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Тривожні розлади – одна з найпоширеніших груп психіатричних захворювань. Вони виникають у людей незалежно від статі, віку та 
соціального статусу, призводять до значних особистих і суспільних витрат. Пошук нових фармакологічних методів лікування цих 
станів зумовлений актуальною медичною потребою покращити ефективність і профіль безпеки анксіолітичних препаратів. Завдяки 
тому, що бензодіазепіни та їхні похідні мають протитривожну, гіпно-седативну, антидепресивну, протисудомну й міорелаксантну 
властивості, їм належить провідне місце в лікуванні тривожних розладів. Важливим аспектом дослідження фармакологічної ак-
тивності нових похідних тріазолобенздіазепінів є вивчення впливу на м’язовий тонус гризунів і координацію рухів.

Мета роботи – з’ясування впливу нових похідних 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів на м’язовий тонус гризунів у тесті «вертикальної 
сітки» та координацію рухів за допомогою ротарод-тесту.

Матеріали та методи. Об’єкти дослідження – 5 нових похідних 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів. Перед застосуванням похідних 
в експериментах in vivo здійснили їх тритурацію з лактозою у співвідношенні 1:1000. Для відтворення моделі рухової поведінки 
гризунів використали тест «вертикальної сітки» та ротарод-тест (тест стержня, що обертається).

Результати. Визначили тенденцію до прояву міорелаксантного ефекту в тесті «вертикальної сітки». Показник загальної тривалості 
утримування на установках зіставний, істотно не відрізнявся у тварин із груп контролю та досліду в дозах 0,50 мг/кг та 0,75 мг/кг. 
Похідні МА-252, МА-253 та МА-254 у дозі 1 мг/кг скоротили загальну тривалість утримування на вертикальній сітці; це свідчить 
про їхню легку міорелаксантну дію. В тесті стержня, що обертається, похідне МА-253 у дозі 1 мг/кг збільшило час утримування на 
ротароді, що відбиває більшу фізичну витривалість тварин цих дослідних груп.

Висновки. У результаті дослідження не виявили негативний вплив похідних 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів на координацію 
рухів, встановили легкий міорелаксантний ефект у деяких із них. Це обґрунтовує доцільність наступних досліджень їхнього впливу 
на спонтанну рухову активність, а також визначення режиму дозування зі встановленням ефективної дози та її адаптацією для 
організму людини.

Ключові слова: тріазолобензодіазепін, міорелаксант, ротарод, вертикальна сітка, координація.
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The influence of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives on the muscle tone of rodents
I. V. Botsula, I. V. Kireyev, O. M. Koshovyi, V. A. Chebanov

Anxiety disorders represent one of the most prevalent categories of psychiatric illnesses, affecting individuals regardless of gender, age, 
or social standing. They result in substantial personal and societal costs. The pursuit of novel pharmacological approaches for treating 
these disorders is driven by the increasing medical necessity to enhance the effectiveness and safety profiles of anxiolytic medications. 
Due to the fact that benzodiazepines and their derivatives have anti-anxiety, hypnotic-sedative, antidepressant, anticonvulsant, and muscle 
relaxant properties, they occupy a leading place in the treatment of anxiety disorders. An essential aspect of investigating the pharmaco-
logical activity of new triazolobenziazepine derivatives is assessing their impact on rodent muscle tone and coordination of movements.

The aim of the work is to find out the influence of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives on the muscle tone of rodents in the 
“vertical grid” test and coordination of movements using the rotarod test.

Materials and methods. The objects of the study were 5 new derivatives of 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepines. Before conducting in 
vivo experiments, these derivatives were mixed with lactose at a ratio of 1:1000. The “vertical grid” test and rotarod test (rotating rod test) 
were used to reproduce the model of motor behavior of rodents.
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Results. The presence of a tendency to the manifestation of a myorelaxant effect in the “vertical grid” test was established. The indi-
cator of the total duration of detention at the facilities was similar and did not differ significantly in the control and experimental groups 
at doses of 0.50 mg/kg and 0.75 mg/kg. Derivatives MA-252, MA-253 and MA-254 at a dose of 1 mg/kg reduced the total duration of 
retention on the vertical grid, which indicates their mild muscle relaxant effect. In the rotating rod test, MA-253 derivative at a dose of 
1 mg/kg increased the retention time on the rotarod, which demonstrates greater physical endurance of the animals of these experimental  
groups.

Conclusions. The study’s findings indicated that the 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives did not exhibit an adverse impact on 
movement coordination. Some of these derivatives demonstrated a mild muscle relaxant effect. These results support the need for further 
research into their influence on spontaneous motor activity. Additionally, there’s a necessity to determine the dosage regimen, establish 
an effective dose, and adapt it for human use.

Key words: triazolobenzodiazepines, neuromuscular agents, rotarod, vertical grid, coordination.
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Тривожні розлади – одна з найпоширеніших груп психі-
атричних захворювань. Вони виникають у людей неза-
лежно від статі, віку та соціального статусу, призводять 
до значних особистих і суспільних витрат [1,2]. Різні 
фактори (від постійного стресу на роботі чи навчанні до 
встановлення складного діагнозу на термінальних стаді-
ях, воєнні дії) можуть бути причиною змін стилю життя. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, май-
же 275 мільйонів людей у всьому світі мають тривожні 
розлади; це приблизно 3,6 % населення [3]. На жаль, ця 
кількість невпинно зростає на тлі військово-політичних 
подій, стрімкого розвитку суспільного життя, а також 
зважаючи на моральні аспекти поведінкових реакцій 
окремої людини [4,5].

Пошук нових фармакологічних методів лікування цих 
станів зумовлений актуальною медичною потребою 
покращити ефективність і профіль безпеки анксіолітич-
них препаратів [6,7,8,9,10,11]. Бензодіазепінам і їхнім 
похідним належить провідна роль у лікуванні тривожних 
розладів завдяки протитривожній, гіпно-седативній, 
антидепресивній, протисудомній і міорелаксантній 
властивостям.  Частіше їх застосовують для анестезії, 
лікування гострої алкогольної абстиненції, тривожних 
розладів і безсоння [12].

Підвищення м’язового тонусу – доволі часта ознака 
станів тривоги в людей, що може спричинити виникнен-
ня болю, включаючи головний. Зауважимо, що саме він 
нерідко турбує пацієнтів із тривожними станами [13]. 
Тому під час дослідження фармакологічної активності 
нових сполук цієї терапевтичної групи важливо вивчати 
їхній вплив на м’язовий тонус.

Мета роботи
З’ясування впливу нових похідних 1,2,3-тріазоло-1,4-бен-
зодіазепінів на м’язовий тонус гризунів у тесті «вер-
тикальної сітки» та координацію рухів за допомогою 
ротарод-тесту.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження – 5 нових похідних 1,2,3-тріазо-
ло-1,4-бензодіазепінів (під шифром МА-252, МА-253, 
МА-254, МА-255 та МА-261), що синтезовані під керів-
ництвом завідувача відділу органічної та біоорганічної 

хімії ДНУ «Науково-технологічний комплекс «Інститут 
монокристалів» НАН України» доктора хімічних наук, 
професора В.  А. Чебанова. Синтез і фізико-хімічні 
властивості нових похідних 1,2,3-тріазоло-1,4-бензоді-
азепінів описано в роботі М. А. Мазур та ін. [14]. Фор-
мули будуть захищені патентами. Перед застосуванням 
похідних в експериментах in vivo здійснили тритурацію 
похідних із лактозою у співвідношенні 1:1000.

Дослідження здійснили на білих безпородних мишах 
масою тіла 20–40 г, яких утримували в віварії Централь-
ної науково-дослідної лабораторії Навчально-наукового 
інституту прикладної фармації Національного фарма-
цевтичного університету. Тварин утримували у добре 
вентильованому приміщенні при звичному харчуванні, 
вільному доступі до їжі та з забезпеченням відповідного 
для гризунів 12-годинного циклу.

Мишей рандомно поділили на групи по 6 особин у кож-
ній: 1 – контрольна, тварини якої отримували відповідний 
об’єм дистильованої води; 15 дослідних груп, де мишам 
вводили водний розчин похідного тріазолобензодіазепіну 
в дозах 0,50 мг/кг, 0,75 мг/кг та 1 мг/кг; група порівняння, 
тварини якої отримували гідазепам у дозі 1 мг/кг.

Як препарат порівняння обрали класичний анксіолітик 
ряду похідних бензодіазепінів гідазепам (Гідазепам ІС, 
таблетки 0,02, Інтерхім, Україна). Під час скринінгових 
досліджень анксіолітичної активності нових похідних 
тріазолобензодіазепінів встановлено, що умовнотера-
певтична доза відповідає діапазону до 1 мг/кг включно. 
Зважаючи на це, обрали дозу 1 мг/кг для препарату по-
рівняння гідазепаму.

Інтервал між введенням розчину, що вивчали, та почат-
ком експерименту становив 1 годину для кожної миші. 
Експеримент здійснили, дотримуючись «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для дослідних та інших наукових цілей». До-
слідження схвалено комісією з біоетики Національного 
фармацевтичного університету (протокол від 02.10.2020 
№ 4) [15,16].

Рухова поведінка опосередковується складною ней-
ронною мережею, що починається у корі головного мозку 
та закінчується в скелетних м’язах. Різні нейронні центри 
(асоціативна кора, сенсомоторна кора, підкіркові ядра, 
мозочок або стовбур мозку) мають складну систему по-
стійної комунікації, організовують рухи частин тіла [17]. 
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Для відтворення моделі рухової поведінки гризунів ви-
користовують тест «вертикальної сітки» та ротарод-тест 
(тест стержня, що обертається) [18].

Дослідження впливу нових похідних тріазолобензоді-
азепінів на тонус скелетних м’язів у гризунів здійснили 
за допомогою тесту «вертикальної сітки», що є одним із 
бліц-тестів для виявлення міорелаксантних властивостей 
сполук, а також здатності тварини витримувати статичні 
навантаження [19,20]. Тест ґрунтується на спостереженні 
за тваринами, які при підсаджуванні на металеву сітку, 
розміщену вертикально, здатні на ній утримуватися. Для 
цього тварину розміщували на металевому сітчастому 
екрані розміром 50 см × 20 см у горизонтальному поло-
женні, потім переводили у вертикальне, тримаючи екран 
за край. Реєстрували загальний час тримання на сітці та 
кількість дефекацій, що є проявом емоційної складової 
поведінкових реакцій гризуна.

Вплив сполук на м’язовий тонус і координацію рухів 
також вивчали за допомогою ротарод-тесту. Він запропо-
нований Дунхам та Мією в 1957 році, є легким для поста-
новки під час вивчення міорелаксантних якостей нових 
сполук, забезпечує швидке та просте перше оцінювання 
їхнього впливу на поведінку тварин, нервово-м’язову 
координацію [21,22]. Час, проведений на приладі, часто 
використовують як індекс атаксії або седації [23,24]. При-
лад складається з дерев’яного стрижня завдовжки 75 см, 
діаметр – 2 см; стержень розділений на 6 окремих секцій 
пластиковими дисками, піднесений над поверхнею столу 
на висоту 50 см для запобігання зістрибуванню тварин. 
Електромотор, вал якого кріпиться безпосередньо до 

стрижня, забезпечує його обертання з постійною швидкі-
стю 10 обертів на хвилину. Критерій оцінювання впливу 
досліджених речовин на м’язовий тонус і координацію 
рухів – час утримування тварин на стрижні та кількість 
мишей, що за певні проміжки часу (до 1 хв, 2 хв, 3 хв, 
4 хв) впали з нього [23,25].

Результати наведено як середнє значення та стандартне 
відхилення. Різницю між групами аналізували за допо-
могою критерію Стьюдента (для нормального розподілу 
даних). Статистично значущими вважали зміни при 
р < 0,05.

Результати
За даними, що наведені в таблиці 1, похідні в дозах 
0,50 мг/кг і 0,75 мг/кг не мали суттєвого впливу на ске-
летні м’язи мишей, оскільки не виявили достовірних 
відмінностей за показниками цих експериментальних 
груп порівняно з групою контролю. Втім, виявили 
тенденцію до прояву міорелаксантних властивостей зі 
збільшенням дози, введеної тваринам. Після введення 
похідних МА-252, МА-253 і МА-254 у дозі 1 мг/кг 
визначили зменшення часу перебування тварини на 
вертикальній сітці на 23 %, 27 % і 33 % відповідно 
порівняно з групою контролю (р < 0,05). Це спостере-
ження може свідчити про наявність м’якого впливу на 
тонус скелетних м’язів у гризунів. Гідазепам (відомий 
анксіолітик) у цьому дослідженні виявив міорелак-
сантний ефект у гризунів – тривалість утримування 
становила 11 секунд. Це на 28 % менше за тривалість 

Таблиця 1. Вплив нових похідних на м’язовий тонус гризунів у тесті «вертикальної сітки»

Група тварин Доза, мг/кг Час утримування на сітці, с Кількість болюсів 

Контроль – 15,3 ± 0,3 0,5 ± 0,1

МА-252 0,5 14,0 ± 0,4 0,5 ± 0,1

0,75 13,7 ± 0,3 0,5 ± 0,1

1,00 11,8 ± 0,5* 0,0 ± 0,0

МА-253 0,50 14,5 ± 0,6 0,0 ± 0,0

0,75 13,3 ± 0,5 0,5 ± 0,1

1,00 11,2 ± 0,3* 0,3 ± 0,1

МА-254 0,50 14,7 ± 0,4 0,0 ± 0,0

0,75 14,3 ± 0,5 0,8 ± 0,1

1,00 10,3 ± 0,4* 0,5 ± 0,1

МА-255 0,50 14,7 ± 0,4 1,2 ± 0,2

0,75 14,2 ± 0,4 1,0 ± 0,1

1,00 12,3 ± 0,6 0,5 ± 0,1

МА-261 0,50 15,0 ± 0,6 0,7 ± 0,1

0,75 17,0 ± 0,3 0,0 ± 0,0

1,00 15,5 ± 0,7 0,0 ± 0,0

Гідазепам 1,00 11,0 ± 0,4* 0,0 ± 0,0

*: вірогідна відмінність щодо групи контролю, р < 0,05.
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утримування тварин із групи контролю (р < 0,05). Змі-
ни емоційного компонента, що визначають за кількістю 
болюсів, не спостерігали в жодній із груп дослідження 
щодо контролю (р ˃ 0,05).

Згідно з результатами тесту стрижня, що обертається 
(табл. 2), порушень координації рухів і м’язового тонусу 
не виявили в усіх групах дослідження. Так, тварини, що 
отримували похідні тріазолобензодіазепіну, трималися 
на ротароді на рівні з мишами групи контролю. Загальна 
тривалість утримування тварин на приладі при введенні 
похідного МА-253 у дозі 1 мг/кг зросла на 30 % щодо по-
казника особин контрольної групи; ці зміни статистично 
значущі (р < 0,05). Загальна тривалість утримування на 
приладі тварин, що отримували гідазепам, – на рівні з 
таким у контрольних тварин.

Судячи з розподілу тварин, які впали з приладу, гри-
зуни, що отримували водний розчин похідного МА-253 
у дозі 1 мг/кг, довше утримувались на ротароді (станом 
на 3 хв, коли з шістьох дослідних тварин тільки двоє 
не втримались). Тварини жодної з груп не втримались 
довше ніж 4 хв.

Обговорення
Незважаючи на високу ефективність застосування 
препаратів на основі бензодіазепінів та їхніх похідних, 
важливо продовжувати пошук нових активних фармаце-
втичних інгредієнтів з низькою токсичністю і мінімумом 
побічних реакцій.

Більшість препаратів характеризуються міорелаксант-
ною дією, що часто пов’язано з седативним ефектом. На 
фоні зниження рухової активності та проявів дослідниць-
кої діяльності можна оцінити їхній вплив на м’язовий 
тонус і координацію рухів гризунів. Цей ефект використо-
вують у медицині для здійснення процедурної седації та 
анестезії. Найпопулярніша комбінація бензодіазепінів та 
опіоїдів у процедурній седації – мідазолам із фентанілом.

Здійснили метааналіз, порівняли безпеку й ефектив-
ність кетаміну та комбінації мідазолам + фентаніл [23]. 
Виявили, що кетамін забезпечує чудову аналгезію та 
амнезію, зберігаючи м’язовий тонус дихальних шляхів, 
рефлекси дихальних шляхів і спонтанне дихання, але 
його введення може викликати побічні реакції (марення, 
збудження й агресивність). Втім, ці ефекти можна ніве-
лювати шляхом превентивного введення бензодіазепінів. 
Визначили, що саме комбінація мідазоламу й фентанілу 
спричинила меншу токсичність внаслідок застосування, 
її частіше обирають у клінічній практиці.

Міорелаксантний ефект бензодіазепінів може бути 
клінічно корисним. Зниження м’язового тонусу можливе 
без помітної втрати координації. Здійснили досліджен-
ня, де порівняли дію нітразепаму та тіоколкозиду в дозі 
2–4 мг/кг. Встановили дозозалежну центральну міорелак-
сантну дію обох сполук. Це можна застосувати під час 
лікування синдрому верхніх рухових нейронів, м’язового 
болю або спазмів від периферичних захворювань опор-
но-рухового апарату [13].

Таблиця 2. Вплив нових похідних на координацію рухів і м’язовий тонус тварин у ротарод-тесті

Група тварин Доза, мг/кг Загальна  
тривалість  
утримування, с

Кількість тварин, що впали з ротароду, абс/%, n = 6

До 1 хв До 2 хв До 3 хв До 4 хв

Контроль – 144,3 ± 5,6 0 / 0 % 1 / 16,7 % 5 / 83,5 % 6 / 100 %

МА-252 0,50 145,7 ± 3,2 0 / 0 % 2 / 33,4 % 5 / 83,5 % 6 / 100 %

0,75 147,5 ± 4,9 0 / 0 % 2 / 33,4 % 5 / 83,5 % 6 / 100 %

1,00 159,5 ± 5,7 0 / 0 % 1 / 16,7 % 4 / 66,8 % 6 / 100 %

МА-253 0,50 166,8 ± 4,9 0 / 0 % 0 / 0 % 3 / 50,1 % 6 / 100 %

0,75 181,7 ± 4,4 0 / 0 % 2 / 33,4 % 2 / 33,4 % 6 / 100 %

1,00 187,8 ± 3,9* 0 / 0 % 0 / 0 % 2 / 33,4 % 6 / 100 %

МА-254 0,50 148,5 ± 3,9 0 / 0 % 0 / 0 % 5 / 83,5 % 6 / 100 %

0,75 169,5 ± 5,1 0 / 0 % 0 / 0 % 4 / 66,8 % 6 / 100 %

1,00 169,8 ± 3,2 0 / 0 % 0 / 0 % 4 / 66,8 % 6 / 100 %

МА-255 0,50 161,7 ± 4,8 0 / 0 % 0 / 0 % 4 / 66,8 % 6 / 100 %

0,75 163,7 ± 3,8 0 / 0 % 0 / 0 % 4 / 66,8 % 6 / 100 %

1,00 169,5 ± 3,7 0 / 0 % 0 / 0 % 3 / 50,1 % 6 / 100 %

МА-261 0,50 147,2 ± 4,2 0 / 0 % 1 / 16,7 % 5 / 83,5 % 6 / 100 %

0,75 141,3 ± 5,1 0 / 0 % 2 / 33,4 % 5 / 83,5 % 6 / 100 %

1,00 147,8 ± 5,2 0 / 0 % 1 / 16,7 % 5 / 83,5 % 6 / 100 %

Гідазепам 1,00 148,3 ± 4,9 0 / 0 % 1 / 16,7 % 5 / 83,5 % 6 / 100 %

*: вірогідна відмінність щодо групи контролю, р < 0,05.
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Оригінальні дослідження

Наведені приклади підтверджують доцільність клініч-
ного застосування бензодіазепінів як міорелаксантів, але 
не всі похідні її мають. Результати нашого дослідження 
показали, що нові тріазолобензодіазепіни в дозі 0,50 мг/кг 
і 0,75 мг/кг не мають значущого впливу на м’язовий тонус 
і координацію рухів гризунів у тестах вертикальної сітки 
та стрижня, що обертається. Показники, що оцінювали, у 
групах досліду не відрізнялися від параметрів контролю. 
Винятками є похідні МА-252, МА-253 і МА-254 у дозі 
1 мг/кг, що скоротили загальну тривалість утримування 
тварини в тесті «вертикальної сітки». Це спостереження 
можна оцінити як м’який, легкий ефект названих по-
хідних у дозі 1 мг/кг на тонус скелетних м’язів. У тесті 
стержня, що обертається, похідне тріазолобензодіазепіну 
МА-253 у дозі 1 мг/кг пролонгувало час утримування 
тварини на приладі. Це свідчить про вплив сполук на не 
спонтанну, а вимушену рухову діяльність. Тварини цієї 
дослідної групи показали більшу фізичну витривалість.

Отже, результати, що одержали, можуть свідчити про 
відсутність впливу на передачу збудження через нерво-
во-м’язовий синапс або на центральні нервові утворення 
при введенні похідних у дозах 0,50 мг/кг і 0,75 мг/кг, 
можливу реалізацію міорелаксантних властивостей у 
вищій дозі внаслідок взаємодії з ГАМК-А рецептором 
(характерно для сполук з анксіолітичними та міорелак-
сантними ефектами), а також зростання фізичної витри-
валості в стресових умовах.

Висновки
1.	 Дослідили вплив нових похідних 1,2,3-тріазо-

ло-1,4-бензодіазепінів на м’язовий тонус і координацію 
рухів гризунів (мишей) у тесті «вертикальної сітки» та 
ротарод-тесті. Встановили тенденцію до прояву міоре-
лаксантного ефекту в тесті «вертикальної сітки». По-
казник загальної тривалості утримування на установках 
зіставний, вірогідно не відрізнявся в групах контролю та 
досліду в дозах 0,50 мг/кг та 0,75 мг/кг. Похідні МА-252, 
МА-253 і МА-254 в дозі 1 мг/кг за цим критерієм пока-
зали зменшення, що свідчить про м’який вплив на тонус 
м’язів гризунів.

2.	 Під час тесту стержня, що обертається, встановлено 
збільшення часу утримування на приладі тварин, що от-
римували похідне МА-253 у дозі 1 мг/кг. Це оцінюємо як 
зростання фізичної витривалості гризунів і відсутність 
негативного впливу на координацію рухів.

3.	 У результаті дослідження не виявили негативний 
вплив похідних 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів на коор-
динацію рухів, встановили легкий міорелаксантний ефект 
у деяких із них. Це обґрунтовує доцільність наступних до-
сліджень їхнього впливу на спонтанну рухову активність, 
а також визначення режиму дозування зі встановленням 
ефективної дози та її адаптацією для організму людини.

Перспективи подальших досліджень. Результати до-
слідження є підґрунтям для розроблення препаратів на 
основі нових похідних 1,2,3-тріазолу-1,4-бензодіазепінів 
для лікування тривожних розладів без впливу на коор-
динацію рухів.
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