНП «Львівський національний медичний 

університет імені Данила Галицького» (протокол № 6 від 19 травня 2025 р.  

Відповідно до мети та завдань дослідження всі експериментальні тварини 

були поділені на групи згідно з етапами дослідження (табл. 2.3).  

Таблиця 2.3 

Розподіл експериментальних тварин згідно з етапами дослідження 

№ Етап дослідження 
Кількість  

миші щурі 

1 2 3 4 

1. Оцінка аналгетичної активності похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

на моделі термічної стимуляції («гаряча пластина») 

120 - 

2. Оцінка аналгетичної активності похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

на моделі хімічної стимуляції (оцтовокислі «корчі») 

198 - 

3. Оцінка протизапального ефекту похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

на моделі карагенінового набряку 

140 - 

4. Дослідження гострої токсичності найбільш активних 

сполук похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

50 - 

5. Скринінг найбільш активних сполук похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

на фригопротекторні властивості на моделі гострого 

загального охолодження 

32 - 
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закінчення таблиці 2.3 

1 2  3 4 

6. Оцінка дозозалежності знеболювального ефекту 1-(5-

ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону 

31 - 

7. Оцінка опіоїдергічного компонента в механізмі дії 1-(5-

ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону  

32 - 

8. Вивчення впливу 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону на 

поведінкові реакції у тесті відкритого поля 

14 - 

9. Поглиблене дослідження 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону за 

критеріями впливу на температуру тіла, стан системи 

гемостазу, низку показників запального каскаду та синтази 

оксиду азоту. 

- 34 

 Всього 617 34 

 

2.3 Фармакологічні методи дослідження 

 

2.3.1 Моделювання болю, викликаного термічним фактором («гаряча 

пластина») 

 

Первинну оцінку аналгетичної активності похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-

6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину проводили на моделі 

термічної стимуляції («гаряча пластина») [245, 246] що характеризує переважно 

спінальний рівень антиноцицептивної активності. 

В експеримент у тесті «гаряча пластина», який проводили на приладі Hot 

plate (Ugo Basil, Італія), відбирали тварини (по 5 у групі), у яких латентний 

період реакції «облизування» лапки не перевищував 20 секунд. Після відбору 
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тварин зважували та маркували. Тест-речовини (досліджувана речовина та 

препарат порівняння кеторолак) вводили тваринам у тест-дозі 25 мг/кг маси 

тіла в/ш з використанням як розчинника водно-спиртової суміші (5% спирту) з 

додаванням емульгатора 5% твіну-20. Об’єм отриманої водно-спиртової 

емульсії, що вводилася тваринам, не перевищував 0,2 мл на тварину. 

Через годину кожну тварину розміщували на «гарячій пластині» приладу 

та вимірювали латентний період «облизування» лапки. Максимальний час 

перебування тварин становив 30 с, у випадку відсутності реакції мишу 

виключали з дослідження, щоб уникнути опіку [247]. Гарячу пластину очищали 

20% розчином етанолу після кожної миші [248]. Про антиноцицептивну 

активність судили за зміною латентного періоду облизування задньої лапи у 

порівнянні з вихідним значенням, тобто розраховували процент зміни до 

вихідного латентного періоду реакції в кожній групі. 

 

2.3.2 Моделювання болю, викликаного хімічним фактором (оцтовокислі 

«корчі») 

 

Первинну оцінку аналгетичної активності похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-

6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину також проводили на моделі 

вісцерального болю, що викликали хімічною стимуляцією («оцтовокислі 

«корчі») [249]. 

Досліджувані речовини та препарат порівняння (субстанція кеторолак 

“Quimica Sintetica S.A.”, Іспанія) вводили в/ш в дозі 25 мг/кг у вигляді водно-

спиртової емульсії. Контрольна група отримувала розчинник (водно-спиртова 

емульсія) в еквівалентній дозі.  

цтовокислі «корчі» моделювали шляхом в/о введення 0,6% розчину 

оцтової кислоти, який готували з льодяної оцтової кислоти (99,8%) 

безпосередньо перед початком уведення тваринам. Розчин вводили з 

розрахунку 0,1 мл/10 г маси тіла через 1 год після введення досліджуваних 

речовин. Після введення розчину оцтової кислоти тварин поміщали на паперову 
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підстилку на лабораторному столі та накривали спеціальним скляним ковпаком 

з отвором для вільного доступу повітря. Підрахунок кількості «корчів» 

(характерні рухи тварин включали скорочення та розслабленням черевних 

м’язів, витягування задніх кінцівок і прогини спини тварин) проводили з 5 по 

15 хв (час вимірювали за допомогою секундоміра) після введення розчину 

оцтової кислоти. Порівнювали число корчів у тварин дослідних (по 7 мишей у 

групі) та контрольної (10 мишей у групі) груп. Вираховували процент 

зменшення кількості "корчів" (антиноцицептивну активність) у дослідних 

групах відносно контролю за формулою 2.1 [243]. 

 

Антиноцицептивна активність (%) = ((ККк – ККд) / ККк) × 100 %,  (2.1) 

 

де: ККк – середня кількість корчів у мишей контрольної групи;              

ККд – середня кількість корчів у мишей дослідної групи.  

 

2.3.3 Моделювання ексудативного запалення (карагеніновий набряк) 

 

Первинну оцінку протизапальної активності синтезованих сполук 

проводили на моделі ексудативного запалення – карагенінового набряку [250]. 

Як препарат порівняння використовували субстанцію диклофенаку натрію 

(Sigma, США). Карагеніновий набряк моделювали шляхом субплантарного 

введення 1% розчину карагеніну в об’ємі 0,02 мл на мишу. Сполуки вводили за 

1 год до введення флогогенного агента, контрольній групі аналогічним чином 

вводили розчинник (водно-спиртова емульсія). Облік ефекту здійснювали на 

максимумі запалення, через 3 год після введення флогогенного агенту. Миші 

підлягали евтаназії шляхом дислокації шийних хребців під ефірним наркозом 

(аерозольний шлях введення). Потім на рівні гомілковостопного суглобу 

проводили ампутацію обох кінцівок (з набряком та без набряку) з подальшим 

зважуванням на торсійних вагах та розрахунком ступеню інгібування набряку 

за формулою 2.2. 
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Інгібування набряку (%) = 100 % – (Mse – Mhe)/(Msc – Mhc) × 100 %,  (2.2) 

 

де Mse – маса набряклої лапки в експерименті, Mhe – маса інтактної лапки 

в експерименті, Msc – маса набряклої лапки в контролі, Mhc – маса інтактної 

лапки в контролі. 

 

2.3.4 Моделювання гострої холодової травми  

 

Для моделювання гострого загального охолодження мишей вміщували до 

індивідуальних пластикових контейнерів об’ємом 500 см
3
 без обмеження 

рухової активності та доступу повітря. Клітки розташовували в морозильній 

камері «Nord Inter-300» з прозорою кришкою за температури –18°С. 

Реєстрували час життя тварин [251]. Методом випадкового вибору сформували 

групи сполук IFT_180 (n=6), IFT_247 (n=8), IFT_251 (n=6). Досліджувані 

сполуки вводили в/ш крізь зонд у дозі 25 мг/кг у формі водної суспензії, 

стабілізованої твіном-80, в об’ємі 0,1 мл на 10 г маси за 60 хв до холодової 

експозиції. У групі препарату порівняння (n=6) використовували диклофенак 

натрію (Вольтарен, таблетки, «Novartis», Швейцарія) – засіб із доведеною 

фригопротекторною активністю в дозі 14 мг/кг в/ш в аналогічному об’ємі [225]. 

Мишам контрольної групи (n=6) вводили еквівалентну кількість розчинника 

(носія). Визначали час життя тварин у кожній групі та відмінності щодо 

контролю (%). 

Для поглиблених досліджень модель гострої холодової травми 

відтворювали на щурах шляхом двогодинної експозиції за –18°С в 

індивідуальних пластикових пеналах об’ємом 5000 см3 [251, 252]. 

Експериментальні групи сформовано методом випадкового вибору таким 

чином: група сполуки IFT_247 (n=7) отримували її в/ш в дозі 18 мг/кг (її 

визначено шляхом перерахунку з дози мишей з урахуванням коефіцієнта 

видової стійкості [243]) у формі водної суспензії з твіном-80 в об’ємі 2 мл/кг за 



77 
 

60 хв до початку холодової експозиції; щурам групи препарату порівняння 

(n=10) вводили диклофенак натрію в дозі 7 мг/кг в/ш також у вигляді водної 

суспензії з твіном-80 в об’ємі 2 мл/кг [252, 253]; інтактний контроль (n=9) і 

контрольна патологія (n=8) – тварини отримували в/ш розчинник (носій) в 

об’ємі 2 мл/кг. Ректальну температуру щурів до та безпосередньо після 

холодової експозиції вимірювали цифровим термометром Gamma Thermo Base.  

 

2.3.5 Вивчення гострої токсичності сполук  

 

Для вивчення гострої токсичності був обраний табличний експрес-метод за 

В. Б. Прозоровським [254]. Метод ґрунтується на принципі використання 

досліджуваних сполук в дозах, які розміщені в логарифмічній шкалі з 

інтервалом 0,1. Усі можливі достовірні результати ЛД50 та їх похибки 

розраховані попередньо за допомогою програми пробіт-аналізу [255, 256]. В 

експерименті застосовували 2 тварини (миші) для дослідження 1 дози сполуки, 

заздалегідь зваживши, помітивши та оцінивши habitus animali. Досліджувані 

речовини вводили в/ш в дозах, що наведені в логарифмічній шкалі (табл. 2.4).  

 

Таблиця 2.4 

Логарифмічна шкала 

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 і т.д. 

1 1,2589 1,5848 1,9952 2,5118 3,1622 3,981 5,0118 6,3095 7,9432 10 12,589 і т.д. 

 

ЛД50 та їх середньоквадратичне відхилення при дослідженні 4 сусідніх 

використаних доз по 2 спостереження на кожну дозу визначали за допомогою 

табл. 2.5. 
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Таблиця 2.5 

ЛД50 та їх середньоквадратичне відхилення 

Послідовність 

ефектів 
Показник 

Доза, мг/кг 

2000 2500 3170 3980 5010 6310 

1 2 3 4 5 6 7 8 

0  0  1  2 
ЛД50 3090 3890 4900 6160 7760 9770 

σ 290 370 460 580 730 920 

0  0  2  1 
ЛД50 3340 4210 5310 6680 8420 10600 

σ 570 720 900 1130 1420 1790 

0  0  2  2 
ЛД50 2830 3570 4500 5660 7140 8980 

σ 230 280 350 450 560 710 

0  1  0  2 
ЛД50 3060 3860 4960 6240 7700 9690 

σ 420 520 660 830 1220 1530 

0  1  1  2 
ЛД50 2840 3570 4500 5660 7130 9000 

σ 340 430 540 680 860 1080 

0  1  2  1 
ЛД50 3060 3850 4850 6240 7700 9690 

σ 700 880 1100 1400 1750 2200 

0  1  2  2 
ЛД50 2630 3310 4170 5250 6610 8340 

σ 260 320 400 510 640 810 

0  2  1  2 
ЛД50 2420 3040 3820 4820 6070 7640 

σ 520 650 820 1040 1300 1650 

1  0  1  2 
ЛД50 2760 3480 4320 5510 6940 8700 

σ 530 680 850 1070 1350 1700 

1  0  2  2 
ЛД50 2500 3140 3950 4980 6270 7900 

σ 430 550 690 870 1090 1370 

1  1  0  2 
ЛД50 2890 3630 4580 5760 7260 9140 

σ 920 1170 1460 1740 2310 2920 

 

2.3.6 Оцінка дозозалежності знеболювального ефекту 

 

Для оцінки дозозалежності знеболювального ефекту використовували 

базову модель дослідження соматичного болю – тест «Гаряча пластина» [246]. 

Зазначена модель ґрунтується на подразненні ноцицепторів шкіри лап помірно 

гарячою пластиною (прилад Hot/Cold Plate (Bioseb, USA) при температурі 

поверхні +54°С. Реєстрували латентний період типової поведінкової відповіді 

на ноцицептивну стимуляцію – облизування задньої лапи, що є найбільш 

специфічним маркером больових почуттів [246, 257]. Перебування мишей на 
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гарячій пластині обмежували 60 с з метою уникнення опіку. Якщо протягом 

цього часу реакція була відсутня, вважали, що латентний період дорівнює 60 с. 

Також враховували кількість тварин з іншими стандартними для цього тесту 

поведінковими патернами (клімбінг, стрибки). 

Оцінку дозозалежності знеболювального ефекту проводили після 

визначення вихідного латентного періоду мишам в/ш вводили сполуку-лідер 

IFT_247 в дозах 5; 15; 25 і 35 мг/кг у вигляді водної суспензії, стабілізованої 

твіном-80, в об’ємі 0,1 мл на 10 г маси. Через 60 хв повторювали визначення 

латентного періоду. Контрольним тваринам уводили в/ш еквівалентну кількість 

води. 

 

2.3.7 Визначення опіоїдергічної складової в механізмі дії  

 

Можливу участь опіоїдергічного механізму в аналгетичній дії сполуки 

IFT_247 визначали у максимально ефективній дозі. Для цього тваринам після 

визначення вихідного латентного періоду у тесті «Гаряча пластина» вводили 

конкурентний блокатор опіоїдних рецепторів налоксон (Налоксон-ЗН, ТОВ 

“Здоров’я народу”, Україна) в/о в дозі 5 мг/кг [258] за 30 хв до досліджуваної 

сполуки, а через 60 хв після її введення повторно вимірювали ЛП.  

Як препарат порівняння в цих дослідах використовували метамізол 

натрію, для якого доведено наявність опіоїдергічної ланки механізму дії. Цей 

анальгетик здійснює знеболювальну дію за участі кількох механізмів, з-поміж 

яких найкраще досліджено інгібування ЦОГ, уповільнення активації L-

аргініну/NO/cGMP/K
+
-каналу на периферії та в спинному мозку, активація 

низхідної гальмівної системи контролю болю, взаємодія з глутаматергічною 

системою та вивільнення ендогенних опіоїдних пептидів [259]. Метамізол 

натрію (Анальгін, «Лекхім», Харків) вводили в/о в дозі 500 мг/кг у вигляді 

водного розчину в об’ємі 0,1 мл на 10 г маси.  

Частині мишей за 30 хв. до метамізолу вводили налоксон як описано 

вище. Контрольним тваринам у цьому експерименті в/о вводили розчинник 



80 
 

(ізотонічний розчин NaCl в еквівалентному об’ємі). Додатково визначали 

кількість мишей з певними проявами реакцій під час латентного періоду 

облизування лапи (стрибки, клімбінг). 

  

2.3.8 Дослідження поведінкових реакцій в тесті «відкрите поле» 

 

Поведінкові реакції (локомоторну активність, орієнтовно-дослідницьку 

діяльність та емоційну сферу) досліджували в тесті «відкрите поле» [243]. 

Сполуку IFT_247 вводили мишам в/ш в дозі 25 мг/кг, як описано вище, 

одноразово (контрольним тваринам воду в аналогічному об’ємі).  

Через 1 год. тварин розміщували в центрі освітленого пристрою, що являє 

собою обмежений бортами майданчик із 16 квадратами 5×5 см, у середині яких 

наявні отвори діаметром 1,5 см.  

Протягом 3 хв оцінювали локомоторну активність за кількістю 

перетнутих квадратів, орієнтовно-дослідницьку діяльність за кількістю 

вертикальних стійок та обстежених отворів, а емоційний стан та його 

вегетативний супровід – за кількістю фекальних болюсів, уринацій та актів 

грумінгу. Додатково розраховували суми показників орієнтовно-дослідницької 

активності, вегетативного супроводу емоційних реакцій та суму всіх видів 

активності. 

 

2.4 Біохімічні та гемостазіологічні методи дослідження  

 

Через 5-10 хв після завершення холодової експозиції щурів піддавали 

евтаназії під загальною анестезією тіопенталом-натрію (40 мг/кг) та отримували 

кров шляхом декапітації, що забезпечує швидке припинення життєвих функцій 

та мінімізує вплив стресових факторів на біохімічні показники. 

Негайно після декапітації кров збирали безпосередньо з місця рани у 

підготовлені пробірки. Для отримання плазми крові використовували пробірки, 

попередньо заповнені антикоагулянтом - етилендіамінтетраоцтова кислота 



81 
 

(ЕДТА), їх кілька разів акуратно інвертували для рівномірного розподілу 

антикоагулянта. Для отримання сироватки використовували пробірки без 

антикоагулянту. 

Плазму отримували шляхом центрифугування при 3000 об/хв протягом 

15 хвилин при кімнатній температурі. Після центрифугування плазма 

знаходиться у верхній частині, яку обережно відбирали в мікропробірки 

Еппендорф 2,0 мл та до проведення досліджень зберігали за температури           

–20°С. 

Пробірки зі зразками крові без антикоагулянту залишали при кімнатній 

температурі на 20-30 хв для повного згортання крові. Після утворення згустків 

пробірки центрифугували при 3000 об/хв протягом 15 хв. Після 

центрифугування сироватка залишалася у верхній частині пробірки. Її 

обережно відбирали в мікропробірки Еппендорф 2,0 мл та до проведення 

досліджень зберігали при температурі –20°С. 

У плазмі визначали протромбіновий час (ПЧ), тромбіновий час (ТЧ), 

активований частковий протромбіновий час (АЧТЧ), фібриноген; 

використовували набори BioSystem S.A. (Іспанія).  

У сироватці крові вимірювали залишкову кількість щурячого 

протромбіну, тромбіну, фібриногену, а також D-димер методом 

імуноферментного аналізу за допомогою видоспецифічних наборів: Rat 

Prothrombin ELISA Kit, Rat TM (Thrombin) ELISA Kit, Rat FG (Fibrinogen) 

ELISA Kit, Rat D-Dimer, D2D ELISA Kit (MyBioSource, США). 

У щурів вилучали печінку та заморожували її рідким азотом, зберігаючи 

до аналізу в морозильній камері за –70°С.  

У гомогенаті печінки визначали імуноензиматичними методами вміст 

низки маркерів запалення: 5-ліпоксигеназу (5-ЛОГ), лейкотриєн В4 та тотальні 

лейкотриєни; низку інтерлейкінів: IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10; TNF-α; синтазу 

оксиду азоту (NOS). Використовували видоспецифічні набори: Rat 5-

lipoxygenase (5-LO) ELISA Kit, Rat Leucotriene B4 (LTB4) ELISA Kit 

(Competitive ELISA), Rat Total Leucotriene (LT) ELISA Kit (Competitive ELISA), 
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Rat Interleukin 1 Beta (IL1b) ELISA Kit, Rat Interleukin 4 (IL4) ELISA Kit, High 

Sensitivity Rat Interleukin 6 (IL6) ELISA Kit, Rat Interleukin 10 (IL10) ELISA Kit, 

Rat TNF alpha PicoKine ELISA Kit, Rat Nitric Oxide Synthase (NOS) PicoKine 

ELISA Kit виробництва MyBioSource (США). 

Усі дослідження проведенні імуноферментним методом за 

видоспецифічними наборами проводили у повній відповідності до інструкцій 

фірми-виробника. Детекцію проводили на приладі LAB Analyt M201 Microplate 

Reader за довжини хвилі 450 нм (диференційний фільтр – 630 нм). 

 

2.5 Методи дослідження in silico та in vitro 

 

2.5.1 Методика проведення віртуального скринінгу 

 

Для біоінформатичного передбачення активності молекул 

використовували веб-інструмент SwissTargetPrediction 

(www.swisstargetprediction.ch), що не потребує установки програмного 

забезпечення. Метою цього дослідження є прогнозування найімовірніших 

білкових мішеней малих молекул [260]. Прогнози базуються на принципі 

подібності шляхом зворотного скринінгу та виконуються шляхом пошуку 

подібних молекул у 2D та 3D у з бібліотекою з 37 000 відомих активних 

речовин більш ніж 3000 білків трьох різних видів. [261]. 

Система порівнює досліджувану молекулу з великою базою даних 

відомих біоактивних сполук (ChEMBL). Подібність розраховується як: 2D-

подібність (на основі бітуваних хімічних відбитків), 3D-подібність (просторове 

порівняння молекулярних форм і електронної густини та комбінування цих 

параметрів (комбінуються для підвищення точності передбачення). 

Результат передбачення полягає у тому, що кожній мішені присвоюється 

ймовірність зв’язування та виводиться список найімовірніших білкових 

мішеней для введеної сполуки. Використовували топ-25 найбільш пов’язаних зі 
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сполукою мішеней із зазначенням ID та значень активності. Результати 

експортувалися у вигляді діаграми та таблиці для кожної сполуки окремо. 

 

2.5.2 Методика проведення молекулярного докінгу 

 

Для визначення можливого механізму дії досліджуваних сполук 

використали техніку молекулярного докінгу. Симуляцію in silico здійснювали з 

використанням програми AutoDock Vina v.1.2.0. [118] Як цільові ферменти для 

тестування вибрали Циклооксигеназу-1 (ЦОГ-1, PDB код 5WBE), 

Циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2, PDB код 3LN1), 5-Ліпоксигеназу (5-ЛОГ, PDB код 

3V92) і 5-Ліпоксигеназо активуючий протеїн (ЛОАП, PDB код 6VGI). 

Рентгенівські спектри вибраних ензимів завантажені з Protein Data Bank 

(https://www.rcsb.org/). Перед проведенням докінгу здійснили генерацію 3D 

моделей сполук за допомогою програмного пакету Avogadro [262]. 

Оптимізацію структур проводили методом молекулярної механіки MMFF94 з 

кількістю циклів 10000 [263]. Для більш якісної симуляції параметр 

exhaustiveness для AutoDock Vina змінили зі стандартного значення 8 на 32. 

Підготовкa ензимів до докінгу виконана за допомогою програмного пакету 

AutoDock Tool 1.5.6. Валідація вибраних параметрів та програмного 

забезпечення проводилася шляхом ре-докінгy вихідних лігандів зі 

рентгенівських спектрів вибраних ферментів та порівнянням фактичного та 

передбаченого положень лігандів всередині алостеричних центрів. Тільки для 

5-ЛОГ був використаний лікарський засіб лікофелон як відомий інгібітор 5-

ЛОГ [264]. Оцінку аффіності до вибраних ензимів здійснювали шляхом 

порівняння з енергією зв’язування нативних лігандів. Також для більш чіткої 

оцінки протизапальної активності для докінгу в якості референтної сполуки 

використали Кеторолак, оскільки даний лікарський засіб використовувався для 

порівняння в біологічній частині дослідження. 

 

https://www.rcsb.org/
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2.5.3 Вивчення цитотоксичної дії in vitro на клітини різного 

тканинного походження за допомогою МТТ-тесту 

 

Використано такі лінії клітин: HEK293T – трансформовані клітини нирки 

ембріона людини та J774.2 – макрофаги миші. Клітини культивували в 

модифікованому середовищі Ігла, модифікованому Дульбекко (DMEM) із 2 мМ 

глютаміну та 10% фетальної бичачої сироватки (FBS) за 37ºС при 95% 

вологості. При досягненні конфлюенту клітини лінії НЕК293Т клітини 

від’єднували від поверхні флакону через трипсинізацію. Для цього промивали 

клітини фосфатно-сольовим розчином (PBS), щоб повністю видалити залишки 

сироватки. Додавали 1 мл теплого (37°C) розчину трипсину/ЕДТА (0,05% : 

0,02% у PBS), щоб покрити поверхню з клітинами. Інкубували посудину при 

37°C (у термостаті) до 2 хв, поки клітини не почнуть відшаровуватись, що 

контролювали обережним постукуванням по стінці флакона або переглядом під 

мікроскопом. Додавали середовище з сироваткою (DMEM + 2 мМ глютаміну + 

10% FBS), щоб зупинити дію трипсину. Клітини лінії J774.2 від’єднували від 

поверхні флакону через її промивання струменем культувального середовища. 

Клітини переносили у пробірку, центрифугували протягом 3–5 хв при 1000 

об/хв, після чого ресуспендували клітини у свіжому середовищі [265]. Якість 

культури клітин (кількість живих та мертвих клітин) оцінювали методом 

забарвлення клітин трипановим синім (кінцева концентрація барвника 0,1%). 

Кількість живих (не зафарбованих) і мертвих (зафарбованих) клітин 

підраховували в камері Нейбауера [265] за допомогою світлового мікроскопу. 

Клітини досліджуваних ліній висівали у кількості 5000 клітин / 100 мкл у 

лунку 96-лункового планшета та інкубували у повноцінному середовищі 

(DMEM + 2 мМ глютаміну + 10% FBS) протягом ночі, щоб клітини 

прикріпилися до поверхні. Наступного дня відбирали середовище і до клітин 

додавали нове середовище (100 мкл), що містило відповідні концентрації 

досліджуваних речовин (1, 10, 25, 50, 100, 250 і 500 мкМ) упродовж 72 год. За 3 

год до завершення періоду інкубації в середовище додавали MTT-реагент, 3-
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(4,5-ди-метилтіазол-2-іл)-2,5-диметилбромід тетразолію (Sigma-Aldrich, США), 

у кінцевій концентрації 500 мкг/мл. Проводимо інкубацію клітин з МТТ після 

цього упродовж 1-3 год в лунки додавали 100 мкл диметилсульфоксиду 

(ДМСО) для розчинення кристалів формазану, які утворилися внаслідок 

відновлення МТТ-реагенту живими клітинами. Концентрацію формазану в 

лунках визначали фотометрично на апараті «Plate Reader BioTek» (США) за 

оптичним поглинанням при 490 нм. Кількість живих клітин визначали у 

частках відносно контролю [266]. Як позитивний контроль використовували 

Доксорубіцин (Actavis, Румунія). Досліди МТТ повторювали тричі з трьома 

паралельними експериментами у кожному варіанті.  

 

2.6 Статистичні методи 

 

Результати обробляли за допомоги програми STATISTICA 10.0 (StatSoft 

Inc., США). Результати наводили як середні арифметичні зі стандартними 

помилками (M±m), а також як медіани з 25% і 75% процентилями (Me [Q25; 

Q75]). Нормальність розподілу визначали за критерієм Шапіро-Уилка (W). 

Статистичну значущість змін всередині групи в динаміці всередині групи 

визначали за парним критерієм Вілкоксона, міжгрупові відмінності – за t-

критерієм Ст’юдента за нормального розподілу та за критерієм Мана-Вітні за 

його відсутності, а у випадку обліку показників в альтернативній формі 

(наявність або відсутність певної ознаки) – за кутовим перетворенням Фішера. 

Відмінності вважали статистично значущими при р<0,05 [267]. 

Графіки будували за допомогою програми GraphPad Prism (версія 9). 

Кожна точка графіків, наведених на рисунках, та ордината діаграм відповідає 

середньому значенню “М”, розрахованому за результатами трьох вимірювань в 

одному з кількох однотипних експериментів. 

Усі використані у роботі одиниці вимірювання та параметри наведені у 

відповідності до міжнародної системи одиниць. 
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Висновки до розділу 2  

 

Виходячи з мети, завдань, предмету, об’єктів наукового дослідження 

розроблено його етапність, що складалась із взаємопов’язаних послідовних 

етапів, забезпечених методами дослідження. Це дозволило опрацювати 

отримані результати та сформувати висновки. 
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РОЗДІЛ 3 

СКРИНІНГ НОВИХ ПОХІДНИХ 5,7-ДІАЦИЛ-3-H(АЛКІЛ)-6-АРИЛ-5Н-

[1,2,4]ТРИАЗОЛО[3,4-b][1,3,4]ТІАДІАЗИНУ НА АНАЛГЕТИЧНУ 

ТА ПРОТИЗАПАЛЬНУ АКТИВНОСТІ 

 

Сполуки, що містять тріазоловий та/чи тіадіазоліновий фрагмент 

представляють суттєвий інтерес, оскільки таким похідним притаманний 

суттєвий антиноцицептивний та антиексудативний ефект, що часто 

супроводжується низькою токсичністю, відсутністю ульцерогенної дії [179]. 

Тому нові похідні 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазинів є досить перспективними класом гетероциклічних сполук 

для створення нових високоефективних та безпечних знеболювальних та 

протизапальних засобів.  

Метою цього етапу дослідження було провести скринінгову оцінку 

аналгетичної та протизапальної активності серед похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів з подальшою 

експериментальною верифікацією отриманих даних  

 

3.1 Прогноз аналгетичної та протизапальної активності серед 

похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазинів (віртуальний скринінг) 

 

У процесі створення нових препаратів широко використовуються різні 

методи прогнозу фармакологічного спектру хімічних сполук. Одним з 

ефективних інструментів для первинної оцінки потенційних біологічно 

активних сполук є онлайн-ресурс SwissTargetPrediction [260]. Цей веб-сайт 

дозволяє прогнозувати найбільш імовірні макромолекулярні мішені для «малих 

молекул», які вважаються біоактивними. Прогноз ґрунтується на поєднанні 2D і 

3D подібності з бібліотекою з 37 000 відомих активних речовин більш ніж 3000 
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білків трьох різних видів [261]. Також слід зазначити, що цей метод є відносно 

швидким та простим у користуванні. 

Біоінформатичне передбачення особливостей біологічної активності 

нових похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину засвідчило ймовірність широкого фармакологічного спектру 

та мультитаргетності досліджуваних сполук, що може бути пов'язаним з 

впливом на різні рецепторні та ферментні системи організму (табл. 3.1).  

 

Таблиця 3.1 

Результати віртуального скринінгу 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на основі онлайн-ресурсу 

SwissTargetPrediction 

Сполука Потенційна біомішень 

1 2 

IFT_372 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

 метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K (CTSK)  

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2)  

фосфодіестераза типу 10A (PDE10A) 

IFT_373 

аденозинові рецептори A1 і A2A ADORA1, ADORA2A  

метаботропний глутаматного рецептор 5 (GRM5) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO)  

катепсин K (CTSK)  

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

IFT_247 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

 метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K (CTSK)  

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2)  

фосфодіестераза типу 10A (PDE10A) 

IFT_371 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

канабіоїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A)  

катепсин K, S і L (CTSK, CTSS, CTSL)  

епоксидгідролаза 2 (EPHX2) 

IFT_249 

аденозинові рецептори A1 (ADORA1) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2)  

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO)  

катепсин K (CTSK) 
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продовження таблиці 3.1 

1 2 

IFT_248 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

моноаміноксидаза B (MAOB) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

фосфодіестераза типу 10A (PDE10A) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K (CTSK) 

IFT_251 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

аденозиновий рецептор A1 (ADORA1) 

моноаміноксидаза B (MAOB) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

фосфодіестераза типу 10A (PDE10A) 

канабіноїдні рецептори 1 (CNR1) 

моноаміноксидаза А (MAOА) 

IFT_370 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K (CTSK) 

канабіноїдні рецептори 1 (CNR1) 

фосфодіестераза типу 10A (PDE10A) 

IFT_250 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

прогестероновий рецептор (PGR) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

моноаміноксидаза B (MAOB) 

канабіоїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K і S (CTSK, CTSS) 

фосфодіестераза типу 5А (PDE5A) 

моноаміноксидаза А (MAOА) 

IFT_253 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

фосфодіестераза 4D (PDE4D) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

фосфодіестераза типу 10A (PDE10A) 

IFT_252 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

моноаміноксидаза B (MAOB) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

канабіоїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

епоксидгідролаза 2 (EPHX2) 

IFT_375 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

канабіноїдні рецептори 2 (CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K (CTSK) 

епоксидгідролаза 2 (EPHX2) 
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продовження таблиці 3.1 

1 2 

IFT_376 

аденозинові рецептори A1 (ADORA1) 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K (CTSK) 

епоксидгідролаза 2 (EPHX2) 

IFT_257 

аденозинові рецептори A1 (ADORA1) 

прогестероновий рецептор (PGR) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K (CTSK) 

епоксидгідролаза 2 (EPHX2) 

фосфодіестераза типу 5А (PDE5A) 

IFT_260 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K і S (CTSK, CTSS) 

фосфодіестераза типу 5А (PDE5A) 

IFT_255 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

канабіоїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K, S, L (CTSK, CTSS, CTSL) 

епоксидгідролаза 2 (EPHX2) 

фосфодіестераза типу 5А (PDE5A) 

IFT_180 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

прогестероновий рецептор (PGR) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K, S, L (CTSK, CTSS, CTSL) 

епоксидгідролаза 2 (EPHX2 

IFT_256 

аденозинові рецептори A1 (ADORA1) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

канабіоїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

IFT_262 

аденозинові рецептори A1 (ADORA1) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

Катепсин K, S (CTSK, CTSS) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 
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закінчення таблиці 3.1 

1 2 

IFT_258 

аденозинові рецептори A1 (ADORA1) 

трансієнтний рецептор потенціалу ваніліної 1 (TRPV1) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

катепсин K, S (CTSK, CTSS) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

IFT_259 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

прогестероновий рецептор (PGR) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

катепсин K (CTSK) 

моноаміноксидаза А (MAOА) 

IFT_263 

аденозинові рецептори A1 (ADORA1) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

моноаміноксидаза B (MAOB) 

фосфодіестераза типу 10A і 5А (PDE10A, PDE5A) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

епоксидгідролаза 2 (EPHX2) 

IFT_261 

аденозинові рецептори A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A) 

прогестероновий рецептор (PGR) 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5) 

канабіноїдні рецептори 1 і 2 (CNR1, CNR2) 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO) 

катепсин K (CTSK) 

моноаміноксидаза А (MAOА) 

фосфодіестераза типу 5А (PDE5A) 

 

Як видно з таблиці 3.1, для сполук прогнозується практично однакові 

біологічні мішені, що пояснюється структурною близькістю досліджуваних 

похідних. Так, аналгетична і протизапальна активність 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-

арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів може бути пов’язана з 

афінітетом до аденозинових рецепторів A1 і A2A (ADORA1, ADORA2A). 

Вважається, що аденозинові рецептори A1 і A2A регулюють потребу міокарда в 

кисні та посилюють коронарну циркуляцію шляхом розширення судин. Крім 

того, рецептор A2A може пригнічувати імунні клітини, тим самим захищаючи 

тканини від запалення [268]. Рецептор A2A також експресується в гловному 

мозку, де він відіграє важливу роль у регуляції вивільнення глутамату та 
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дофаміну, що робить його потенційною терапевтичною мішенню для лікування 

таких станів, як безсоння, біль, депресія та хвороба Паркінсона [269].  

Наступною ланкою впливу досліджуваних сполук імовірно є 

метаботропний глутаматний рецептор 5 (GRM5), афінітет до якого 

прогнозується практично для всіх похідних. Метаботропний глутаматний 

рецептор 5 є збуджувальним Gq-зв’язаним g-білокспряженим рецептором [270], 

що переважно експресується на постсинаптичних ділянках нейронів [271]. 

Кодований однойменним геном GRM5. L-Глутамінова ксилота є основним 

збуджувальним нейромедіатором у центральній нервовій системі та активує як 

іонотропні, так і метаботропні рецептори глутамату. Глутаматергічна 

нейротрансмісія бере участь у більшості аспектів нормального функціонування 

мозку і може бути порушена при багатьох його патологічних станах. Було 

проведено широке дослідження ролі метаботропного глутаматного рецептора 5 

у психологічних розладах, таких як залежність [272] і тривога [273]. Нові 

дослідження переконливо вказують на те, що mGluR5 відіграє безпосередню 

роль у патогенезі алкогольних розладів у людей, демонструючи безпосередню 

участь у розвитку поведінкової сенсибілізації до етанолу на тваринних моделях. 

Крім зазначених біомішеней, цілком імовірним є вплив похідних 5,7-

диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на 

транслокаційний білок 18 кДа (TSPO), який останнім часом став популярною 

біомішенню для дизайну потенцйіних лікарських засобів, в тому числі з 

протизапальною дією. Транслокаторний білок (TSPO) вперше він був описаний 

як периферичний бензодіазепіновий рецептор і вторинний сайт зв’язування 

діазепаму, але подальші дослідження виявили, що рецептор експресується у 

всьому тілі та мозку [274]. Було виявлено, що фармакологічна активація TSPO є 

потужним стимулятором біосинтезу стероїдів [275, 276], зокрема 

нейроактивних стероїдів у мозку (наприклад алопрегнанолон), що мають 

анксіолітичні властивості [277]. Таким чином, ліганди TSPO вважаються 

корисними як потенційні анксіолітики, що можуть мати менше побічних 

ефектів, пов’язаних із залежністю, ніж традиційні препарати бензодіазепінового 
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типу [278]. Крім того, для транслокаційного білка 18 кДа (TSPO) встановлено 

різноманітні впливи на імунні клітини, зокрема модуляцію окиснювальних 

вибухів нейтрофілами та макрофагами, інгібування проліферації лімфоїдних 

клітин і секрецію цитокінів макрофагами [279, 280]. Експресія TSPO також 

пов’язана із запальними реакціями, що виникають після ішемічно-

реперфузійного ушкодження, після геморагічного ушкодження мозку [281] і 

при деяких нейродегенеративних захворюваннях. 

Фармакологічний потенціал досліджуваних гетероциклічних сполук може 

бути пов’язаний із тропністю до катепсину K (CTSK). Катепсин К є протеазою, 

яка характеризується високою специфічністю до кінінів, що беруть участь у 

резорбції кісткової тканини. Здатність ферменту катаболізувати еластин, 

колаген і желатин дозволяє йому руйнувати кістки і хрящі. Ця катаболічна 

активність також частково відповідає за втрату еластичності легень за 

емфіземи. Інгібітори катепсину К демонструють суттєвий потенціал у лікуванні 

остеопорозу [282]. Експресія катепсину К стимулюється запальними 

цитокінами, які вивільняються після пошкодження тканин. 

Одним з найбільш цікавих результатів віртуального скринінгу є 

потенційний неспецифічний афінітет похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів до канабіноїдних рецепторів 1 і 2 

(CNR1, CNR2). Відомо, що канабіноїдний рецептор 1 (CNR1) клінічно є 

прямою мішенню ліків для фармакотерапії болю, епілепсії та ожиріння [283]. 

Функція рецептора CB1 пов’язана з психічними, неврологічними та 

нейродегенеративними розладами (хвороба Хантінгтона, розсіяний склероз і 

хвороба Альцгеймера). Канабіноїдні рецептори CNR2 можуть мати можливу 

терапевтичну роль у лікуванні нейродегенеративних розладів, таких як хвороба 

Альцгеймера. Зокрема, агоніст CB2 JWH-015 спонукає макрофаги видаляти 

природний бета-амілоїдний білок із заморожених тканин людини [284]. У 

пацієнтів із хворобою Альцгеймера бета-амілоїдні білки утворюють агрегати, 

відомі як сенільні бляшки, що порушують нервову функцію [285]. 
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Таким чином, результати віртуального скринінгу дозволяють окреслити 

можливі напрямки дослідження 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів методами молекулярної біології для 

обґрунтування їх потенціалу як потенційних анальгетичних та протизапальних 

засобів з оригінальним механізмом дії. Типовий спектр потенційного афінітету 

сполук-хітів IFT_180, IFT_247, IFT_251, IFT_252 та IFT_257 до ензимів та 

біосистем представлено на рис. 3.1-.3.5. 

 

 

Рисунок 3.1 Топ-25 найбільш пов’язаних з IFT_180 мішеней, отриманих 

за допомогою онлайн-інструмента SwissTargetPrediction 

Target Common name Uniprot ID ChEMBL ID Target Class Probability*
Known actives 

(3D/2D)

Cannabinoid receptor 1 CNR1 P21554 CHEMBL218 Family A G protein-coupled receptor 0 1190 /  0     

Cannabinoid receptor 2 CNR2 P34972 CHEMBL253 Family A G protein-coupled receptor 0 1071 /  0     

Phosphodiesterase 10A   (by homology) PDE10A Q9Y233 CHEMBL4409 Phosphodiesterase 0 801 /  0     

Metabotropic glutamate receptor 5 GRM5 P41594 CHEMBL3227 Family C G protein-coupled receptor 0 721 /  0     

MAP kinase p38 alpha MAPK14 Q16539 CHEMBL260 Kinase 0 617 /  0     

Adenosine A1 receptor   (by homology) ADORA1 P30542 CHEMBL226 Family A G protein-coupled receptor 0 550 /  0     

Translocator protein   (by homology) TSPO P30536 CHEMBL5742 Membrane receptor 0 530 /  0     

11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1 HSD11B1 P28845 CHEMBL4235 Enzyme 0 405 /  0     

Adenosine A2a receptor   (by homology) ADORA2A P29274 CHEMBL251 Family A G protein-coupled receptor 0 379 /  0     

Adenosine A3 receptor ADORA3 P0DMS8 CHEMBL256 Family A G protein-coupled receptor 0 354 /  0     

Melatonin receptor 1A MTNR1A P48039 CHEMBL1945 Family A G protein-coupled receptor 0 303 /  0     

Monoamine oxidase B MAOB P27338 CHEMBL2039 Oxidoreductase 0 290 /  0     

Protein farnesyltransferase FNTA FNTB P49354 P49356CHEMBL2094108Enzyme 0 283 /  0     

Cathepsin K CTSK P43235 CHEMBL268 Protease 0 282 /  0     

Epoxide hydratase EPHX2 P34913 CHEMBL2409 Protease 0 273 /  0     

Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic IDH1 O75874 CHEMBL2007625Enzyme 0 256 /  0     

Vanilloid receptor TRPV1 Q8NER1 CHEMBL4794 Voltage-gated ion channel 0 230 /  0     

Neuropeptide Y receptor type 5 NPY5R Q15761 CHEMBL4561 Family A G protein-coupled receptor 0 221 /  0     

Glucocorticoid receptor NR3C1 P04150 CHEMBL2034 Nuclear receptor 0 216 /  0     

Phosphodiesterase 5A PDE5A O76074 CHEMBL1827 Phosphodiesterase 0 211 /  0     

Gamma-secretase PSEN2 PSENEN NCSTN APH1A PSEN1 APH1BP49810 Q9NZ42 Q92542 Q96BI3 P49768 Q8WW43CHEMBL2094135Protease 0 209 /  0     

Cathepsin S CTSS P25774 CHEMBL2954 Protease 0 209 /  0     

Corticotropin releasing factor receptor 1 CRHR1 P34998 CHEMBL1800 Family B G protein-coupled receptor 0 200 /  0     

Progesterone receptor PGR P06401 CHEMBL208 Nuclear receptor 0 182 /  0     

Cathepsin L CTSL P07711 CHEMBL3837 Protease 0 175 /  0     
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Рисунок 3.2 Топ-25 найбільш пов’язаних з IFT_247 мішеней, отриманих 

за допомогою онлайн-інструмента SwissTargetPrediction. 

 

Аналіз результатів прогнозу потенційних мішеней для нових 

досліджуваних молекул на основі структурної подібності до відомих активних 

сполук отриманих за допомогою онлайн-сервісу SwissTargetPrediction 

засвідчив, що жодна з досліджуваних сполук немає активних сполук у 2D-базі. 

Саме це вказує на те, що для простої 2D-структурної подібності (плоска хімічна 

будова) не знайдено аналогів, а молекули мають унікальну хімічну будову, яка 

не збігається з відомими молекулами. 

Target Common name Uniprot ID ChEMBL ID Target Class Probability*
Known actives 

(3D/2D)

Melatonin receptor 1A MTNR1A P48039 CHEMBL1945 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 349 /  0     

Metabotropic glutamate receptor 5   (by homology)GRM5 P41594 CHEMBL3227 Family C G protein-coupled receptor 0,111501865 300 /  0     

Epidermal growth factor receptor erbB1 EGFR P00533 CHEMBL203 Kinase 0,111501865 292 /  0     

Melatonin receptor 1B MTNR1B P49286 CHEMBL1946 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 289 /  0     

Orexin receptor 2 HCRTR2 O43614 CHEMBL4792 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 272 /  0     

11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1 HSD11B1 P28845 CHEMBL4235 Enzyme 0,111501865 242 /  0     

Orexin receptor 1 HCRTR1 O43613 CHEMBL5113 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 212 /  0     

Translocator protein TSPO P30536 CHEMBL5742 Membrane receptor 0,111501865 188 /  0     

Adenosine A1 receptor ADORA1 P30542 CHEMBL226 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 185 /  0     

Glycogen synthase kinase-3 beta GSK3B P49841 CHEMBL262 Kinase 0,111501865 184 /  0     

P2X purinoceptor 7 P2RX7 Q99572 CHEMBL4805 Ligand-gated ion channel 0,111501865 182 /  0     

Poly [ADP-ribose] polymerase-1 PARP1 P09874 CHEMBL3105 Enzyme 0,111501865 170 /  0     

Tyrosine-protein kinase JAK2 JAK2 O60674 CHEMBL2971 Kinase 0,111501865 168 /  0     

Cannabinoid receptor 1 CNR1 P21554 CHEMBL218 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 166 /  0     

Cathepsin K CTSK P43235 CHEMBL268 Protease 0,111501865 162 /  0     

Adenosine A2a receptor ADORA2A P29274 CHEMBL251 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 160 /  0     

Cannabinoid receptor 2 CNR2 P34972 CHEMBL253 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 148 /  0     

Carbonic anhydrase II CA2 P00918 CHEMBL205 Lyase 0,111501865 141 /  0     

Carbonic anhydrase IX CA9 Q16790 CHEMBL3594 Lyase 0,111501865 134 /  0     

Carbonic anhydrase I CA1 P00915 CHEMBL261 Lyase 0,111501865 121 /  0     

Phosphodiesterase 10A PDE10A Q9Y233 CHEMBL4409 Phosphodiesterase 0,111501865 118 /  0     

Carbonic anhydrase XII CA12 O43570 CHEMBL3242 Lyase 0,111501865 114 /  0     

c-Jun N-terminal kinase 1 MAPK8 P45983 CHEMBL2276 Kinase 0,111501865 109 /  0     

Muscarinic acetylcholine receptor M1   (by homology)CHRM1 P11229 CHEMBL216 Family A G protein-coupled receptor 0,111501865 106 /  0     

Cytochrome P450 11B2 CYP11B2 P19099 CHEMBL2722 Cytochrome P450 0,111501865 99 /  0     
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Рисунок 3.3 Топ-25 найбільш пов’язаних з IFT_251 мішеней, отриманих 

за допомогою онлайн-інструмента SwissTargetPrediction. 

 

Кількість активних сполук у 3D-базі коливається від 106 до 1704, що 

вказує на те, що велика кількість відомих лігандів має спорідненість з 

конкретною мішенню. 

 

Target Common name Uniprot ID ChEMBL ID Target Class Probability*
Known actives 

(3D/2D)

Melatonin receptor 1A MTNR1A P48039 CHEMBL1945 Family A G protein-coupled receptor 0,104671941 539 /  0     

Melatonin receptor 1B MTNR1B P49286 CHEMBL1946 Family A G protein-coupled receptor 0,104671941 463 /  0     

Cytochrome P450 19A1 CYP19A1 P11511 CHEMBL1978 Cytochrome P450 0,104671941 439 /  0     

Epidermal growth factor receptor erbB1 EGFR P00533 CHEMBL203 Kinase 0,104671941 432 /  0     

Monoamine oxidase B MAOB P27338 CHEMBL2039 Oxidoreductase 0,104671941 370 /  0     

Vascular endothelial growth factor receptor 2 KDR P35968 CHEMBL279 Kinase 0,104671941 343 /  0     

Glycogen synthase kinase-3 beta GSK3B P49841 CHEMBL262 Kinase 0,104671941 340 /  0     

Phosphodiesterase 10A PDE10A Q9Y233 CHEMBL4409 Phosphodiesterase 0,104671941 335 /  0     

MAP kinase p38 alpha MAPK14 Q16539 CHEMBL260 Kinase 0,104671941 331 /  0     

11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1 HSD11B1 P28845 CHEMBL4235 Enzyme 0,104671941 324 /  0     

Poly [ADP-ribose] polymerase-1 PARP1 P09874 CHEMBL3105 Enzyme 0,104671941 298 /  0     

Metabotropic glutamate receptor 5 GRM5 P41594 CHEMBL3227 Family C G protein-coupled receptor 0,104671941 293 /  0     

Vanilloid receptor TRPV1 Q8NER1 CHEMBL4794 Voltage-gated ion channel 0,104671941 272 /  0     

Adenosine A1 receptor   (by homology) ADORA1 P30542 CHEMBL226 Family A G protein-coupled receptor 0,104671941 259 /  0     

Tyrosine-protein kinase JAK2 JAK2 O60674 CHEMBL2971 Kinase 0,104671941 253 /  0     

P2X purinoceptor 7 P2RX7 Q99572 CHEMBL4805 Ligand-gated ion channel 0,104671941 249 /  0     

Beta-secretase 1 BACE1 P56817 CHEMBL4822 Protease 0,104671941 227 /  0     

Hepatocyte growth factor receptor MET P08581 CHEMBL3717 Kinase 0,104671941 220 /  0     

Cannabinoid receptor 1 CNR1 P21554 CHEMBL218 Family A G protein-coupled receptor 0,104671941 207 /  0     

Serine/threonine-protein kinase Aurora-A AURKA O14965 CHEMBL4722 Kinase 0,104671941 206 /  0     

Carbonic anhydrase IX CA9 Q16790 CHEMBL3594 Lyase 0,104671941 203 /  0     

Gamma-secretase PSEN2 PSENEN NCSTN APH1A PSEN1 APH1BP49810 Q9NZ42 Q92542 Q96BI3 P49768 Q8WW43CHEMBL2094135Protease 0,104671941 187 /  0     

c-Jun N-terminal kinase 1 MAPK8 P45983 CHEMBL2276 Kinase 0,104671941 182 /  0     

Monoamine oxidase A MAOA P21397 CHEMBL1951 Oxidoreductase 0,104671941 178 /  0     

Epoxide hydratase EPHX2 P34913 CHEMBL2409 Protease 0,104671941 166 /  0     
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Рисунок 3.4 Топ-25 найбільш пов’язаних з IFT_252 мішеней, отриманих 

за допомогою онлайн-інструмента SwissTargetPrediction. 

 

Для більшості досліджуваних сполук імовірність (Probability) коливається 

від 0,1016 до 0,1157, що є відносно низькою ймовірністю, а досліджувана 

молекула має помірну спорідненість або частковий агонізм/антагонізм. 

Оскільки сполуки IFT_180 та IFT_262 мають імовірність 0, це означає, що 

система не ідентифікувала значної структурної подібності між досліджуваною 

молекулою та відомими лігандами для конкретної мішені. Проте низька 

Target Common name Uniprot ID ChEMBL ID Target Class Probability*
Known actives 

(3D/2D)

Cannabinoid receptor 1 CNR1 P21554 CHEMBL218 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 1506 /  0     

Phosphodiesterase 10A PDE10A Q9Y233 CHEMBL4409 Phosphodiesterase 0,115736675 1486 /  0     

Cannabinoid receptor 2 CNR2 P34972 CHEMBL253 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 1301 /  0     

MAP kinase p38 alpha MAPK14 Q16539 CHEMBL260 Kinase 0,115736675 1179 /  0     

Metabotropic glutamate receptor 5 GRM5 P41594 CHEMBL3227 Family C G protein-coupled receptor 0,115736675 1074 /  0     

Orexin receptor 2 HCRTR2 O43614 CHEMBL4792 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 950 /  0     

Orexin receptor 1 HCRTR1 O43613 CHEMBL5113 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 798 /  0     

Adenosine A3 receptor ADORA3 P0DMS8 CHEMBL256 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 521 /  0     

P2X purinoceptor 7 P2RX7 Q99572 CHEMBL4805 Ligand-gated ion channel 0,115736675 484 /  0     

Vanilloid receptor TRPV1 Q8NER1 CHEMBL4794 Voltage-gated ion channel 0,115736675 481 /  0     

Melatonin receptor 1A MTNR1A P48039 CHEMBL1945 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 468 /  0     

Monoamine oxidase B MAOB P27338 CHEMBL2039 Oxidoreductase 0,115736675 448 /  0     

Cholecystokinin B receptor CCKBR P32239 CHEMBL298 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 438 /  0     

Melatonin receptor 1B MTNR1B P49286 CHEMBL1946 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 434 /  0     

Tyrosine-protein kinase JAK2 JAK2 O60674 CHEMBL2971 Kinase 0,115736675 433 /  0     

Thrombin and coagulation factor X F10 P00742 CHEMBL244 Protease 0,115736675 386 /  0     

Epoxide hydratase EPHX2 P34913 CHEMBL2409 Protease 0,115736675 384 /  0     

Neuropeptide Y receptor type 5 NPY5R Q15761 CHEMBL4561 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 381 /  0     

Phosphodiesterase 5A PDE5A O76074 CHEMBL1827 Phosphodiesterase 0,115736675 381 /  0     

Tyrosine-protein kinase JAK3 JAK3 P52333 CHEMBL2148 Kinase 0,115736675 364 /  0     

Dopamine D2 receptor DRD2 P14416 CHEMBL217 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 360 /  0     

Cytochrome P450 19A1 CYP19A1 P11511 CHEMBL1978 Cytochrome P450 0,115736675 358 /  0     

Gamma-secretase PSEN2 PSENEN NCSTN APH1A PSEN1 APH1BP49810 Q9NZ42 Q92542 Q96BI3 P49768 Q8WW43CHEMBL2094135Protease 0,115736675 345 /  0     

Anandamide amidohydrolase FAAH O00519 CHEMBL2243 Enzyme 0,115736675 324 /  0     

Serotonin 2a (5-HT2a) receptor HTR2A P28223 CHEMBL224 Family A G protein-coupled receptor 0,115736675 315 /  0     
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ймовірність або її відсутність не тотожні відсутності активності. Вона може 

вказувати на унікальність хімічної структури або її низьку спорідненість до 

відомих мішеней, а також що молекули потенційно активні, а мішені – нетипові 

або маловивчені та може свідчити про новий хімічний клас для певної 

біологічної активності. 

 

 

 

Рисунок 3.5 Топ-25 найбільш пов’язаних з IFT_257 мішеней, отриманих 

за допомогою онлайн-інструмента SwissTargetPrediction. 

 

Target Common name Uniprot ID ChEMBL ID Target Class Probability*
Known actives 

(3D/2D)

Cannabinoid receptor 1 CNR1 P21554 CHEMBL218 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 972 /  0     

Cannabinoid receptor 2 CNR2 P34972 CHEMBL253 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 864 /  0     

Metabotropic glutamate receptor 5   (by homology)GRM5 P41594 CHEMBL3227 Family C G protein-coupled receptor 0,097239989 832 /  0     

Orexin receptor 2 HCRTR2 O43614 CHEMBL4792 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 797 /  0     

Orexin receptor 1 HCRTR1 O43613 CHEMBL5113 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 658 /  0     

Adenosine A1 receptor   (by homology) ADORA1 P30542 CHEMBL226 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 561 /  0     

MAP kinase p38 alpha MAPK14 Q16539 CHEMBL260 Kinase 0,097239989 542 /  0     

Translocator protein   (by homology) TSPO P30536 CHEMBL5742 Membrane receptor 0,097239989 518 /  0     

11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1 HSD11B1 P28845 CHEMBL4235 Enzyme 0,097239989 496 /  0     

Melatonin receptor 1A MTNR1A P48039 CHEMBL1945 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 463 /  0     

P2X purinoceptor 7   (by homology) P2RX7 Q99572 CHEMBL4805 Ligand-gated ion channel 0,097239989 444 /  0     

Melatonin receptor 1B MTNR1B P49286 CHEMBL1946 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 389 /  0     

Vascular endothelial growth factor receptor 2 KDR P35968 CHEMBL279 Kinase 0,097239989 379 /  0     

Tyrosine-protein kinase JAK2 JAK2 O60674 CHEMBL2971 Kinase 0,097239989 330 /  0     

Cathepsin K CTSK P43235 CHEMBL268 Protease 0,097239989 324 /  0     

Adenosine A3 receptor ADORA3 P0DMS8 CHEMBL256 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 310 /  0     

Epoxide hydratase EPHX2 P34913 CHEMBL2409 Protease 0,097239989 290 /  0     

Protein farnesyltransferase FNTA FNTB P49354 P49356CHEMBL2094108Enzyme 0,097239989 286 /  0     

Tyrosine-protein kinase JAK3 JAK3 P52333 CHEMBL2148 Kinase 0,097239989 278 /  0     

Carbonic anhydrase II CA2 P00918 CHEMBL205 Lyase 0,097239989 277 /  0     

Glycogen synthase kinase-3 beta GSK3B P49841 CHEMBL262 Kinase 0,097239989 271 /  0     

Neuropeptide Y receptor type 5   (by homology) NPY5R Q15761 CHEMBL4561 Family A G protein-coupled receptor 0,097239989 263 /  0     

Phosphodiesterase 5A PDE5A O76074 CHEMBL1827 Phosphodiesterase 0,097239989 249 /  0     

Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic IDH1 O75874 CHEMBL2007625Enzyme 0,097239989 234 /  0     

Progesterone receptor PGR P06401 CHEMBL208 Nuclear receptor 0,097239989 230 /  0     
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Таким чином, отримані дані за допомогою он-лайн сервісу 

SwissTargetPrediction дозволили передбачати ймовірність наявності 

знеболювальної та/чи протизапальної активності у досліджуваних нових 

похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

та стали підставою для експериментальної верифікації даних. 

 

3.2 Оцінка знеболювального ефекту нових похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі болю, 

викликаного термічним фактором 

 

Первинну оцінку аналгетичної активності проведено на моделі термічної 

стимуляції («гаряча платівка») [245], що характеризує спінальний рівень 

антиноцицептивної активності з метою виявлення центрального впливу на 

ноцицептивну систему. Вона ґрунтується на вимірюванні латентного періоду 

(часу до прояву больової реакції) у тварин після введення тестових сполук.  

Як референтний препарат використано кеторолак, що є одним із 

найпотужніших ненаркотичних анальгетиків [286]. Кеторолак – гетероциклічне 

похідне оцтової кислоти – широко відомий знеболювальний засіб та НПЗЗ, що 

зазвичай використовується як анальгетик широкого спектру дії. Кеторолак 

може застосовуватися або у вигляді таблеток, або у вигляді розчину для 

внутрішньом’язових ін’єкцій, і є рацемічною сумішшю (S)-(−)-форми (активна) 

та (R)-(+)-форми [287]. Кеторолак пригнічує активність ЦОГ-1 та ЦОГ-2 і 

блокує синтез PG. Подібно до інших анальгетиків, кеторолак виявляє низку 

негативних побічних ефектів, насамперед з боку органів ШКТ (діарея, нудота, 

гастралгія, диспепсія тощо), з боку центральної нервової системи (сонливість, 

головний біль, запаморочення) та інші. Також можливі прояви алергічних 

реакцій [29]. 

Тест-речовини (досліджувана речовина та речовина порівняння 

кеторолак) вводили тваринам у тест-дозі 25 мг/кг маси тіла в/ш, а об’єм що 

вводився тваринам, не перевищував 0,2 мл на тварину. 
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Встановлено, що досліджувані нові похідні 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі болю, викликаного 

термічним фактором, виявили антиноцицептивний ефект в діапазоні від +22,63 

% до +232,57 % (табл. 3.2). 

Таблиця 3.2 

Оцінка знеболювального ефекту нових похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-                             

6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі болю,                                

викликаного в мишей термічним фактором у тесті «Гаряча пластина»                        

(M±m, n=5) 

Сполука 

Латентний період до появи                      

больової реакції, с Аналгетичний 

ефект, % 
вихідний через 60 хвилин 

1 2 3 4 

IFT_180 10,36±1,85 33,78±7,39 +226,06* 

IFT_247 13,06±2,20 30,36±3,66 +232,47* 

IFT_248 12,46±1,60 30,38±7,97 +143,82 

IFT_249 12,15±1,78 15,38±2,05 +26,58 

IFT_250 13,50±0,96 20,82±1,95 +154,22* 

IFT_251 8,86±0,55 23,20±4,99 +161,85* 

IFT_252 10,98±1,54 24,74±2,33 +225,32* 

IFT_253 13,30±2,08 22,22±4,52 +67,07 

IFT_255 11,36±2,63 21,21±2,78 +86,71* 

IFT_256 9,24±2,49 12,82±2,03 +72,07 

IFT_257 14,92±1,87 34,70±4,11 +232,57* 

IFT_258 13,56±1,65 26,78±2,09 +197,49* 

IFT_259 11,22±1,68 15,30±2,36 +36,36 

IFT_260 10,82±1,64 19,57±2,96 +80,87* 

IFT_261 9,94±1,41 19,62±4,57 +97,38 

IFT_262 8,86±0,79 20,72±1,34 +133,86* 
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продовження таблиці 3.2 

1 2 3 4 

IFT_263 9,66±1,74 19,78±4,04 +104,01 

IFT_370 12,00±2,01 30,34±7,61 +152,83* 

IFT_371 10,30±1,77 18,46±2,63 +79,22* 

IFT_372 12,82±1,25 19,90±2,85 +55,23* 

IFT_373 12,46±2,09 15,28±3,34 +22,63 

IFT_375 12,98±1,91 20,64±6,78 +59,01 

IFT_376 11,06±1,36 20,70±2,94 +87,16* 

Кеторолак 9,28±1,13 19,74±2,17 +112,71* 

Примітка. * – р<0,05 порівняно з вихідним. 

 

Найменший вплив на больову реакцію спричинили сполуки IFТ_373 

(+22,63 %), IFТ_249 (+26,58 %), IFТ_259 (+36,36 %) та IFТ_372 (+55,23 %), а їх 

аналгетичний ефект становить < 50,0 % ефективності щодо кеторолаку (+112,71 

%). Інші сполуки, а саме IFТ_375 (+59,01 %), IFТ_253 (+67,07 %), IFТ_256 

(+72,07 %), IFТ_371 (+79,22 %) та IFТ_260 (+80,87 %), виявляли помірну 

аналгетичну активність (< 75,0 % ефективності щодо кеторолаку). 

Схожий з кеторолаком аналгетичний ефект виявили сполуки IFТ_255 

(+86,71 %), IFТ_376 (+87,16 %), IFТ_261 (+97,38 %), IFТ_263 (+104,01 %) та 

IFТ_262 (+133,86 %), а у сполук: IFТ_248 (+143,82 %), IFТ_250 (+154,22 %), 

IFТ_370 (+152,83 %), IFТ_251 (+161,85 %) переважав його. Значно вищий 

знеболювальний ефект порівняно з кеторолаком продемонстрували 5 сполук: 

IFТ_258 (+197,49 %), IFТ_252 (+225,32 %), IFТ_180 (+226,06 %), IFТ_247 

(+232,47 %) та IFТ_257 (+232,57 %).  

Встановлено, що більшість досліджуваних речовин виявила виражений 

антиноцицептивний ефект, а характерною особливістю структури похідних 5Н-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину є модифікація замісників у 3, 5, 6, 7 

положеннях гетероциклу. Так, сполука IF_372, що має радикали у 5 і 7 

положеннях гетероциклу та фенольний радикал у 6 положенні, виявила 
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помірний антиноцицептивний ефект. Введення метильних замісників у 

параположення бензольного кільця та в 3 положення тіазолового фрагмента 

гетероциклу (сполука IFТ_371) викликало збільшення аналгетичної активності 

порівняно з активністю сполуки IFТ_372. Виділення з параположення 

бензольного кільця структури IFТ_371 метильної групи (сполука IFT_247) чи 

заміна її на ізопропільний радикал (сполука IFT_248) спричинили різке 

підвищення антиноцицептивної активності до 232,46 чи 143,82 % відповідно. 

Результати дослідження вказують, що антиноцицептивна активність 

вивчених сполук пов’язана з модуляцією замісників у пара-положенні 

бензольного кільця структури 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4] 

тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину. Так, наприклад, введення у пара-положення 

атому брому нивілює антиноцицептивну дію (сполука IFT_259). 

Таким чином, вивчені похідні 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів за антиноцицептивною активністю на 

моделі болю, викликаного термічним фактором, можна розтшувати у такий ряд: 

IFТ_257 > IFТ_247 > IFТ_180 > IFТ_252 > IFТ_258 > IFТ_251 > IFТ_370 > 

IFТ_250 > IFТ_248 > IFТ_262 > кеторолак > IFТ_263 > IFТ_261 > IFТ_376 > 

IFТ_255 > IFТ_260 > IFТ_371 > IFТ_256 > IFТ_253 > IFТ_375 > IFТ_372 

IFТ_259 > IFТ_249 > IFТ_373. 

 

3.3. Оцінка знеболювального ефекту нових похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі болю, 

викликаного хімічним фактором 

 

На наступному етапі дослідження оцінено аналгетичну активність на 

моделі хімічної стимуляції очеревини («оцтовокислі корчі»), що 

використовується для оцінки периферичного впливу на ноцицептивну систему 

[249]. Вона ґрунтується на підрахунку кількості характерних скорочень м’язів 

черевного преса («корчів») у мишей після в/о введення 0,6% розчину оцтової 

кислоти. Введення розчину оцтової кислоти сприяє загальній активації 
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ноцицептивної системи та місцевому вивільненню брадикініну, гістаміну, 

серотоніну PG тощо [243]. Для порівняння обрано кеторолак як один з 

найпотужніших ненаркотичних анальгетиків [286]. 

Встановлено, що досліджувані нові похідні 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі болю, викликаного 

хімічним фактором, виявили активність в діапазоні від -72,35% до -25,89% 

(табл. 3.3).  

 

Таблиця 3.3 

Оцінка знеболювального ефекту нових похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі болю «оцтовокислі корчі», 

викликаного в мишей хімічним фактором (M±m, n=7-10) 

Сполука 

Число «корчів» Зменшення 

кількості 

«корчів», % 
вихідне через 60 хв 

1 2 3 4 

IFT_180 26,00±1,07 11,90±1,74 -54,23* 

IFT_256 26,00±3,70 9,40±1,31 -63,84* 

IFT_259 26,00±3,70 18,01±3,67 -30,71 

IFT_261 26,00±3,70 9,41±2,57 -63,85* 

IFT_262 26,00±3,70 9,80±3,24 -62,30* 

IFT_263 26,00±3,70 11,67±2,04 -55,10* 

IFT_371 26,00±3,70 14,80±1,48 -43,07* 

IFT_372 26,00±3,70 15,80±2,04 -39,23* 

IFT_373 26,00±3,70 17,801±0,87 -31,53* 

IFT_247 22,80±2,21 7,60±2,30 -66,67* 

IFT_250 22,80±2,21 9,60±1,11 -57,89* 

IFT_252 22,80±2,21 11,40±1,61 -50,00* 

IFT_257 22,80±2,21 8,00±2,31 -64,91* 

IFT_258 22,80±2,21 10,60±2,41 -53,50* 
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продовження таблиці 3.3 

1 2 3 4 

IFT_260 22,80±2,21 10,60±2,12 -53,51* 

IFT_248 22,40±1,88 16,60±2,64 -25,89 

IFT_249 22,40±1,88 6,20±1,39 -72,35* 

IFT_251 22,40±1,88 13,70±2,04 -38,85* 

IFT_253 22,40±1,88 9,40±2,42 -58,04* 

IFT_255 22,40±1,88 13,60±2,35 -39,24* 

IFT_370 22,40±1,88 15,50±2,12 -30,85* 

IFT_375 22,40±1,88 15,40±2,16 -31,25* 

IFT_376 22,40±2,21 14,70±1,49 -34,03* 

Кеторолак 27,20±2,02 10,60±2,72 -61,02* 

Примітка. * – р<0,05 порівняно з вихідним рівнем. 

 

Сполуки IFТ_248 (-25,89 %), IFТ_259 (-30,71 %) та IFТ_370 (-30,85 %) 

продемонстрували найменшу активність, що свідчить про їх слабку здатність 

пригнічувати больову реакцію. 

Сполуки IFТ_375 (-31,25 %), IFТ_373 (-31,53 %), IFТ_376 (-34,03 %), 

IFТ_251 (-38,85 %), IFТ_372 (-39,23 %), IFТ_255 -39,24 %) та IFТ_371 (-43,07 %) 

виявляли помірну аналгетичну активність. 

Схожий з кеторолаком аналгезуючий ефект на моделі болю, викликаного 

хімічним фактором, виявили сполуки IFТ_252 (-50,00 %), IFТ_258 (-53,50 %), 

IFТ_260 (-53,51 %), IFТ_180 (-54,23 %), IFТ_263 (-55,10 %), IFТ_250 (-57,89 %), 

IFТ_253 (58,04 %). 

Сполуки IFТ_262 (-62,30 %), IFТ_256 (-63,84 %), IFТ_261 (-63,85 %), 

IFТ_257 (64,91 %) та IFТ_247 (-66,67 %) також мали значну аналгетичну дію 

(>60% інгібування), що вказує на перспективність цих сполук. 

Сполука IFТ_249 (-72,35 %) показала найвищу аналгетичну активність, 

перевищуючи кеторолак (-61,02%), що свідчить про потенційно виразну 
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периферичну аналгезію. 

На моделі оцтовокислих “корчів” більшість сполук виявила помірну 

активність, що вказує на те, що заміна замісників у системі 5,7-діацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину не мала суттєвого 

значення для прояву антиноцицептивного ефекту на цій моделі. Однак 

наявність фенольного радикала в бензольному кільці гетероциклу (сполука 

IFT_247) викликала суттєве збільшення аналгетичної активності до рівня 

кеторолаку. 

Отже, вивчені похідні 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4] 

тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів за антиноцицептивною активністю на моделі 

болю, викликаного термічним фактором, можна розташувати таким чином: 

IFT_249 > IFT_247 > IFT_257 > IFT_261 > IFT_256 > IFT_262 > Кеторолак > 

IFT_253 > IFT_250 > IFT_263 > IFT_180 > IFT_260 > IFT_258 > IFT_252 > 

IFT_371 > IFT_255 > IFT_372 > IFT_251 > IFT_376 > IFT_373 > IFT_375 > 

IFT_370 > IFT_259 > IFT_248. 

 

3.4 Оцінка протизапального ефекту нових похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі 

ексудативного запалення 

 

Зазначений етап передбачав оцінку протизапальної активності 

синтезованих сполук на моделі ексудативного запалення (карагеніновий 

набряк) [243, 250]. Для оцінки протизапального ефекту нових похідних 5,7-

диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі 

карагенінового набряку використовували вимірювання ступеня зменшення 

набряку лапи миші після введення досліджуваних речовин у порівнянні з 

контролем і препаратом порівняння– диклофенаком натрію. 

Встановлено, що досліджувані похідні 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі ексудативного запалення 

продемонстрували варіативний протизапальний ефект, а ступінь інгібування 
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набряку становить від -32,57% до -1,7% (табл. 3.4). Сполуки IFT_250 (-3,96 %), 

IFT_180 (-1,70 %) та IFT_253 (0,00 %) показали найменші зачення, що свідчить 

про низьку або відсутню протизапальну активність. Сполуки IFT_247 (-8,33 %), 

IFT_256 (-14,01 %), IFT_252 (-14,42 %), IFT_257 (-15,08), IFT_376 (-15,40 %), 

IFT_371 (-16,41 %) та IFT_255 (-17,75 %) виявляли помірну протизапальну 

активність. Сполуки IFT_260 (-18,67 %), IFT_249 (-19,63 %), IFT_263 (-21,48 

%), IFT_375 (-25,25 %), IFT_248 (-26,38 %) та IFT_251 (-26,38 %) мали виразну, 

але менш ефективну протизапальну дію у порівнянні з диклофенаком. 

 

Таблиця 3.4 

Оцінка протизапального ефекту нових похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів на моделі ексудативного запалення                      

у мишей (карагеніновий набряк) (M±m, n=5) 

Сполука 
Величина набряку, мг Зменшення 

набряку, % контроль дослід 

1 2 3 4 

IFT_180 64,80±6,04 63,70±6,49 -1,70 

IFT_255 64,80±6,04 53,30±6,18 -17,75 

IFT_260 64,80±6,04 52,70±5,58 -18,67 

IFT_247 50,40±4,40 46,20±7,87 -8,33 

IFT_250 50,40±4,40 48,40±5,22 -3,97 

IFT_257 50,40±4,40 42,80±4,53 -15,08 

IFT_248 65,20±5,90 48,00±6,66 -26,38 

IFT_249 65,20±5,90 52,40±8,81 -19,63 

IFT_251 65,20±5,90 48,00±3,7 -26,38* 

IFT_252 65,20±5,90 55,80±3,5 -14,42 

IFT_253 65,20±5,90 65,20±8,58 0,00 

IFT_370 79,20±3,41 55,60±3,51 -29,80* 

IFT_371 79,20±3,41 66,20±5,56 -16,41 

IFT_372 79,20±3,41 56,60±7,47 -28,53* 

IFT_373 79,20±3,41 53,40±8,4 -32,57* 
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продовження таблиці 3.4 

1 2 3 4 

IFT_375 79,20±3,41 59,20±8,98 -25,25 

IFT_376 79,20±3,41 67,00±4,37 -15,40 

IFT_256 59,60±4,96 51,20±5,26 -14,01 

IFT_259 59,60±4,96 56,80±4,90 -4,67 

IFT_261 59,60±4,96 41,80±6,53 -29,87 

IFT_262 59,60±4,96 42,40±5,44 -28,86* 

IFT_263 59,60±4,96 46,80±5,01 -21,48 

диклофенак 

натрію 
59,60±4,96 38,40±4,72 -35,57* 

Примітка. * – р<0,05 порівняно з контролем. 

 

Жодна з досліджуваних сполук не перевершила диклофенак натрію за 

пригніченням набряку (-35,57 %). Проте значний протизапальний ефект, що 

наближається до дії диклофенаку, виявили сполуки IFT_372 (-28,53 %), IFT_262 

(-28,86 %), IFT_370 (-29,80 %), IFT_261 (-29,87 %) та IFT_373 (-32,57 %). Це 

вказує на перспективність зазначених сполук. 

Досліджуваним похідним 5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

притаманний певний антиексудативний ефект, проте найбільш активна як 

анальгетик сполука IFT_247 не виявила антиексудативних властивостей. 

Неактивна як потенційний анальгетик сполука IF_373 мала протизапальний 

ефект, близький до такого в диклофенаку натрію. 

При утворенні ацетилових груп тіазинового кільця шляхом виключення 

метилових груп зі сполуки IFT_373, що характеризувалося наявністю 5-

оксопропільного радикала, відзначали антиексудативний ефект, близький до 

активності диклофенаку натрію (сполука IFT_372). Близьку протизапальну 

активність виявляла сполука IFT_248. Отже, протизапальна активність 

вивчених сполук може бути пов’язана з наявністю ацетильних замісників у 

тіадіазиновому фрагменті. Введення алкільних груп у тріазоловий фрагмент чи 
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до бензольного кільця тіадизину не відігравало істотної ролі у формуванні 

протизапальної активності. 

Таким чином, вивчені похідні 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів та препарат порівняння за 

протизапальною активністю на моделі ексудативного запалення (карагеніновий 

набряк) можна розташувати в такій послідовності: диклофенак натрію > 

IFT_373 > IFT_261 > IFT_370 > IFT_262 > IFT_372 > IFT_248 > IFT_251 > 

IFT_375 > IFT_263 > IFT_249 > IFT_260 > IFT_255 > IFT_371 > IFT_376 > 

IFT_257 > IFT_252 > IFT_256 > IFT_247 > IFT_259 > IFT_250 > IFT_180 > 

IFT_253. 

 

Висновки до розділу 3 

 

1. Прогноз за допомогою он-лайн сервісу SwissTargetPrediction 

синтезованих сполук показав вірогідність широкого спектру біологічних 

активностей, який може бути пов'язаний із впливом на різні рецепторні та 

ферментні системи організму. 

2. Всі досліджувані сполуки виявили схожі імовірності активностей, що 

можна пояснити близькістю їх молекулярних структур (всі вони є похідними 

5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину). 

3. Отримані дані дозволили передбачати ймовірність наявності 

знеболювальної активності та/чи протизапальної дії, що стало підставою для 

експериментальної верифікації. 

4. Експериментальна верифікація антиноцицептивної активності 5,7-

диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів, що 

проводилась на моделях “гарячої пластини” та оцтовокислих “корчів” з метою 

виявлення центрального та периферичного впливу на ноцицептивну систему 

відповідно, засвідчила, що досліджувані сполуки виявляють виразну 

антиноцицептивну активність. 
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5. Більшості досліджуваних похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину притаманний помірний 

антиексудативний ефект, за яким вони поступаються референтному препарату  

диклофенаку натрію. Сполуки, найбільш активні як анальгетики, не виявили 

виразного ефекту, а неактивні як анальгетики, навпаки, виявили 

протизапальний ефект, близький до такого в диклофенаку натрію. 

6. Антиноцицептивна активність у похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-

арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину пов’язана з модифікацією 

структури у пара-положенні бензольного кільця. 

7. Для подальших досліджень відібрані сполуки IFT_247 (1-(5-ацетил-3-

метил-6-феніл-5H-1,2,4-тіазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)етанон), IFT_180 (5,7-

дибутироніл-3-метил-6-(4-ізопропілфеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4] 

тіадіазин) та IFT_251 (5,7-диацетил-3-метил-6-(4-метоксифеніл)-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин), що мають різні співвідношення 

знеболювальних та протизапальних властивостей, не поступаються чи 

переважають кеторолак на моделях ноцицептивної стимуляції (“гаряча 

пластина” та оцтовокислі “корчі”). 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в публікаціях: [288, 289, 

290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298] 
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РОЗДІЛ 4 

ПОГЛИБЛЕНІ ДОСЛІДЖЕННЯ НОВИХ ПОХІДНИХ 5,7-ДІАЦИЛ-3-

H(АЛКІЛ)-6-АРИЛ-5Н-[1,2,4]ТРІАЗОЛО[3,4-b][1,3,4]ТІАДІАЗИНУ 

 

На цьому етапі дослідження для визначення можливого механізму дії 

нових похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину використано методологію молекулярного докінгу. 

Молекулярний докінг дозволяє передбачати афінність (спорідненість) ліганду 

до біомішені, оцінити енергію взаємодії між лігандом і білком, а також виявити 

ключові амінокислотні залишки мішеней, що беруть участь у взаємодії з 

лігандами. 

Результати попередніх етапів дослідження дозволили обрати найбільш 

активних представників похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину. Подальші дослідження передбачали 

вивчення гострої токсичності та цитотоксичності найбільш активних сполук, 

оскільки це є ключові етапи доклінічного вивчення потенційних лікарських 

засобів. Вони необхідні для визначення безпечного діапазону доз, оцінки 

можливих ризиків для здоров’я, а також для прийняття рішення щодо 

подальших тестів in vivo і клінічних випробувань.  

Було проведено визначення летальної дози (ЛД50) та встановлення класу 

токсичності відповідно до міжнародних класифікацій (класифікація Hodge & 

Sterner), а також проведено вивчення цитотоксичності на культурах клітин 

(HEK-293T, J774.2) для виявлення потенційно шкідливого впливу на нормальні 

клітини ссавців.  

Також на цьому етапі виконано скринінг низки найактивніших сполук 

(IFT_247, IFT_251, IFT_180) на фригопротекторні властивості на моделі 

гострого загального охолодження у мишей. 
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4.1 Визначення можливого механізму дії досліджуваних нових 

похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину in silico (молекулярний докінг) 

 

Гіпотезу щодо можливого механізму дії досліджуваних сполук 

обґрунтовано методом молекулярного докінгу, що дозволяє моделювати 

взаємодію між малою молекулою і цільовим біологічним макромолекулярним 

рецептором та прогнозувати положення та силу взаємодії ліганду з активним 

центром білка. 

Прогнозовані значення енергії зв’язування комплексів білок-ліганд, 

отримані в результаті докінгових досліджень похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-

арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, наведено в табл. 4.1.  

 

Таблиця 4.1 

Енергії зв’язування комплексів білок-ліганд на основі докінгових досліджень 

похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

Сполука / 

препарат 

ЦОГ-1 

PDB 5WBE 

(ккал/моль) 

ЦОГ-2 

PDB 3LN1 

(ккал/моль) 

5-ЛОГ 

PDB 3V92 

(ккал/моль) 

ЛОАП 

PDB 6VGI 

(ккал/моль) 

1 2 3 4 5 

IFT_372 -5,3 -7,7 -7,4 -7,5 

IFT_373 -6,0 -7,3 -6,8 -7,9 

IFT_247 -7,2 -6,3 -6,9 -6,7 

IFT_371 -7,6 -6,4 -7,1 -6,8 

IFT_249 -7,8 -6,9 -6,9 -6,9 

IFT_248 -6,6 -7,1 -7,2 -7,2 

IFT_251 -7,7 -6,4 -6,9 -6,6 

IFT_370 -7,5 -6,3 -7,0 -6,7 

IFT_253 -8,3 -7,1 -7,1 -7,0 

IFT_252 -4,5 -6,5 -6,9 -8,1 

IFT_375 -7,1 -6,3 -6,8 -6,7 

IFT_376 -2,4 -2,8 -8,4 -8,5 

IFT_250 -5,3 -7,5 -7,0 -7,5 
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продовження таблиці 4.1 

1 2 3 4 5 

IFT_260 -5,2 -7,1 -7,1 -6,9 

IFT_257 -3,7 -6,9 -6,9 -6,7 

IFT_255 -5,9 -7,6 -7,1 -7,2 

IFT_180 -4,2 -7,7 -6,8 -7,6 

IFT_258 -5,8 -7,3 -7,0 -7,0 

IFT_263 -6,0 -7,4 -7,2 -7,1 

IFT_256 -5,7 -6,6 -6,7 -6,9 

IFT_262 -5,8 -7,4 -6,9 -7,3 

IFT_261 -5,3 -7,2 -7,1 -6,8 

IFT_259 -4,9 -7,0 -6,9 -6,7 

Кеторолак  -8,7 -8,8 -8,1 -6,2 

Мофезолак -8,8 - - - 

Целекоксиб - -12,3 - - 

Лікофелон - - -10,0 - 

MK-866 - - - -7,9 

 

Значення енергії зв'язування менше -7,0 ккал/моль зазвичай свідчать про 

високу спорідненість, ≥ -6,0 – середню, а -5,0 і вище – слабку. Аналіз 

результатів молекулярного докінгу з точки зору енергії зв’язування між 

потенційними лігандами (нові сполуки та відомі НПЗЗ) та відповідними 

мішенями (ЦОГ-1, ЦОГ-2, 5-ЛОГ, ЛОАП) засвідчив, що лише окремі похідні 

показали багатофокусну активність (IFT_253, IFT_249, IFT_248). 

Також можна зробити висновки щодо окремих мішеней. Зокрема, до 

ЦОГ-1 (PDB: 5WBE) більшість нових сполук мають енергію зв'язування від -6,0 

до -7,8, тобто від середньої до високої спорідненості, а кращими в цьому 

аспекті сполуками, що мають від помірної до високої афінності, є IFT_249        

(-7,8), IFT_251 (-7,7), IFT_371 (-7,6) та IFT_370 (-7,5). Найвища афінність 

характерна для IFT_253 (-8,3), що наближається до кеторолаку (-8,7). 

До ЦОГ-2 (PDB: 3LN1) мають досить високу афінність сполуки IFT_272 

(-7,7), IFT_180 (-7,7), IFT_255 (-7,6), IFT_250 (-7,5), проте вона значно нижче за 

афінність кеторолаку (-8,8) та целекоксибу (-12,3). 
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До 5-ЛОГ (PDB: 3V92) енергію зв'язування в межах -7,1...-7,2 – 

середня/висока афінність мають сполуки IFT_248, IFT_253, IFT_260, IFT_255, 

IFT_263. Найкраща серед нових похідних і навіть сильніша, ніж кеторолак                       

(-8,1), сполука IFT_376 (-8,4), проте суттєво слабша за потужний інгібітор 

ліпооксигенази лікофелон (-10,0). 

Афінітет до ЛОАП (PDB: 6VGI) для більшості досліджуваних сполук 

перебуває в діапазоні від -6,6 до -7,5, що свідчить про їх помірну активність. 

Найвища спорідненість притаманна сполукам IFT_252 (-8,1) та IFT_376 (-8,5). 

Як приклад можна навести взаємодію IFT_262 з ЦОГ-2. Сполука 

всередині алостеричного центру утворює ряд взаємодій, у тому числі водневі 

зв’язок з Ser516 довжиною 1.57Å. 4-Етоксифенільне ядро допасовується до 

гіброфобної кишені всередині алостеричного центру ЦОГ-2, який утворений 

рядом ліпофільних альфатичних та ароматичних амінокислот. Тріазольна 

частина молекули також вступає в ліпофільну нековалентну взаємодію з 

Val335, Ala513 та Leu517.  

 

 

Рисунок 4.1 Взаємодія IFT_262 з ЦОГ-2 всередині алостеричного центру 

ензиму 
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Таким чином, згідно з отриманими даними нові похідні 5,7-діацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину виявляють свій 

протизапальний вплив переважно через вплив на ЛОАП та меншою мірою 

через 5-ЛОГ.  

Вплив на ЦОГ-1 та ЦОГ-2 є меншим у порівнянні з референтними 

лікарськими засобами, однак дана взаємодія може збільшувати сумарний 

протизапальний ефект досліджуваних речовин.  

Також спостерігається невелика перевага взаємодії з ЦОГ-2, що свідчить 

про потенційно більш безпечний фармакологічний профіль цієї групи 

гетероциклічних сполук з меншою кількістю побічних ефектів з боку ШКТ.  

 

4.2 Дослідження гострої токсичності найбільш активних похідних 5,7-

діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

 

Гостра токсичність – це показник, що характеризує шкідливий вплив 

речовини на організм за одноразового введення. Основним параметром гострої 

токсичності є летальна доза, що спричиняє смерть 50% піддослідних тварин 

(ЛД50).  

Для визначення гострої токсичності найбільш активних похідних 5,7-

діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину використано 

стандартний підхід, що широко застосовується у токсикологічних 

дослідженнях фармакологічних сполук та ґрунтується на розрахунках 

кількісних параметрів дії, що вражає організм, із використанням експрес-

методу [243].  

Гостру токсичність досліджуваних сполук оцінювали на лабораторних 

варинах (мишах) шляхом одноразового в/ш введення відповідно до методу 

Прозоровського. Визначали кількість загиблих тварин за різних доз, після чого 

розраховували ЛД50 за спеціальними таблицями (табл. 2.6), заснованими на 

відсотку загибелі тварин за кожної дози.  

Результати дослідження наведено в таблиці 4.2. 
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Таблиця 4.2 

Гостра токсичність сполук  

за одноразового внутрішньошлункового введеня мишам 

Сполука Доза, мг/кг Результат, загибель ЛД50, мг/кг 

IFT_180 

2000 0 

4500±350 

3170 0 

3980 0 

5010 2 

6310 2 

IFT_247 

2000 0 

2840±340 

2500 1 

3170 1 

3980 1 

5010 2 

IFT_251 

2000 0 

3570±280 

2500 0 

3170 0 

3980 2 

5010 2 

IFT_252 

2000 0 

2840±340 

2500 1 

3170 1 

3980 1 

5010 2 

IFT_257 

2000 0 

3310±320 

2500 0 

3170 1 

3980 2 

5010 2 

 

За визначенні гострої токсичності для усіх досліджуваних сполук 

(IFT_180, IFT_247, IFT_251, IFT_252, IFT_257) доза 2000 мг/кг не викликала 

летального ефекту в жодної миші. Сполуки IFT_247 та IFT_252 починають 

викликати летальність вже з 2500 мг/кг і мають подібну токсичність – на рівні 

ЛД50 (2840 мг/кг). Сполуки IFT_251 та IFT_257 виявляють токсичність у дозах 
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> 3170 мг/кг, але з різною швидкістю наростання летальності. Частка загиблих 

мишей збільшується зі зростанням дози майже для всіх сполук, що відповідає 

типовій дозозалежній токсичності. 

На підставі отриманих результатів розраховано ЛД50, що коливається в 

діапазоні від 2840±340 мг/кг до 4500±350 мг/кг, а найнижчу токсичність серед 

досліджуваних сполук виявила IFT_180, яка має найвищу ЛД50 (4500 мг/кг). 

Таким чином, усі досліджувані сполуки належать до IV класу токсичності 

(500 мг/кг < ЛД50 < 5000 мг/кг) за класифікацією Нoge та Sterner [243, 299], 

тобто є малотоксичними, що дозволяє розглядати їх як потенційно безпечні для 

подальших доклінічних досліджень.  

 

4.3 Дослідження цитотоксичної дії in vitro найбільш активних 

похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину на клітини ссавців 

 

На цьому етапі роботи вивчали цитотоксичну дію in vitro 5 найбільш 

активних похідних на клітини різного тканинного походження за допомогою 

МТТ-тесту. Метод MTT ‒ це колориметричний тест, що використовується для 

оцінки життєздатності клітин, здебільшого у токсикологічних, 

фармакологічних і біомедичних дослідженнях. Принцип методу MTT полягає у 

відновленні жовтого тетразолієвого барвника MTT до фіолетового формазану 

мітохондріальними ферментами життєздатних клітин, що дозволяє оцінити їх 

метаболічну активність. Що більше живих клітин, то більше формазану 

утворюється, то вище оптична густина. Якщо клітини гинуть (наприклад, після 

дії токсичної сполуки), то утворюється менше формазану, реєструється нижчий 

сигнал. Використано такі лінії клітин: HEK293T – трансформовані клітини 

нирки ембріона людини та J774.2 – макрофаги миші. 

Для оцінювання цитотоксичної дії сполук використовували 2 показники: 

ІС30 і ІС50. ІС30 – концентрація сполуки, що пригнічує виживаність клітин на 

30% порівняно з контролем; ІС50 – напівінгібувальна концентрація сполуки, що 
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пригнічує виживаність клітин на 50% порівняно з контролем. У стандарті ISO 

10993-5:2009 [300] і ДСТУ EN ISO 10993-5:2015 [301] зазначено, що якщо 

життєздатність клітин після впливу матеріалу перевищує 70% порівняно з 

контролем, такий матеріал вважається нецитотоксичним. Цей поріг 

застосовується за оцінки біосумісності медичних виробів за допомогою in vitro 

методів, в тому числі і такого як MTT.  

Встановлено, що сполука IFT_180 пригнічувала виживаність 

трансформованих клітин нирки ембріона людини лінії НЕК293Т із показником 

напівінгібувальної концентрації ІС50 13,63±3,13 мкМ, фібробластів миші лінії 

J774.2 з ІС50 15,32±1,19 мкМ (рис. 4.2, табл. 4.3). Під впливом даної сполуки 

показник ІС30 щодо цих клітин становив 8,18±0,66 мкМ для клітин НЕК293Т і 

9,19 ± 0,50 мкМ – для J774.2 (рис. 4.2, табл. 4.3). Можна припустити, що 

IFT_180 нетоксична для трансформованих клітин нирки ембріона людини і 

фібробластів миші у концентрації до 8,18-9,19 мкМ.  

 

 HEK293T

Сполука, мкМ

В
ід
н
о
с
н
а
  
кі
л
ь
кі
с
ть

  
ж
и
в
и
х
  
кл
іт
и
н

0 50 10
0

15
0

20
0

25
0

30
0

35
0

40
0

45
0

50
0

0.0

0.5

1.0

IFT_180

DMSO

*** ******
*** ***

***

***
***

***

***

 J774.2

Сполука, мкМ

В
ід
н
о
с
н
а
  
кі
л
ь
кі
с
ть

  
ж
и
в
и
х
  
кл
іт
и
н

0 50 10
0

15
0

20
0

25
0

30
0

35
0

40
0

45
0

50
0

0.0

0.5

1.0

IFT_180

DMSO

***
***

******
******

***

***

 

Рисунок 4.2 Цитотоксичний вплив сполуки IFT_180 та ДМСО на 

трансформовані клітини нирки ембріона людини лінії HEK293T та макрофаги 

миші лінії J774.2. Дані МТТ тесту після 72 год інкубації клітин з 

досліджуваними речовинами представлені як М±σ. Виживаність клітин у 

відповідих контролях приймали за 1. *** р<0,001. 

 

Сполука IFT_247 знижувала виживаність трансформованих клітин нирки 

ембріона людини (HEK293T) з IC50 22,52±0,64 мкМ та клітинної лінії J774.2 з 
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IC50 25,38±0,73мкМ (рис. 4.3, табл. 4.3). Значення IC30 для цих клітин становили 

відповідно 12,60±0,29 мкМ та 12,22±0,61 мкМ, що дозволяє припустити 

відсутність цитотоксичної дії сполуки IFT_247 у концентрації до 12,22 мкМ. 
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Рисунок 4.3 Цитотоксичний вплив сполуки IFT_247 та ДМСО на 

трансформовані клітини нирки ембріона людини лінії HEK293T та макрофаги 

миші лінії J774.2. Дані МТТ тесту після 72 год інкубації клітин з 

досліджуваними речовинами представлені як М±σ. Виживаність клітин у 

відповідих контролях приймали за 1. *** р<0,001. 

 

Сполука IFT_251 зумовлювала зниження життєздатності 

трансформованих клітин нирки ембріона людини (HEK293T) та мишачих 

фібробластів лінії J774.2 із значеннями IC50 41,34 ± 0,78 мкМ і 49,53 ± 4,08 мкМ 

відповідно (рис. 4.4, табл. 4.3). Значення IC30 для становили 34,44 ± 0,33мкМ і 

30,52 ± 0,50 відповідно. Це дозволяє розглядати концентрації до 30,52–34,44 

мкМ як потенційно нетоксичні для зазначених клітинних ліній. 

Результати дослідження засвідчили, що сполука IFT_252 зменшувала 

кількість живих трансформованих клітин нирки ембріона людини (HEK293T) із 

значеннями IC50 254,11±1,24 мкМ та мишачих фібробластів (J774.2) із 

значеннями IC50 19,80±1,48 мкМ (рис. 4.5, табл. 4.3). Значення IC30 для 

зазначених клітин становили 152,78±0,75 мкМ і 11,12±0,58 мкМ відповідно. 

Отримані результати дозволяють припустити, що макрофаги (клітини 

крові) є суттєво чутливими до дії IFT_252. Концентрацію до 11,12 мкМ можна 
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вважати потенційно нетоксичною для макрофагів миші, тоді як концентрацію 

152,78 мкМ – для трансформованих клітин нирки ембріона людини. 
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Рисунок 4.4 Цитотоксичний вплив сполуки IFT_251 та ДМСО на 

трансформовані клітини нирки ембріона людини лінії HEK293T та макрофаги 

миші лінії J774.2. Дані МТТ тесту після 72 год інкубації клітин з 

досліджуваними речовинами представлені як М±σ. Виживаність клітин у 

відповідих контролях приймали за 1. *** р<0,001. 
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Рисунок 4.5 Цитотоксичний вплив сполуки IFT_252 та ДМСО на 

трансформовані клітини нирки ембріона людини лінії HEK293T та макрофаги 

миші лінії J774.2. Дані МТТ тесту після 72 год інкубації клітин з 

досліджуваними речовинами представлені як М±σ. Виживаність клітин у 

відповідих контролях приймали за 1. *** р<0,001. 
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Встановлено, що сполука IFT_257 пригнічувала виживаність 

трансформованих клітин нирки ембріона людини лінії НЕК293Т із показником 

ІС50 356,26 ± 19,38 мкМ, а фібробластів миші лінії J774.2 з ІС50 15,32 ± 1,19 

мкМ (рис. 4.6, табл. 4.3). Під впливом цієї сполуки показник ІС30 становив 

256,44 ± 1,33 мкМ для клітин НЕК293Т і 35,03 ± 0,36 мкМ – для клітин J774.2 

(рис. 4.6, табл. 4.3). Можемо припустити, що IFT_257 нетоксична для 

трансформованих клітин нирки ембріона людини у концентрації 256,44 мкМ і 

фібробластів миші у концентрації до 35,03 мкМ.  
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Рисунок 4.6 Цитотоксичний вплив сполуки IFT_257 та ДМСО на 

трансформовані клітини нирки ембріона людини лінії HEK293T та макрофаги 

миші лінії J774.2. Дані МТТ тесту після 72 год інкубації клітин з 

досліджуваними речовинами представлені як М±σ. Виживаність клітин у 

відповідних контролях приймали за 1. ** р<0,01; *** р<0,001. 

 

Під впливом доксорубіцину показник ІС50 становив 0,75±0,11 мкМ для 

клітин НЕК293Т і 0,66±0,09 мкМ – для J774.2 (рис. 4.7, табл. 4.3). Отже, 

доксорубіцин виявив найбільш виражену токсичну дію щодо досліджуваних 

клітин. Він у 18–475 разів більш токсичний, ніж досліджувані похідні для 

клітин лінії НЕК293Т, та у 23-75 разів – для J774.2.  

Показники цитотоксичної дії ІС30 і ІС50 досліджуваних сполук щодо 

клітинних ліній HEK293T (трансформованих клітин нирки ембріона людини) та 

J774.2 (макрофагів миші) наведено в таблиці 4.3.  



121 
 

Доксорубіцин, мкМ

В
ід
н
о
с
н
а
  
кі
л
ь
кі
с
ть

  
ж
и
в
и
х
  
кл
іт
и
н

0 5 10
0.0

0.5

1.0
J774.2

НЕК293Т

***
***

***
***

 

Рисунок 4.7 Цитотоксичний вплив доксорубіцину на трансформовані клітини 

нирки ембріона людини лінії HEK293T та макрофаги миші лінії J774.2. Дані 

МТТ тесту після 72 год інкубації клітин з доксорубіцином представлені як 

М±σ. Виживаність клітин у відповідих контролях приймали за 1. *** р<0,001. 

 

Таблиця 4.3 

Показник цитотоксичності досліджуваних речовин для клітинних ліній 

HEK293T (трансформованих клітин нирки ембріона людини) та J774.2 

(макрофагів миші) за даними МТТ тесту на 72 год дії речовин 

Речовина 
IC30, мкM IC50, мкM 

НЕК293Т J774.2 НЕК293Т J774.2 

IFT_180 8,18 ± 0,66 9,19 ± 0,50 13,63 ± 3,13 15,32 ± 1,19 

IFT_247 12,60 ± 0,29 12,22 ± 0,61 22,52 ± 0,64 25,38 ± 0,73 

IFT_251 34,44 ± 0,33 30,52 ± 0,50 41,34 ± 0,78 49,53 ± 4,08 

IFT_252 152,78 ± 0,75 11,12 ± 0,58 254,11 ± 1,24 19,80 ± 1,48 

IFT_257 256,44 ± 1,33 35,03 ± 0,36 356,26 ± 19,38 43,66 ± 2,02 

ДМСО 23,05 ± 0,70 69,60 ± 1,46 88,43 ± 2,01 86,40 ± 1,71 

Dox 0,51 ± 0,05 0,37 ± 0,04 0,75 ± 0,11 0,66 ± 0,09 

Примітки: ІС30 – концентрація, що пригнічує виживаність клітин на 30% 

порівняно з контролем; ІС50 – концентрація, що пригнічує виживаність клітин 

на 50% порівняно з контролем; ДМСО – диметилсульфоксид; Dox – 

доксорубіцин 
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Спираючись на отримані результати, робимо висновок, що досліджувані 

похідні пригнічували виживаність трансформованих клітин нирки ембріона 

людини лінії HEK293T за ІС50 13,63-356,26 мкМ та знижували життєздатність 

макрофагів миші лінії J774.2 за ІС50 15,32-49,53 мкМ.  

Отже, для трансформованих клітин нирки ембріона людини лінії 

HEK293T токсичність досліджуваних похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-

5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину знижувалася у такому порядку: 

IFT_180 > IFT_247 > IFT_251 > IFT_252 > IFT_257, тобто IFT_180 більш 

токсична, ніж IFT_257.  

Для макрофагів миші лінії J774.2 токсичність похідних 5,7-діацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину знижувалася в такому 

порядку: IFT_180 > IFT_247 > IFT_252 > IFT_257 > IFT_251.  

 

4.4 Скринінг найбільш активних сполук похідних 5,7-диацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину на 

фригопротекторні властивості на моделі гострого загального охолодження 

 

Лікування холодової травми донині є складним завданням. Набувають 

розвитку фригопротекторні засоби – збірна група препаратів, що чинять 

комплексний захисний вплив за низьких температур довкілля. Значну роль у 

патогенезі холодової травми відіграє запалення [302], тому перспективними 

фригопротекторами є інгібітори каскаду арахідонової кислоти.  

Для скринінгу на фригопротекторну активність на мишах взято три 

похідні: (1-[5-бутирил-6-(4-ізопропілфеніл)-3-метил-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-7-іл]-бутан-1-он), лабораторний шифр IFT_180; (1-(5-ацетил-

3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон), 

лабораторний шифр IFT_247; (1-[5-ацетил-6-(4-метоксифеніл)-3-метил-5H-

[1,2,4]т ріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл]-етанон), лабораторний шифр 

IFT_251. Вони мають різне співвідношення знеболювальних та протизапальних 

властивостей. 
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Дослідження проводили на моделі гострого загального охолодження на 

самцях білих рандомбредних мишей. Стать тварин обрано на підставі вищої 

чутливості самців до гострого впливу холоду та виразнішого впливу 

фригопротекторів саме на самців [303]. Результати скринінгу на 

фригопротекторну активність наведено в табл. 4.4. 

 

Таблиця 4.4 

Вплив похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину на час життя мишей на моделі гострої загальної                                    

повітряної гіпотермії (M±m; Me[Q25; Q75]) 

Група, препарат, кількість 

тварин 

Доза, 

мг/кг 

Час життя, хв Відмінності щодо 

контролю, % 

Контроль (n=6) – 
56,2±4,8 

60,5 [50,0; 65,0] 
– 

Диклофенак натрію (n=6) 7,0 
84,8±6,2** 

79,0 [77,0; 90,0] 
+50,9 

IFT-180 (n=6) 25,0 
55,2±3,7 

56,0 [46,0; 63,0] 
–1,8

###
 

IFT-247 (n=8) 25,0 
80,3±4,7** 

81,0 [69,65; 87,0] 
+43,6 

IFT-251 (n=6) 25,0 
60,8±4,5 

65,0 [55,0; 69,0] 
+8,2

##
 

Примітка. Статистична значущість відмінностей з контролем: ** – p<0,0;                      

з показником групи диклофенаку натрію: 
##

 – p<0,01, 
###

 – p<0,01; n – кількість 

тварин у групі.  

 

Як видно з отриманих даних (табл. 4.4), сполука IFT_180 не вплинула на 

час життя мишей за холодової експозиції. Отже, вона на має 

фригопротекторних властивостей. Сполука IFT_251 тенденційно збільшила 

тривалість життя щодо контролю на 8,2%, а сполука IFT_247 – статистично 
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значуще на 43,6% (p<0,01), не поступаючись диклофенаку натрію, що збільшив 

час виживання мишей на 50,9% (p<0,01).  

Таким чином, з-поміж 3 оригінальних похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-

арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, що мають властивості НПЗЗ, 

лише (1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-

іл)-етанон), або сполука IFT_247, у дозі 25 мг/кг в/ш у мишей виявляє виразну 

фригопротекторну активність на моделі гострого загального охолодження, не 

поступаючись диклофенаку натрію. Відсутність фригопротекторних 

властивостей у споріднених сполук IFT_180 та IFT_251, що мають різну 

виразність протизапального ефекту (відносно слабкий у IFT_180 та досить 

потужний у IFT_251), не суперечить участі запалення як важливої складової 

патогенезу холодової травми, позаяк виразний захисний ефект за холодової 

травми виявляють не всі класичні інгібітори ЦОГ. Зокрема, не є ефективними 

фригопротекторами мефенамінова кислота [225] та парацетамол [226], а 

протизапальний та фригопротекторний ефекти НПЗЗ дисоціюють [222]. 

Сполука IFT_247 на рівні диклофенаку натрію збільшує  час життя мишей за 

гострого загального охолодження, що обґрунтовує доцільність його 

подальшого поглибленого вивчення, як потенційного протизапального, 

знеболювального та фригопротекторного засобу. 

 

Висновки до розділу 4 

 

1. Результати молекулярного докінгу засвідчили, що нові похідні 5,7-

діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину можуть 

виявляти протизапальний вплив переважно через вплив на 5-ліпоксигеназо 

активуючий протеїн та меншою мірою через 5- ліпоксигеназу, а вплив на 

циклооксигеназу-1 та циклооксигеназу-2 є меншим у порівнянні з 

референтними лікарськими засобами, однак дана взаємодія потенційно 

збільшує сумарний протизапальний ефект досліджуваних речовин. Також 

спостерігається невелика перевага взаємодії з циклооксигеназою-2, що свідчить 



125 
 

про потенційний більш безпечний фармакологічний профіль цієї групи 

гетероциклів з меншою кількістю побічних ефектів. 

2. За визначення гострої токсичності при одноразовому 

внутрішньошлунковому введенні мишам встановлено, що всі 5 досліджуваних 

сполук належать до IV класу токсичності (500 мг/кг < ЛД50 < 5000 мг/кг) за 

класифікацією Нoge та Sterner, тобто є малотоксичними, що дозволяє 

розглядати їх як потенційно безпечні для подальших доклінічних досліджень. 

3. Дослідження цитотоксичної дії in vitro 5 досліджуваних похідних на 

клітини ссавців показали, що потенційно нетоксичною концентрацією для 

трансформованих клітин нирки ембріону людини лінії HEK293T у сполуки 

IFT_180 є доза 8,18 ± 0,66 мкМ, IFT_247 ‒ 12,60 ± 0,29 мкМ, IFT_251 ‒ 34,44 ± 

0,33 мкМ, IFT_252 ‒ 152,78 ± 0,75 мкМ і IFT_257 ‒ 256,44 ± 1,33 мкМ, а 

потенційно нетоксичною концентрацією для макрофагів миші лінії J774.2 у 

сполуки IFT_180 є доза 9,19 ± 0,50 мкМ, IFT_247 ‒ 12,22 ± 0,61 мкМ, IFT_251 ‒ 

30,52 ± 0,50 мкМ, IFT_252 ‒ 11,12 ± 0,58 мкМ і IFT_257 ‒ 35,03 ± 0,36 мкМ. 

4. За результатами скринінгу трьох похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-

арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину фригопротекторна активність не 

є загальною ознакою сполук цього ряду. Потужні фригопротекторні 

властивості на рівні препарату порівняння диклофенаку натрію виявляє 1-(5-

ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон 

(IFT_247), що статистично значуще збільшує час життя мишей із моделлю 

гострого загального охолодження. 

5. Узагальнення результатів цих досліджень обґрунтовують доцільність 

подальшого поглибленого вивчення як потенційного протизапального, 

знеболювального та фригопротекторного засобу 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-

5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону (IFT_247). 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в публікаціях: [295, 304, 

305] 
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РОЗДІЛ 5 

ПОГЛИБЛЕНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ЦЕНТРАЛЬНИХ ЕФЕКТІВ 

НАЙБІЛЬШ АКТИВНОЇ СПОЛУКИ 1-(5-АЦЕТИЛ-3-МЕТИЛ-6-ФЕНІЛ-

5H-[1,2,4]ТРІАЗОЛО[3,4-b][1,3,4]ТІАДІАЗИН-7-ІЛ)-ЕТАНОНУ 

 

Попередні етапи дослідження засвідчили, що одним з найактивніших 

представників похідних 5,7-діацил-3-Н(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-

в][1,3,4]тіадіазину, який виявляє виразні аналгетичні, помірні протизапальні та 

потужні фригопротекторні властивості, виявився 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-

5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон (IFT_247). Тому на 

наступному етапі роботи необхідно було провести поглиблене фармакологічне 

дослідження цієї сполуки. Протокол цього дослідження передбачав оцінку 

дозозалежності знеболювального ефекту сполуки IFT_247, участь 

опіоїдергічної складової в механізмі її аналгетичної дії, з’ясування супутніх 

нейротропних ефектів. 

 

5.1 Оцінка дозозалежності знеболювального ефекту 1-(5-ацетил-3-

метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону 

 

Дозозалежність – це взаємозв’язок між дозою лікарського засобу та 

фармакологічною відповіддю організму. Вона є фундаментальним принципом 

фармакології, що визначає ефективність і безпеку препаратів [306]. Для 

визначення дозозалежності сполуки IFT_247 використовували базову модель 

дослідження соматичного болю – тест «Гаряча пластина» [246]. Перебування 

мишей на гарячій пластині обмежували 60 с з метою уникнення опіку. Якщо 

протягом цього часу реакція була відсутня, вважали, що латентний період 

дорівнює 60 с. Також враховували кількість тварин з іншими стандартними для 

цього тесту поведінковими патернами (клімбінг, стрибки). 

Після визначення вихідного латентного періоду мишам в/ш вводили 

сполуку IFT_247 у дозах 5; 15; 25 і 35 мг/кг у вигляді водної суспензії, 
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стабілізованої твіном-80, в об’ємі 0,1 мл на 10 г маси. Через 60 хв повторювали 

визначення латентного періоду. Контрольним тваринам уводили в/ш 

еквівалентну кількість води. 

Результати дослідження дозозалежності знеболювальної дії 1-(5-ацетил-3-

метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону в тесті 

«Гаряча пластина» в мишей (табл. 5.1) засвідчили, що найменша з 

випробуваних доз 5 мг/кг спричинила слабкий знеболювальний ефект на рівні 

тенденції (приріст латентного періоду облизування задньої лапи склав у 

середньому 34,9%). Збільшення дози до 15 мг/кг спричинило більший ефект 

(приріст дорівнював 68,1%, p<0,01).  

 

Таблиця 5.1 

Дозозалежність знеболювальної дії 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону в тесті «Гаряча пластина»                    

в мишей (М±m, n=6-7) 

Група, 

кількість тварин 

Доза, 

мг/кг 

Латентний час реакції, с 
Динаміка, % 

вихідний через 60 хв 

Контроль  – 
13,3±0,99 

13,0 [11,9; 14,7] 

12,9±0,79 

12,5 [12,1; 14,3] 
–1,6±7,3 

Сполука IFT_247 

5 
14,4±1,44  

14,5 [11,1; 17,1] 

18,2±2,27 

18,1 [12,9; 20,3] 
+34,9±24,3 

15 
13,0±2,23 

11,8 [8,7; 13,5] 

23,4±5,32^ 

21,0 [12,2; 26,9] 
+68,1±14,5** 

25 
11,3±1,11 

11,55 [9,7; 18,1] 

27,9±3,26^ 

29,5 [20,2; 31,2] 
+149,6±18,1*** 

35 
12,9±1,60 

12,1 [9,4; 15,9] 

29,1± 2,07^ 

28,0 [25,2; 31,4] 
+135,9±20,8*** 

Примітка. Статистично значущі відмінності: ^ – з вихідним показником 

відповідної групи (p<0,05); ** – з контролем (p<0,01); *** – з контролем 

(p<0,001). 
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Ефект дози 25 мг був найбільшим (приріст латентного періоду склав 

149,6%, p<0,001), а підвищення дози до 35 мг/кг не посилювало його (приріст 

латентного періоду був 135,9%, p<0,001).  

Результати дослідження дозозалежності знеболювальної дії 1-(5-ацетил-3-

метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону в тесті 

«Гаряча пластина» в мишей засвідчили, що аналгетична дія IFT_247 залежить 

від дози, а максимальною ефективною є доза 25 мг/кг, яку і обрано для 

наступних експериментів для поглибленого вивчення сполуки-лідера. 

 

5.2 Оцінка опіоїдергічного компонента в механізмі дії 1-(5-ацетил-3-

метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону  

 

Метою цього етапу дослідження було визначити можливу участь 

опіоїдергічного механізму в аналгетичній дії сполуки IFT_247 для з’ясування 

питання, до якої групи аналгетиків (наркотичних чи ненаркотичних) вона 

належить.  

Згідно з методичними рекомендаціями з доклінічного дослідження 

лікарських засобів з аналгетичною активністю, обов’язковим етапом є 

встановлення наявності центрального компонента в механізмах дії сполуки 

[243]. Дослідження базується на антагоністичній взаємодії налоксону з 

наркотичними аналгетиками. Налоксон – ефективний антагоніст опіоїдних 

рецепторів, який швидко усуває ефекти наркотичних анальгетиків. Механізм дії 

базується на конкурентному витісненні опіоїдів з рецепторів, що забезпечує 

антагоністичний ефект [307]. 

Тваринам після визначення вихідного латентного періоду у тесті «Гаряча 

пластина» вводили налоксон (Налоксон-ЗН, ТОВ “Здоров’я народу”, Україна) 

в/о в дозі 5 мг/кг [258] за 30 хв до досліджуваної сполуки, а через 60 хв після її 

введення повторно вимірювали латентний період. Як препарат порівняння в 

цих дослідах використовували метамізол натрію, для якого доведено наявність 

опіоїдергічної ланки механізму дії. Цей анальгетик здійснює знеболювальну 
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дію за участі кількох механізмів, з-поміж яких найкраще досліджено 

інгібування ЦОГ, уповільнення активації L-аргініну/NO/cGMP/K
+
-каналу на 

периферії та в спинному мозку, активація низхідної гальмівної системи 

контролю болю, взаємодія з глутаматергічною системою та вивільнення 

ендогенних опіоїдних пептидів [259]. Метамізол натрію (Анальгін, «Лекхім», 

Харків) вводили в/о в дозі 500 мг/кг у вигляді водного розчину в об’ємі 0,1 мл 

на 10 г маси. Частині мишей за 30 хв. до метамізолу вводили налоксон як 

описано вище. Контрольним тваринам у цьому експерименті в/о вводили 

розчинник (ізотонічний розчин NaCl в еквівалентному об’ємі). Додатково 

визначали кількість мишей з певними проявами реакцій під час латентного 

періоду облизування лапи (стрибки, клімбінг, тощо). 

Аналіз впливу налоксону на аналгетичний ефект 1-(5-ацетил-3-метил-6-

феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону (25 мг/кг) (табл. 

5.2)  демонструє, що блокатор опіоїдних рецепторів налоксон практично не 

змінив знеболювальний ефект сполуки IFT_247.  

Зазначена сполука per se збільшила латентний період облизування задньої 

лапи в середньому на 54% (менший приріст порівняно з таким за визначення 

дозозалежності, очевидно, пов’язаний з хронофармакологічним чинником, 

позаяк ці експерименти виконано в різні дні). На фоні дії налоксону латентний 

період ноцицептивної реакції зріс на 72,8%, відмінності з показником групи 

досліджуваної сполуки per se відрізняються на рівні тенденції. Отже, 

опіоїдергічний механізм, очевидно, не бере участі в аналгетичній дії сполуки 

IFT_247.  

Для порівняння аналогічний експеримент виконано з класичним 

анальгетиком-антипіретиком метамізолом натрію (500 мг/кг) (табл. 5.2). 

Середній приріст латентного періоду ноцицептивної реакції за його 

використання per se становив 306,3%, а за попередньої блокади опіоїдних 

рецепторів налоксоном – 204,4%, тобто зменшувався в середньому на третину, 

а медіана фінального латентного часу зменшилася в 2 рази за майже однакового 

вихідного значення.  
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Таблиця 5.2 

Вплив налоксону на аналгетичний ефект 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-

етанону (25 мг/кг) і метамізолу натрію (500 мг/кг) у тесті «Гаряча пластина» у мишей (М±m, Me[Q25; Q75], %) 

Група, 

кількість тварин 

Латентний час облизування задньої лапи, с 
Кількість мишей з іншими 

поведінковими патернами, абс. і % 

вихідний через 60 хв динаміка, % клімбінг стрибки 

Контроль,  

n=7 

15,1±1,72 

15,5[12,5; 18,6] 

11,6±2,12 

11,1[6,9; 12,8] 

–1,6±22,5 

 

5/7  

(71,4%) 

0/7 

(0%) 

Метамізол натрію,  

n=6 

12,4±2,39 

9,9[8,7; 14,4] 

41,3±6,68^ 

40,2[26,8; 60,0] 

+306,3±107,5** 

 

3/6 

(50%) 

1/6 

(16,7%) 

Налоксон + 

метамізол натрію, n=5 

12,2±0,70 

11,9[11,6; 13,6] 

34,9±9,79^ 

22,0[17,5; 57,5] 

+204,4±99,5* 

 

5/5 

(100%)*
#
 

2/5 

(40%)** 

IFT_247,  

n=7 

17,6±3,88 

13,6[10,6; 21,9] 

27,5±7,57^ 

23,0[14,1; 27,2] 

+54,0±17,9* 

 

6/7 

(85,7%) 

0/7 

(0%) 

Налоксон + IFT_247,  

n=7 

11,5±1,35 

11,1[8,0; 14,2] 

19,3±2,20^ 

17,9[12,9; 25,5] 

+72,8±13,0** 

 

6/7 

(85,7%) 

0/7 

(0%) 

Примітка. ^ – статистично значущі відмінності з вихідним показником відповідної групи (p<0,05), * – з контролем 

(p<0,05), ** – з контролем (p<0,01), 
# 

– з показником на тлі метамізолу натрію (p<0,05). 
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Наведені вище експериментальні дані свідчать, що у знеболювальному 

ефекті метамізолу певна роль належить опіоїдергічним механізмам. Їх вивчено 

досить глибоко. З’ясовано, зокрема, що метамізол діє шляхом невибіркового 

пригнічення синтезу PG завдяки інгібуванню насамперед ЦОГ-1 і ЦОГ-3, 

активує нейрони периакведуктального ядра, гальмуючі передачу больових 

імпульсів у спинному мозку, та безпосередньо пригнічує спинальні чутливі 

нейрони, перешкоджає участі глутамату в центральній ноцицепції, а на 

периферії стимулює NOS (підвищений рівень оксиду азоту (NO) збільшує вміст 

циклічного гуанілатмонофосфату (GMP), що десенсибілізує ноцицептори). 

Показана також роль активації ендогенної канабіноїдної системи в механізмі дії 

цього анальгетика [308]. Доведено, що в ЦНС метамізол стимулює вивільнення 

ендогенних опіоїдів без безпосередньої активації опіоїдних рецепторів (μ, κ, δ), 

а налоксон при системному введенні або мікроін’єкції у відповідні структури 

головного мозку зменшує знеболювальний ефект метамізолу [309, 310, 311] і 

частково запобігає гострим антиноцицептивним ефектам комбінації морфіну з 

метамізолом. Опіоїдергічні механізми беруть участь у розвитку толерантності 

до метамізолу після його повторного введення [312]. При цьому метамізол не 

посилює викликаний морфіном закреп, що свідчить про часткову участь 

опіоїдної системи у спостережуваному синергізмі з опіоїдним анальгетиком 

[313]. Отже, наші результати щодо послаблення знеболювального ефекту 

метамізолу налоксоном відповідають даним інших авторів. 

Тонкий нейрохімічний механізм аналгетичного ефекту сполуки IFT_247 

потребує подальшого поглибленого з’ясування. Проте на підставі відсутності 

зменшення цього ефекту під впливом налоксону можна припустити, що 

механізм дії досліджуваної сполуки відрізняється від механізму класичного 

анальгетика-антипіретика метамізолу натрію. На різницю характеру впливу 

досліджуваної сполуки та метамізолу натрію на ноцицептивну реакцію 

вказують і відмінності поведінкових патернів під час тестування на гарячій 

пластині (табл. 5.2).  
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У групі метамізолу кількість тварин, у яких спостерігали вертикальні 

стійки коло бар’єру по периметру пластини (клімбінг), під впливом налоксону 

збільшилась удвічі (з 50% до 100%, p<0,05) і достовірно перевищила 

контрольний показник (100% проти 71,4%, p<0,05). На тлі метамізолу 

тенденційно, а за його комбінації з налоксоном статистично значуще (40% 

проти 0% у контролі, p<0,05) збільшилася частка мишей, що підстрибували під 

час перебування на гарячій пластині. Під впливом сполуки IFT_247 та її 

комбінації з налоксоном поведінка мишей не відрізнялася від такої у 

контрольних тварин: клімбінг мав місце відповідно у 86,7% випадків проти 

71,4%, стрибки не спостерігалися. 

Таким чином, у механізмі аналгетичної дії 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-

5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону не бере участі 

опіоїдергічний вплив, що доводиться відсутністю змін знеболювального ефекту 

на тлі дії налоксону (на відміну від метамізолу натрію, аналгетичний ефект 

якого налоксон зменшує). 

 

5.3 Вивчення впливу 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону на поведінкові реакції у 

тесті відкритого поля 

 

Поведінкові реакції (локомоторну активність, орієнтовно-дослідницьку 

діяльність та емоційну сферу) досліджували в тесті «відкрите поле» [243]. 

Сполуку IFT_247 вводили мишам в/ш в дозі 25 мг/кг одноразово (контрольним 

тваринам воду в аналогічному об’ємі).  

У тесті відкритого поля не виявлено суттєвого впливу сполуки IFT_247 

на поведінку мишей (табл. 5.3). Зокрема, залишалися без змін локомоторна та 

орієнтовно-дослідницька активності. Єдиною статистично значущою 

відмінністю було збільшення кількості болюсів (p<0,05), проте решта 

показників емоційних реакцій та їх вегетативного супроводу (грумінг, уринації) 

не відрізнялися від контрольних значень. 
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Таблиця 5.3 

Вплив 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-

іл)-етанону (25 мг/кг) на поведінкові реакції мишей у тесті «Відкрите поле» 

(М±m, Me[Q25; Q75]) 

Субтести 
Контроль 

(n=6) 

Сполука IFT_247, 

25 мг/кг (n=8) 

Локомоторна активність 

(перетнуто квадратів) 

51,3±5,30 

54,5 [44; 56] 

44,3±5,06 

45 [35,5; 54] 

Орієнтовно-

дослідницька 

діяльність 

Стійки 
1,67±0,61 

1,5 [1; 3] 

2,63±1,28 

1,5 [0,5; 3] 

Обстежено 

отворів 

29,7±2,59 

31 [22; 34] 

29,5±2,05 

29,5 [26,5; 32] 

Сума 
31,3±2,78 

32,5 [26; 36] 

32,1±2,95 

30,5 [27,5; 38,5] 

Емоційні реакції 

та їх 

вегетативний 

супровід 

Болюси 
0,50±0,34 

0 [0; 1] 

1,75±0,31* 

1,50 [1; 2,5] 

Уринації 
0 

0 [0; 0] 

0,13±0,12 

0 [0; 0] 

Грумінг 
1,33±0,71 

0,50 [0; 3] 

0,25±0,16 

0 [0; 0,5] 

Сума 
1,83±1,01 

0,50 [0; 5] 

2,13±0,29 

2 [1,5; 3] 

Сума всіх активностей  
84,3±6,22 

85,5 [84; 92] 

78,5±5,06 

81,5 [73; 89,5] 

Примітка. * – статистично значущі відмінності з контролем (p<0,05). 

 

Таким чином, досліджувана сполука 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон не спричиняє ані 

стимулювального, ані пригнічувального впливу на ЦНС. 

 

Висновки до розділу 5 

 

1. 1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-

7-іл)-етанон чинить дозозалежний знеболювальний ефект. На моделі 
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соматичного болю (тест «Гаряча пластина») за введення у шлунок у діапазоні 

доз 5-35 мг/кг максимально ефективною є доза 25 мг/кг. 

2. Для механізму аналгетичної дії 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону не притаманний 

опіоїдергічний вплив, що доводиться відсутністю змін знеболювального ефекту 

на тлі дії налоксону (на відміну від метамізолу натрію, аналгетичний ефект 

якого налоксон зменшує). 

3. 1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-

7-іл)-етанон не викликає змін поведінки мишей у тесті відкритого поля. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в публікаціях: [295, 304, 

314]. 
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РОЗДІЛ 6  

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ 1-(5-АЦЕТИЛ-3-МЕТИЛ-6-ФЕНІЛ-5H-

[1,2,4]ТРІАЗОЛО[3,4-b][1,3,4]ТІАДІАЗИН-7-ІЛ)-ЕТАНОНУ НА ПЕРЕБІГ 

ГОСТРОЇ ХОЛОДОВОЇ ТРАВМИ В ЩУРІВ  

 

Попередні етапи дослідження показали, що за результатами скринінгу 

похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 

потужні фригопротекторні властивості на рівні препарату порівняння 

диклофенаку натрію виявляє 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон (IFT-247). Тому на 

наступному етапі роботи доцільно провести поглиблене дослідження впливу 

IFT-247 на перебіг гострої холодової травми в щурів. Протокол цього 

експерименту передбачав визначення впливу на температуру тіла, стан системи 

гемостазу, низку показників запального каскаду та активність NOS. 

 

6.1 Вивчення впливу 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону на температуру тіла 

щурів на моделі гострої загальної повітряної гіпотермії 

 

Поглиблене дослідження впливу 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону на перебіг гострої холодової 

травми виконували на білих безпородних щурах самцях. Стать тварин обрано 

на підставі вищої чутливості самців до гострого впливу холоду та виразнішого 

впливу фригопротекторів саме на самців [303]. Гостру холодову травму 

моделювали шляхом двогодинної експозиції тварин за –18°С [251, 252]. 

Ректальну температуру до та безпосередньо після холодової експозиції 

вимірювали цифровим термометром.  

Фригопротекторні властивості сполуки IFT_247 на моделі гострої 

загальної повітряної гіпотермії підтверджено результатами термометрії (табл. 

6.1).  
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Таблиця 6.1 

Вплив сполуки IFT_247 на ректальну температуру щурів на моделі гострої 

загальної повітряної гіпотермії (M±m; Me[Q25; Q75]) 

Група, кількість 

тварин 

Ректальна температура, °C 

Вихідна 
Через 2 год. 

перебування за –18°C 
Різниця 

Інтактний 

контроль (n=9) 

36,8±0,14 

36,7 [36,6; 37,0] 

Холодова травма 

Контрольна 

патологія (n=8) 

37,2±0,12 

37,1 [37,0; 37,4] 

35,2±0,47
&&&

 

35,4 [35,0; 36,0] 

–2,0±0,46 

–1,7 [–1,93; –1,3] 

Диклофенак 

натрію, 7 мг/кг 

(n=10)  

36,8±0,16 

36,85 [36,5; 37,1] 

36,3±0,28
&
 

36,55 [35,9; 37,0] 

–0,5±0,23
## 

–0,3 [–0,8; –0,1] 

IFT_247, 15 

мг/кг (n=7) 

36,7±0,17 

37,1 [36,7; 37,6] 

36,2±0,31
&
 

36,75 [36,0; 37,1] 

–0,5±0,22
# 
 

–0,4 [–1,0; –0,2] 

Примітка. Статистично значущі відмінності з показником групи контрольної 

патології: 
#
 – p<0,05, 

##
 – p<0,01; з вихідним показником тієї ж групи: 

& 
– p<0,05, 

&&& 
– p<0,001; n – кількість тварин у групі.  

 

Вихідна ректальна температура щурів усіх груп не мала значущих 

відмінностей. У групі контрольної патології протягом двогодинної холодової 

експозиції вона знизилася щодо вихідної в середньому на 2,0°С (p<0,001). За 

впливу сполуки IFT_247 та препарату порівняння диклофенаку натрію 

зниження температури склало лише 0,5°С – достовірно менше, ніж у групі 

контрольної патології (відповідно p<0,01, p<0,05). 

 

6.2 Вивчення впливу 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону на коагулологічні 

показники щурів із холодовою травмою 

 

Через 5-10 хв після завершення холодової експозиції та вимірювання 

ректальної температури щурів піддавали евтаназії та отримували кров шляхом 
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декапітації [243]. У плазмі крові визначали ПЧ, ТЧ, АЧТЧ, фібриноген. У 

сироватці крові вимірювали залишкову кількість щурячого протромбіну, 

тромбіну, фібриногену, а також D-димер. 

У найгострішому періоді холодової травми у щурів змінюються 

коагулологічні показники (табл. 6.2). У групі контрольної патології значно (в 

середньому на 26,8%, p<0,001 проти інтактного контролю) збільшився ТЧ. Під 

впливом диклофенаку він зріс у вигляді тенденції на 5,8%, а на тлі сполуки 

IFT_247 – на 13,1% щодо інтактного контролю. Ці значення достовірно 

поступалися показникові контрольної патології. Вміст фібриногену в плазмі 

крові щурів групи контрольної патології збільшився на 21,7% (p<0,05), під 

впливом диклофенаку та сполуки IFT_247 – тенденційно відповідно на 18,4% 

та 6,2%. 

Визначення фібриногену одночасно в плазмі та сироватці крові є 

спеціальним методичним підходом [252]. Сироватку крові вважають вільною 

від фібриногену, позаяк за гемокоагуляції фібриноген перетворюється на 

фібрин, але його вміст у сироватці крові важливий з позиції зіставлення зі 

вмістом D-димеру.  

Як видно з табл. 6.2, у сироватці крові щурів групи контрольної патології 

спостерігається виразне (в середньому в 3,1 разу) збільшення вмісту D-димеру 

щодо інтактного контролю (p<0,001). На фоні диклофенаку та особливо 

сполуки IFT_247 це зростання значно менше (відповідно в 1,8 та в 1,5 разу), а 

рівень D-димеру в крові був достовірно меншим, ніж у тварин групи 

контрольної патології. При цьому в групі диклофенаку вміст D-димеру 

достовірно перевищує показник інтактних тварин (p<0,05).  

Рівень сироваткового фібриногену зазнав аналогічних змін. Він виявився 

максимальним у групі контрольної патології (у 2,2 разу вище за інтактний 

контроль, p<0,001), а в групах диклофенаку та сполуки IFT_247 це збільшення 

становило в середньому відповідно 1,4 (p<0,05) та 1,6 разу (p<0,01).  
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Таблиця 6.2 

Вплив сполуки IFT_247 та диклофенаку натрію на коагулологічні показники щурів із холодовою травмою  

(M±m; Me[Q25; Q75]) 

Біомаркери 
Інтактний контроль 

(n=5) 

Холодова травма 

Контрольна патологія (n=5) Диклофенак натрію (n=5) IFT_247 (n=6) 

Плазма крові 

ПЧ, с 
18,3±0,88 

18,9 [16,8; 19,8] 

17,2±0,42 

17,5 [16,9; 17,8] 

20,04±1,15 

20,0 [18,5; 21,5] 

19,43±1,10 

19,45 [17,4; 20,5] 

ТЧ, с 
43,62±1,08 

44,7 [43,0; 45,0] 

55,30±1,00*** 

54,4 [53,9; 55,7] 

46,16±3,54
# 

43,7 [39,7; 50,6] 

49,35±1,69
# 

48,65 [45,5; 52,3] 

АЧТЧ, с 
20,84±1,04 

20,3 [18,8; 22,1] 

21,84±1,69 

23,8 [18,0; 22,4] 

23,60±1,21 

24,1 [21,1; 25,9] 

22,05±1,76 

20,5 [19,4; 22,3] 

Фібриноген, г/л 
4,83±0,16 

5,0 [4,8; 5,0] 

5,88±0,31* 

5,7 [5,4; 5,5] 

5,72±0,37 

5,6 [5,0; 6,5] 

5,13±0,61 

5,55 [3,9; 6,5] 

Сироватка крові 

Протромбін, 

пг/мл 

95,82±16,84 

100,485 [62,435; 136,7] 

305,58±77,26* 

244,3 [213,4; 305,5] 

231,36±87,09 

202,2 [127,5; 211,1] 

236,82±51,17* 

198,75 [132,1; 362,7] 

Тромбін, пг/мл 
37,82±1,18 

37,92 [35,81; 40,885] 

43,420±2,38 

43,9 [38,76; 45,63] 

39,80±1,57 

39,61 [38,76; 43,03] 

41,20±2,03 

41,213 [38,76; 45,63] 

Фібриноген, 

нг/мл 

150,36±15,22 

159,90 [120,795; 185,05] 

326,74±29,68*** 

333,1 [317,9; 371,1] 

217,12±21,67*
# 

228,0 [171,1; 250,3] 

234,22±18,64**
## 

235,25 [199,6; 247,9] 

D-димер, нг/мл 
844,2±79,8 

754,45 [679,35; 1090,5] 

2596,0±219,2*** 

2542,45 [2282,0; 2689,0] 

1490,5±254,1*
 ## 

1433,0 [1161,0; 1491,0] 

1289,4±311,6
## 

1020,9 [864,4; 1807,1] 

Примітка. Статистично значущі відмінності: * – p<0,05, ** – p<0,01, ***– p<0,001 щодо інтактного контролю; 
#
 – p<0,05, 

##
 – p<0,01 щодо контрольної патології; n – кількість визначень показника. 
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Концентрація фібриногену в сироватці крові групи IFT_247 та групи 

диклофенаку натрію статистично значуще поступалося такому в групі 

контрольної патології.  

Залишковий вміст протромбіну в сироватці крові щурів усіх груп зростав, 

особливо у контрольній патології (у 3,2 разу щодо інтактного контролю, 

p<0,05), у групі диклофенаку менш виразно, тенденційно, а під впливом 

сполуки IFT_247 – достовірно в 2,5 разу (p<0,05). Рівень тромбіну практично не 

зазнав змін.  

Отримані результати, як в іншому досліджені [252], вказують, що в 

найгострішому періоді холодової травми у щурів групи контрольної патології 

виникає тромбоз та гострий синдром дисемінованого внутрішньосудинного 

згортання (ДВЗ). Його пряма ознака – значне збільшення рівня D-димеру, 

важливого маркера тромбоутворення [315], з яким може бути пов’язане 

збільшення ТЧ у групі контрольної патології. ТЧ характеризує фінальну стадію 

каскаду зсідання крові – перетворення фібриногену на фібрин. Збільшення ТЧ 

вказує на швидкий перехід до гіпокоагуляційної стадії ДВЗ-синдрому. 

Швидкий розвиток ДВЗ-синдрому за холодової травми спостерігали також в 

інших експериментальних [316, 317] і клінічних дослідженнях [318, 319]. Наші 

результати підтверджують ці дані вже для найгострішого періоду холодової 

травми. 

Як вже зазначено вище, фібриноген зазвичай визначають у плазмі крові. 

Але він наявній і в сироватці, хоча його рівень на 8 порядків нижче, ніж у 

плазмі. Разом із визначенням D-димеру цей маркер може тлумачитися як 

продукт деградації фібрину. Його збільшення причетне до розвитку 

артеріального тромбозу [320], що додатково доводить активацію 

тромбоутворення та ризик тромботичних ускладнень за гострої холодової 

травми. 

Встановлено, що і диклофенак натрію, і сполука IFT_247 значно 

зменшують несприятливий зсув гемокоагуляції у найгострішому періоді 

холодової травми. Під впливом кожного засобу нормалізується ПЧ, а достовірні 
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зміни ТЧ, АЧТЧ, фібриногену в плазмі крові відсутні. Достовірне щодо 

контрольної патології зниження вмісту D-димеру та фібриногену в сироватці 

крові на тлі обох засобів вказує на менший ризик тромбозу та ДВЗ-синдрому 

вже в найгострішій фазі холодової травми. Однакова антигіпотермічна 

активність диклофенаку та сполуки IFT_247 (табл. 6.1) відповідає їх близькій 

антитромботичній ефективності за гострої холодової травми (табл. 6.2).  

 

6.3 Дослідження впливу 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанону на показники запального 

каскаду та активність синтази оксиду азоту у щурів із холодовою травмою 

 

Після евтаназії та отримання крові шляхом декапітації у щурів вилучали 

печінку та заморожували її рідким азотом, зберігаючи до аналізу в морозильній 

камері за –70°С. У гомогенаті печінки визначали імуноензиматичними 

методами вміст низки маркерів запалення: 5-ЛОГ, лейкотриєн В4 та тотальні 

лейкотриєни; низку інтерлейкінів: IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α; NOS. 

Використовували видоспецифічні набори. 

Як видно з табл.6.3, у щурів групи контрольної патології швидко виникає 

системна запальна реакція, пов’язана, зокрема, з активацією ліпоксигеназного 

шляху каскаду арахідонової кислоти. У печінці зростає вміст тотальних 

лейкотриєнів (в 1,9 разу, p<0,01), зокрема лейкотриєну В4 (в 1,6 разу, p<0,05). 

Це може бути зумовлено підвищенням активності 5-ЛОГ, позаяк кількість 

цього ензиму була майже однаковою в усіх групах (табл. 6.3). Диклофенак 

натрію зменшував вміст лейкотриєнів достовірно щодо контрольної патології 

(p<0,05), сполука IFT_247 – тенденційно, і їх вміст у печінці тварин цих груп не 

мав значущих відмінностей щодо інтактного контролю. Це вказує на 

протизапальний вплив обох досліджуваних фригопротекторів. 

Цитокінова ланка запальної відповіді за гострого загального охолодження 

мала в щурів групи контрольної патології певні особливості (табл. 6.3). Жоден 

із трьох досліджених прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, TNF-α) не зазнав 
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статистично значущих змін щодо інтактного контролю (хоча IL-1β тенденційно 

збільшився в 1,2 разу, а TNF-α – в 1,8 разу, p>0,05). Але при цьому значно (в 1,7 

разу) знизився вміст протизапальних цитокінів IL-4 (p<0,01) та IL-10 (p<0,001).  

Фригопротекторний ефект диклофенаку натрію та сполуки IFT_247 

характеризується статистично значущим зменшенням вмісту IL-1β як щодо 

контрольної патології (майже в 2 рази, p<0,05), так і щодо інтактного контролю 

(в 1,5-1,6 разу, p<0,001). Рівень IL-6 на тлі обох засобів не змінювався, а TNF-α 

знижувався до значень інтактних тварин та був достовірно меншим щодо 

контрольної патології (p<0,05). Натомість уміст протизапальних цитокінів IL-4 

та IL-10 залишався достовірно зменшеним проти показників інтактного 

контролю та майже не відрізнявся від значень контрольної патології (табл. 6.3). 

Отже, за гострого загального охолодження виникає дисбаланс про- та 

протизапальних цитокінів. Співвідношення їх сумарних кількостей в інтактних 

щурів становить 0,73 (табл. 6.4). Як видно з табл. 6.3 та 6.4, за гострого 

загального охолодження у групі контрольної патології здебільшого статистично 

значуще зменшується рівень низки протизапальних цитокінів (IL-4, IL-10), 

тимчасом як кількість прозапальних цитокінів IL-1β та TNF-α зростає 

тенденційно, а IL-6 не зазнає суттєвих змін. Як наслідок співвідношення суми 

про- та протизапальних цитокінів збільшується щодо інтактного контролю в 2,3 

рази (табл. 6.4).  

Проте в механізмі фригопротекторної дії диклофенаку натрію та сполуки 

IFT_247 бере участь достовірне зменшення вмісту IL-1β та TNF-α до 

субнормальних (IL-1β) та нормальних (TNF-α) значень без суттєвого впливу на 

решту досліджених цитокінів (табл. 6.3). Це виводить їх баланс на новий рівень 

з переважанням протизапальних: співвідношення про- та протизапальних 

цитокінів зменшується вдвічі та практично досягає значення інтактного 

контролю (табл. 6.4). 
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Таблиця 6.3 

Вплив сполуки IFT_247 та диклофенаку натрію на вміст 5-ЛОГ, лейкотриєнів, інтерлейкінів та NO-синтази                                             

в печінці щурів із холодовою травмою (M±m; Me[Q25; Q75]) 

Біомаркери 
Інтактний контроль 

(n=8) 

Холодова травма 

Контрольна патологія (n=5) Диклофенак натрію (n=5) IFT_247 (n=6) 

5-ЛОГ, нг/г 
160±3,65 

163 [155,5; 168,5] 

174±4,46 

172 [167; 183] 

166±1,93 

165 [163; 166] 

135±22,0 

153,5 [135; 170] 

Тотальні 

лейкотриєни, пг/г 

1785±241 

1998,5 [1073; 2321,5] 

3479±274 ** 

3770 [2938; 3778] 

2171±216
# 

1994 [1982; 2097] 

2839±291 

2838,7 [2274; 3144] 

Лейкотриєн В4, 

пг/г 

702±49,3 

782,5 [549,5; 808,5] 

1113±62,7 * 

1077 [1039; 1150] 

791±63,0
# 

783 [744; 912] 

859±104,2 

934,5 [710; 990] 

IL-1β, нг/г 
6,02±0,28 

5,95 [5,275; 6,69] 

7,45±1,21 

6,21 [5,60; 7,95] 

3,98±0,40***
# 

3,46 [3,41; 4,29] 

3,80±0,18***
# 

3,84 [3,55; 4,10] 

IL-6, нг/г 
0,21±0,02 

0,22 [0,16; 0,25] 

0,15±0,04 

0,11 [0,11; 0,16] 

0,15±0,02 

0,15 [0,14; 0,16] 

0,18±0,03 

0,16 [0,12; 0,18] 

TNF-α, нг/г 
1,59±0,16 

1,475 [1,210; 1,935] 

2,84±0,47 

2,70 [2,25; 3,54]  

1,76±0,06
#
 

1,77 [1,69; 1,83] 

1,50±0,13
# 

1,575 [1,16; 1,65] 

IL-4, нг/г 
8,92±0,78 

8,86 [7,09; 10,80] 

5,22±0,15** 

5,24 [4,93; 5,35] 

6,17±0,79* 

5,85 [4,82; 7,22] 

5,11±0,22*** 

5,07 [4,88; 5,48] 

IL-10, нг/г 
1,86±0,06 

1,915 [1,73; 2,01] 

1,07±0,06*** 

1,09 [0,98; 1,12] 

1,25±0,08* 

1,16 [1,13; 1,43] 

1,19±0,07* 

1,205 [1,10; 1,23] 

NOS, нг/г 
171±7,54 

166,5 [153,3; 187,5] 

117±9,23* 

116 [103; 127] 

158±3,73 
# 

160 [152; 164] 

153±3,40 
# 

154 [147; 158] 

Примітка. Статистично значущі відмінності: * – p<0,05, ** – p<0,01, ***– p<0,001 щодо інтактного контролю; 
#
 – p<0,05, 

##
 – p<0,01 щодо контрольної патології; n – кількість визначень показника. 



Таблиця 6.4 

Зміни кількісного співвідношення низки про- та протизапальних цитокінів                           

у печінці щурів з гострою холодовою травмою та вплив на нього 

фригопротекторів – диклофенаку натрію та сполуки IFT_247 

Експериментальна група 

Сумарний вміст, нг/г Співвідношення 

прозапальні / 

протизапальні 

цитокіни 

Прозапальні 

цитокіни IL-1β, 

IL-6, TNF-α 

Протизапальні 

цитокіни IL-4, 

IL-10 

Інтактний контроль  7,82 10,78 0,73 

Гостра холодова травма 

без корекції (контрольна 

патологія) 

10,44 6,29 1,66 

Диклофенак натрію + 

гостра холодова травма 
5,89 7,42 0,79 

IFT_247 + гостра 

холодова травма 
5,48 6,30 0,86 

 

Рівень NOS у печінці щурів групи контрольної патології знижувався в 1,5 

разу щодо інтактного контролю (p<0,05). Це відповідає даним [233] про 

зменшення продукції NO в щурів за гострого загального охолодження та може 

віддзеркалювати адаптивну реакцію на загальне охолодження, скеровану на 

пригнічення продукції монооксиду азоту та відповідно на вазоконстрикцію 

задля зменшення втрат тепла. Під впливом диклофенаку натрію та сполуки 

IFT_247, що зменшували ступінь гіпотермії, рівень NOS не зазнав змін і 

залишився на рівні інтактного контролю (табл. 6.3), достовірно перевершуючи 

значення контрольної патології (p<0,05). Такий результат, очевидно, пов’язаний 

з меншим ступенем гіпотермії та вказує на відсутність обмежень синтезу NO. 

Він може свідчити про збереження функціональної активності ендотелію та 

фізіологічних функцій монооксиду азоту на тлі застосування обох 

досліджуваних фригопротекторів.  

Таким чином, сполука 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон (IFT_247), у дозі 18 мг/кг у 

щурів при в/ш виявляє виразну фригопротекторну активність на моделі 
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гострого запального охолодження, не поступаючись диклофенаку натрію. 

Також сполука IFT_247 на рівні диклофенаку натрію запобігає розвитку ДВЗ-

синдрому в найгострішому періоді гострої холодової травми; пригнічує 

запальну відповідь переважно шляхом зменшення вмісту лейкотриєну В4 і 

тотальних лейкотриєвнів, а також прозапальних цитокінів IL-1β і TNF-α; 

запобігає падінню рівня NOS. За характером впливу на гемостаз, запальні 

маркери та NOS сполука IFT_247 наближається до препарату порівняння 

диклофенаку натрію, що має доведені фригопротекторні властивості.  

Ці результати доповнюють фармакологічну характеристику 

досліджуваного представника 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів як потенційного знеболювального, 

протизапального та фригопротекторного засобу.  

При цьому варто наголосити, що протизапальні та фригопотекторні 

властивості сполуки IFT_247 дисоціюють. Іі антиексудативна дія на моделі 

карагенінового запалення виражена помірно, що вказує на відсутність 

потужних протизапальних властивостей. Проте як у скринінгу на мишах, так і в 

поглибленому дослідженні на щурах сполука IFT_247 виявила сильну 

фригопротекторну дію, за якою не поступається диклофенаку натрію. Це 

підтверджує вже згадані результати попередніх досліджень, відповідно до яких 

повний паралелізм цих видів фармакологічної активності відсутній. Найбільш 

повно зазначене питання досліджено для диклофенаку натрію та еторикоксибу. 

Зокрема, на моделі гострої холодової травми в мишей диклофенак натрію 

ефективно зменшує ступінь гіпотермії, але його протизапальна діяю на моделі 

карагенінового набряку за низької температури довкілля майже втрачається 

[222]. Виразнісь фригопротекторного ефекту диклофенаку натрію більша, ніж в 

еторикоксибу, але за нормалізувальним впливом на циклооксигеназний шлях 

арахідонового каскаду диклофенак натрію поступається еторикоксибу [216]. 

Обидва інгібітори арахідонового каскаду запобігають порушенням 

енергетичного обміну за холодової травми, проте еторикоксиб нормалізує вміст 

інтермедіатів енергетичного обміну до показників інтактних тварин, а 
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диклофенак натрію поступається селективному інгібітору ЦОГ-2 [215]. Отже, 

попри спільні риси біохімічні механізми протизапальної та фригопротекторної 

дії не співпадають. Результати дослідження фригопротекторних властивостей 

сполуки IFT_247 стали новим підтвердженням цього положення. Очевидно, 

захист від впливу низьких температур довкілля значною мірою ґрунтується на 

механізмах, меншою мірою пов’язаних із запальним каскадом, насамперед на 

гострих судинних реакціях. 

Результати обґрунтовують доцільність подальшого поглибленого 

вивчення сполуки IFT_247. Зокрема, важливо визначити її вплив на стан 

циклооксигеназного шляху каскаду арахідонової кислоти, тромбоцитарну ланку 

гемостазу, стан системного та локального кровообігу та його регуляторні 

механізми, енергетичний метаболізм, а також органотропні ефекти 

досліджуваної сполуки в динаміці перебігу гострої холодової травми та у 

відновному періоді.  

Підсумовуючи комплекс отриманих результатів експериментального 

дослідження, слід зазначити, що сполуку IFT_247 доцільно розглядати 

насамперед як неопіоїдний анальгетик та фригопротекторний засіб, меншою 

мірою як протизапальний засіб.  

 

Висновки до розділу 6 

 

1. (1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-

7-іл)-етанон) статистично значуще зменшує ступінь гіпотермії у щурів за 

двогодинної експозиції за –18°С (18 мг/кг), що свідчить про його 

фригопротекторні властивості. 

2. У найгострішому періоді холодової травми в щурів сполука IFT_247 

запобігає розвитку синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання та 

тромбозу, зменшуючи вміст D-димеру та фібриногену в сироватці крові та 

нормалізуючи підвищений тромбіновий час. 
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3. (1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-

7-іл)-етанон) за гострої холодової травми пригнічує розвиток системної 

запальної реакції: запобігає збільшенню вмісту лейкотриєнів (В4 та тотальних), 

поступаючись за цією властивістю диклофенаку; подібно до диклофенаку 

значно зменшує до субнормального рівня рівень інтерлейкіну-1β та до 

нормального – фактор некрозу пухлини α без впливу на інтерлейкін-6 та на 

зменшений вміст протизапальних цитокінів – інтерлейкін-4 та інтерлейкін-10, 

нормалізує збільшене співвідношення про- та протизапальних цитокінів. 

4. За холодової травми рівень синтази оксиду азоту у печінці в щурів 

групи контрольної патології зменшується в 1,5 разу щодо інтактного контролю, 

що вказує на зменшення продукції оксиду азоту та може віддзеркалювати 

адаптивну реакцію на загальне охолодження – вазоконстрикцію задля 

зменшення втрат тепла. Під впливом диклофенаку натрію та досліджуваної 

сполуки рівень синтази оксиду азоту залишається на рівні інтактного контролю. 

5. Показано, що (1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон) є перспективним фригопротектором, що є 

обгрунтуванням доцільності подальших поглиблених досліджень механізмів 

його фригопротекторної активності та впливу на стан окремих органів і систем 

за холодової травми. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в публікаціях: [295, 305].  
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ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

 

1. Для нових сполук похідних 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину на основі он-лайн сервісу вірутального 

скринінгу SwissTargetPrediction передбачено імовірність знеболювальної 

активності та/чи протизапальної дії шляхом впливу на аденозинові рецептори 

A1 і A2A, фосфодіестеразу типу 10A і 5А, метаботропний глутаматний 

рецептор 5 та канабіноїдні рецептори. Це обгрунтовує та окреслює напрямки 

досліжень зазначеного нового класу гетероциклічних сполук.  

2. Вперше показано, що 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазини виявляють виразну антиноцицептивну на 

моделях “гарячої пластини” та оцтовокислих “корчів”. Це дозволило обрати для 

поглиблених досліджень сполук-лідери IFT_247 (1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-

5H-1,2,4-тіазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)етанон), IFT_180 (5,7-дибутироніл-3-

метил-6-(4-ізопропілфеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4] тіадіазин) та 

IFT_251 (5,7-диацетил-3-метил-6-(4-метоксифеніл)-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин), які не поступаються чи переважають кеторолак на 

досліджуваних фармакологічних моделях. 

3. Для похідних триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів експериментально 

встановлено протизапальний (антиексудативний) ефект, що має зворотну 

кореляцію з анальгетичною дією. Найбільш активні анальгетики не виявили 

антиексудативного ефекту, а малоактивні виявили його на рівні, що 

наближається до такого в диклофенаку натрію. 

4. На основі молекулярного докінгу показано, що нові похідні 5,7-діацил-

3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину можуть виявляти 

протизапальний вплив переважно через вплив на 5-ліпоксигеназо активуючий 

протеїн та меншою мірою через 5-ліпоксигеназу. Афінітет до циклооксигенази-

1 та циклооксигенази-2 є меншим у порівнянні з референтними лікарськими 

засобами, однак ця взаємодія потенційно може збільшувати сумарний 

протизапальний ефект досліджуваних речовин. 
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5. Нові похідні 5,7-диацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазини за одноразового внутрішньошлункового введення мишам є 

малотоксичними за класифікацією Нoge та Sterner (IV класу токсичності, 500 

мг/кг < ЛД50 < 5000 мг/кг), а також не виявляють суттєвої цитотоксичності для 

трансформованих клітин нирки ембріона людини лінії HEK293T і макрофагів 

миші лінії J774.2. 

6. Вперше встановлено суттєву фригопротекторну активність сполуки-

лідера IFT_247, що статистично значуще збільшує час життя мишей із моделлю 

гострого загального охолодження. Це дозволяє розглядати зазначену сполуку 

як потенційний фригопротекторний засіб і є підставою для поглиблених 

досліджень. 

7. Встановлено, що 1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)-етанон (IFT_247) чинить дозозалежний знеболювальний 

ефект на моделі соматичного болю (тест «Гаряча пластина») за введення у 

шлунок у діапазоні доз 5-35 мг/кг, а максимально ефективною є доза 25 мг/кг. 

Механізму аналгетичної дії зазначеної сполуки не притаманний опіоїдергічний 

вплив, що доводиться відсутністю змін знеболювального ефекту на тлі дії 

налоксону (на відміну від метамізолу натрію, аналгетичний ефект якого 

налоксон зменшує). 

8. Сполука-лідер IFT_247 (18 мг/кг) статистично значуще зменшує 

ступінь гіпотермії у щурів за двогодинної експозиції за –18°С. У найгострішому 

періоді холодової травми в щурів запобігає розвитку синдрому дисемінованого 

внутрішньосудинного згортання та тромбозу, зменшуючи вміст D-димеру та 

фібриногену в сироватці крові та нормалізуючи підвищений тромбіновий час, а 

також пригнічує розвиток системної запальної реакції: запобігає збільшенню 

вмісту лейкотриєнів (В4 та тотальних), поступаючись за цією властивістю 

диклофенаку (7 мг/кг); подібно до диклофенаку зменшує до субнормального 

рівня рівень інтерлекіну 1β та до нормального – фактора некрозу пухлин α без 

впливу на інтерлейкін 6 та на зменшений вміст протизапальних інтерлейкінів 4 

та 10, нормалізує збільшене співвідношення про- та протизапальних цитокінів. 
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Під впливом сполуки-лідера IFT_247 рівень синтази оксиду азоту у печінці в 

щурів групи контрольної патології зменшується в 1,5 разу щодо інтактного 

контролю, що вказує на зменшення продукції оксиду азоту та може 

віддзеркалювати адаптивну реакцію на загальне охолодження – 

вазоконстрикцію задля зменшення втрат тепла. Під впливом диклофенаку 

натрію та досліджуваної сполуки рівень синтази оксиду азоту залишається на 

рівні інтактного контролю. 

9. (1-(5-Ацетил-3-метил-6-феніл-5H-1,2,4-тіазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-

іл)етанон) за результатами доклініних досліджень є перспективною насамперед 

як неопіоїдний анальгетик та фригопротектор, меншою мірою як 

протизапальний засіб. 
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сполук з анальгетичною, протизапальною та фригопротекторною дією серед 

нових похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину. Матеріали міжнародної науково-практичної конференції 

«Експериментальна та клінічна фармакологія», присвяченої 100-річчю кафедри 

фармакології Національного фармацевтичного університету, 23-24 жовтня 2024 

року, Харків, (с. 114-117). 

https://drive.google.com/file/d/1q6lJDTMF0x3Jf8B5dc4QyLxy61cvw2A2/view. 

(Особистий внесок: Огляд літератури; проведення дослідження; 

формулювання та обговорення результатів; написання висновків; оформлення 

та подання тез). 

8. Koval, A. (2024). Valuation of analgesic activity and mechanisms of action 

1-(5-acetyl-3-methyl-6-phenyl-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin-7-yl)-

http://nbuv.gov.ua/UJRN/Lmch_2015_21_4_13


196 

 

ethanone. Annals of Pharmaceutical Faculty Danylo Halytsky Lviv National Medical 

University, 10, 11-12. https://nextcloud.meduniv.lviv.ua/s/WBRpirY3iKZwRNC. 

9. Koval, A. (2023). Analgesic and anti-inflammatory activity of new 5H-

[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives. Annals of Pharmaceutical Faculty 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 9, 4. 

https://nextcloud.meduniv.lviv.ua/s/6qqGaTfwS9xfQYf. 

10. Коваль, А.Я. (2015). Анальгезуюча та протизапальна активність 

похідних 5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину в експерименті. Матеріали 

VІІI науково-практичної конференції з міжнародною участю «Досягнення 

клінічної фармакології та фармакотерапії на шляхах доказової медицини», 9-10 

листопада 2015 р., Вінниця. (с. 151-152). 

11. Коваль, А. Я., & Ядловський, О. Є. (2015). Пошук нових 

знеболювальних та протизапальних засобів серед похідних 5,7-діацил-3-

H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4] тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину. Збірник матеріалів 

міжнародної науково-практичної конференції «Актуальні питання сучасної 

медицини: наукові дискусії», 23–24 жовтня 2015 р., Львів (с. 96–98). 

(Особистий внесок: Огляд літератури; проведення дослідження; 

формулювання та обговорення результатів; оформлення та подання тез). 

12. Коваль, А.Я., Ядловський, О.Є., Бобкова, Л.С., Демченко, Д.А., 

Янченко, В.О., & Демченко, А.М. (2015). Пошук нових високоефективних 

аналгетиків в ряді 5,7-диацил-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів. 

Матеріали VI Української конференції «Домбровські хімічні читання – 2015», 

22-25 вересня 2015 р., Чернівці. (с.115). (Особистий внесок: Огляд літератури; 

проведення дослідження; формулювання та обговоррення результатів). 

13. Коваль, А. Я. (2015). Анальгезуюча та протизапальна активність 

нових похідних триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину. Матеріали VI Південно-

східного європейського медичного форуму та XIV З’їзду Всеукраїнського 

лікарського товариства, 9-12 вересня 2015 р. Одеса. (с. 381) 

14. Демченко, А.М., Коваль, А.Я., Ядловський, О.Є., Бобкова, Л.С., 

Демченко, Д.А., & Янченко, В.О. (2015). Синтез та аналгезуючі властивості 5,7-
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диацил-6R-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тідиазинів. Збірник тез XV наукової 

конференції «Львівські хімічні читання – 2015», 25-27 травня 2015, Львів (с. 

59). (Особистий внесок: Огляд літератури; проведення дослідження; 

формулювання та обговорення результатів; подання тез). 

Наукові праці, які додатково відображають результати дисертації 

15. Демченко, А. М., Ядловський, О. Є., Коваль, А. Я., Бобкова, Л. С., 

Янченко, В. О., & Демченко, Д. А. (2015). 5,7-Діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазини, що проявляють анальгетичні 

властивості (Патент України на корисну модель №102848). Державна служба 

інтелектуальної власності України. https://iprop-ua.com/inv/ot225i3j/. 

(Особистий внесок: патентно-інформаційний пошук, проведення досліджень, 

підготовка анотації, подача заявки). 
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Додаток Б 

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

1. XV Наукова конференція «Львівські хімічні читання – 2015», Львів, 25-

27 травня 2015 р. - публікація тез, усна доповідь. 

2. VI Південно-східний європейський медичний форум та XIV З’їзд 

Всеукраїнського лікарського товариства, Одеса, 9-12 вересня 2015 р. - 

публікація тез. 

3. VI Українська конференція «Домбровські хімічні читання – 2015», 

Чернівці, 22-25 вересня 2015 р. - публікація тез, усна доповідь. 

4. Міжнародна науково-практична конференція «Актуальні питання 

сучасної медицини: наукові дискусії», Львів, 23–24 жовтня 2015 р. - публікація 

тез. 

5. VІІI науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Досягнення клінічної фармакології та фармакотерапії на шляхах доказової  

медицини», Вінниця, 9-10 листопада 2015 р. - публікація тез, усна доповідь. 

6. Міжнародна науково-практична конференція «Експериментальна та 

клінічна фармакологія», присвячена 100-річчю кафедри фармакології 

Національного фармацевтичного університету, Харків, 23-24 жовтня 2024 р. - 

публікація тез, усна доповідь. 
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Додаток В 
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