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Annotatsiya

5-(p-asetilaminofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tionning kaliyli tuzi moddasining anksiolitik va neyrofarmakologik
faolligini laboratoriya tajriba hayvonlarida eksperimental baholandi. Tadgigotda moddaning o'tkir zaharliligi,
anksiolitik faolligini baholash uhcun “ochig maydon” testi, ko'tarilgan xojsimon labirint usuli go'llanildi. Undan tashqari
markaziy nerv tizimiga ta'sirini o'rganish magsadida galoperidolli katalepsiya va pentilentetrazolli testlar go’llanildi.
Moddaning “ochig maydon” testida anksiolitik samarali terapevtik dozasi “U” shaklda o'zgarish namoyon gildi, yani,
kichik dozada past ta'sir, o'rta dozalarda 1.0-5.0 mg/kg dozalarda yugori samara hamda katta dozalarda esa ta'sir
samarasi pasayishi kuzatildi. Galoperidolli katalepsiyada esa ta'sir samarasi kuzatiimadi, biroq pentilentetrazolli usulda
esa uning faolligi nazoratga nisbatan 1.0 va 5.0 mg/kg dozalarda juda yugori effektiv samara berdi. Diazepamga
nisbatan solishtirganda kuchsiz bo'ldi.

Kalit sozlar: 5-(p-asetilaminofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tionning kaliyli tuzi, galoperidol, "ochig maydon’,
ko'tarilgan xojsimon labirint, pentilentetrazol.
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Abstract

The anxiolytic and neuropharmacological activity of the substance 5-(p-acetylaminophenyl)-1,3,4-oxadia-
zole-2-thione Potassium salt was experimentally evaluated in laboratory animals. The study used the “open field” test
and the elevated plus maze method to assess the acute toxicity and anxiolytic activity of the substance. In addition,
the haloperidol catalepsy and pentylenetetrazole tests were used to study the effect on the central nervous system.
In the “open field" test, the effective therapeutic dose of the substance showed a “U”-shaped change, thus, a low
effect was observed at low doses, a high effect at medium doses of 1.0-5.0 mg/kg, and a decrease in the effect at
high doses. In haloperidol-induced catalepsy, no effect was observed, but in the pentylenetetrazole method, its ac-
tivity was significantly more effective than the control at doses of 1.0 and 5.0 mg/kg. It was weaker than diazepam.

Keywords: Potassium salt 5-(p-acetylaminophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thione, haloperidol, EPM, Open field test,
pentylenetetrazole.
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AHKCUMOJIMTUYECKAA 1 HEMPODAPMAKOTOMMYECKASA
AKTMBHOCTb HOBOT'O MNMPOM3BOAHOIO 1,3,4-OKCAAMNA3OJA —
KAJIMEBOW CO/N 5-(P-ALEETUNAMUHODEHNI)-1,3,4-

OKCAAMA3O-2-TUOHA

CynraHos C.A."?, Caroes 3.1."%, Cupos B.H.", icmannosa A.C.", Samypasos b.X!
VIHCTUTYT XMMUM pacTUTENbHBIX BELeCTB AkaseMnn Hayk Pecnybamnku Y3bekmncraH

TalLKEeHTCKUM rOCYAapCTBEHHbBIM MEANUMHCKMIA YHUBEPCUTET

AHHOTaUMA

AHKCMOAUTUYECKAA 1 HeMpOpapMaKkoaorMyeckas akTMBHOCTb BelecTBa 5-(p-auetnnamnmHodperinn)-1,3,4-
OKCaAMa3on-2-TMOH KaaWeBOW COMM Oblna 3KCMEPUMEHTaNbHO OLEeHeHa Ha N1abopaTopHbIX XMBOTHbLIX. B
MCCNeL0BaHWM MCMONL30BANNCH TECT «OTKPLITOE MONE» U METOA «MPUMOAHATOrO KPeCToobpa3Horo nabunpuHTa» ans
OLEHKM OCTPOM TOKCMUYHOCTU M aHKCUOAUTUYECKOW akTUBHOCTM BelllecTBa. KpoMe Toro, A4 M3yUeHns BO3AENCTBMA
Ha LEHTPaNbHYHO HEPBHYHD CUCTEMY MCMONb30OBANAMCh TECTbl Ha KaTaNemncumio, BbI3BAHHYHO raaonepuaonoM, U
neHTUAeHTeTPa30. B TecTe «OTKpbITOE NoNe» 3pdekTMBHaA TepaneBTMYeckasn 403a BellecTBa nokasana U-obpasHoe
M3MEHEHWE, T.e. HU3KNI 3hdekT HabaAaNCa MPU HU3KMX A03aX, BbICOKMM 3bdekT — npun cpeaHux aosax 1,0-5,0
MI/KT, @ CHXeHne 3ddekTa — Mnpu BbICOKMX A03ax. [pu KaTanencuu, BbI3BaHHOW ranonepuaonoM, sdpdekta He
HabAroAaNnoCh, HO MPW MCMOAB30BAaHUM MEHTUNEHTETPA30/1a ero akTMBHOCTb OblNa 3HAYMTENBHO BbILE, YeM Y
KoHTpoAad, npu ao3ax 1,0 n 5,0 mr/kr. OHa Bbina crabee, yeM y Anasenama.

Knrouessle cnosa: kanauesas conb 5-(p-ayemunamuHogeHun)-1,3,4-okcaduazon-2-muoHa, 2anonepudos,
«OMKpPbIMoe nosie», NpUNooHAMbIU kKpecmoobpasHsiltl 1abUPUHM, NeHMUAeHMemMpasos.

Dolzarbligi. Hozirgi kunda dunyoda xavotir, tashvish va his-hayajon buzilishlari bilan
bog'liq kasalliklar yil sayin oshib bormoqgda. Bu bemorlarning hayot sifatiga salbiy ta’sir
ko'rsatibgina golmay nogironlik va boshga kasalliklarni ham kelib chigaruvchi sabablardan biri
hisoblanadi. Jahon Sog'ligni Saglash tashkilotining statistika ma’lumotlari shuni ko'rsatmoqgdaki,
dunyoda har uch kishidan biri turli ko'rinishdagi nevrologik kasallikni boshidan kechiradi, hamda,
har 100 odamdan 6 tasi xavotir, tashvish va his-hayajon buzilishlari bilan bog'liq kasallanishlarga
chalinadi. Xavotir, tashvish va his-hayajon buzilishlari orasida eng keng targalganlari
umumiylashgan xavotir buzilishi — olti oy yoki undan ko'prog vaqt davomida kundalik
muommolar, oila yoki moliyaviy muommolar hagida haddan tashgari tashvishlanish; panik buzilish
— to'satdan, kuchli vahima hurujlari bu esa ko’krak gafasidagi og'riq yoki yurak aritmiyasi kabi
alomatlarga olib keladi; ijtimoiy xavotir buzilishi — ijtimoiy vaziyatlarda yoki uyalishdan kuchli
go'rqgish natijasi; fobiyalar - muayyan narsalar yoki vaziyatlardan masalan, uchish, o'rgimchaklar
kuchli, asossiz go'rquv kabi buzilishlar eng keng targalgan nevrologik buzilish kasalliklaridir 13,
15].

Hozirda kunda anksiolitik dori vositasi sifatida benzodiazepinlar guruhi, anti-depressantlar,
ba'zan markaziy H; blokatorlari, markaziy M-xolinolitiklar va afobazol keng go’llanilib kelinmogda
[6]. Benzodiazepinlarning keltirib chigaruvchi nojo'ya ta'sirlari sababli hozirgi kunda anksiolitik
sifatida deyarli ishlatilmaydi. Masalan, markaziy miorelaksant, kuchli sedativ, ong chalkashishi,
garamlik, tolerantlik, xotira pasayishi kabi ta'sirlari mavjud [5]. Antidepressantlar esa samarasi uzoq
vaqt talab qgiladi, tana vazni ortishi, uyquchanlik, jinsiy disfunksiya, og'iz qurishi, gabziyat va yurak
ritmi buzilishlari kabi nojo’ya ta'sirlar keltirib chigaradi [7]. Shu masalalarning muommaosini yechish
magsadida yangi nojo'ya ta'sirlari kam anksiolitik dori vositasini topish uchun eksperimental
tajribalar olib borildi. Aynan hozirda ko'pchilik olimlar tomonidan gizigish uyg'otayotgan turli
farmakologik faolliklarga ega deya qaralayotgan 1,3,4-oksadiazol hosilalarida laboratoriya oq
sichgon va kalamushlarida tajribalar o'tkazildi [12]. Farmasevtik kimyoda 1,3,4-oksadiazol
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“priviladge scaffold” bo'lib bu borada ko'plab ilmiy izlanishlar olib borilmogda [1, 8, 10-12].

Tadgigot magsadi. Ushbu tadgigotda yangi sintezlangan 1,3,4-oksadiazol hosilasi bo‘lgan
5-(p-asetilaminofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tionning kaliyli tuzi shartli ravishda D-363 birikmaning
o'tkir zaharliligi, anksiolitik ta’siri va markaziy nerv tizimiga C.Hallning “ochig maydon” testi,
ko'tarilgan xojsimon labirint, galoperidolli katalepsiya hamda bir martalik gabul qgilishdan keyin
antiemotsional faollik ta'sirini baholash orgali moddaning faolligini baholashdan iborat [9, 14].

Tadgigot materiallari va usullari. Eksperimental tadgigotlar og'irligi 18-24g bo'lgan oq
naslsiz erkak sichgon va 180-200 g. kalamushlarda o'tkazildi. Hayvonlar standart vivariy sharoitda
karantinda saglandi. Eksperimental xona harorati 22-24°C da olib borildi. Tadgigot obyekti D-363
moddasi suvda yaxshi erimaganligi sababli, uni eritishda TWIN-80 eritmasi ishlatildi. Solishtirma
preparat sifatida diazepam olindi. Moddaning anksiolitik va boshga neyrofarmakologik ta'sirlarini
standart usullar “ochig mayon”, ko'tarilgan xochsimon labirint, galoperidolli katalepsiya,
pentilentetrazolli test va fenaminli test usullari orgali o'rganilib baholandi [4]. Ma'lumotlar o'rtacha
+ SEM sifatida tagdim etilgan, statistik ahamiyatlilik Studentning t-testi mezoni yordamida
aniglandi, P<0,05 esa ahamiyatli deb hisoblandi [3].

Olingan natijalar. D-363 birikmasining o'tkir zaharliligi. Tekshirilgan birikmaning o'rtacha
o'lim dozasi LDsp oqg sichgonlarga o'g’iz orqali yuborilgandan so'ng olingan natijalar asosida
Kerber formulasi usulida amalga oshirildi. Tajriba davomida 1000 mg/kg dan 3200 mg/kg gacha
yuborildi. Tajriba davomida dastlabki 3-4 soat va 14 kungacha vagt oralig'ida kuzatuv olib borildi.
2000 mg/kg dozadan boshlab, tremor, tutganoq va nafas yetishmovchiligi belgilaridan so'ng o’lim
kuzatildi. Tajriba natijalari bo'yicha birikma og'iz orgali yuborilganda o'rtacha o'lim dozasi LDso
2285 mg/kg ni tashkil etdi. Stefanov [2] ma'lumotlariga ko'ra, IV-sinf kam zaharli birikmalar
gatoriga kirishi aniglandi.

D-363 birikmaning “ochiq maydon” testida harakat va qidiruv faolligiga ta’sirini baholash.
Tadgigot natijasi shuni ko'rsatdiki, harakat faolligi nazoratga nisbatan 1.0 va 30.0 mg dozada
yugori, golgan dozalarda esa nazorat guruhidan past ekanligi, gidiruv faolligi esa kichik dozalarda
0.1 va 0.5 mg/kgda yuqori faollik, defekatsiya sonining kamayishi 0.1 mg/kg dozadan tashgari
barcha dozalarda sezilarli pasaytirgani gayd etildi. Olingan natijalar 1-jadvalda keltirilgan.

Jadval 1
D-363 moddani “ochig maydon” testida harakat va gidiruv faolligiga ta'siri (M+m, n=10).
Doza Defekatsiya Samara % (Nazoratga
Guruhlar | mg/kg | Harakat faolligi | Qidiruv faolligi . :
d4a soni nisbatan)
Nazorat | g ow | 754058 49+041 | 74+03) | harekat gy o atsiva
guruhi faolligi | faolligi
0.1 6.1+ 046 6.2 + 0.51° 77+04° | -1867 | 26.53 4.05
0.5 53+04 63+ 037 6.0+049 | -2933 | 2857 -18.92
1.0 7.7 + 042" 52+ 0,36 43 +0.33 2.67 6.12 -41.89
5.0 6.1+ 048 54+05 52+057 | -1867 10.2 -29.73
10.0 6.6 + 0.56° 57 + 052 55+ 031 -12.0 16.33 -25.67
D-363 30.0 75+ 045 42 +039 6.4 + 043 0 -14.28 -13.51
60.0 6.3 + 0.56° 49 + 046 6.3 + 037 -16.0 0 -14.86

Izoh.*P<0,05 nazorat guruhiga nisbatan.

Natijalar shuni ko'rsatdiki, D-363 moddasi “ochiq maydon” usulida oq sichqgonlarda harakat
va qidiruv faoliyatiga doza bilan bog'lig turlicha ta'sir ko'rsatdi. O'rta dozalarda gidiruv
faoliyatining ortishi va defekatsiya sonining kamayishi moddaning emotsional zo'rigishni
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kamaytiruvchi ta'sirini ko'rsatdi. Yuqori dozalarda lokomotor va gidiruv faoliyatining pasayishi
moddaning tormozlovchi yo'nalishdagi ta'siri mavjudligini bildiradi.

D-363 birikmasini ko'tarilgan xojsimon labirint testida baholash. Ko'tarilgan xojsimon yo'lak
usuli bo'yicha olingan natijalar D-363 moddasining hayvonlarning emotsional holati va xulg-
atvoriga sezilarli ta'sir ko'rsatishini ko'rsatdi. Yorug' va gorong’i kamerada bo'lish vagtining
o'zgarishi hamda K ko'rsatkichining oshishi moddaning tashvishga garshi faolligini baholashga
imkon berdi. Olingan natijalar 2-jadvalda keltirildi.

Jadval 2
D-363 birikmasini ko'tarilgan xojsimon labirint testida baholash (M+m, n=10).
Guruhlar va Doza, , , Markazda O'tishlar .
moddalar mg/kg Yorug Qorong'u turish soni K indeks
Nazorat guruhi 35.0 £ 5,83 145.0 + 5,83 9.5+ 1,17 1.5+ 0,45 0.24
0.1 61.6 + 193 1184 + 1.93 6.6 + 0.75 14 022 0.52
0.5 87.7 +2.04 923 +2.04 6.5+ 082 18 +0.20° 0.95
1.0 98.2 + 3.93 818 + 393" 7.0+ 153 224029 1.20
D-363 5.0 108.0 + 335 720 +3.35 7.5 +0.83 27+ 042 1.50
10.0 101.8 + 2.95 78.2 +2.95 222 +38 22+036° 1.30
30.0 98.2 +3.76° 81.8 +3.76° 18.5 + 2.89° 1.9 +0.35 1.20
60.0 745 + 405 105.5 + 4.05° 16.8 + 1.92° 1.5+ 027 0.71
Seduksen 0.5 136.6 + 2.96° 163.4 + 2.96° 10.0 + 0.39° 22 029 0.836
(Diazepam) 1.0 1855+ 7.7 1M45+77 15.5 + 1.57 14+ 016 1.62

Izoh.*P<0,05 nazorat guruhiga nisbatan

Olingan ma‘lumotlar shuni tasdiglaydiki, D-363 moddasi KXL usulida og sichgonlarda
anksiolitik faollikni doza bilan bog'liq ravishda oshirdi. Eng yugori samaradorlik 1,0-5,0 mg/kg
dozalarda kuzatilib, 5,0 mg/kg dozada K ko'rsatkichi nazoratga nisbatan olti baravarga yagin
oshdi. Yuqori dozalarda ta'sirning pasayishi moddaning ikki bosgichli doza-javob xususiyatini
ko'rsatdi.

D-363 birikmasining galoperidolli katalepsiyaga ta’siri. Birikmaning turli dozalarda
go'llanishi ushbu holatga turlicha darajada ta'sir ko'rsatib, dozaga bog'liq antikataleptik
faoliyatning namoyon bo'lishiga olib keldi. Olingan natijalar 3-jadvalda keltirilgan.

Jadval 3
D-363 ning galoperidolli katalepsiyaga garshi ta'siri (M+m, n=10).

© riZHJE;Chl E;flfg 60 daqgiga 120 daqiga 180 daqgiga 240 dagiga 300 dagiga
Nazorat
guruhi

) 05 108.5 + 3.08 118.5 + 4.66 129.5 + 3.98 18.0+26 109.0 £ 245

(galoperidol,
t/0)

0.1 109.7 + 3.88* 113.8 + 3.33* 19.2 + 321 | 108.6 £ 3.42* 102.4 + 3.61*

0.5 115.0 £ 2.69* 13.2 £ 3.6* M.2 + 456* | 103.0 + 3.35* 971+ 2.13*

D-363 10 92.2 + 3.85* 96.9 + 3.09* 1151 + 413* 108.1 + 2.58* 100.3 + 3.34*

5.0 103.2 + 4.47* 109.7 £ 1.76* | 110.5 £ 3.29* | 1085 + 2.69* 100.5 + 1.57*

10.0 105.8 + 3.74* 155+ 4.04* | 116.5 + 3.25% | 1025 + 2.61* 100.4 + 3.37*

Izoh.*P<0,05 nazorat guruhiga nisbatan

Tahlillar shuni ko'rsatdiki, D-363 moddasi galoperidol yordamida chaqirilgan katalepsiyaga
garshi cheklangan darajada ta'sir ko'rsatdi. Eng yuqori samaradorlik 1.0 mg/kg dozada kuzatilib,
katalepsiya ko'rsatkichlari nazoratga nisbatan o'rtacha 15-20 % ga kamaydi. Yuqori dozalarda
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ta'sirning kuchaymasligi moddaning antikataleptik faolligi nisbatan past ekanligini ko'rsatadi.
D-363 birikmasini bir martalik kiritiiganda his-hayajonga garshi faolligini baholash. Tajriba

hayvonlariga tajribadan 1 soat avval modda per-os yuborildi, va keyin pentilantetrazol teri ostiga

yuborildi. Tajriba davomida natijalar gayd etilib borildi. Olingan natijalar 4-jadvalda keltirilgan.

Jadval 4
D-363 birikmasini bir marta kiritilganda his-hayajonga garshi faolligini baholash (M+m, n=10).
Tadqiqot‘ Doza Yorug Qorong'u Markazda-turish O'tishlar soni K:Yorug'/q
guruhlari mg/kg vagti orong'u
Nazorat guruhi
(pentilentetrazol, 20.0 28.0 +298 92.0 +298 44+ 034 0.7 +0.21 0.30
t/o)
0.1 559+898" | 64.1+898 9.8 + 106 1.8 + 049 0.87
0.5 67.6 +422° | 524+ 422 8.8 + 104 18 +0.25 1.29
1.0 739 £270° | 461+ 270 9.7 £ 0.86° 15+ 0.27° 1.60
5.0 772 €174 | 428 +174 129 + 0.80° 22 +029 1.80
10.0 65.4 + 564" | 546+ 564 10.5 + 2.43" 0.8 + 0.20° 1.20
D-363 30.0 552 +374 | 648+ 374 6.0 + 0.63 114031 0.85
60.0 494 + 634" | 706 + 634 83 +082 0.6 +016" 0.70

Izoh.*P<0.05 nazorat guruhiga nisbatan

Natijalar D-363 moddasi bir martalik go’llanganda kliofol modeli sharoitida his-hayajonga
garshi aniq ta'sir ko'rsatdi. Eng yugori samaradorlik 1.0-5.0 mg/kg dozalarda kuzatilib, 5.0 mg/kg
dozada K ko'rsatkichi nazoratga nisbatan olti baravar oshdi. Yugori dozalarda ta'sirning pasayishi
moddaning ikki bosqgichli doza-javob xususiyatiga ega ekanligini ko'rsatdi.

Xulosa. Yangi sintezlangan 1,3,4-oksadiazol hosilasi D-363 birikmasi eksperimental
hayvonlarda markaziy asab tizimiga sezilarli ta'sir ko'rsatdi. Birikma kam zaharli, lokomotor,
qidiruv, hissiy va xulg-atvor parametrlarida sezilarli dozaga bog'liq o'zgarishlar keltirib chigardi.
"Ochig maydon” testida birikma harakat va gidiruv, ko'tarilga xochsimon labirint testida esa
harkarat oshishi va defekatsiya soni kamayishi namoyon qildi hamda bu ko'rsatkichlar bilan biz
aytishimiz - mumkin anksiolitik faolligi bor modda. Bundan tashgari galoperidolli testda
katalepsiyani gisman kamaytirdi hamda pentilentetrazolli usulda antiemotsional faollik namoyon
etdi, bu dofaminergik va hissiyot, go'rquv bilan bog'liq buzilishlarni tartibga soluvchi ta'sir
namoyon etdi. Ushbu birikkma shuningdek, fenaminli testda ham yuqori go'zg'aluvchanlikni
nazoratga nisbatan yuqgori faollikda ta’sir ko'rsatdi.

Umuman olganda, olingan natijalar shuni ko'rsatdiki, D-363 modda anksiolitik va neyrotrop
xususiyatga ega past toksikli birikma deb hisoblash mumkin va tadgigotlarni izchil davom ettirish
mumkin bo'ladi.
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