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Effect of sodium salt of 3-(2-oxo-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazine[2,3-c]
quinazolin-6-yl) propanoic acid and bemityl on biochemical processes

 in rats organism in the conditions of the daily training  
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Abstract
Background: The limited arsenal of actoprotectors by almost one bemethyl has caused the necessity to search the substances with the above action, 

suitable for the creation of a new drug on their basis.
Material and methods: For the investigation the substances of sodium salt of 3-(2-oxo-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazine[2,3-c]quinazolin-6-yl) propane 

acid with the laboratory ciphers MT-279 has been taken. The studies have been performed on 56 nonlinear male rats in the conditions of the 15-daily 
physical loading which promoted the normalization of energy processes in skeletal muscles (energy resources were increased, lactoacidosis was removed, 
the lipolysis was activated) and interaction within system «pro-and antioxidant». 

Results: It has been established that the course (15 days) intraperitoneal injections in rats with sodium salt of 3-(2-oxo-3-phenyl-2H-[1,2,4]
triazine[2,3-c]quinazolin-6-yl) propane acid (MT-279, 2.5 mg/kg), as well as bemethyl (33 mg/kg) promoted the normalization of energy processes in skeletal 
muscles (energy resources were increased, lactoacidosis was removed, the lipolysis was activated) and interaction within system «pro-and antioxidant». 

Conclusions: The compound MT-279 has the largest actoprotective effect virtually mapped to bemethyl. A complex of effects inherent of MT-279 
compound indicates the advisability of the in-depth study of its pharmacological properties to find out its safety and suitability for creating a new drug 
on its basis.
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Влияние натриевой соли 3-(2-оксо-3-фенил-2Н-[1,2,4]триазина[2,3-с] хиназолин-6-ил) 
пропановой кислоты и бемитила на биохимические процессы в организме крыс  

в условиях ежедневных тренировок в третбане

Введение

В патогенезе физической усталости организма значи-
тельное место занимают нарушения метаболических про-
цессов, среди которых наблюдаются сдвиги в углеводном 
обмене (активизируются гликолиз и гликогенолиз, уве-
личивается продукция лактата), подавляется синтез ма-
кроэргических соединений, изменяется прооксидантно-
антиоксидантное равновесие [2, 3].  Для коррекции этих 
нарушений используют различные фармакологические 
средства, в том числе и актопротекторы – лекарствен-
ные средства с неистощающимся типом действия [15].  
Нормализующее влияние последних на течение метабо-
лических процессов на фоне значительных физических 
нагрузок рассматривается как механизм их актопро-
текторного эффекта [7, 8].  В предыдущих исследовани-
ях [13,14] нами было установлено, что натриевой соли 
3-(2-оксо-3-фенил-2Н-[1,2,4]триазина[2,3-c]хиназолин-
6-ил) пропановой кислоты (соединение МТ-279) прису-
ще актопротекторное действие, что проявилось повыше-
нием физической работоспособности животных в усло-
виях гипокинезии и послужило предпосылкой для про-
ведения данного исследования.

Цель. Охарактеризовать влияние натриевой соли 
3-(2-оксо-3-фенил-2H-[1,2,4] триазина[2,3-c]хиназолин-
6-ил) пропановой кислоты (соединения МТ-279) на со-
стояние метаболических процессов в организме крыс в 
условиях дозированных физических нагрузок, как воз-
можных механизмов её актопротекторного эффекта.

Материал и методы

Исследование проведено на 56 нелинейных крысах-
самцах массой 160-200 г, которые были разделены на 4 
группы по 14 животных в каждой: 1 – интактные кры-
сы; 2 – крысы после нагрузки без коррекции (контроль); 
3 и 4 – крысы, которым вводили внутрибрюшинно (в/
бр) соответственно соединение МТ-279 (2,5 мг/кг) и бе-
митил (33 мг/кг).  Исследуемые вещества вводили жи-
вотным ежедневно за 60 мин до тренировки в тредбане.  
Контрольная группа крыс получала в/бр эквивалентное 
количество 0,9% раствора NаСl. 

Крыс 2-4 групп тренировали ежедневно в течение 14 
дней в третбане при скорости движения ленты 30 м/мин 
при угле наклона дорожки 10°.  На 15 сутки эксперимента 
животным давали нагрузку бегом 10 мин при скорости 
беговой дорожки 42 м/мин.  При этом у половины крыс 
каждой группы (n = 7) определяли продолжительность 
бега до полной усталости, которая проявлялась отказом 
животных от дальнейшего бега при стимуляции элек-
тротоком (36В переменного тока) на стартовой пластин-
ке [9].  У остальных животных каждой группы через 3-5 

мин после 10-ти минут бега в третбане проводили иссле-
дования показателей метаболических процессов в скелет-
ных мышцах, печени и крови.  Перед этим животных де-
капитировали, скелетные мышцы в области бедра и пе-
чень выделяли в морозильной камере (t = -2°С) и замо-
раживали в жидком азоте. 

В гомогенатах мышц определяли содержание аденило-
вых нуклеотидов (АТФ, АДФ и АМФ), гликогена, глюко-
зы, малонового диальдегида (МДА) и восстановленного 
глутатиона (ВГ) [10, 11, 12].  Энергетический заряд ске-
летных мышц рассчитывали по формуле D.E. Atkinson [5].  
Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по содержа-
нию конечного продукта липидпереокисления малоно-
вого диальдегида (МДА) [12].  Состояние антиоксидант-
ной системы (АОС) оценивали по уровню восстановлен-
ного глутатиона.  В сыворотке крови определяли уровень 
лактата (Л), пирувата (П), их отношение (Л/П), содержа-
ние глюкозы и липидов [11].  Количество липидов в кро-
ви определяли с помощью наборов фирмы «Лахема».  В 
гомогенатах печени определяли содержание РНК и ДНК 
и гликоген [4, 11]. 

Цифровые данные обрабатывали с помощью програм-
мы IBM SPSS Statistics 22 [6].  Разницу между показателя-
ми считали достоверной при р ≤ 0,05.  Полученные ре-
зультаты представлены в таблицах 1 и 2.

Результаты и их обсуждение
Из данных, представленных в таблице 1 видно, что 

ежедневная нагрузка контрольных крыс бегом в тече-
ние 15 дней эксперимента, вызывала значительные сдви-
ги метаболических процессов, в скелетных мышцах, сы-
воротке крови и печени. 

Так, в данной группе животных имело место досто-
верное уменьшение в скелетных мышцах уровня АТФ 
(в среднем на 40%), при некотором повышении концен-
трации АДФ и АМФ относительно интактных животных 
соответственно на 32% и 80,2%.  Отмеченные изменения 
адениловых нуклеотидов коррелировали со снижением 
энергетического заряда. 

Сравнение изменений биохимических показателей 
у крыс контрольной и интактной групп выявило усиле-
ние такого звена обеспечения работоспособности как 
гликолиз.  На это указывало достоверное повышение в 
крови контрольных крыс уровня лактата (Л) и пирувата 
(П) (основных метаболитов данного процесса) на 418% 
и 46,6% соответственно.  Вместе с этим имело место уве-
личение в 9 раз соотношения Л/П в группе контроля от-
носительно группы интактных крыс, что свидетельству-
ет об активации анаэробного пути гликолиза, возника-
ющего вследствие недостатка кислорода при интенсив-
ной физической нагрузке и несостоятельности организ-
ма своевременно утилизировать лактат [16].
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Анализ углеводного резерва организма крыс, кото-
рые подвергались физической нагрузке, свидетельствует 
о вероятном, относительно интакта, снижении на 26,9% 

гликогена в работающих скелетных мышцах, при отно-
сительном сохранении в них уровня глюкозы, что может 
быть свидетельством более интенсивного использования 

Таблица 1
Влияние МТ-279 (2,5 мг/кг, в/бр) и бемитила (33 мг/кг, в/бр) на течение метаболических процессов в скелетных 

мышцах, печени и крови крыс в условиях ежедневной тренировки бегом в третбане (М ± m, n = 7)

Показатели Интактные крысы
После физической нагрузки

Контроль МТ-279 Бемитил

1 2 3 4 5

Гомогенат скелетных мышц 

АТФ
(мкмоль/г тк)

3,88 ± 0,28 2,32 ± 0,18* 
(-40%)і

3,36 ± 0,22# 

(+45%)к

3,19 ± 0,21# 
(+37,5%)к

АДФ
(мкмоль/г тк)

0,736 ± 0,062 0,971 ± 0,082*
 (+32%)і

0,789 ± 0,06#

(-18,7) к

0,798 ± 0,06#

(-17,8%)к

АМФ
(мкмоль/г тк)

0,182 ± 0,016
0,328 ± 0,022* 

(+80,2%)і

0,198 ± 0,012# 
(-39,6%)к

0,196 ± 0,018#

(-40,2%)к

Энергетический заряд 0,885 0,775 0,864 0,858

Гликоген 
(мг/г тк)

22,8 ± 1,8 16,6 ± 1,4*
 (-26,9%)і 20,2 ± 1,7# (+21,8%)к

19,7 ± 1,6 
(+18,7%)к

Глюкоза (мкмоль/г тк)
4,46 ± 0,32 5,06 ± 0,34 

(+12,9%)і 5,97 ± 0,42* (+18%)к
5,89 ± 0,46* 

(+16,4%)к

МДА
(ммоль/г тк)

13,2 ± 1,12 56,4 ± 4,4* 
(+327,3%)і

22,3 ± 1,8*# 
(-60,5%)к

25,4 ± 2,1*#

(-55%)к

ВГ
(мкмоль/г тк)

1,54 ± 0,13 1,12 ± 0,11*
(-27,3%)і

1,42 ± 0,12
(+26,8%)к

1,35 ± 0,12
 (+20,5%)к

Сыворотка крови

Лактат (ммоль/л) 1,83 ± 0,12
7,65 ± 0,58* 

(+418%)і

2,62±0,17*#

(-65,7%)к

3,50 ± 0,23*#
(-54,2%)к

Пируват
(ммоль/л)

0,427 ± 0,03 0,626 ± 0,05*
(+46,6%)і

0,457 ± 0,03#

(-27%)к

0,484 ± 0,03#

(-22,7%)к

Л/П 4,28 12,22 5,73 7,23

Глюкоза
(ммоль/л)

4,68 ± 0,38 6,32 ± 0,69
(+35%)і

5,19 ± 0,32
(-17,9%)к

5,29 ± 0,41
(-16,3%)к

Липиды
(г/л)

2,41 ± 0,18 4,14 ± 0,28*
(+71,9%)і

3,12 ± 0,22#

(-24,6%)к

3,08 ± 0,27#

(-25,6%)к

Гомогенат печени

РНК 14,7 ± 0,9 16,8 ± 1,2 21,9 ± 1,2*# 22,7 ± 1,5*#

(мкг/г тк) (+14,3%)і (+30,3%)к (+35,1%)к

ДНК 67,6 ± 4,1 75,2 ± 5,1 96,3 ± 6,2*# 90,6 ± 4,8*#

(мкг/г тк) (+11,2%)і (+28,0%)к (+20,5%)к

Гликоген 52,3 ± 3,4 59,2 ± 3,7 72,9 ± 4,1*# 79,4 ± 5,8*#

(мг/г тк) (+13,2%)і (+23,1%)к (+17,2%)к

Примечание: 1) * - р < 0,05 относительно интактной группы животных; 
2) # - р < 0,05 относительно контрольной группы животных; 
3) цифры в скобках обозначают динамику показателей относительно интактной (і) или контрольной (к) группы исследования.
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мышцами собственного гликогена для сохранения физи-
ческой активности.  Резервы гликогена в печени, у крыс с 
физической нагрузкой после тренировки имели тенден-
цию к увеличению относительно показателя у интактных 
животных (р > 0,05).  Это можно расценить, как форми-
рование некоторых адаптационных метаболических из-
менений в процессе тренировок [18]. 

Наряду с отмеченными изменениями у крыс на фоне 
интенсивных дозированных тренировок имело место воз-
растание уровня липидемии: количество липидов в крови 
достоверно увеличивалось относительно интактных жи-
вотных на 71,9%, что при условии сохранения углеводно-
го резерва может расцениваться как ранняя активизация 
дополнительного источника энергии путем ß-окисления 
свободных жирных кислот [2, 7]. 

Характеризуя динамику процессов ПОЛ и антиок-
сидантной системы в указанных условиях эксперимен-
та, следует отметить, что интенсивная физическая дея-
тельность, как и любое стрессовое состояние, сопрово-
ждалось активацией ПОЛ и снижением активности ан-
тиоксидантной защиты.  На это указывало увеличение 
в скелетных мышцах концентрации конечного продук-
та ПОЛ-МДА на 327,3% относительно интакта.  На этом 
фоне уровень восстановленного глутатиона в работаю-
щих мышцах снижался на 27,3% (р < 0,05) относитель-
но контроля. 

Оценивая протеинсинтезирующую функцию пече-
ни, как одного из механизмов формирования адапта-
ционных изменений, установлено, что у контрольных 
крыс на фоне тренировки бегом имела место тенденция 
(р > 0,05) к повышению содержания ДНК и РНК в пече-
ни.  Это коррелировало с определенным увеличением в 
органе уровня гликогена, (р > 0,05), что может быть сви-
детельством формирования адаптивных процессов в ор-
ганизме в ответ на интенсивную физическую нагрузку. 

Анализ данных курсового 15-дневного введения кры-
сам соединения МТ-279 (2,5 мг/кг, в/бр), как и бемитила 
(33 мг/кг), на фоне дозированной физической нагрузки 
свидетельствует о нормализующем влиянии указанных 
веществ на изменения метаболических процессов.  В пер-
вую очередь, под действием МТ-279 так же, как и беми-
тила, наблюдалось существенное ослабление дисбаланса 
в составе аденилнуклеотидов в скелетных мышцах жи-
вотных.  На это указывало повышение содержания АТФ 
(соответственно на 45% и 37,5% р < 0,05), при некотором 
снижении концентрации АДФ и АМФ, что сопровожда-
лось ростом величины энергетического заряда.

Вместе с этим на фоне действия МТ-279, как и беми-
тила, у тренированных крыс имело место снижение в 
крови концентрации молочной кислоты (соответственно 
на 65,75% и 54,2% относительно контроля) при одновре-
менном уменьшении уровня пирувата.  Это сопровожда-
лось снижением величины показателя соотношения Л/П, 
что, согласно данным литературы [8] можно расценить 
как свойство обоих изучаемых веществ активировать аэ-
робные процессы и своевременно утилизировать лактат.

Интенсификация метаболических процессов под вли-
янием исследуемых соединений способствовала доста-
точно значительному, по сравнению с интактом и кон-
тролем, сохранению углеводного фонда гликогена в пече-
ни и мышцах животных (р < 0,05).  Содержание глюкозы 
в скелетных мышцах животных, получавших МТ-279 и 
бемитил, было несколько выше, чем в контроле (р > 0,05).  
При этом уровень глюкозы в сыворотке крови у крыс на 
фоне действия указанных соединений был несколько 
ниже, чем в контроле (р > 0,05) и приближался к уровню 
интактных животных.  По данным литературы [7, 8], та-
кие изменения в метаболических процессах могут быть 
признаком повышения эффективности тренировочно-
го процесса, для которого характерны рост углеводных 
запасов в органах и усиление эффектов, присущих про-
цессу адаптационных изменений. 

Содержание общих липидов в сыворотке крови жи-
вотных, на фоне МТ-279, как и бемитила, достоверно 
снизилось относительно контроля на 24,6% и 25,6% со-
ответственно, что может являться свидетельством спо-
собности изучаемых веществ использовать еще один 
источник энергии для обеспечения мышечной деятель-
ности – активный липолиз.  Известно [8], что в процес-
се физических тренировок происходит некоторая пере-
стройка в энергообеспечении мышц: на фоне роста окис-
ления свободных жирных кислот уменьшается окисле-
ние углеводов.  Поэтому обнаруженные нами изменения 
в энергетическом обеспечении под влиянием МТ-279, 
как и бемитила, согласно данным литературы [17] могут 
быть расценены, как присущее им свойство экономизи-
ровать углеводные резервы, что отражает общие прин-
ципы адаптации организма в условиях повышенных фи-
зических нагрузок.

Наряду с этим установлено, что МТ-279, подобно бе-
митилу, проявляло выраженное тормозящее влияние на 
интенсивность процессов ПОЛ, на что указывало досто-
верное снижение в скелетных мышцах уровня МДА на 
60,5% и 55% соответственно.  Уровень ВГ при этом вырос 
соответственно на 26,8% и 20,5% (р > 0,05).  Указанные из-
менения показателей прооксидантно-антиоксидантного 
гомеостаза, вызванные МТ-279 и бемитилом, на фоне фи-
зических нагрузок можно расценить, как их способность 
блокировать активированные процессы липопероксида-
ции, как одного из лимитирующих факторов физической 
активности [8, 9]. 

Также в ходе исследования установлено, что курсовое 
введение в организм крыс МТ-279, как и бемитила, стиму-
лирует синтез РНК и ДНК.  Под влиянием указанных ве-
ществ уровень РНК в печени тренированных животных 
достоверно увеличился соответственно на 30,3% и 35,1%, 
а ДНК соответственно на 28,0% та 20,5% относительно 
контроля.  При этом уровень обоих показателей проте-
инсинтеза на фоне исследуемых соединений достоверно 
превосходил показатели интактных животных (табл. 1). 

Полученные данные позволяют предположить, что 
возможный механизм актопротекторного действия на-
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триевой соли 3-(2-оксо-3-фенил-2H-[1,2,4] триазин[2,3-c] 
хиназолин-6-ил) пропановой кислоты (соединения МТ-
279), аналогичный эталонному актопротектору и заклю-
чается в усилении синтеза белков-ферментов, которые 
обеспечивают положительные метаболические сдвиги 
при интенсивных физических нагрузках.  Прежде всего, 
это касается ослабления дисбаланса адениловых нуклео-
тидов в скелетных мышцах, стабилизации в них процес-
сов ПОЛ и усиления антиоксидантной защиты, эконом-
ного расходования энергетических ресурсов за счет уве-
личения уровня гликогена в печени и работающих ске-
летных мышцах, активизации липолиза и лучшей ути-
лизации лактата.

Представление результаты исследований свидетель-
ствуют, что положительная перестройка метаболических 
процессов в организме крыс на фоне действия МТ-279, 
как и бемитила, происходила за счет усиления аэробных 
процессов, активации липолиза, антиоксидантной защи-
ты и протеинсинтеза.  В конечном итоге это способство-
вало улучшению энергообеспечения скелетных мышц, 
что привело к повышению физической работоспособно-
сти крыс под влиянием указанных соединений на 15-ые 
сутки тренировок (табл. 2). 

Таблица 2
Влияние МТ-279 и бемитила на продолжительность 

бега крыс в третбане до полной усталости на 15-е 
сутки эксперимента, М ± m, n = 7

Условия 
исследования

Длительность 
бега, мин.

Динамика 
относительно 
контроля, %

Бег без коррекции 
(контроль)

18,4 + 2,4 -

МТ-279 + бег 36,4 + 3,3* + 97,8

Бемитил + бег 30,2 + 2,7* + 64,1

Примечание: * - р < 0,05 относительно контрольной группы 
животных.

В ходе проведенного исследования установлено, что 
курсовое 15-ти дневное введение крысам МТ-279 (2,5 мг/
кг, в/бр) так же, как и бемитила (33,0 мг/кг), на фоне еже-
дневных тренировок способствовало повышению фи-
зической выносливости животных.  Об этом свидетель-
ствовало достоверное возрастание продолжительности 
бега крыс в третбане до полной усталости в конце экс-
перимента соответственно на 97,8% и 64,1% относитель-
но контроля.  Вызванная МТ-279, как и бемитилом, нор-
мализация нарушенных метаболических процессов, пре-
жде всего, в скелетных мышцах и печени, способствова-
ла повышению физической выносливости животных. 

Сравнивая величины показателей прироста физиче-
ской выносливости крыс в данном эксперименте (табл. 
2), можно отметить, что соединение МТ-279 по эффек-
тивности практически сопоставимо с эталонным акто-
протектором, превосходя его в активности, поскольку 
вызывало аналогичный эффект в 13 раз меньшей дозе.

Выводы
1. Курсовое (15 дней) внутрибрюшинное введение 

крысам натриевой соли 3 (2-оксо-3-фенил-2H-[1,2,4] 
триазина [2,3-c] хиназолин-6-ил) пропановой кислоты 
(МТ-279) в дозе 2,5 мг/кг, как и бемитила (33,0 мг/кг), на 
фоне ежедневной тренировки животных бегом в трет-
бане, способствует нормализации метаболических про-
цессов в скелетных мышцах и печени, что способствует 
повышению физической выносливости крыс в заданных 
условиях эксперимента.

2. Соединение МТ-279 представляет интерес для углу-
блённого изучения его фармакологических свойств и без-
опасности на предмет пригодности для создания на его 
основе нового актопротектора конкурентоспособного с 
бемитилом. 
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