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ÀÍÒÈÃÈÏÎÊÑÀÍÒÍÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÃÈÄÐÎÊÑÈ- È ÌÅÒÎÊÑÈÔÅÍÈËÜÍÛÕ

ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÕÈÍÀÇÎËÈÍ-4(3Í)-ÎÍÀ

Ý. À. Ìàíâåëÿí1, Ì. Ì. Ìàíâåëÿí1,

Ý. Ò. Îãàíåñÿí2, È. Ï. Êîäîíèäè2

Èçó÷åíî àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå ãèäðîêñè- è ìåòîêñèôåíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ

õèíàçîëèíîíà-4 ó ñàìîê êðûñ, â òîì ÷èñëå â ñòàäèÿõ ýñòðàëüíîãî öèêëà äèýñòðóñ 1/2 è

ïðîýñòðóñ/ýñòðóñ íà ìîäåëè íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé. Èññëåäóåìûå

ñîåäèíåíèÿ â äîçàõ 0,2 îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû â ìã/êã, ïèðàöåòàì è ìåêñèäîë â äîçå

100 ìã/êã, òðèìåòàçèäèí â äîçå 6,7 ìã/êã ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî çà

40 ìèí äî íà÷àëà òåñòèðîâàíèÿ. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè äèñòèëëèðîâàííóþ

âîäó. Ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèí-4(3Í)-îíà, ñîäåðæàùèå â ñòðóêòóðå ñî÷åòàíèå ãèäðî-

êñè- è ìåòîêñèôåíèëüíûõ ðàäèêàëîâ, â óñëîâèÿõ íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåð-

êàïíèåé ïîâûøàþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðåíîñèìîñòè ãèïîêñèè, èíòåíñèâíåå ïî

ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì ïèðàöåòàìà è ìåêñèäîëà, ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïî-

òåíöèàëüíûõ àíòèãèïîêñàíòíûõ ñðåäñòâ. Àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå èññëåäóåìûõ

ñîåäèíåíèé è ïèðàöåòàìà áîëåå âûðàæåíî ó ñàìîê æèâîòíûõ â ôàçå äèýñòðóñ 1/2, íå-

æåëè â ïðîýñòðóñå/ýñòðóñå. Ñðåäè èññëåäîâàííûõ ãèäðîêñè- è ìåòîêñèôåíèëüíûõ ïðî-

èçâîäíûõ õèíàçîëèíîíà-4 ñîåäèíåíèå 2(2-ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë)-3Í-õèíàçî-

ëèí-4-îí ïðîÿâëÿåò íàèáîëåå âûðàæåííîå àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèäðîêñè- è ìåòîêñèôåíèëüíûå ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèí-4(3Í)-îíà;

àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå; ñàìêè êðûñ; ñòàäèè ýñòðàëüíîãî öèêëà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåê-

òîì ïðèìåíÿþò äëÿ óñèëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû ïðè ýêñòðåìàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ ïðèðîäíîãî è àí-

òðîïîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïðè ðàáîòå â ñëîæíûõ

ñèòóàöèÿõ (ðàáîòíèêè Ì×Ñ, âîåííîñëóæàùèå, àëüïè-

íèñòû è äð.). Ïðè çàáîëåâàíèÿõ, îñîáåííî íåéðîäåãå-

íåðàòèâíûõ, ýíäîãåííàÿ ñèñòåìà àíòèîêñèäàíòíîé çà-

ùèòû ôóíêöèîíèðóåò íåýôôåêòèâíî. Àíòèãèïîêñàíòû

ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè, ïðè-

ìåíÿþòñÿ äëÿ ìåäèêàìåíòîçíîãî óëó÷øåíèÿ ñíàáæå-

íèÿ îðãàíèçìà êèñëîðîäîì, ñíèæåíèÿ ïîòðåáíîñòè â

íåì, â òîì ÷èñëå ïðè èøåìèè ìèîêàðäà, ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè, íàðóøåíèè öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìè-

êè, ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ñîñòîÿíèÿõ, îñëàáëåíèè

ïàìÿòè è äð. [3, 4]. Â ýòîé ñâÿçè ïåðñïåêòèâåí ïîèñê

âåùåñòâ ñ àíòèãèïîêñàíòíûìè ñâîéñòâàìè ñ ïîñëå-

äóþùèì èõ èçó÷åíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ðÿäà ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëè-

íîíà-4 áûë ïîêàçàí íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò [7].

Âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò ãèäðîêñè- è ìå-

òîêñèôåíèëüíûå ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèí-4(3Í)-îíà,

êîòîðûå ìîãóò îáëàäàòü àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíî-

ñòüþ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå âåùåñòâ ñ àíòèãè-

ïîêñàíòíûì äåéñòâèåì ñðåäè ãèäðîêñè- è ìåòîêñèôå-

íèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèí-4(3Í)-îíà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ

áåëûõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200 – 250 ã ïî

10 – 12 îñîáåé â ãðóïïå. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâà-

ðèè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ïðè ñâîáîäíûì äîñòóïå ê

êîðìó è âîäå. Óõîä, êîðìëåíèå, ðàáîòà ñ êðûñàìè ïðî-

âåäåíû ñ ó÷åòîì ìåæäóíàðîäíûõ òðåáîâàíèé è ðåêî-

ìåíäàöèé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ. Àíòèãèïîê-

ñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü âåùåñòâ èçó÷åíà íà ìîäåëè íîð-

ìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé [13].

Èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ñèíòåçèðîâàíû ñîòðóäíèêà-

ìè êàôåäðû îðãàíè÷åñêîé õèìèè Ïÿòèãîðñêîãî ìåäè-

êî-ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóòà (çàâåäóþùèé êàôåä-

ðîé Ý. Ò. Îãàíåñÿí) è Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èí-

ñòèòóòà ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè Þæíîãî

ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà (À. Â. Áè÷åðîâ, À. À. Áè-

÷åðîâ) (òàáë. 1) [9, 11].

Ñîåäèíåíèÿ 1 – 5 â äîçå 0,2 îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû

â ìã/êã, ñîëþáèëèçèðîâàííûå òâèí-80 (1 – 47,6 ìã/êã;

2, 3, 4 – 53,6 ìã/êã; 5 – 56,4 ìã/êã), ïèðàöåòàì (“Ñåâåð-

íàÿ çâåçäà”, Ðîññèÿ) è ìåêñèäîë (“Ôàðìàñîôò”, Ðîñ-

ñèÿ) â äîçå 100 ìã/êã, òðèìåòàçèäèí (“Îçîí”, Ðîññèÿ) â

äîçå 6,7 ìã/êã, äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëüíûì

ñàìêàì; 0,4 ìë) èíúåöèðîâàëè çà 40 ìèí äî íà÷àëà òåñ-

òèðîâàíèÿ îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî. Äîçû èññëå-
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äóåìûõ ñîåäèíåíèé è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ ïîäáèðà-

ëè ñ ó÷åòîì äàííûõ ëèòåðàòóðû [2, 6]. Â íà÷àëå ýêñïå-

ðèìåíòà îïðåäåëÿëè ôàçû ýñòðàëüíîãî öèêëà ó ñàìîê

ïî âëàãàëèùíûì ìàçêàì [10]. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäè-

ëè â âå÷åðíèå ÷àñû.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåí ñ ïðè-

ìåíåíèåì ïàêåòîâ êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì “Excel”,

“BIOSTAT”, “Statistica 10”. Îïðåäåëÿëè íîðìàëüíîñòü

ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì

êðèòåðèÿ Øàïèðî — Óèëêà, t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà èñ-

ïîëüçîâàëè ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè ïîëó÷åí-

íûõ äàííûõ. Ïðè ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ èññëåäîâà-

íèÿ, îòëè÷àþùèõñÿ îò íîðìàëüíîãî, ïðèìåíåíû êðè-

òåðèè Êðàñêåëà — Óîëëèñà, U-êðèòåðèé Óèëêîêñîíà

— Ìàííà — Óèòíè. Ïðîâåäåí îòíîñèòåëüíûé ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç, ñîïîñòàâëåíû äàííûå îïûòíûõ ãðóïï

ñ ðåçóëüòàòàìè êîíòðîëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ (ïîñëåä-

íèå ïðèíÿòû çà 100 %). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàçëè-

÷èé â äåéñòâèè âåùåñòâ ïðîâîäèëè òàêæå â ñòàäèÿõ

äèýñòðóñ 1/2 è ïðîýñòðóñ/ýñòðóñ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìûìè ïðèíÿòû îòëè÷èÿ ïðè ð < 0‚05 äëÿ âñåõ âèäîâ

àíàëèçà [5].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ñîåäèíåíèÿ 2 – 5 ïðîÿâèëè àíòèãèïîêñàíòíîå äåé-

ñòâèå, ïîâûøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðåíîñèìîñòè

ãèïîêñèè, âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ ïåðâîãî àãîíàëüíîãî âäî-

õà, ñóäîðîã: ñîåäèíåíèå 4 — íà 28 % ( p < 0,01); 5 —

íà 34,7 % ( p < 0,001); 3 — íà 35 % ( p < 0,001); 2 — íà

43,6 % ( p < 0,001); ïèðàöåòàì — íà 15,7 % ( p < 0,01).

Ïðîÿâëåííàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé 2 – 5 ïðåâûøàëà

àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå ïèðàöåòàìà: ñîåäèíåíèå 4

— íà 12,3 %; 5 — íà 19 %; 3 — íà 19,3 %; 2 — íà

27,9 % (òàáë. 2).

Àíàëèç ðàçëè÷èé â àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé íà ðàç-

íûõ ñòàäèÿõ ýñòðàëüíîãî öèêëà âûÿâèë ñðàâíèòåëüíî

áîëüøåå âðåìÿ ïåðåíîñèìîñòè ãèïîêñèè â ïðîýñòðó-

ñå/ýñòðóñå ó ñàìîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû ( p < 0,01),

âîçìîæíî, îáóñëîâëåííîå àíòèãèïîêñàíòíûì âëèÿíè-

åì ýñòðîãåíîâ [1], à òàêæå íà ôîíå äåéñòâèÿ ñîåäèíå-

íèé 1 – 3, 5, ïèðàöåòàìà è òðèìåòàçèäèíà. Íàïðîòèâ,

íåñêîëüêî áîëüøèì áûëî âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ ïåðâîãî

àãîíàëüíîãî âäîõà, ñóäîðîã â äèýñòðóñå 1/2 ïðè ïðèìå-

íåíèè ìåêñèäîëà è ñîåäèíåíèÿ 4. Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ

áîëåå èíòåíñèâíîå àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå (áîëü-

øèé ñäâèã ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíûì äàííûì) èñ-

ñëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ó ñàìîê æèâîòíûõ â ôàçå äèý-

ñòðóñ 1/2. Ó ñàìîê, ïðåáûâàþùèõ â ñòàäèè

ïðîýñòðóñ/ýñòðóñ (ôèçèîëîãè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ),

óâåëè÷èâàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðåíîñèìîñòè ãè-

ïîêñèè ñîåäèíåíèÿ 2 – 5, ïðåâûøàÿ äåéñòâèå ïèðàöå-

òàìà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî: ñîåäèíåíèå 2 — íà

23,3 %; p < 0,05. Â ñòàäèè äèýñòðóñ 1/2 àíòèãèïîê-

ñàíòíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé 2 – 5 áûëà âûøå ýô-

ôåêòà ïèðàöåòàìà: ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèÿ 4

íà 25 % ( p < 0,05); 5 — íà 25,4 % ( p < 0,05); 3 — íà

30,1 % ( p < 0,05) è 2 — íà 41,1 % ( p < 0,05). Ó ñàìîê â

ñòàäèè äèýñòðóñ 1/2 äåéñòâèå ñîåäèíåíèé 2 – 5 ïðåâû-

øàëî âëèÿíèå ìåêñèäîëà: ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíèÿ 4

— íà 21,7 % ( p < 0,05); 3 — íà 26,8 % ( p < 0,05); 2 —

íà 37,8 % ( p < 0,05).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè

êîìïüþòåðíîãî ñêðèíèíãà ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû PASS, âûÿâèâøåãî

âåðîÿòíîñòü íîîòðîïíîãî è íåéðîïðîòåêòîðíîãî

ñâîéñòâ äëÿ èçó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíîíà-4

[11]. Ïðè ýòîì íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ñâÿçàíî ñ

àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [3, 4].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèÿ 1, ñîäåðæàùåãî

òîëüêî ãèäðîêñèôåíèëüíûé ðàäèêàë, óâåëè÷åíèÿ âðå-

ìåíè ïåðåíîñèìîñòè ãèïîêñèè íå îòìå÷åíî, òîãäà êàê

ïðè ïðèìåíåíèè ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèí-4(3Í)-îíà,

ñîäåðæàùèõ è ãèäðîêñè-, è ìåòîêñèôåíèëüíûå çàìåñ-

òèòåëè, ïðîÿâëÿëàñü àíòèãèïîêñàíòíàÿ àêòèâíîñòü

ñòàáèëüíî â îáå ôàçû ýñòðàëüíîãî öèêëà. Ñîåäèíåíèå

5, ñîäåðæàùåå 2,3-äèìåòîêñèôåíèëüíûé ðàäèêàë, ïðî-

ÿâèëî àíòèãèïîêñàíòíóþ àêòèâíîñòü, ñõîäíóþ ñ äåé-

ñòâèåì ñîåäèíåíèÿ 3, ñîäåðæàùåãî 3-ãèäðîêñè-4-ìå-

òîêñèôåíèëüíûé çàìåñòèòåëü. Êðîìå òîãî, àíòèãèïîê-

ñàíòíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé 2 – 4, èìåþùèõ îäè-

íàêîâóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó, íî îòëè÷àþùèõñÿ

ïîëîæåíèåì ãèäðîêñè- è ìåòîêñèãðóïï â ñòðóêòóðå ðà-

äèêàëà, óáûâàëà â ðÿäó çàìåñòèòåëåé: 2-ãèäðîêñè-3-

ìåòîêñèôåíèë > 3-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë > 4-ãèä-

ðîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë.

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ è ïèðàöåòàì íàèáîëåå îò-

÷åòëèâî óâåëè÷èâàëè âðåìÿ ïåðåíîñèìîñòè ãèïîêñèè,

ïðîÿâëÿÿ àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå ó ñàìîê êðûñ,
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ïðåáûâàþùèõ â ñòàäèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîêîÿ, ÷òî

ñîãëàñóåòñÿ ñ íàáëþäåíèÿìè äðóãèõ àâòîðîâ. Òàê, ïðè

îöåíêå ïðîöåññîâ ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ñ

ó÷åòîì ñòàäèé ýñòðàëüíîãî öèêëà îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ

ê áîëåå âûñîêîìó óðîâíþ èñõîäíîãî ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà è àêòèâíîñòè êàòàëàçû ñûâîðîòêè êðîâè

(ôåðìåíòàòèâíîãî êîìïîíåíòà àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû) â ñòàäèè äèýñòðóñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýñòðóñîì, ó

æèâîòíûõ ìîëîäûõ è ñòàðûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï. Â ñòà-

äèè äèýñòðóñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýñòðóñîì, âûøå áûëè è

ñêîðîñòè àñêîðáàòçàâèñèìîãî ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ

ëèïèäîâ, îïðåäåëåííûå òèîáàðáèòóðîâûì ìåòîäîì â

ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè ó ñòàðûõ ñàìîê êðûñ [8]. Ïîäîá-

íûå èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ôëóêòóàöèÿìè

óðîâíåé ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â òå÷åíèå ýñòðàëüíîãî öèê-

ëà, àíòèðàäèêàëüíûì è àíòèîêñèäàíòíûì âëèÿíèåì

ýñòðîãåíîâ [1, 10, 12, 14 – 15].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèí-4(3Í)-îíà, ñîäåðæàùèå

â ñòðóêòóðå ñî÷åòàíèå ãèäðîêñè- è ìåòîêñèôåíèëüíûõ

ðàäèêàëîâ, â óñëîâèÿõ íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ

ãèïåðêàïíèåé ïîâûøàþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðåíî-

ñèìîñòè ãèïîêñèè, ïðåâîñõîäÿ ýôôåêò ïèðàöåòàìà è

ìåêñèäîëà.

2. Â ðÿäó èññëåäîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíî-

íà-4 ñîåäèíåíèå 2-(2-ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë)-3Í-

õèíàçîëèí-4-îí ïðîÿâëÿåò íàèáîëåå âûðàæåííîå àíòè-

ãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå.

3. Àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ õèíà-

çîëèí-4(3Í)-îíà, ñîäåðæàùèõ ñî÷åòàíèå ãèäðîêñè- è

ìåòîêñèôåíèëüíûõ çàìåñòèòåëåé, èíòåíñèâíåå ó ñà-

ìîê êðûñ â ôàçå ýñòðàëüíîãî öèêëà äèýñòðóñ 1/2, íåæå-

ëè â ïðîýñòðóñå/ýñòðóñå.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ôîíäà ñî-

äåéñòâèÿ ðàçâèòèþ ìàëûõ ôîðì ïðåäïðèÿòèé â íàó÷-

íî-òåõíè÷åñêîé ñôåðå (äîãîâîð ¹12575ÃÓ/2017 îò

18.04.2018).

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Î. È. Àíòèìîíîâà, Î. Â. Ãàëêèíà, Ñ. Í. Ìîðîçêèíà, À. Ã. Øàâ -

âà, Âåñòí. ÑÏáÓ, Ñåð. Ôèçèêà, Õèìèÿ, 4(3), 79 – 95 (2012).

2. Â. Ö. Áîëîòîâà, È. À. Òèòîâè÷, Îáçîðû ïî êëèí. ôàðìàêîë. è

ëåê. òåðàïèè, 13(S), 20 – 21 (2015).

3. Ò. À. Âîðîíèíà, Îáçîðû ïî êëèí. ôàðìàêîë. è ëåê. òåðàïèè,

13(S), 36 – 37 (2015).

4. Ò. À. Âîðîíèíà, Ôàðìàöèÿ è ôàðìàêîë., 1(S), 8 – 17 (2015).

5. À. Ì. Ãðæèáîâñêèé, Ñ. Â. Èâàíîâ, Ì. À. Ãîðáàòîâà, Íàóêà è

çäðàâîîõðàí., ¹ 2, 5 – 29 (2016).

6. È. È. Çàìîðñêèé, Ñ. Ï. Ïàñåâè÷, Îáçîðû ïî êëèí.ôàðìàêîë.

è ëåê. òåðàïèè, 13(S), 59 (2015).

7. È. Ï. Êîäîíèäè, Ý. Ò. Îãàíåñÿí, Þ. È. Ðÿáóõèí è äð., Âî-

ïðîñû áèîë., ìåä. è ôàðì. õèìèè, ¹ 4, 19 – 26 (2012).

8. Í. À. Ëîìòåâà, Èçâåñòèÿ Ðîñ. ãîñ. ïåä. óí-òà èì. À. È. Ãåð-

öåíà, 8(38), 117 – 122 (2007).

9. Ý. À. Ìàíâåëÿí, Ì. Ì. Ìàíâåëÿí, Ýêñïåðèì. è êëèí. ôàðìà-

êîë., 78(S), 42 (2015).

10. Ý. À Ìàíâåëÿí, Â. À. Áàòóðèí, Å. Â. Êîëîäèé÷óê, Ãåíäåð-

íûå ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè ïñèõîòðîïíûõ è êàðäèî-

òðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÑÊÔÓ, Ñòàâðîïîëü

(2016).

11. À. Ã. Îâàêèìÿí, À. À. Áè÷åðîâ, È. Ï. Êîäîíèäè è äð., Ñî-

âðåì. ïðîáëåìû íàóêè è îáðàçîâ., 2(2), 511 (2015); http: //

www.science-education.ru / ru / article / view?id=23168 (äàòà

îáðàùåíèÿ: 03.12.2018).

12. Í. Â. Ïàíüêîâà, Ì. Ì. Àðòåìüåâà, Å. Í. Âîëüíèêîâà,

Í. À. Ìåäâåäåâà, Ýêñïåðèì. è êëèí. ôàðìàêîë., 81(S),

187 – 188 (2018).

13. Ðóêîâîäñòâî ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. ×. ïåðâàÿ, À. Í. Ìèðîíîâ (ðåä.),

Ìîñêâà (2012).

14. K. Prokai-Tatrai, P. Perjesi, N. Rivera-Portalatincetal, Steroids,

73(3), 280 – 288 (2008).

15. M. A. Sanchez-Rodriguez, M. Zacarias-Flores, A. Arronte-Ro-

sales, et al., Menopause, 19(3), 361 – 367 (2012).

Ïîñòóïèëà 19.12.18

18 Ý. À. Ìàíâåëÿí è äð.

������� 
	 >�9����� ��#3�!��" � 0���!��;����.��� /3��8��#��� ����8����"<6=�7"��� �� /3�#�������.����. /�3�����0���� ��"

/�!��� 4 !3�� ��0�! 6� ��0 ����� � ���#�2� #�?��34� ,@A � /3�?��34�@?��34�7

Ïîêàçàòåëü

Ñîåäèíåíèå

Êîíòðîëü 1 2 3 4 5 ïèðàöåòàì ìåêñèäîë
òðèìåòà-

çèäèí

M � m (ñ) 1220,1 �

47,3

1041,9 �

79,3

1752,2 �

71,9

1647,1 �

96,7

1562,2 �

33,0

1642,9 �

78,4

1412,0 �

52,9

1271,5 �

78,3

1086,3 �

82,8

% 85,3 143,6
***++

135
***+

128
**+

134,7
***+

115,7
**

104,2 89,0

Äèýñòðóñ1/2 1041,0 �

67,5
&&

1017,8 �

130,1

1747,4 �

113,7

1633,2 �

65,8

1580,5 �

52,3

1584,7 �

91,2

1320,7 �

62,3

1354,5 �

95,3

1021,5 �

152,2

% 97,8 167,9
**+#

156,9
**+#

151,8
***+#

152,2
**+

126,8
*

130,1
*

98,1

Ïðîýñò-

ðóñ/ýñòðóñ

1287,3 �

39,4
&&

1072,0 �

94,4

1756,2 �

101,7

1661,0 �

194,1

1540,2 �

40,7

1667,9 �

98,2

1457,7 �

68,4

1188,5 �

122,1

1151,0 �

77,6

% 83,3 136,5
***+

129,1
*

119,7
***

129,6
**

113,2
*

92,4 89,4

Ïðèìå÷àíèå: 100 % — ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ ñàìîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êîòîðûì èíúåöèðîâàëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó.

* Ñðàâíåíèå ñ äàííûìè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ;
+

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïèðàöåòàì;
#

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë;
&

ìåæäó ñàìêàìè îäíîé

ãðóïïû â ñòàäèÿõ äèýñòðóñ
1/2

è ïðîýñòðóñ/ýñòðóñ. Îòëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû:
*, +, #

p < 0,05;
**, ++, &&

p < 0,01;
***

p < 0,001 (êðèòåðèè

Ñòüþäåíòà, Óèëêîêñîíà — Ìàííà — Óèòíè, Êðàñêåëà — Óîëëèñà).



ANTIHYPOXANT EFFECT OF HYDROXY- AND METHOXYPHENYL

DERIVATIVES OF QUINAZOLIN-4(3H)-ONE
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The antihypoxant effect of hydroxy- and methoxyphenyl derivatives of quinazolinone-4 have been studied in female rats, including females in the estral cycle

stages of diestrus 1/2 and proestrus/estrus, on the model of normobaric hypoxia with hypercapnia. The test substances at a dose of 0.2 of the molecular weight

in mg/kg, piracetam and mexidol at a dose of 100 mg/kg, and trimetazidin at a dose of 6.7 mg/kg were administered once intraperitoneally 40 min before tes-

ting. Control animals received distilled water. Under the conditions of normobaric hypoxia with hypercapnia, the quinazolin-4(3H)-one derivatives containing a

combination of hydroxy- and methoxyphenyl radicals in the structure increased the duration of hypoxia tolerance more significantly than did piracetam and me-

xidol. Therefore, these derivatives are of interest as potential antihypoxic agents. The antihypoxant effect of the test compounds and piracetam was more prono-

unced in females at the stage of diestrus 1/2 than in those at the proestrus/estrus stage. Among the hydroxy- and methoxyphenyl derivatives of quinazolinone-4

studied, compound 2-(2-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3H-quinazolin-4-one exhibited the most pronounced antihypoxant activity.

Keywords: quinazolin-4(3H)-one; hydroxyphenyl derivatives; methoxyphenyl derivatives; antihypoxant activity; female rats; estral cycle.
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