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Аннотация. Проблема резистент-
ности к противомикробным препара-
там по данным как зарубежных, так и 
отечественных исследователей в на-
стоящее время представляет собой 
серьёзнейшую опасность, так как  про-
является в каждом регионе мира и  уже 
сейчас  угрожает здоровью каждого чело-
века, независимо от возраста и места 
проживания. Одним из путей решения 
данной проблемы является разработка 
эффективных и безопасных лекарствен-
ных препаратов с высокой антибакте-
риальной активностью. Новые произво-
дные 1,3-диазинона-4 и их нециклические 
предшественники проявляют анти-
бактериальную активность, что об-
условливает их перспективность для 
дальнейшей разработки. Важным эле-
ментом оценки безопасности химиче-
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ских соединений, рассматриваемых, в 
качестве потенциально перспектив-
ных для создания новых лекарственных 
препаратов, являются токсикологиче-
ские исследования, в частности, важно   
изучение интегральных показателей, 
отражающих динамику обменных про-
цессов в организме животных, таких, 
как вес животных и массовые коэффици-
енты их органов. Целью настоящей ра-
боты является оценка влияния 30-днев-
ного введения соединений ПЯТd1, ПЯТs2, 
ПЯТs4, ПЯТd12, ПЯТs3, ПЯТd8 на общее 
состояние, динамику веса и массовые 
коэффициенты органов крыс. Материа-
лы и методы. Исследования выполнены 
на 120 крысах линии Wistar обоего пола 
весом 190-210 г. Было сформировано 14 
групп по 7-10 особей. Соединения вводили 
через зонд в желудок в дозе 50 мг/кг один 
раз в день в утренние часы. Ежедневно во 
время введения соединений проводили 
визуальный осмотр внешнего вида жи-
вотных, отмечали особенности их пове-
дения. На 31 день животных взвешивали, 
затем выводили из эксперимента путем 
декапитации с использованием наркоза 
(внутрибрюшинное введение хлоралги-
драта в дозе 350 мг/кг). Внутренние ор-
ганы (сердце, лёгкие, желудок, селезёнку, 
почки, печень, надпочечники, мозг) извле-
кали, взвешивали, рассчитывали их мас-
совые коэффициенты. Результаты и  
обсуждение. Проведённое исследование 
показало, что 30-дневное введение сое-
динений не приводит к патологической 
потери веса и значимым изменениям 
массовых коэффициентов внутренних 
органов животных, что свидетельству-
ет об отсутствии токсического влия-
ния соединений на организм.

Ключевые слова: соединения ПЯТd1, 
ПЯТs2, ПЯТs4,  ПЯТd12, ПЯТs3,  ПЯТd8, вес,  
массовые коэффициенты, токсичность
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Проблема резистентности к противо-
микробным препаратам по данным как 
зарубежных, так и отечественных иссле-
дователей является на сегодняшний день 
не прогнозом на будущее, а представля-
ет собой серьёзнейшую опасность уже в 
настоящее время, так как  проявляется в 
каждом регионе мира и уже сейчас угро-
жает здоровью для каждого человека, не-
зависимо от возраста и места проживания. 
Пациенты, страдающие инфекциями, вы-
званными резистентными к антибиоти-
кам микроорганизмами, подвергаются 
повышенному риску неблагоприятного 
разрешения заболевания и смерти. Кроме 
того, для их лечения используются боль-
шие ресурсы здравоохранения, чем для 
пациентов с теми же заболеваниями, но 
вызванными бактериями, не являющими-
ся устойчивыми [1, 2].

Одним из путей решения проблемы 
резистентности является разработка эф-
фективных и безопасных лекарственных 
препаратов с высокой антибактериальной 
активностью. Новые производные 1,3-ди-
азинона-4 и их нециклические предше-
ственники, синтезированные сотрудни-
ками органической химии Пятигорского 
медико-фармацевтического института 
[3], проявляют  антибактериальную ак-
тивность, что обусловливает их перспек-
тивность для дальнейшей разработки 
[4-8]. Важным элементом оценки безо-
пасности химических соединений, рас-
сматриваемых,  в качестве  потенциально 
перспективных для создания новых ле-
карственных препаратов, являются токси-
кологические исследования, в частности, 
важно изучение интегральных показате-
лей, отражающих динамику обменных 
процессов в организме животных, таких,  
как вес животных и массовые коэффици-
енты их органов [9, 10].

Цель работы. Оценка влияния 
30-дневного введения соединений ПЯТd1, 
ПЯТs2, ПЯТs4, ПЯТd12, ПЯТs3 ПЯТd8 

According to foreign and Russian re-
searchers a problem of anti-microbial drugs 
resistance today is not a future forecast but 
is a serious threat, since it is encountered in 
every region of the world and is a risk of 
health for every person not depending on 
his age and place of living. Patients who 
suffer from infections provoked by the anti-
biotics resistant microorganisms are in high 
danger of serious complications or death. 
Apart from that, these patients require more 
healthcare resources than patients with the 
same diseases provoked by non-resistant 
bacteria [1, 2].

Development of efficient and safe me-
dicinal drugs with high anti-bacterial activ-
ity is one of the ways to solve the problem. 
New derivatives of 1,3-diazinon-4 and 
their acyclic predecessors, synthesized by 
the workers of the chair of organic chem-
istry at Pyatigorsk Medical and Pharma-
ceutical Institute [3], exhibit antibacterial 
activity which conditions their perspective 
for further development [4-8]. Toxicolog-
ical studies are important element of the 
assessment of chemical compounds safe-
ty, considered as potentially perspective 
for the creation of new medicinal drugs. 
Particularly, the study of integral indexes 
which reflect a dynamics of metabolism 
process in animal organism, such as their 
weight and mass coefficients of their or-
gans [9, 10].   

Purpose of the work. Estimation of the 
influence of 30-day injection of PYATd1, 
PYATs2, PYATs4, PYATd12, PYATs3, PY-
ATd8 compounds on a general condition, 
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на общее состояние, динамику веса и мас-
совые коэффициенты органов крыс.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследования выполнены на 120 
крысах линии Wistar обоего пола весом 
190-210 г (на момент начала эксперимен-
та).  Животные были получены из питом-
ника ФГПУ «Рапполово» РАМН (Ленин-
градская область).

Во время эксперимента животные 
находились в контролируемых условиях 
вивария: при температуре окружающего 
воздуха 22±2˚С и относительной влаж-
ности 65±5%. Крыс содержали на стан-
дартном пищевом рационе со свободным 
доступом к пище и воде при естествен-
ном освещении. Подстил, клетки и ак-
сессуары, поилки для питья  менялись 
не реже одного раза в неделю. Экспери-
ментальные группы формировались ме-
тодом случайной выборки  с учётом пола 
и массы тела в качестве ведущих показа-
телей. В новых условиях до начала экс-
перимента животные проходили адапта-
цию не менее 14 дней.

Было сформировано 14 групп (7–10 
особей): нечётные – самцы, чётные – 
самки. Группа №1 и №2 являлись кон-
трольными и получали в качестве пла-
цебо дистиллированную воду (1 мл/100г 
веса); №3 и №4 – соединение ПЯТs4; №5 
и №6 – ПЯТd12; №7 и №8 – ПЯТs3; №9 
и №10 – ПЯТd8; №11 и №12 – ПЯТd1; 
№13 и №14 – ПЯТs2. Соединения вводи-
ли через зонд в желудок в дозе 50 мг/кг 
один раз в день в утренние часы. 

Ежедневно во время введения сое-
динений проводили визуальный осмотр 
внешнего вида животных, отмечали осо-
бенности их поведения. На 31 день жи-
вотных взвешивали, затем выводили из 
эксперимента  путем декапитации с ис-
пользованием наркоза (внутрибрюшин-
ное введение хлоралгидрата в дозе 350 
мг/кг). Внутренние органы (сердце, лёг-
кие, желудок, селезёнку, почки, печень, 

weight dynamics, and mass coefficients of 
the rats’ organs.

Materials and methods of the study. 
The studies used 120 both gender Wistar 
rats weighed 190-210 g (at the baseline). 
The animals were obtained from Rappolovo 
nursery of the Russian Academy of Medical 
Sciences (Leningrad Oblast).

During the experiment, the animals were 
kept in the controlled conditions of vivari-
um: at the ambient temperature of 22±2˚С 
and humidity of 65±5%. The rats were 
fed with a standard diet with a free access 
to water and food, illumination was natu-
ral. Flooring, cells, and accessories, drink-
ing-bowls were changed once a week. Ex-
perimental groups were formed randomly 
considering gender and body weight as the 
basic indexes. In new conditions before the 
experiments animals was adapting for at 
least 14 days.

Fourteen groups were formed: odd – 
males, even – females. Groups no. 1 and no. 
2 were control groups and received distilled 
water as placebo (1 ml/100g of weight); 
no.3 and no.4 groups received PYATs4 com-
pound; no.5 and no.6 received PYATd12; 
no. 7 and no. 8 received PYATs3; no.9 and 
no.10 received PYATd8; no.11 and no.12 – 
PYATd1; no.13 and no.14 – PYATs2. The 
compounds were injected through a probe 
into a stomach at dose 50 mg/kg once a day 
in the morning.

Every day visual examination of ani-
mals was carried out during the compounds 
injection, and peculiarities of their actions 
were noted. On the 31st day, the animals 
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надпочечники, мозг) извлекали,  взвеши-
вали, рассчитывали их массовые коэф-
фициенты.

Статистическую обработку резуль-
татов проводили с помощью програм-
мы «BIOSTAT 2009» (Analist Soft Ins., 
США). Вариационные ряды проверяли 
на нормальность распределения с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирнова. 
Для всех групп вычисляли среднее зна-
чение (М) и стандартную ошибку сред-
него значения (m). Для оценки межгруп-
повых различий применяли t-критерий 
Стьюдента.

Все манипуляции с животными осу-
ществляли, руководствуясь принципами 
гуманности [11, 12].

Результаты  исследования  и  их 
обсуждение. Наблюдение за животны-
ми показало, что все крысы в течение 30 
дней эксперимента не меняли привыч-
ного поведения: заторможенности, пас-
сивности, асинхронных  движений не 
наблюдалось. Шерсть животных во всех 
группах оставалась без изъянов, была 
блестящей, гладкой. Реакция крыс на 
манипуляции экспериментаторов была 
адекватной.

Вес крыс-самцов к завершению экс-
перимента, как в контрольной, так и во 
всех экспериментальных группах увели-
чился на 20–31%. Статистически досто-
верной разницы между показателями не 
наблюдалось (таблица 1).

were weighed, and then removed from the 
experiment by decapitation using anesthesia 
(intraabdominal injection of hydrochloride 
at dose 350 mg/kg). Internals (heart, lungs, 
stomach, spleen, kidneys, liver, adrenals, 
brain) were extracted, weighed, and their 
mass coefficients were calculated. 

Statistic processing of the results was 
done using BIOSTAT 2009 program (Anal-
ist Soft Ins., USA). Variational raw were 
checked on the distribution norms using 
Kolmogorov-Smirnov test. For all the 
groups average value (M) and standard mis-
take of an average value (m) was calculated. 
Student t-test was applied for the estimation 
of intergroup differences. 

All manipulations with animals were 
done according to humanity principles [11, 
12].

Study results and their discussion. An-
imal experiments showed that all rats did 
not change their general way of life during 
30 days of tests. There was no restraint, pas-
siveness, asynchronous movements. Ani-
mals’ fur in all groups had no defects, it was 
shiny and smooth. Rats’ reaction on the re-
searchers’ manipulations was adequate.

Weight of male rats in control and in 
other groups increased 20-31% by the end 
of experiment. There was no statistic differ-
ence between the indices noticed (table 1).
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Таблица 1 – Динамика веса (г) крыс при 30-дневном введении соединений / 
Table 1 – Weight dynamics (g) of rats at 30-day injection of compounds

Группы / 
Groups

Исходная/ 
Initial

Через 30 дней / 
After 30 days

Прирост, % / 
Augmentation, %

САМЦЫ / MALES
ПЯТs2, n=8 / PYATs2, n=8 198,6±4,1 258,3±6,9 30,3±2,1
ПЯТs3, n=10 / PYATs3, n=10 199,9±2,8 248,5±4,5 24,5±2,8
ПЯТs4, n=7 / PYATs4, n=7 196,4±3,0 254,4±7,9 29,4±3,0
ПЯТd1, n=8 / PYATd1, n=8 200,9±3,7 259,6±6,9 29,6±3,2
ПЯТd8, n=10 / PYATd8, n=10 201,7±2,4 264,5±8,7 31,0±3,5
ПЯТd12, n=7 / PYATd12, n=7 202,2±3,0 243,0±3,6 20,3±2,5
Контроль, n=10 / Control, n=10 196,1±2,4 245,4±6,6 25,3±3,8

САМКИ / FEMALES
ПЯТs2, n=8 / PYATs2, n=8 200,2±1,9 210,4±4,7 5,3±1,9
ПЯТs3, n=10 / PYATs3, n=10 191,8±1,8 198,1±4,9 3,3±2,0
ПЯТs4, n=7 / PYATs4, n=7 198,4±2,5 209,8±4,4 4,4±1,8
ПЯТd1, n=8 / PYATd1, n= 210,4±1,7 219,2±3,2 4,3±1,7
ПЯТd8, n=10 / PYATd8, n=10 199,5±2,5 200,5±3,7 0,6±2,1
ПЯТd12, n=7 /  PYATd12, n=7 192,5±2,5 207,8±6,9 7,8±2,5*
Контроль, n=10 / Control, n=10 199,2±2,0 199,8±2,4 0,3±1,6

Примечание: * – р≤ 0,05 относительно контроля /
Note: *– р≤ 0.05 in relation to control

Female rats weight had increased by 
the end of experiments in all the groups 
but in very insignificantly in the control 
group, which received PYATd8 (table 1). 
Rats which obtained PYATd12 compound, 
weight gain was statistically relevant.

Functional body burden can be judged 
by mass coefficients of the internals. As we 
can see from the table 2, the bigger part re-
mained practically unchanged comparing 
with the group indices. There were no sig-
nificant changes of these indices under the 
influence of 30-day course of PYATs2, PY-
ATd1, PYATd8 compounds. After adminis-
tration of PYATs4 and PYATd12 compounds 
there was an increase of mass coefficient of 
heart and left adrenal, after application of 
PYATs3 statistically relevant but small (6%) 
increase of a mass coefficient of brain. 

Вес крыс-самок к концу эксперимента 
во всех группах также увеличился, в кон-
трольной и группе, получавшей  ПЯТd8, 
очень незначительно (таблица 1). У 
крыс, получавших соединение ПЯТd12, 
увеличение веса было статистически до-
стоверным.

О функциональной нагрузке на ор-
ганизм можно судить по массовым ко-
эффициентам внутренних органов.  Как 
видно из таблицы 2 большая часть из них 
у крыс-самцов оставалась сопоставимой 
с контрольными показателями. Под дей-
ствием 30-и дневного курса соединений 
ПЯТs2, ПЯТd1, ПЯТd8 значимых изме-
нений этих показателей не выявлено. При 
введении соединения ПЯТs4 и ПЯТd12  
отмечалось увеличение массового коэф-
фициента сердца и левого надпочечника,  
в условиях применения ПЯТs3  наблю-
дали  статистически достоверное,  но по 
величине небольшое (на 6%) повышение 
массового коэффициента мозга.
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Таблица 2 – Массовые коэффициенты органов крыс-самцов 
 при 30-дневном введении соединений (M±m, ´ 10-2) /  
Table 2 – Mass coefficients of male rats organs in 30-day course 
of compounds administration (M±m, ´ 10-2)

Органы / Organs
Контроль,

n=10 / 
Control,

n=10

ПЯТs2,
n=8 / 

PYATs2,
n=8

ПЯТs3,
n=10 

PYATs3,
n=10

ПЯТs4,
n=7 / 

PYATs4,
n=7

Сердце / Heart 0,322±0,013 0,319±0,010 0,318±0,007 0,406±0,022*
Легкие / Lungs 0,665±0,040 0,664±0,048 0,638±0,032 0,662±0,066
Желудка / Stomach 0,584±0,041 0,563±0,031 0,554±0,029 0,531±0,022
Печень / Liver 3,000±0,112 3,090±0,086 2,877±0,064 2,814±0,066
Селезенка / Spleen 0,558±0,040 0,548±0,071 0,483±0,034 0,448±0,042
Левая почка / 
Left kidney 0,338±0,006 0,341±0,086 0,332±0,008 0,360±0,008

Правая почка / 
Right kidney 0,345±0,007 0,339±0,009 0,331±0,006 0,340±0,006

Левый надпочечник / 
Left adrenal 0,010±0,001 0,011±0,001 0,010±0,001 0,015±0,002*

Правый надпочечник / 
Right adrenal 0,011±0,003 0,010±0,003 0,011±0,001 0,015±0,002

Мозг / Brain 0,675±0,015 0,680±0,016 0,717±0,008* 0,645±0,019
Контроль,

n=10 / 
Control,

n=10

ПЯТ d1,
n=8 / 

PYATd1,
n=8

ПЯТd8,
n=10 / 

PYATd8,
n=10

ПЯТd12,
n=7 / 

PYATd12,
n=7

Сердце / Heart 0,322±0,013 0,323±0,014 0,319±0,015 0,370±0,017*
Легкие / Lungs 0,665±0,040 0,652±0,038 0,672±0,029 0,647±0,052
Желудка / Stomach 0,584±0,041 0,539±0,052 0,459±0,012 0,559±0,018
Печень / Liver 3,000±0,112 3,025±0,102 3,166±0,104 3,032±0,083
Селезенка / Spleen 0,558±0,040 0,561±0,062 0,432±0,050 0,553±0,030
Левая почка / 
Left kidney 0,338±0,006 0,338±0,009 0,328±0,011 0,343±0,012

Правая почка / 
Right kidney 0,345±0,007 0,343±0,004 0,321±0,011 0,327±0,020

Левый надпочечник / 
Left adrenal 0,010±0,001 0,010±0,001 0,010±0,0004 0,013±0,001*

Правый надпочечник / 
Right adrenal 0,011±0,003 0,011±0,003 0,011±0,003 0,013±0,001

Мозг / Brain 0,675±0,015 0,679±0,013 0,663±0,038 0,712±0,024
Примечание: *– р≤ 0,05 относительно контроля /
Note: *- р≤ 0.05 in relation to control

У самок из статистически значимых 
изменений можно отметить увеличение 
массового коэффициента левой поч-
ки под действием соединения ПЯТs4 
(таблица 3). При курсовом введении  
остальных веществ значимых изменений 
не выявлено.

Among significant changes in female 

rate there is an increase of left kidney mass 

coefficient influenced by PYATs4 (table 3). 

There were no significant changes during 

course administration of other substances.
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Заключение. Таким образом, про-
ведённое исследование показало, что 
30-дневное введение соединений не при-
водит к патологической потери веса и зна-
чимым изменениям массовых коэффици-
ентов внутренних органов животных, что 
свидетельствует об отсутствии токсиче-
ского влияния соединений на организм.

Conclusion. Thus, the study conduct-
ed showed that 30-day administration of 
the compounds does not lead to pathologic 
weight loss and significant changes of mass 
coefficients of the animals’ internals, which 
gives evidence about the absence of com-
pounds’ toxic influence on the organism. 

Таблица 3 – Массовые коэффициенты органов  крыс-самок  
при 30-дневном введении соединений (M±m, ´ 10-2) / 
Table 3 – Mass coefficients of female rats organs in 30-day course  
of compounds administration (M±m, ´ 10-2)

Органы / Organs
Контроль,

n=10 / 
Control,

n=10

ПЯТs2,
n=8 / 

PYATs2,
n=8

ПЯТs3,
n=10 / 

PYATs3,
n=10

ПЯТs4,
n=7 / 

PYATs4,
n=7

Сердце / Heart 0,316±0,007 0,325±0,008 0,335±0,007 0,353±0,015
Легкие / Lungs 0,616±0,023 0,624±0,021 0,670±0,033 0,622±0,027
Желудка / Stomach 0,513±0,051 0,564±0,061 0,632±0,025 0,603±0,015
Печень / Liver 3,130±0,067 3,233±0,075 3,229±0,064 3,209±0,097
Селезенка / Spleen 0,440±0,037 0,481±0,040 0,596±0,058 0,548±0,045
Левая почка /  
Left kidney 0,307±0,007 0,301±0,006 0,310±0,007 0,364±0,008*

Правая почка /  
Right kidney 0,319±0,008 0,323±0,011 0,317±0,008 0,365±0,019

Левый надпочечник /  
Left adrenal 0,013±0,001 0,014±0,001 0,014±0,001 0,018±0,001

Правый надпочечник /  
Right adrenal 0,013±0,001 0,015±0,001 0,014±0,001 0,018±0,001

Мозг / Brain 0,870±0,014 0,870±0,014 0,914±0,024 0,835±0,022
Контроль,

n=10 / 
Control,

n=10

ПЯТ d1,
n=8 / 

PYATd1,
n=8

ПЯТd8,
n=10 / 

PYATd8,
n=10

ПЯТd12,
n=7 / 

PYATd12,
n=7

Сердце / Heart 0,316±0,007 0,314±0,006 0,329±0,008 0,363±0,012
Легкие / Lungs 0,616±0,023 0,614±0,020 0,575±0,067 0,700±0,044
Желудка / Stomach 0,513±0,051 0,515±0,062 0,559±0,014 0,635±0,027
Печень / Liver 3,130±0,067 3,170±0,057 3,114±0,143 3,209±0,097
Селезенка / Spleen 0,440±0,037 0,451±0,031 0,418±0,024 0,483±0,050
Левая почка /  
Left kidney 0,307±0,007 0,309±0,002 0,311±0,012 0,345±0,022

Правая почка /  
Right kidney 0,319±0,008 0,321±0,006 0,309±0,014 0,351±0,016

Левый надпочечник /  
Left adrenal 0,013±0,001 0,012±0,001 0,016±0,001 0,015±0,001

Правый надпочечник /  
Right adrenal 0,013±0,001 0,013±0,001 0,014±0,002 0,016±0,001

Мозг / Brain 0,870±0,014 0,890±0,012 0,770±0,056 0,835±0,022
Примечание: * – р≤ 0,05 относительно контроля
Note: *– р≤ 0.05 in relation to control
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