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ЕКСпЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ МЕДІАТОРНИХ МЕХАНІзМІв 
АНТИНОцИцЕпТИвНОї ДІї 4-[4-ОКСО-(4Н)-ХІНАзОЛІН-3-ІЛ] бЕНзОйНОї 
КИСЛОТИ (СпОЛуКИ пК-66) 

Вступ. У попередніх дослідженнях встановлено, що серед похідних 4-оксо (аміно-) хіназоліну речови-
ною-лідером із вираженою знеболювальною дією на різних моделях больової перцепції є 4-[4-оксо-(4Н)-хіна-
золін-3-іл] бензойної кислоти (сполука ПК-66).

Мета дослідження – ґрунтовно вивчити основні механізми аналгетичної дії нового оригінального 
похідного хіназолінів – сполуки ПК-66. 

Методи дослідження. Антиноцицептивну дію сполуки ПК-66 (1 мг/кг внутрішньочеревно) вивчали в 
щурів на моделі гіпералгезії, викликаної субплантарним введенням у ліву задню кінцівку тварини 0,1 мл 
1 % розчину карагеніну, 2 % суспензії зимозану та 0,01 % розчину брадикініну. Ступінь ноцицепції визнача-
ли за допомогою долориметра шляхом оцінювання порога больової чутливості. Як референс-препарати 
використовували диклофенак натрію (4 мг/кг) та корвітин (5 мг/кг). Аналгетичну активність досліджу-
ваних сполук оцінювали за їх здатністю збільшувати поріг больової чутливості в дослідних групах порів-
няно з групою контролю і виражали у відсотках. Антиексудативну активність сполуки та референс-пре-
паратів визначали шляхом вимірювання об’єму набряку лапки за допомогою плетизмометра за ступенем 
зменшення набряку в піддослідних тварин порівняно зі щурами групи контролю і виражали у відсотках.

Результати й обговорення. Сполука ПК-66 здатна усувати гіпералгезію, яку викликали різні альго-
гени. Найбільш виражено її знеболювальна дія проявлялась на тлі введення брадикініну (53,4 %), менш 
виражену антиноцицепцію спостерігали при карагеніновому набряку (38,5 %), найменш вираженою ця дія 
була на моделі зимозанової гіпералгезії (26,9 %). Дослідження антиексудативної дії продемонструвало, що 
антифлогогенна дія сполуки ПК-66 більшою мірою проявлялась на моделі карагенінового набряку (16,1 %), 
ніж зимозанового (12,8 %). Однак цей ефект не сягав статистично вірогідних значень ні при карагеніно-
вому, ні при зимозановому набряку і в обох випадках значно поступався препаратам порівняння – дикло-
фенаку натрію (58,3 %) та корвітину (52,3 %).

Висновок. Антимедіаторна дія сполуки ПК-66 більшою мірою зумовлена антагонізмом до брадикініну, 
меншою – до простагландинів та лейкотрієнів. 

КлючОВІ СлОВа: 4-[4-оксо-(4Н)-хіназолін-3-іл] бензойної кислоти; ноцицепція; медіаторні меха-
нізми; брадикінін.

ВСТУП. Біль – це один із найрозповсюдже-
ніших симптомів у клінічній практиці та одна з 
головних причин звернення населення за ме-
дичною допомогою [1, 2]. Майже 90 % захворю-
вань супроводжуються больовим синдромом 
різного ступеня вираження [3, 4]. Він супрово-
джується органічними і функціональними зміна-
ми в організмі, призводить до психоемоційних 
розладів, у т. ч. й депресивних, впливає на 
працездатність, функціональну активність та 
якість життя людини [5–7]. Больовий синдром 
ускладнює перебіг будь-якого захворювання, 
погіршує стан хворого за рахунок активації 
“стрес-відповіді”, довшим стає одужання. 

Незважаючи на значний прогрес у розумінні 
фізіологічних, нейрофізіологічних і психологічних 
механізмів болю, наявність великої кількості 
лікарських засобів, здатних усувати больовий 
синдром, проблема болю і боротьби з ним зали-
шається до кінця не вирішеною. Тому важко 
переоцінити значення пошуку та розробки біо-
логічно активних сполук із знеболювальною дією. 
Серед різних класів хімічних речовин досить 
перспективними виявились похідні 4-оксо (амі-
но-) хіназоліну. За даними літератури [8, 9], 
сполуки цього класу показали церебро- та ак-
топротекторні й антиноцицептивні властивості 
[10], а також досить низьку токсичність [11]. Наші 
попередні дослідження довели наявність серед 
сполук цього класу речовини-лідера з вираже-
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ною знеболювальною дією на різних моделях 
больової перцепції – 4-[4-оксо-(4Н)-хіназолін-3-
іл] бензойної кислоти (сполуки ПК-66) [10, 12], а 
також її більшу безпечність щодо шлунково-киш-
кового тракту порівняно з диклофенаком натрію 
та кеторолаком [13, 14].

Сполука ПК-66 належить до ненаркотичних 
аналгетиків, оскільки в неї відсутній опіоїдер-
гічний компонент дії [15]. Також проведено 
поглиблене дослідження диференціації цен-
трального і периферичного компонентів анти-
ноцицептивної дії ПК-66 на моделі формаліно-
вого тесту [14]. 

Встановлено, що в механізмах аналгетичної 
дії сполуки ПК-66 бере участь адренергічна сис-
тема, зокрема α2-адренорецептори, дофамінер-
гічна та ГаМК-ергічна системи [15].

 Сприйняття, передача й аналіз ноцицептив-
ної інформації та формування больового відчут-
тя відбуваються з участю центральних і пери-
феричних нейрональних утворів та складаються 
з таких процесів, як [16, 17]: трансдукція, транс-
місія, модуляція і перцепція больового відчуття. 
Сприйняття болю забезпечує складна ноцицеп-
тивна система, що включає в себе особливу 
групу периферичних рецепторів і нейронів, які 
розташовані в багатьох структурах нервової 
системи та реагують на ушкоджувальну дію. 
Больові синдроми, які виникають внаслідок ак-
тивації ноцицептивних рецепторів при травмі, 
запаленні, ішемії та ін., належать до соматоген-
них. При цьому відзначають сенситизацію ноци-
цепторів до дії ушкоджувальних стимулів. При-
чиною її є вивільнення в зоні ушкодження меді-
аторних молекул як плазмового походження 
(брадикінін, калідин), так і клітинних (гістамін, 
інтерлейкін 1, фактор некрозу пухлини, лейко-
трієни, серотонін, аденозинтрифосфат, ендоте-
ліни, простагландини, оксид азоту тощо [18–20].

Тому ми вивчали вплив досліджуваної спо-
луки ПК-66 на основні периферичні механізми 
формування болю, пов’язані з пригніченням 
синтезу біогенних амінів та кінінів, лейкотрієнів 
і простагландинів. Досліджували також і анти-
ексудативні властивості сполуки, оскільки вони 
теж відіграють важливу роль у механізмі пери-
феричної аналгетичної дії, адже медіатори болю 
є одночасно і медіаторами запалення та виділя-
ються в періоди загострення запального проце-
су [21].

Механізмів периферичного компонента дії 
сполуки ПК-66 не вивчали, що і стало підставою 
для проведення цього дослідження.

Мета дослідження – ґрунтовно вивчити ос-
новні механізми реалізації аналгетичної дії но-
вого оригінального похідного хіназолінів – спо-
луки ПК-66.

МеТОДи ДОСлІДЖеННЯ. Досліди виконано 
на 56-ти білих щурах-самцях лінії Вістар масою 
220–250 г, отриманих з віварію ДУ “Інститут 
фармакології та токсикології НаМН України”. 
Протягом експерименту тварини перебували в 
стандартних умовах віварію Вінницького націо-
нального медичного університету імені М. І. Пи-
рогова (ВНМУ) на харчовому раціоні, збалансо-
ваному за всіма нутрієнтами, з 12-годинним 
освітленням (день/ніч) та вільним доступом до 
води. При проведенні дослідження було дотри-
мано вимог Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей (Страсбург, 
1986), що підтверджено висновком комітету з 
біоетики ВНМУ. 

антиноцицептивну дію сполуки ПК-66 вивча-
ли на моделі гіпералгезії, викликаної субплан-
тарним введенням у ліву задню кінцівку тварини 
0,1 мл 1 % розчину карагеніну (“Sigma”, СШа), 
2 % суспензії зимозану (“Sigma”, СШа) та 0,01 % 
розчину брадикініну (“Sigma”, СШа). Ступінь но-
цицепції визначали за допомогою долори метра 
(“Dolorimeter Baseline”, СШа) шляхом оцінюван-
ня порога больової чутливості (ПБч) – мінімаль-
ного тиску на поверхню стопи щура (г/мм2), який 
викликав больову реакцію у тварини. Порівню-
вали ПБч на кінцівці до початку дослідження 
(вихідне значення), а також через 1 хв, 0,5 та 
3 год після введення брадикініну, зимозану і 
карагеніну відповідно [22]. аналгетичну актив-
ність досліджуваних сполук оцінювали за їх 
здатністю збільшувати поріг больової чутливості 
в дослідних групах порівняно з групою контролю 
і виражали у відсотках; розрахунок проводили 
за формулою: 

       

 

АА=
�∆ПБЧк–∆ПБЧд�

∆ПБЧк
×100 % 

 

,

де аа – аналгетична активність, %; 
ΔПБчк – середня різниця значень порога 

больової чутливості між здоровою та ушкодже-
ною кінцівками у тварин групи контролю;

ΔПБчд – середня різниця значень порога 
больової чутливості між здоровою та ушкодже-
ною кінцівками у тварин дослідної групи.

антиексудативну активність сполуки та ре-
ференс-препаратів визначали шляхом вимірю-
вання об’єму набряку лапки за допомогою пле-
тизмометра (“ugo Basil”, Італія) за ступенем 
зменшення набряку в піддослідних тварин по-
рівняно зі щурами групи контролю і виражали у 
відсотках; розрахунок проводили за формулою:

              

 

АЕА=
∆Vк–∆Vд

∆Vк
×100 % 

 

,

де аеа – антиексудативна активність, %;
ΔVк – середня різниця в об’ємі між набряклою 

та ненабряклою лапками в групі контролю;
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ΔVд – середня різниця в об’ємі між набряклою 
та ненабряклою лапками в дослідній групі.

Досліджувану сполуку вводили в її серед-
ньоефективній дозі (еД50) за аналгетичною ак-
тивністю, визначеною в попередніх досліджен-
нях, що становила 1 мг/кг внутрішньочеревно. 
Як референс-препарати використовували дик-
лофенак натрію (4 мг/кг, “Диклоберл”, Berlin-
Chemie aG) та корвітин (5 мг/кг, Борщагівський 
ХФЗ). Вводили сполуку ПК-66, корвітин і дикло-
фенак натрію за 2, 1,5 та 1 год до введення 
брадикініну, зимозану і карагеніну відповідно.

Тварини групи контролю отримували екві-
об’ємну кількість розчинників. Обробку отрима-
них результатів проводили методами варіаційної 
статистики в програмі StatIStICa 8.0 з вико-
ристанням непараметричних методів аналізу 
[23].

РеЗУльТаТи й ОБГОВОРеННЯ. Отримані 
результати показали, що сполука ПК-66 здатна 
усувати гіпералгезію, яку викликали різні альго-
гени. Найбільш виражено її знеболювальна дія 
проявлялась на тлі введення брадикініну, при 
цьому аа сполуки становила 53,4 % (табл. 1). 
Менш виражену антиноцицепцію спостерігали 
при карагеніновому набряку (аа сягала 38,5 %). 

Найменш вираженою ця дія була на моделі зи-
мозанової гіпералгезії (аа становила лише 
26,9 %). 

Водночас дослідження антиексудативної дії 
продемонструвало, що антифлогогенна дія спо-
луки ПК-66 більшою мірою проявлялась на мо-
делі карагенінового набряку (аеа становила 
16,1 %), ніж зимозанового (аеа – 12,8 %) 
(табл. 2). Однак цей ефект не сягав статистично 
вірогідних значень ні при карагеніновому, ні при 
зимозановому набряку і в обох випадках значно 
поступався препаратам порівняння – диклофе-
наку натрію (аеа – 58,3 %) та корвітину (аеа – 
52,3 %).

Отримані дані дають змогу вважати, що в 
механізмах аналгетичної дії нового похідного 
хіназоліну найбільшою мірою бере участь анти-
брадикініновий компонент, найменшою – анти-
лейкотрієновий (оскільки сполука ПК-66 має 
незначну спроможність усувати гіперальгезію та 
набряк, викликаний зимозаном, у механізмі дії 
якого беруть участь ці біологічно активні моле-
кули). Що стосується антипростагландинового 
компонента дії сполуки, то її аналгетична дія на 
тлі введення карагеніну переважала антифло-
гогенну і поступалась класичному неселектив-
ному інгібітору цОГ-1 та цОГ-2 – диклофенаку 

Таблиця 1 – Аналгетична дія сполуки ПК-66 за умов її внутрішньочеревного введення в дозі ЕД50  
на моделі гіпералгезії, викликаної карагеніном, зимозаном та брадикініном (M±m, n=7)

Група тварин Вихідне значення  
ПБч

Після введення  
альгогену

% відносно 
вихідного значення аа, %

Карагенін (0,1 мл 1 %)
Контроль 507,10±21,40 292,10±9,75* -42,2 0
ПК-66 522,10±22,10 390,00±22,60 -25,5 38,5

Зимозан (0,1 мл 2 %)
Контроль 478,80±18,30 320,00±15,40* -34,4 0
ПК-66 456,80±17,50 334,30±16,60* -26,8 26,9

Брадикінін (0,1 мл 0,01 %)
Контроль 462,90±23,90 147,10±8,65* -67,9 0
ПК-66 449,30±12,60 379,30±15,50*/** -15,7 53,4

Примітка. * – статистично вірогідні відмінності (p<0,05) відносно вихідного значення; ** – статистично вірогідні 
відмінності (p<0,05) відносно групи контролю.

Таблиця 2 – Антиексудативна дія сполуки ПК-66, диклофенаку натрію і корвітину за умов  
їх внутрішньочеревного введення на моделі карагенінового та зимозанового набряків (M±m, n=7)

Група тварин Об’єм ушкодженої
кінцівки, см3

Об’єм здорової 
кінцівки, см3

Приріст об’єму, 
см3 аеа, %

Карагенін (0,1 мл 1 %)
Контроль 756,50±46,80 369,60±39,00 386,90±62,20 0
ПК-66 709,90±95,30 385,40±37,80* 324,50±80,50 16,1
Диклофенак натрію 632,80±78,80 471,50±96,10*/** 161,30±31,90 58,3

Зимозан (0,1 мл 2%)
Контроль 916,40±31,20 435,30±75,10 481,10±78,40 0
ПК-66 869,10±41,50 450,00±21,00* 419,20±56,40 12,8
Корвітин 669,00±93,70 439,40±53,80*/** 229,60±56,60 52,3

Примітка. * – статистично вірогідні відмінності (p<0,05) між ушкодженою та неушкодженою кінцівками; ** – статис-
тично вірогідні відмінності (p<0,05) відносно групи контролю.
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натрію. ці результати зіставляються з відсутніс-
тю в даної сполуки статистично вірогідної дії на 
2-гу фазу формалінового тесту [12] та ульцеро-
генної дії як в інтактних тварин, так і в щурів з 
експериментальним запальним процесом [13]. 
Водночас на моделі автоімунного запального 
процесу [24] сполука ПК-66 проявляла аналге-
тичну та незначну протизапальну активність. це, 
на нашу думку, може бути пов’язано з відсутніс-
тю в досліджуваного похідного хіназоліну інгібу-
ючого впливу на цОГ-1 і можливим впливом на 
цОГ-2, оскільки протизапальна та, більшою мі-
рою, знеболювальна дія проявлялась на моделі 
запальних процесів [25, 26]. Можливим є також 

існування інших механізмів реалізації аналгетич-
ної активності досліджуваної сполуки, однак це 
потребує подальших досліджень. 

ВиСНОВОК. У механізмі антиексудативно-
го (протизапального) ефекту сполуки ПК-66, як 
і в механізмі аналгетичного, домінуючу роль, 
імовірно, відіграє антибрадикінінова дія, мен-
шою мірою – здатність інгібувати утворення 
лейкотрієнів та простагландинів. У цьому від-
ношенні сполука ПК-66 поступається, відповід-
но, кверцетину (на моделі зимозанового набря-
ку) та диклофенаку (на моделі карагенінового 
набряку).
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А. И. Крамар, Г. И. Степанюк, Н. И. Волощук, А. И. Альчук 
ВиННицКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи Н. и. ПиРОГОВА

эКСпЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОвАНИЕ МЕДИАТОРНыХ МЕХАНИзМОв 
АНТИНОцИцЕпТИвНОГО ДЕйСТвИЯ 4-[4-ОКСО-(4Н)-ХИНАзОЛИН-3-ИЛ] 
бЕНзОйНОй КИСЛОТы (СОЕДИНЕНИЯ пК-66)

Резюме
Вступление. В предыдущих исследованиях установлено, что среди производных 4-оксо (амино-) 

хиназолина веществом-лидером с выраженным обезболивающим действием на разных моделях болевой 
перцепции является 4-[4-оксо-(4Н)-хиназолин-3-ил] бензойной кислоты (соединение ПК-66).

Цель исследования – основательно изучить главные механизмы аналгетического действия нового 
оригинального производного хиназолина – соединения ПК-66.

Методы исследования. Антиноцицептивное действие соединения ПК-66 (1 мг/кг внутрибрюшно) 
изучали у крыс на модели гипералгезии, вызванной субплантарным введением в левую заднюю конечность 
животного 0,1 мл 1 % раствора каррагенина, 2 % суспензии зимозана и 0,01 % раствора брадикинина. 
Степень ноцицепции определяли с помощью долориметра путем оценивания порога болевой чувстви-
тельности. В качестве референс-препаратов использовали диклофенак натрия (4 мг/кг) и корвитин 
(5 мг/кг). Аналгетическую активность исследуемых соединений оценивали по их способности увеличивать 
порог болевой чувствительности в исследовательских группах по сравнению с группой контроля и вы-
ражали в процентах. Антиэкссудативную активность соединения и референс-препаратов определяли 
путем измерения объема отека лапки с помощью плетизмометра по степени уменьшения отека у под-
опытных животных по сравнению с крысами группы контроля и выражали в процентах.
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Результаты и обсуждение. Соединение ПК-66 способно устранять гипералгезию, которую вызва-
ли разные альгогены. Наиболее выражено ее обезболивающее действие проявлялось на фоне введения 
брадикинина (53,4 %), менее выраженную антиноцицепцию наблюдали при каррагениновом отеке (38,5 %), 
наименее выраженным это действие было на модели зимозановой гипералгезии (26,9 %). исследование 
антиэкссудативного действия продемонстрировало, что антифлогогенное действие соединения ПК-66 
в большей степени проявлялось на модели каррагенинового отека (16,1 %), чем зимозанового (12,8 %). 
Однако этот эффект не достигал статистически достоверных значений ни при каррагениновом, ни 
при зимозановом отеке и в обоих случаях значительно уступал препаратам сравнения – диклофенаку 
натрия (58,3 %) и корвитину (52,3 %).

Вывод. Антимедиаторное действие соединения ПК-66 в большей степени обусловлено антагониз-
мом к брадикинину, в меньшей – к простагландинам и лейкотриенам.

КлючеВЫе СлОВа: 4-[4-оксо-(4Н)-хиназолин-3-ил] бензойной кислоты; ноцицепция; медиаторные 
механизмы; брадикинин.

Н. i. Kramar, Н. i. Stepaniuk, n. i. Voloshchuk, О. i. alchuk 
NATIoNAl PIRoGov MEMoRIAl MEDIcAl UNIvERSITY, vINNYTSYA

EXpERIMENTAL STuDY Of THE MEDIATOR MECHANISMS Of THE 
ANTINOCYCEpTIVE ACTION Of 4-[4-OXO-(4H)-QuINAZOLIN-3-YL]-bENZOIC ACID

Summary
Introduction. Previous studies have found that among derivatives of 4-oxo (amino) quinazoline, a leading 

substance, with pronounced analgesic action on different models of pain perception is 4- [4-oxo-4h-quinazolin-3-yl] 
benzoic acid (PK-66 compound).

The aim of the study – in-depth study of the main mechanisms involved in the implementation of analgesic 
action of a new original quinazoline derivative – PK-66 compounds.

Research Methods. Evaluation of the antinociceptive action of PK-66 (1 mg/kg i/h) was studied in rats, mode-
led on hyperalgesia, caused by the introduction of 0.1 ml of 1 % solution of carrageenin, 2 % suspension of zymosan 
and 0.01 % solution of bradykinin, which was injected subplantarly in left hind limb of an animal. The degree of 
nociception was determined using a dollarimeter by estimating the pain threshold. Diclofenac sodium (4 mg/kg) and 
corvitin (5 mg/kg) were used as reference drugs. The analgesic activity of the test compounds was evaluated by 
their ability to increase the pain threshold in the study groups compared to the control group and was expressed as 
a percentage. The anti-exudative activity of the compound and the reference preparations was determined by mea-
suring the volume of paw edema using a plethysmometer. The degree of reduction of swelling in the experimental 
animals compared to the control group animals and was expressed as a percentage.

Results and Discussion. compound PK-66 has the ability to eliminate hyperalgesia caused by various algo-
gens. Its most pronounced analgesic effect was manifested against the introduction of bradykinin (53.4 %), less 
pronounced antinociception was found in carrageenan edema (38.5 %), and the least pronounced effect was on 
the model of zymosan hyperalgesia (26.9 %). The anti-exudative effect study showed that the degree of antiflogo-
genic action of Pc-66 was more pronounced in the carrageenan swelling model (16.1 %) than zymosan (12.8 %). 
However, this effect did not reach statistically significant values for either carrageenan or zymosan edema, and in 
both cases was significantly inferior to the comparison drugs – diclofenac sodium compound (58.3 %) and corvitin 
(52.3 %).

Conclusion. The anti-mediating effect of PK-66 is more due to antagonism to bradykinin, to a lesser extent to 
prostaglandins and leukotrienes.

Key worDS: 4- [4-oxo (4H) -quinazolin-3-yl] benzoic acid; nociception; mediator mechanisms; bradykinin.
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