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Епілепсія – одне з найпоширені-
ших захворювань центральної нерво-
вої системи (ЦНС), яке охоплює 
близько 70 млн хворих та за відсут-
ності адекватного лікування набуває 
хронічного перебігу, часто рецидивує 
та створює низку соціально-економіч-
них проблем [1, 2]. Незважаючи на 
активний пошук нових протиепілеп-
тичних препаратів протягом останніх 
25 років, третина хворих страждає на 
неконтрольовану рефрактерну епі-
лепсію [3]. Тому актуальним зали-
шається пошук нових лікарських 
засобів з політропним впливом на 
різні нейрохімічні механізми розви-
тку судомного синдрому. Перспек-
тивними в цьому аспекті є похідні 
тіазолідиндинону [5–7]. У нашому 
попередньому дослідженні [4] прове-
дено скринінг нових похідних тіазо-
лідинону на антиконвульсантну 
активність на двох базових моделях 
судом. На пентилентетразоловій 
моделі, яка базується на антагонізмі 
до ГАМКА-рецепторного комплексу, 
та на моделі максимального електро-
шоку, що пов’язана з впливом на 
потенціал-залежні натрієві канали, 
виявлено сполуку-лідер – 5-[(Z)-(4-
нітробен зил іден)]-2-(тіазол-2-ілі мі-
но)-4-тіазо лі динон під лабораторним 
шифром Les-6222, яка за протису-
домною активністю не поступається 
препаратам порівняння вальпроату 

натрію та карбамазепіну й характе-
ризується широким діапазоном ефек-
тивних доз. Наступним кроком є 
з’ясування інших можливих міше-
ней протисудомної дії, що потребує 
використання низки відповідних тес-
туючих речовин, та визначення 
гострої токсичності перспективної 
сполуки. 

Мета дослідження – з’ясування 
спектра антиконвульсантної актив-
ності 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-
(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону на 
моделях судомного синдрому з різ-
ним патогенезом для розуміння мож-
ливої спрямованості механізмів дії та 
орієнтовне визначення гострої ток-
сичності цієї сполуки.

Матеріали та методи. 5-[(Z)-(4-
нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-ілі мі-
но)-4-тіазолідинон під лабораторним 
шифром Les-6222 (рисунок) синтезо-
вано у Львівському національному 
медичному університеті імені Данила 
Галицького під керівництвом профе-
сора Р. Б. Лесика.

Спектр антиконвульсантної актив-
ності досліджено на моделях судом, 
які індуковано тіосемікарбазидом, 
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Рисунок. Структурна формула 5-[(Z)-(4-
нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-
тіазолідинону (сполука Les-6222)

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 14, № 6/2020
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2020, 14 (6), 389–396

Cучасні аспекти нейрофармакології



390 Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 14, № 6/2020
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2020, 14 (6), 389–396

стрихніном, пікротоксином, камфо-
рою та кофеїном відповідно до мето-
дичних рекомендацій [5–7] на базі 
Навчально-наукового тренінгового 
центру медико-біологічних дослі-
джень Навчально-наукового інститу-
ту прикладної фармації Національно-
го фармацевтичного університету.

Досліди виконано на 115 білих 
нелінійних мишах самцях масою 
18–25 г, що утримувались у віварії 
Центральної науково-дослідної лабо-
раторії Національного фармацевтич-
ного університету за стандартних 
умов. Протокол дослідження не супере-
чить положенням Ґельсінської декла-
рації щодо гуманного поводження з 
тваринами (2000 р.) та Європейської 
Конвенції щодо захисту тварин, які 
використовуються з науковою метою 
(Страсбург, 1986 р.). Для кожної 
моделі тварин рандомним способом 
розподілено на три групи: 1 група – 
контрольна патологія (КП), неліковані 
судоми; 2 група – тварини, яким вво-
дили прийнятні для даної моделі пре-
парати порівняння; 3 група – тварини, 
які внутрішньошлунково (в/ш) отри-
мували Les-6222 в ефективній на обох 
скринінгових моделях дозі 100 мг/кг 
[4] у вигляді стабілізованої твіном-80 
суспензії. У групі КП мишам вводили 
воду очищену у відповідному об’ємі. 
Досліджувану сполуку та препарати 
порівняння тварини отримували за 30 хв 
до ін’єкції конвульсанта. Тіосемікар-
базид (Sigma, США) вводили в дозі  
25 мг/кг внутрішньоочеревинно (в/о) 
у вигляді водного розчину, стрихнін 
(Sigma, США) – у дозі 1,2 мг/кг під-
шкірно (п/ш) у вигляді водного роз-
чину, пікротоксин (Sigma, США) –  
3 мг/кг п/ш у вигляді водного розчи-
ну, кофеїн (Кофеїн-бензоат натрію, 
Дарниця, Україна) – 650 мг/кг в/о у 
вигляді водного розчину, камфору 
(Sigma, США) – 1000 мг/кг в/о у 
вигляді олійного розчину [8, 10]. Як 

препарат порівняння на моделях тіо-
семікарбазидних, пікротоксинових і 
камфорних судом використано валь-
проат натрію (Депакін, Санофі-Авен-
тіс, Франція) у дозі 300 мг/кг в/ш. Як 
специфічний агоніст на моделі стрих-
нінових судом використано водний 
розчин гліцину (Sigma, США) у дозі 
50 мг/кг в/о, а на моделі кофеїн-інду-
кованих судом – агоніста денозинових 
рецепторів інозин (Рибоксин, Артері-
ум, Україна) у дозі 1000 мг/кг в/о [8, 
10, 11].

Кожну мишу вміщували в окремий 
прозорий пластиковий циліндричний 
контейнер об’ємом 5 л і безперервно 
спостерігали за твариною протягом  
60 хв. Антиконвульсантну активність 
оцінювали за такими показниками: 
тривалість латентного періоду судом, 
кількість клоніко-тонічних судом на  
1 тварину, відсоток мишей у групі 
окремо з клонічними та тонічними 
судомами, тяжкість судом у балах  
(1 бал – поодиноке здригання, 2 ба ли – 
«манежний» біг, 3 бали – клонічні 
судоми, 4 бали – клоніко-тонічні судо-
ми, 5 балів – тонічна екстензія,  
6 балів – тонічна екстензія, що при-
звела до загибелі тварини), тривалість 
судомного періоду, час життя тварин 
до загибелі та летальність. У випадку, 
якщо судоми не спостерігалися про-
тягом 1 год, вважали, що латентний 
період дорівнює 60 хв [9–11].

Гостру токсичність сполуки-лідера 
визначали експрес-методом Т. В. Пас-
тушенко за одноразового введення в 
дозі 5000 мг/кг в/ш трьом тваринам. 
Загальний стан тварин оцінювали 
через 30 хв, 1, 3, 6, 12 і 24 год, а 
також щодня впродовж 14 діб [12].

Для статистичної обробки використо-
вували t-критерій Ст'юдента за умов 
нормального розподілу, за його відсут-
ності – U-критерій Манна-Віт ні. Резуль-
тати в альтернативній формі оцінювали 
з використання кутового перетворення 
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Фішера (φ*). Аналіз проводили з вико-
ристанням програми Statistica 13.5. Від-
мінності вважали статистично значущи-
ми за р < 0,05 [13].

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження впливу спо-
луки Les-6222 на судомний синдром, 
який викликаний різними хемокон-
вульсантами, наведено в таблиці.

На моделі пікротоксинових судом, 
механізм яких полягає в блокуванні 
хлорних каналів ГАМК-барбітурат-
бензодіазепінового комплексу [14], 
сполука Les-6222, впливаючи на всі 
досліджувані показники, виявила 
виразну активність, за якою не посту-
палася референс-препарату вальпроату 
натрію. На тлі застосування препарату 
порівняння латентний період збіль-
шився на 37,88 %, більш ніж удвічі 
скоротилася кількість судом на 1 тва-
рину, на 66,67 % зменшилася частка 
тварин з тонічними судомами, тяж-
кість пароксизмів зменшилася на 2,06 
бала, а тривалість судомного періоду – 
у 2,36 разу. Вальпроат натрію забез-
печив абсолютний захисний ефект 
проти летальності. Досліджувана спо-
лука порівняно з групою КП (пікро-
токсин) подовжувала латентний період 
настання судом на 64,98 %, на 50,55 % 
зменшувала кількість пароксизмів на 
1 тварину, на 66,67 % – частку мишей 
з тонічними судомами, на 1,47 бала – 
тяжкість судом; тривалість судомного 
періоду скорочувала в 3,29 разу, а 
летальність – з 69,23  до 25,0 %. 

На підставі цих даних, виходячи з 
механізму пікротоксинових судом, 
можливо припустити прямий стимулю-
вальний вплив сполуки Les-6222 на 
ГАМКА-рецепторний комплекс за раху-
нок протидії блокаді хлорного каналу.

Механізм тіосемікарбазидних судом 
полягає в інгібуванні глутаматдекар-
боксилази зі збільшенням концентра-
ції глутамату та порушенням утворен-
ня ГАМК [15]. На цій моделі сполука 
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Les-6222 не вплинула на перебіг паро-
ксизмів. У той самий час препарат 
порівняння вальпроат натрію статис-
тично значуще порівняно з групою 
КП (тіосемікарбазид) подовжував 
латентний період судом у 2,04 разу, 
удвічі зменшував частку тварин з 
тонічними судомами, знижував тяж-
кість судом на 2,17 балу та скорочу-
вав летальність на 2/3. Таким чином, 
антиглутаматних властивостей у 
досліджуваної сполуки не виявлено.

Жорстку модель стрихнінових 
судом використано з метою визначен-
ня наявності гліцинергічних власти-
востей [16] у досліджуваної сполуки. 
Ця модель викликає тонічну екстен-
зію та швидку загибель 100 % тва-
рин. Сполука Les-6222 виявила анта-
гонізм до стрихніну, достовірно подо-
вжуючи латентний період на 37,93 %, 
тривалість життя тварин до загибе-
лі – у 1,46 разу, уповільнюючи розви-
ток пароксизмів, оскільки тривалість 
судомного періоду подовжувалася в 
2,75 разу порівняно з групою КП 
(стрихнін). Гліцин достовірно не впли-
вав на перебіг судом, лише тенденцій-
но збільшуючи латентний час їхнього 
настання, тривалість судомного періо-
ду та час до загибелі. Таким чином, 
отримані результати доводять, що 
сполуці Les-6222 притаманна помірна 
гліцинергічна дія [16].

Модель кофеїн-індукованих судом 
обрано з метою дослідження участі 
пуринергічної системи в механізмі дії 
5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-
2-іліміно)-4-тіазолідинону, оскільки 
кофеїн є антагоністом аденозинових 
рецепторів [17]. На цій моделі спо-
лука Les-6222 виявила виразний про-
тисудомний ефект, за виразністю 
зіставлюваний з дією агоніста адено-
зинових рецепторів інозину. Анти-
конвульсантна активність виявляла-
ся зменшенням частки тварин з кло-
нічними судомами на 33,33 % (p < 

0,05) та тонічними – на 50 % (p < 
0,01), за рахунок протидії найнебез-
печнішій тонічній екстензії леталь-
ність знизилась на 50 % (p < 0,01) і 
в групі інозину, і в групі сполуки 
Les-6222. У групі препарату порів-
няння достовірно (p < 0,05 ) у 7,17 
разу подовжився латентний період 
пароксизмів. У групі досліджуваної 
сполуки статистично значуще порів-
няно з групою КП (кофеїн) скороти-
лась тривалість судомного періоду в 
4,84 разу, що корелює з тенденцією 
до зменшення кількості судом на  
1 тварину. Результати дослідження 
на моделі кофеїнових судом свідчать 
про можливий механізм дії сполуки 
Les-6222, який пов'язано з впливом 
на центральні аденозинові рецептори.

Камфорна модель судом дозволяє 
виявити можливий вплив на обмін 
моноамінів у ЦНС [18]. На цій моделі 
ані вальпроат натрію, ані сполука 
Les-6222 не спричинили виразного 
антиконвульсантного ефекту. Препа-
рат порівняння статистично значуще 
впливав лише на один показник – зни-
жував летальність тварин на 52,38 %. 
Досліджувана сполука тенденційно 
подовжувала латентний період судом 
на 88,2 % і зменшувала летальність на 
19,04 %. Отже, сполука Les-6222, 
вочевидь, суттєво не впливає на моно-
амінергічну нейротрансмісію в ЦНС.

Підсумовуючи можливі механізми 
антиконвульсантної дії 5-[(Z)-(4-нітро-
бензиліден)]-2-(тіазол-2-ілі міно)-4-
тіазолідинону, варто відзначити його 
стимулювальний вплив на ГАМК-
ергічні гальмівні процеси. Це підтвер-
джується антагонізмом до пентилен-
тетразолу за результатами попередніх 
досліджень [4] та, імовірно, протидією 
блокаді хлорного каналу ГАМКА-
комплексу пікротоксином. Також на 
підставі виразної антиконвульсантної 
активності на моделі кофеїнових 
судом логічно припустити посилення 
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аденозинергічних механізмів із поси-
ленням гальмівних процесів у ЦНС. 
Гліцинергічна дія теж може відіграва-
ти певну, але не першорядну роль у 
впливі на патогенез пароксизмів. 
Насамкінець, можна вважати важли-
вим пригнічення вольтаж-залежних 
натрієвих каналів, на яке вказує 
ефективність сполуки Les-6222 на 
моделі максимального електрошоку 
[4]. Загалом ця сполука виявляє анти-
конвульсантний ефект на 5 із 7 моде-
лей судом, які використано в даному 
та попередньому [4] дослідженнях. 

За визначення гострої токсичності 
експрес-методом Т. В. Пастушенко 
після одноразового в/ш введення спо-
луки Les-6222 у дозі 5000 мг/кг про-
тягом 14 днів спостереження за твари-
нами не було зареєстровано жодних 
проявів інтоксикації та летальності. 
Це свідчить, що досліджувана сполу-
ка Les-6222 належить до V класу ток-
сичності – практично нетоксичні 
речовини, оскільки за в/ш введення 
мишам її LD50 перевищує 5000 мг/кг.

Таким чином, оригінальне похідне 
тіа  золідинону5-[(Z)-(4-нітро бен-
зиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазо-
ліди нон характеризується широким 
спектром та, відповідно, політропним 
механізмом антиконвульсантної 
активності, а також низькою токсич-
ністю, що обґрунтовує перспектив-

ність розробки нового протисудомно-
го препарату на основі цієї сполуки.

Висновки
1. Досліджено спектр протисудомної 

дії 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-
(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону 
на моделях судом, що їх індукова-
но тіосемікарбазидом, пікротокси-
ном, стрихніном, кофеїном і кам-
форою.

2. 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-
2-іліміно)-4-тіазолідинон має досить 
широкий спектр антиконвульсант-
ної активності, виявляючи вираз-
ний ефект на моделях пікротокси-
нових і кофеїнових судом, помір-
ний – на моделі стрихнінових 
судом. Результати свідчать про 
сприятливу здатність досліджува-
ної сполуки впливати на низку різ-
них нейрохімічних ланок патогене-
зу судомного синдрому. 

3. 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-
2-іліміно)-4-тіазолідинон належить 
до V класу токсичності – практично 
нетоксичні речовини, оскільки  
LD50 > 5000 мг/кг.

4. 5- [ (Z)- (4-нітробензиліден)] -2-
(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинон є 
перспективною сполукою для 
подальших поглиблених дослі-
джень механізму протисудомної дії 
та супутніх нейротропних ефектів.
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М. В. Міщенко, С. Ю. Штриголь
Спектр антиконвульсантної активності та гостра токсичність 5-[(Z)-(4-нітро-
бензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону
Мета дослідження – з’ясувати спектр антиконвульсантної  активності 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-

2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону на моделях судом із різним патогенезом та орієнтовно визначи-
ти гостру токсичність цієї сполуки. 

Експеримент проведено на 115 білих нелінійних мишах самцях масою 18–25 г. Нейромедіаторний 
профіль активності 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону визначали на 
моделях судом, що індуковані тіосемікарбазидом, стрихніном, пікротоксином, камфорою та кофеї-
ном. Досліджувану сполуку та препарати порівняння вводили внутрішньошлунково за 30 хв до вну-
трішньоочеревинного (тіосемікарбазид, камфора, кофеїн) або внутрішньошлункового введення 
(стрихнін, пікротоксин) конвульсанта. Гостру токсичність досліджували за експрес-методом  
Т. В. Пастушенко.

Дослідження спектра антиконвульсантної дії 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-
4-тіазолідинону виявило помірну активність на моделі стрихнінових судом, що перевершує актив-
ність препарату порівняння гліцину. Це свідчить про можливий вплив сполуки на постсинаптичні 
гліцинові рецептори. 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинон виявив актив-
ність на моделі кофеїнових судом на рівні специфічного агоніста аденозинових рецепторів інозину. 
Ці результати вказують, що можливий механізм дії 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-
4-тіазолідинону пов’язаний з впливом на аденозинергічні процеси. На моделі пікротоксинових 
судом досліджувана сполука виявила активність на рівні вальпроату натрію, що може бути пов’язано 
з протидією блокаді хлорного каналу ГАМК-рецепторів пікротоксином. На моделях судом, що їх 
індуковано тіосемікарбазидом або камфорою, 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-
4-тіазолідинон не виявив активності. Досліджувана сполука належить до V класу токсичності – прак-
тично нетоксичні речовини, оскільки LD50 > 5000 мг/кг.

Таким чином, отримані результати вказують на доцільність подальшого всебічного вивчення 
5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону як перспективного протисудомного 
засобу з політропним механізмом дії та низькою токсичністю.

Ключові слова: протиепілептичні засоби, похідні тіазолідинону, протисудомна дія, 
гостра токсичність

М. В. Мищенко, С. Ю. Штрыголь
Спектр антиконвульсантной активности и острая токсичность 5-[(Z)-(4-
нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинона
Цель исследования – изучить спектр антиконвульсантной активности 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-

2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинона на моделях судорог с различным патогенезом и ориенти-
ровочно определить острую токсичность этого соединения.
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Эксперимент проведен на 115 белых нелинейных мышах самцах массой 18–25 г. Нейромедиа-
торный профиль активности 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинона 
определяли на моделях судорог, индуцированных тиосемикарбазидом, стрихнином, пикротокси-
ном, камфорой и кофеином. Исследуемое соединение и препараты сравнения вводили внутриже-
лудочно за 30 мин до внутрибрюшинного (тиосемикарбазид, камфора, кофеин) или внутрижелудоч-
ного введения (стрихнин, пикротоксин) конвульсанта. Острую токсичность исследовали по 
экспресс-методу Т. В. Пастушенко.

При исследовании спектра антиконвульсантного действия 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-
2-илимино)-4-тиазолидинон проявил умеренную активность на модели стрихниновых судорог, кото-
рая превзошла активность препарата сравнения глицина. Это свидетельствует о возможном влиянии 
соединения на постсинаптические глициновые рецепторы. 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-
2-илимино)-4-тиазолидинон проявил активность на модели кофеиновых судорог на уровне специфи-
ческого агониста аденозиновых рецепторов инозина. Эти результаты указывают, что возможный меха-
низм действия 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинона связан с влияни-
ем на аденозинергические процессы. На модели пикротоксиновых судорог исследованное соедине-
ние проявило активность на уровне вальпроата натрия, что может быть связано с противодействием 
блокаде хлорного канала ГАМК-рецепторов пикротоксином. На моделях судорог, индуцированных 
тиосемикарбазидом или камфорой, 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолиди-
нон не проявил активности. Исследуемое соединение относится к V классу токсичности – практически 
нетоксичные вещества, поскольку LD50 > 5000 мг / кг.

Таким образом, полученные результаты указывают на целесообразность дальнейшего всесторон-
него изучения 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинона как перспектив-
ного противосудорожного средства с политропным механизмом действия и низкой токсичностью.

Ключевые слова: противоэпилептические средства, производные тиазолидинона, 
противосудорожное действие, острая токсичность

M. V. Mishchenko, S. Yu. Shtrygol’
The range of anticonvulsant action and acute toxicity of 5-[(Z)-(4-nitrobenzyl-
idene)]-2-(thiazol-2-ylimino)-4-thiazolidinone
The aim was to study the range of anticonvulsant action of 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-

ylimino)-4-thiazolidinone in experimental models of seizures with different pathogenesis and determine 
acute toxicity of this compound.

The experiments were performed on 115 white nonlinear male mice weighing 18–25 g. The 
neurotransmitter activity profile of 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylamino)-4-thiazolidinone 
was determined in seizure models induced by thiosemicarbazide, strychnine, picrotoxin, camphor and 
caffeine. The test compound and reference drugs were administered intragastrically 30 min before 
intraperitoneal (thiosemicarbazide, camphor, caffeine) or intragastric administration (strychnine, 
picrotoxin) of the convulsant. Acute toxicity was determined by the express method of T. V. Pastushenko.

Pharmacological analysis has showed that 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylamino)-4-
thiazolidinone demonstrates moderate activity in the strychnine seizure model, which effect is exceeded 
the activity of glycine. This shows the possible effect of test compound on postsynaptic glycine receptors.
It was found that 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylamino)-4-thiazolidinone demonstrated 
activity in caffeine-induced seizure model at the level of specific adenosine receptor agonist inosine. The 
results indicate a possible mechanism affecting adenosinergic processes. In the picrotoxin seizure model, 
the test compound was active at the level of sodium valproate, which may be associated with the 
antagonism of the blockade of the GABA receptor channel. In seizure models induced by thiosemicarbazide 
and camphor 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylamino)-4-thiazolidinone had not showed 
anticonvulsant effect. The test compound belongs to the V class of toxicity – practically non-toxic 
substances, since LD50 > 5000 mg/kg.

Thus, the results obtained  indicate the feasibility of further pharmacological studies of 5-[(Z)-(4-
nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylamino)-4-thiazolidinone as a promising anticonvulsant with a polytropic 
mechanism of action and low toxicity.

Key words: antiepileptic drugs, thiazolidinone derivatives, anticonvulsant action, acute toxicity
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