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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Дослідити вплив нових синтезованих похідних 1,2,3-тріазоло-
1,4-бензодіазепінів на поведінкові реакції гризунів у тесті «відкритого поля».
Матеріали і методи. Перед застосуванням 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів 
під шифрами МА-252, МА-253, МА-254, МА-255 та МА-261 у експериментах 
in vivo було здійснено тритурацію похідних з лактозою у співвідношенні 
1:1000. Поведінкові реакції гризунів оцінювали у тесті «відкритого поля», під 
час якого реєстрували кількість перетнутих квадратів, вертикальних стійок, 
заглядань у нірки, актів дефекацій, уринацій та вмивань. 
Результати й обговорення. Рухова активність, яка характеризується 
кількістю перетнутих квадратів, зростала при введенні похідного МА-253 
в усіх досліджуваних дозах, порівняно з показником у групі контролю, та 
достовірно не відрізнялась від групи, яка отримувала гідазепам. Найбільшу 
кількість стійок, що є проявом орієнтовно-дослідницької активності тварини 
в умовах тесту, спостерігали в дослідних групах, що отримували похідні МА-
253 та МА-255 в дозі 1 мг/кг та препарат-порівняння гідазепам. Зростання 
кількості обстежених нірок спостерігали в багатьох досліджуваних групах, 
однак значущі зміни були лише в групах, які отримували похідне МА-253 та 
гідазепам у дозі 1 мг/кг. Також установлено вплив на емоційну компоненту 
поведінкових реакцій гризунів.
Висновки. Встановлено, що найвиразніші зміни здійснює похідне МА-
253 в дозі 1 мг/кг, яке призводить до збільшення рухової та орієнтовно-
дослідницької активності, при цьому зменшується сума емоційних проявів 
у тварин, що за характером впливу є подібним до препарату-порівняння 
гідазепаму. Така поведінка мишей може свідчити про зменшення рівня тривоги 
та психоемоційного напруження тварин, а також вказує на перспективність 
подальших досліджень фармакологічної активності похідного МА-253.
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Вступ. Для вивчення тривоги та перевірки ефек-
тивності анксіолітичних сполук зазвичай використо-
вують поведінкові тести на мишах та інших тваринах. 
Поведінкові тести на визначення рівня тривожності 
базуються або на умовному страху чи гострих реакці-

ях на страх, або на використанні конфлікту набли-
ження та уникнення [1, 2].

Тест «відкрите поле» є одним із провідних інстру-
ментів оцінки впливу нових сполук з потенційними 
фармакологічною та біологічною активностями на 
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індивідуально-типологічні особливості поведінки гри-
зунів, зокрема, їхню спонтанну рухову активність [3, 
4]. Емоційна стійкість зазвичай корелює з кількісними 
показниками рухової та орієнтовно-дослідницької по-
ведінки. 

На сьогодні провідне місце серед анксіолітиків 
продовжують займати похідні 1,4-бензодіазепіну [5, 
6]. Дослідження останніх років демонструють акту-
альність їхнього вивчення та пошук нових речовин на 
їхній основі для лікування тривожних станів та роз-
ладів, а також встановлення наявності інших біоло-
гічних активностей [7–9]. Так, наприклад, Головенко 
[5] у своїй роботі зазначає, що похідні 1,4-бензодіазе-
піну є найпоширенішими фармакологічними модуля-
торами, які за рахунок прямого стимулювального 
впливу на ГАМК-рецептор певного підтипу здійсню-
ють анксіолітичну, седативну, аналгетичну, міорелак-
сувальну, протисудомну та інші дії. Попри наявність 
адиктивного потенціалу та здатності викликати лікар-
ську залежність у даної групи засобів автор наголо-
шує на можливості реалізації основного фармаколо-
гічного ефекту без побічних реакцій шляхом націлю-
вання на окремі підтипи рецептора, що послужить 
стартом для створення нових лікарських засобів ней-
ротропної дії. Mehrhoff та співавтори [7] досліджува-
ли вплив класичного анксіолітика діазепаму на за-
хисну, пов’язану з тривогою, поведінку мишей у тесті 
«відкритого поля», де показали зниження показників, 
що демонструють тривогоподібні реакції тварин. 
Groenink [10] та співавтори провели мета-аналіз 
впливу препаратів на відчуття страху в патофізіології 
тривожних розладів. У своєму огляді вони відзначи-
ли, що агоністи ГАМК-А рецептора, зокрема бензодіа-
зепіни, зменшують відчуття страху, що виникає у тва-
рини в тесті на переляк, потенційований страхом. 

У попередньому дослідженні [11] нами була вста-
новлена відсутність негативного впливу синтезова-
них похідних 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів на 
координацію рухів та наявність легкого міорелак-
сантного ефекту в деяких із них у тестах «вертикаль-
ної сітки» та тесті стержня, що обертається, де остан-
ній використовується з метою визначення впливу 
сполук на вимушену рухову активність. У свою чергу, 
важливим є дослідження з проведення оцінки їхнього 
впливу на спонтанну рухову активність тварин.

Мета роботи – дослідити вплив нових похідних 
1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів на поведінкові ре-
акції гризунів у тесті «відкритого поля».

Матеріали і методи. Нові похідні 1,2,3-тріазоло-
1,4-бензодіазепіни під шифром МА-252, МА-253, МА-
254, МА-255 та МА-261 були синтезовані під керівни-
цтвом завідувача відділу органічної та біоорганічної 
хімії ДНУ "НТК "Інститут монокристалів" НАН України 
доктора хімічних наук, професора В. А. Чебанова 
[12]. Перед застосуванням похідних у експериментах 
in vivo було здійснено тритурацію похідних з лакто-
зою у співвідношенні 1:1000. 

Дослідження проводили на білих безпородних ми-
шах масою тіла 20–40 г, яких утримували в віварії 
Центральної науково-дослідної лабораторії Нав-
чально-наукового інституту прикладної фармації На-
ціонального фармацевтичного університету, в добре 
вентильованому приміщенні при звичному харчуван-
ні, вільному доступі до їжі та із забезпеченням відпо-
відного для гризунів 12-годинного циклу. Тварин ран-
домним чином поділили на групи по 6 особин у кож-
ній: 1 – контрольна група, яка отримувала відповід-
ний об’єм дистильованої води; 15 дослідних груп, 
яким вводили водний розчин похідного 1,2,3-тріазоло-
1,4-бензодіазепіну в дозах 0,5 мг/кг, 0,75 мг/кг та 1 мг/кг, 
а також група порівняння, тварини якої отримали 
препарат порівняння гідазепам у дозі 1 мг/кг. Інтер-
вал між введенням досліджуваного розчину та почат-
ком експерименту становив 1 годину для кожної 
миші. 

Експеримент проводили з дотриманням вимог та 
принципів Директиви Європейського парламенту та 
Ради Європейського Союзу від 22 вересня 2010 року 
«Про захист тварин, що використовуються в науко-
вих цілях», а також дослідження схвалено комісією з 
біоетики НФаУ (протокол № 4 від 02.10.2020) [13, 14].

Поведінкові реакції дослідних тварин оцінювали в 
тесті «відкритого поля» [15]. «Відкрите поле» є білою 
квадратною платформою на ніжках розміром 
20×20 см з бортами висотою 14 см, підлога якої поді-
лена на 16 однакових квадратів (4×4) із отворами ді-
аметром 2 см у центрі кожного квадрата. Тварину 
розміщували в центр поля та спостерігали протягом 
3 хвилин. Реєстрували такі показники: кількість пере-
тнутих квадратів, вертикальних стійок, заглядань у 
нірки, актів дефекацій, уринацій та вмивань [16]. Тес-
товий апарат протирали 96 % етанолом, щоб запо-
бігти будь-яким запахам попередньої тварини перед 
тестуванням наступної.

Результати представляли в вигляді середнього 
значення зі стандартним відхиленням. Різницю між 
групами аналізували за допомогою критерію Стью-
дента (у випадку нормального розподілу). Статистич-
но значущими вважали зміни при р<0,05.

Результати й обговорення. Тест «відкритого поля» 
вважається базовим при дослідженні поведінкових ре-
акцій та спонтанної рухової діяльності гризунів. 

Результати впливу похідних 1,2,3-тріазоло-1,4-
бензодіазепінів на рухову активність гризунів відо-
бражені на рисунку 1. Достовірної різниці між кількіс-
тю перетинань відкритого поля в групах тварин, які 
отримували досліджувані речовини під шифром МА-
252 в дозі 0,5 мг/кг, МА-254, МА-255 та МА-261 у ме-
жах досліджуваних доз, не спостерігали. Крім того, у 
дозі 0,5 мг/кг у всіх зазначених вище групах була май-
же на такою ж, як і показник в групі контролю (р>0,05). 
Рухова активність мишей, яким вводили похідне МА-
252 в дозах 0,75 мг/кг та 1 мг/кг підвищувалась на 
17 % (р<0,05) та 31 % (р<0,01), відповідно (у порів-
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нянні з контрольними тваринами). Кількість перетну-
тих квадратів приладу тваринами, які отримували 
МА-253, зростала з підвищенням досліджуваної 
дози: на 23 % у дозі 0,5 мг/кг, 25 % – на 0,75 мг/кг та 
на 31 % – 1 мг/кг, дані зміни були статистично значу-
щими (р<0,01). Варто зазначити, що цей показник у 
групах мишей, що отримували МА-252 та МА-253 у 
найбільшій досліджуваній дозі, не відрізнявсь від та-
кого у групі тварин, яким вводили гідазепам у дозі 
1 мг/кг, де він, у свою чергу, був на 22 % вищим, ніж у 
групі контролю. 

Кількість перетнутих квадратів використовується 
як показник рівня рухової активності для оцінки ефек-
ту седативних чи анксіолітичних засобів, а також рів-
ня занепокоєння, які демонструють тварини [1]. До 
прикладу, Starchenko та співавтори [17] виявили, що 
екстракт вересу збільшував кількість перетнутих ква-
дратів у тесті «відкритого поля», водночас здійснюю-
чи стимулювальний вплив на емоційну складову по-
ведінки мишей. При вивченні впливу екстрактів пус-
тирника в комбінації з амінокислотами визначили, 
що найактивнішими виявилися екстракти пустирника 
в комплексах з валіном, гліцином, аргініном і цистеї-
ном, які, в свою чергу, призводили до підвищення ру-
хової та пошукової активності піддослідних щурів при 
зниженні показників емоційного стану тварин [18]. 
При дослідженні психо- та нейротропних властивос-
тей нових 3-(NR,R′-амінометил)-2-метил-1H-хінолін-
4-онів було встановлено, що з переліку похідних дея-
кі сполуки, зокрема сполука під шифром 2с, зменшу-
вали кількість перетинань, що свідчить про слабку 

седативну дію на мишей, інші ж, такі як 2g та 2f, про-
являли стимулювальну дію, підвищуючи рухову ак-
тивність [16]. Класичний анксіолітик бензодізепіново-
го ряду діазепам у дозі 1,5 мг/кг зменшував показни-
ки загальної локомоції та дослідницької діяльності 
[19]. Разом з тим, інше дослідження діазепаму в цій 
же дозі показало відсутність впливу на кількість пе-
ретнутих квадратів; зниження цього показника спо-
стерігали у дещо вищій дозі – 2–3 мг/кг [20].

Проявом орієнтовно-дослідницької діяльності ми-
шей є кількість вертикальних стійок, що оцінюється 
як природна поведінка тварини, яка має на меті зо-
рієнтуватись у просторі та оцінити ситуацію навколо 
себе [4, 15, 21]. Як видно з отриманих результатів 
(рис. 2, А), тварини контрольної групи не дуже актив-
но приймали позу з опорою на задні лапи. Найбільшу 
кількість стійок спостерігали в дослідних групах, які 
отримували похідні МА-253 та МА-255 в дозі 1 мг/кг, 
та препарат порівняння гідазепам. Різниця між цими 
групами та контролем виявилась значущою (р<0,05). 
Kuniishi та співавтори [20] виявили, що кількість вер-
тикальних стійок на тлі введення діазепаму зменшу-
валась, проте під час інтенсивного освітлення зрос-
тала, що є проявом анксіогенної дії у гризунів. Ре-
зультати іншого дослідження [17] показали, що екс-
тракт вересу звичайного здійснював стимулюваль-
ний ефект на орієнтовно-дослідницьку активність 
тварин, тоді як екстракт валеріани лікарської змен-
шував вертикальну складову орієнтовної активності, 
що розцінюється як прояв гальмівного ефекту на 
центральну нервову систему тварини. 

 
 Рис. 1. Вплив нових похідних на локомоторну активність гризунів у тесті «відкритого поля». Примітки: а – у дозі 
0,5 мг/кг; б – в дозі 0,75 мг/кг; в – у дозі 1 мг/кг; * – відмінність достовірна щодо групи контролю, р<0,05; ** – 

відмінність достовірна щодо групи контролю, р<0,01. # – відмінність достовірна щодо групи тварин, які отримували 
гідазепам, р<0,05; ## – відмінність достовірна щодо групи тварин, які отримували гідазепам, р<0,01.
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 Рис. 2. Вплив нових похідних на орієнтовно(А)-дослідницьку(Б) активність гризунів у тесті «відкритого поля». 
Примітки: а – в дозі 0,5 мг/кг; б – в дозі 0,75 мг/кг; в – в дозі 1 мг/кг; * – відмінність достовірна щодо групи 

контролю, р<0,05; ** – відмінність достовірна щодо групи контролю, р<0,01. # – відмінність достовірна щодо групи 
тварин, які отримували гідазепам, р<0,05; ## – відмінність достовірна щодо групи тварин, які отримували 

гідазепам, р<0,01.

Іншим різновидом орієнтовно-дослідницької пове-
дінки гризунів є кількість заглядань у нірки, що пред-
ставляє прояв ніркового рефлексу тварини та відо-
бражає її здатність досліджувати простір [21]. Отри-
мані результати впливу на даний показник (рис. 2, Б) 
продемонстрували зростання кількості обстежених 
нірок у багатьох досліджуваних групах, однак значу-
щі зміни спостерігали лише в групах, які отримували 
похідне МА-253 та гідазепам у дозі 1 мг/кг. Загалом 

вважається, що занепокоєння пригнічує прагнення 
тварин досліджувати нове середовище, тоді як менш 
занепокоєні тварини, навпаки, досліджуватимуть 
його порівняно інтенсивніше [22].

Важливим аспектом дослідження є визначення 
впливу нових похідних бензодіазепіну на емоційну 
компоненту поведінкових реакцій досліджуваних 
тварин у тесті «відкритого поля» (табл. 1). Суттєвих 
змін вегетативних показників поведінки, зокрема 



74

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2023. № 4

Фармакологічні дослідження біологічно активних речовин
Pharmacological researches of biologically active substances

кількості уринацій, в усіх дослідних групах, в порів-
нянні з контрольними тваринами, не спостерігалось. 
Проте у групах гризунів, яким вводили похідне МА-
253 у дозах 0,75 мг/кг та 1 мг/кг, МА-252 та МА-254 у 
дозі 1 мг/кг, МА-255 у дозі 0,75 мг/кг, кількість дефека-
цій була меншою. 

Грумінг у гризунів вважається адаптивною пове-
дінкою при стресі, захисною реакцією відволікання 
[21, 23]. Результати наших досліджень не виявили 
дозозалежного ефекту досліджуваних сполук, проте 
відзначається істотне зменшення кількості вмивань у 
групах тварин, що отримували похідне МА-253 та 
МА-254 в усіх досліджуваних дозах, МА-252 в дозах 
0,5 мг/кг та 0,75 мг/кг, МА-255 в дозі 0,5 мг/кг та МА-
261 в дозі 0,75 мг/кг, порівняно з контролем (р<0,05). 

Таблиця 1
Вплив нових похідних на емоційний стан тварин під час тесту «відкритого поля»

Група Доза, 
мг/кг

Кількість 
дефекацій Кількість уринацій Кількість вмивань Сума показників емоційного 

стану

Контроль - 2,17±0,22 0,00±0,00 1,67±0,14 3,83±0,29

МА-252 0,5 1,17±0,13 0,50±0,09 0,67±0,14 2,33±0,14

0,75 0,83±0,13 0,50±0,09 0,33±0,09** 1,67±0,09*

1,0 0,50±0,09* 0,00±0,00 0,50±0,09* 1,00±0,15**

МА-253 0,5 1,83±0,25 0,50±0,09 0,50±0,14* 2,83±0,32

0,75 0,50±0,09* 0,00±0,00 0,00±0,00** 0,50±0,09**

1,0 0,17±0,07*,# 0,17±0,07 0,00±0,00** 0,33±0,09**,#

МА-254 0,5 0,83±0,13 0,50±0,14 0,50±0,09* 1,83±0,27

0,75 1,33±0,14 0,50±0,14 0,17±0,07** 2,00±0,30

1,0 0,33±0,09* 0,17±0,07 0,33±0,09** 0,83±0,13**

МА-255 0,5 1,00±0,15 0,67±0,14 0,33±0,09** 2,00±0,24

0,75 0,67±0,14* 0,00±0,00 0,67±0,14 1,33±0,25*

1,0 0,83±0,19 0,00±0,00 1,00±0,15 1,83±0,25

МА-261 0,5 1,50±0,25 0,00±0,00 1,00±0,11 2,50±0,35

0,75 1,50±0,23 0,33±0,09 0,67±0,09* 2,50±0,27

1,0 0,83±0,13 0,00±0,00 0,83±0,13 1,67±0,20*

Гідазепам 1,0 1,00±0,11 0,33±0,09 0,67±0,14 2,00±0,24

Примітки: 1. * – відмінність достовірна щодо групи контролю, р<0,05. 
2. ** – відмінність достовірна щодо групи контролю, р<0,01. 
3. # – відмінність достовірна щодо групи тварин, які отримували гідазепам, р<0,05.

При аналізі суми показників емоційного стану 
тварини встановлено, що введення похідних МА-
252 та МА-253 у дозах 0,75 мг/кг та 1 мг/кг, МА-254 
та МА-261 в дозі 1 мг/кг, а також МА-255 у дозі 
0,75 мг/кг впливає на даний інтегральний індекс, 
суттєво знижуючи його в порівнянні з контрольною 
групою (р<0,05). Часте і коротке за часом «уми-
вання» вважається тривожним грумінгом, а висо-
кий рівень дефекації водночас додатково вказує 
на тривожність тварини, її занепокоєння і страх. 
Зменшення емоційних показників поведінкових ре-
акцій на тлі введення досліджуваних похідних 
може свідчити про зменшення рівня стривоженості 
та емоційного напруження гризунів в умовах вико-
ристаного тесту. 

Висновки. В ході дослідження впливу нових по-
хідних 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепіну на поведін-
кові реакції гризунів (мишей) у тесті «відкритого 
поля» встановлено, що найвиразніші зміни відбува-
ються під впливом похідного МА-253 у дозі 1 мг/кг, 
оскільки збільшується рухова та орієнтовно-дослід-
ницька активність, при цьому зменшується сума емо-
ційних проявів у тварин, що за характером впливу є 
подібним до препарату порівняння гідазепаму. Така 

поведінка мишей на тлі введення похідних 
1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів, зокрема, МА-252 
та МА-253, може свідчити про зменшення рівня три-
вожності та психоемоційного напруження тварин, а 
також перспективу подальших досліджень фармако-
логічної активності цих сполук.
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BEHAVIORAL REACTIONS OF RODENTS AFTER ADMINISTRATION OF THE 1,2,3-TRIAZOLO-1,4-
BENZODIAZEPINES DERIVATIVES IN THE OPEN FIELD TEST

І. V. Botsula1, I. V. Kireyev1, O. M. Koshovyi1, M. O. Mazur2, V. A. Chebanov2

1National University of Pharmacy, Kharkiv
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The aim of the work. Study of the effect of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives on the behavioral reactions 
of rodents in the “open field” test.
Materials and Methods. Before using 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepines under the code MA-252, MA-253, MA-254, MA-
255 and MA-261 in in vivo experiments, the derivatives were triturated with lactose in a ratio of 1:1000. Behavioral reactions 
of rodents were evaluated in the “open field” test, during which the number of crossed squares, rearings, exploratory nose-
pokes, acts of defecation, urination and grooming were recorded.
Results and Discussion. The locomotor activity, which is characterized by the number of crossed squares, increased with 
the introduction of the MA-253 derivative in all investigated doses compared to the index in the control group and was not 
significantly different from the animals' group receiving gidazepam. The largest number of rearings, which is a manifestation 
of the exploratory activity of the animal under the test conditions, was observed in the experimental groups that received 
MA-253 and MA-255 derivatives in a dose of 1 mg/kg and the comparison drug gidazepam. Many of the studied groups 
observed an increase in the number of nose-pokes, but significant changes were only in the groups that received the MA-
253 derivative and gidazepam at a dose of 1 mg/kg. The effect on the emotional component of the behavioral reactions of 
rodents has also been established.
Conclusions. It was found that the MA-253 derivative in a dose of 1 mg/kg produces the most significant changes, 
increasing locomotor and orientation-exploratory activity, while reducing the number of emotional manifestations in animals, 
which in terms of effect is similar to the reference drug gidazepam. Such mice behavior may indicate a reduction in the level 
of anxiety and psycho-emotional stress of animals, as well as the prospect of further studies of pharmacological activity.

Key words: triazolobenzodiazepine derivatives; “open field” test; spontaneous locomotor activity; grooming; mice.
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