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Резюме: В последние годы проблема безопасности лекарственных средств стала одной из 
самых актуальных проблем в сфере здравоохранения в мире. Целью работы было исследование 
острой токсичности производных 1,2,4-триазола в эксперименте на лабораторных крысах. В статье 
приведены современные данные по исследованию острой токсичности биологически активных 
веществ. 

Resume: In recent years, the problem of drug safety has become one of the most actual problems 
in healthcare worldwide. The aim of this work was to investigate the acute toxicity of 1,2,4-triazole deriv-
atives in the experiment on laboratory rats. The article presents modern data about studying of acute tox-
icity of biologically active substances. 

 

Актуальность. В последние годы проблема безопасности лекарствен-
ных средств стала одной из самых актуальных проблем в сфере здравоохра-
нения в мире. Это вызвано появлением множества препаратов с высокой 
биологической активностью. Важным показателем безопасности лекарствен-
ных средств является острая токсичность. 

Острой токсичностью называется способность химических веществ, при 
однократном или повторном воздействии на биологические системы, вызы-
вать их повреждение или гибель. Важной особенностью этого понятия явля-
ется то, что токсический эффект может проявляться на всех уровнях органи-
зации биологического объекта – от субклеточного до популяционного. Ток-
сическая реакция характеризуется нарушением метаболизма клеток. Оно 
проявляется рядом патологических изменений, включающих: нарушение 
энергетического обмена, нарушение гомеостаза внутриклеточного кальция, 
активацию свободно-радикальных процессов в клетке, нарушения процессов 
синтеза белка и клеточного деления, а также повреждение клеточных мем-
бран. При этом все эти процессы тесно связаны между собой, а инициация 
одного нарушения запускает следующие патологии метаболизма, в конечном 
счете, приводя к появлению «порочного круга» [1]. 

В ответ на это инициируется реакция дезактивации токсина, называемая 
биотрансформацией. Биотрансформация протекает в две фазы. Первая – ме-
таболическая транформация – химическая перестройка структуры токсиче-
ских веществ путем биохимических процессов (окисление, восстановление, 
гидролиз). Вторая фаза – синтез (конъюгация) – взаимодействие токсических 
веществ или продуктов их метаболической трансформации с естественно со-
держащимися в организме соединениями с образованием конъюгатов. В 
процессах конъюгации участвуют многие ферменты: 
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глюкуронилтрансфераза, сульфотрансфераза, трансацилаза, 
метилтрансферазы, глутатионил-S-трансферазы и др. [1, 3]. 

Одними из самых перспективных соединений в плане токсичности яв-
ляются производные 1,2,4-триазола. В настоящее время, производные 1,2,4-
триазола зарекомендовали себя, как вещества, обладающие широким спек-
тром биологической активности, прежде всего антимикробными, противо-
опухолевыми, противовоспалительными, гиполипидемическими, гепатопро-
текторными и антиоксидантными свойствами, что было неоднократно под-
тверждено в исследованиях украинских и китайских фармакологов [7].  

Следует отметить работу П.О. Губбинса (США), исследовавшего взаи-
модействие производных триазола (в качестве фунгицидных средств) с дру-
гими препаратами. Он отметил, что основным механизмом этого взаимодей-
ствия является печеночный цитохром Р450 (CYP). Это было выявлено благо-
даря таким современным методам как генотипирование, усовершенствован-
ные аналитические технологии и биоаналитические методы, которые позво-
ляют проводить точную молекулярную идентификацию и стереохимический 
анализ. Данное исследование обосновывает необходимость наиболее деталь-
ной оценки острой токсичности, включая субмолекулярный уровень, при ис-
следовании биологически активных веществ [6]. 

Цель: исследование острой токсичности производных 1,2,4-триазола в 
эксперименте на лабораторных крысах. 

Задачи:  
1. Исследовать острую токсичность производных 1,2,4-триазола. 
2. Провести сравнительную оценку острой токсичности производных 

1,2,4-триазола. 
3. Определить вещества с максимальной и минимальной острой ток-

сичностью среди производных 1,2,4-триазола. 
Материал и методы. Объектом исследования выступали производные 

1,2,4-триазола (табл. 1), синтезированные на кафедре органической и биоор-
ганической химии Запорожского государственного медицинского универси-
тета под руководством профессора Коваленко С.И. 
 

Таблица 1. Производные 1,2,4-триазола 
Номер со-
единения 
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Эксперименты выполнялись на белых лабораторных крысах линии Ви-

стар массой 180-220 г. Крысы были получены из питомника Государственно-
го учреждения «Институт фармакологии и токсикологии Академии медицин-
ских наук Украины». Животные содержались на стандартном рационе пита-
ния при естественном световом режиме «день-ночь». Исследования проводи-
лись согласно базовому документу по соблюдению правил лабораторных 
экспериментов «Правил доклинической оценки безопасности фармакологи-
ческих средств (GLP)» [2]. 

При изучении острой токсичности нами был выбран табличный экс-
пресс-метод по В.Б. Прозоровскому. В основе метода лежит предложение 
использовать исследуемые вещества в дозах, которые размещены по лога-
рифмической шкале с интервалом 0,1, а все возможные достоверные резуль-
таты LD50 и их погрешности рассчитаны предварительно по программе про-
бит-анализа [4]. 

Использовались 4 группы животных по 2 наблюдения в каждой с допол-
нительным использованием одной предыдущей и следующей дозы. Соедине-
ния вводили лабораторным животным внутрижелудочно с соблюдением пра-
вил асептики и антисептики в виде тонкодисперсной водной суспензии, ко-
торую стабилизировали твином-80 из расчета 0,2 мл на 50 мг вещества. 
Наблюдения проводились через 24 часа [2]. 

Результаты и их обсуждение. Исследования острой токсичности при 
внутрижелудочном введении показали, что все вещества относятся к IV клас-
су токсичности по классификации К.К. Сидорова [5]. Показатель ЛД50 нахо-
дился в пределах от 1060 до 3340 мг / кг. 
 

Таблица 2. Острая токсичность производных 1,2,4-триазола при 
внутрижелудочном введении лабораторным крысам 

№ 
Шифр соедине-

ния 
ЛД50± SLD50, 

мг/кг 
1.  1.1 2090±200 
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2.  1.2 2110±360 
3.  1.3 3340±570 
4.  1.4 1520±350 
5.  1.5 1060±179 
6.  1.6 1131±89 
7.  1.7 1740±340 
8.  1.8 1250±220 
9.  1.9 1660±160 

 
Наиболее токсичными оказались соединения 1.5 и 1.6 с показателем 

ЛД50 – 1131 мг / кг. Наименее токсичным соединением оказалось вещество 
1.3 с показателем ЛД50 – 3340 мг / кг. 

Установлено, что введение гетероциклических радикалов по третьему 
положению триазолового ядра приводило к снижению токсичности. 

Выводы: 
1. Проведение исследования острой токсичности при внутрижелудочном 

введении производных 1,2,4-триазолов показало, что все они являются ма-
лотоксичными веществами и относятся к IV классу токсичности по клас-
сификации К.К. Сидорова.  

2. Наиболее токсичным выявились соединения 1.5 и 1.6 (2-(3-(пиролидин-2-
ил)- 1H-1,2,4-триазол-5-ил) анилин), 2-(3-циклопропил-1H-1,2,4-триазол-5-
ил) анилин) с показателем ЛД50 – 1131 мг / кг. Наименее токсичным соеди-
нением оказалось вещество 1.3 (2-(3-адамантил-1H-1,2,4-триазол-5-ил) 
анилин) с показателем ЛД50 – 3340 мг / кг. 

3. Данный эксперимент показывает перспективность исследований данного 
класса химических веществ в дальнейших фармакологических опытах. 
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