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Синтезированы неаннелированные тетразолсодержащие полиядерные соедине-
ния, в которых гетероциклические фрагменты соединены с помощью линкера — аце-
тамидной группы. Синтез осуществлен ацилированием общим ключевым реаген-
том — хлорангидридом (5-фенилтетразол-2-ил)уксусной кислоты — 2-гидразинил-
4,6-диметилпиримидина, 4-амино-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола, 2-[(1-амино-1H-
тетразол-5-ил)тио]-N-трет-бутилацетамида, 1-метил-1H-тетразол-5-амина 
и 2-метил-2H-тетразол-5-амина. Для N´-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)-2-(5-
фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетогидразида в соответствии с данными предваритель-
ного изучения in silico обнаружена in vivo противодиабетическая (диабет второго 
типа) активность. N-(3-Меркапто-4H-1,2,4-триазол-4-ил)-2-(5-фенил-2H-тетразол-
2-ил)ацетамид в процессе исследований in vivo продемонстрировал минимальную 
гипогликемическую активность, но в то же время проявил выраженную активность 
как препарат для борьбы с ожирением.

Ключевые слова: хлорангидрид (5-фенилтетразол-2-ил)уксусной кислоты, аци-
лирование, синтез, неаннелированные гетероциклические соединения, биологиче-
ская активность, диабет, постдиабетические расстройства.

Одним из важных направлений медицинской 
химии является поиск и исследование биологи-
ческой активности тетразолсодержащих неанне-
лированных полиядерных («гибридных») соеди-
нений, в которых тетразольный цикл соединен 
линкерной группой с другим, как минимум од-
ним, гетероциклическим фрагментом1,2. Со-
временная стратегия получения перспективных 
активных ингредиентов лекарственных средств 
основывается на разработке рациональных схем 
синтеза целевых продуктов с использованием 
минимального числа химических стадий3. Мы 
предположили, что ключевым реагентом для 
синтеза таких соединений может служить хлор-
ангидрид (5-фенилтетразол-2-ил)уксусной кис-
лоты (1). Ранее4 было показано, что ацилирова-
ние карбоциклических и гетероциклических 
аминов хлорангидридом 1 проходит гладко и по-

зволяет получать соответствующие амиды с хо-
рошими выходами. Важно, что в отличие 
от сложного эфира (5-фенилтетразол-2-ил)ук-
сусной кислоты, ацилирование хлорангидридом 
1 проходит эффективно даже в случае мало-
основных аминов4—6. При разработке рацио-
нальных методов синтеза тетразолсодержащих 
полиядерных соединений применение хлоран-
гидрида 1 может позволить решить сразу не-
сколько задач: введение тетразольного цикла при 
конструировании молекул и синтезе лекарствен-
ных кандидатов1, а также линкера, связывающе-
го тетразольный цикл с другими гетероцикличе-
скими фрагментами гибридной молекулы, в ка-
честве которого выступает ацетамидная груп-
па4—6. Как показано нами ранее7, перспектив-
ными субстратами ацилирования хлорангидри-
дом 1 являются 2-гидразинпроизводные пири-
мидина и 4,6-диметилпиримидина. Продукты 
ацилирования данных гетероциклических суб-

*  Посвящается академику Российской академии наук 
О. Н. Чупахину в связи с его 90-летием.
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стратов проявили выраженную противовирус-
ную активность7. 

Однако не менее интересными и перспектив-
ными субстратами ацилирования могут быть 
N-аминопроизводные 1,2,4-триазолов8, N-ами-
но- и С-аминопроизводные тетразолов1,9. 

Обсуждение полученных результатов

В настоящей работе путем ацилирования 
хлорангидридом 1 2-гидразинил-4,6-диметил-
пиримидина (2), 4-амино-4Н-1,2,4-триазол-3-
тиола (3), 2-[(1-амино-1H-тетразол-5-ил)тио]-
N-трет-бутилацетамида (4), 2-метил-2H-тетр-
азол-5-амина (5) и 1-метил-1H-тетразол-5-амина 
(6) синтезированы целевые продукты 7—11 (схе-
ма 1).

N´-(4,6-Диметилпиримидин-2-ил)-2-(5-фе-
нил-2H-тетразол-2-ил)ацетогидразид (7) полу-
чен по описанной ранее методике7, N-(3-
меркапто-4H-1,2,4-триазол-4-ил)-2-(5-фенил-

2H-тетразол-2-ил)ацетамид (8), N-трет-бутил-
2-({1-[2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацет-
амидо]-1H-тетразол-5-ил}тио)ацетамид (9), 
N-(2-метил-2H-тетразол-5-ил)-2-(5-фенил-2H-
тетразол-2-ил)ацетамид (10) и N-(1-метил-1H-
тетразол-5-ил)-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)-
ацетамид (11) синтезированы нами впервые. 
Соединения 7, 8, 10 и 11 получены с хорошими 
выходами (48—85%). Относительно низкий вы-
ход соединения 9 (36%) может быть обусловлен 
снижением скорости основной реакции — 
нуклеофильного замещения атома галогена — 
за счет стерических препятствий, создаваемых 
объемным заместителем у атома серы в положе-
нии 5 тетразольного цикла в соединении 4. 
Действительно, в процессе синтеза соединения 
9 при проведении ТСХ реакционной массы за-
фиксировано появление пятна (5-фенилтетразол-
2-ил)уксусной кислоты (Rf 0.32, система CHCl3—
MeOH (85  :  15 по объему) + 1 капля AcOH). 
Данное соединение образуется в реакционной 

Схема 1

Реагенты и условия: Et3N, MeCN, кипячение, 4 ч.
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смеси в результате гидролиза хлорангидрида 1, 
конкурирующего с основным процессом ацили-
рования субстрата 4. Принимая во внимание на-
личие в соединении 3 двух экзоциклических 
нуклеофильных центров, можно было ожидать 
формирования двух продуктов ацилирования: 
как по атому азота аминогруппы, так и по атому 
серы тиольной группы. В условиях эксперимен-
та (см. схему 1) наблюдалось образование про-
дукта ацилирования только по аминогруппе, что 
согласуется с данными работы10.

Как известно, тетразольный цикл представ-
ляет собой метаболитически стабильный, био-
изостерный аналог цис-амидной и карбоксиль-
ной групп11. Важнейшую роль в дизайне соеди-
нений, обладающих потенциальной биологиче-
ской активностью, играют функциональные 
группы, способные к нековалентным взаимодей-
ствиям с рецепторами живых систем12. Показано, 
что тетразолы, являясь слабыми основаниями, 
тем не менее проявляют способность к эффек-
тивному образованию водородной связи с уча-
стием как «пиридиновых», так и «пиррольных» 
атомов азота кольца13. 

Исследование биологической активности 
in silico. Предваряя тестирование in vivo, мы про-
вели компьютерный прогноз биологической ак-
тивности тетразолсодержащих неаннелирован-
ных полиядерных гетероциклических соедине-
ний 7—11. На первом этапе исследования in silico 
оценили вероятность проявления различных ви-
дов активности при помощи программы PASS 
Online 2022 (https://www.way2drug.com/all/)14—16. 

Для соединений 9—11 значения вероятности 
наличия противодиабетической активности яв-
ляются умеренными (Pa  0.400—0.500), но при 
этом обусловливают перспективность соедине-
ний 9—11 для их проверки на противовирусную 
активность. Для соединений 7 и 8 получены зна-
чения Pa, указывающие на высокую вероятность 
проявления свойств ингибитора альфа-глю-
козидазы: Pa = 0.751 и 0.757 соответственно. Эти 
данные свидетельствуют о возможности прояв-
ления активности против диабета второго типа. 
Сахарный диабет второго типа (T2DM) — неиз-
лечимое заболевание, характеризующееся нару-
шением обмена веществ и сопровождающееся 
гипергликемией, а также развитием ряда опас-
ных заболеваний: гипертонии, тромбозов, ней-
родегенеративных расстройств и прочих ослож-
нений17. Предпринятый нами анализ библиогра-
фии показал, что в ряду производных тетразола 
и родственных гетероциклов могут быть найде-
ны соединения, весьма эффективные в схемах 
лечения диабета второго типа18,19. 

В связи с этим мы на основании представлен-
ного выше прогноза (PASS) провели молекуляр-
ный докинг, а также исследования in vivo проти-
водиабетической активности соединений 7 и 8.

Высокопроизводительный виртуальный скри-
нинг на основе молекулярного докинга — метод 
молекулярного моделирования, позволяющего 
позиционировать низкомолекулярное вещество 
(лиганд) в активном центре фермента (белка-
мишени) и оценивать свободную энергию свя-
зывания белка-мишени с этим лигандом. Чем 
больше (по модулю) значение такой энергии, тем 
прочнее лиганд связывается в активном центре 
белка-мишени, а значит, потенциально сильнее 
воздействует на фермент. В настоящее время 
одной из самых используемых в научном сооб-
ществе программ докинга является AutoDock 
Vina. В качестве выходной информации програм-
ма AutoDock Vina предоставляет значение энер-
гии взаимодействия (свободного связывания) 
лиганда с рецептором — «docking score» (оценоч-
ная функция). Удовлетворительным результатом 
в данном случае следует принимать значения, ле-
жащие в интервале от –6 ккал•моль–1 и более по 
модулю20,21. 

В роли белка-мишени нами был выбран пред-
ставитель группы PPAR-γ. Рецептор, активируе-
мый пероксисомным пролифератором гамма 
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
PPAR-γ или PPARG), является популярной ми-
шенью при прогнозировании противодиабети-
ческой активности22. Мы провели докинг-анализ 
позиционирования молекул 7 и 8 в активном 
центре фермента (белка-мишени) PPAR-γ (код 
AutoDock Vina sc-PDB 1i7i). Как видно из рисун-
ка 1, a, для молекулы 7 возможны эффективные 
нековалентные взаимодействия с участием гете-
роциклических фрагментов (тетразолил, 4,6-ди-
метилпиримидинил) и активного сайта фермен-
та11. Аналогичный вывод можно сделать при ви-
зуальном анализе позиционирования молекулы 
8 в активном центре этого же фермента (рис. 1, 
b). Эти данные подтверждают достаточно высо-
кие (по модулю) значения энергий нековалент-
ного связывания (скоринг) с активным центром 
PPAR-γ. Для соединения 7 получено высокое 
значение энергии связывания (–8.8 ккал•моль–1) 
(см. рис. 1, a), для соединения 8 оно меньше 
(–7.8 ккал•моль–1) (см. рис. 1, b).

Результаты in silico прогноза биологической 
активности дали нам основание рекомендовать 
соединения 7 и 8 к исследованию in vivo проти-
водиабетической активности.

Исследования биологической активности in vivo. 
Существующие научные данные и утвержденные 
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рекомендации не предоставляют приемлемых 
in vitro альтернатив к использованию лаборатор-
ных животных в качестве тест-системы в насто-
ящей работе23. Исследование in vivo противоди-
абетической активности проводили на крысах 
(соединение 7) и мышах (соединение 8). Для 
крыс применяли модель адреналиновой гипер-
гликемии24. 

Результаты эксперимента in vivo для соедине-
ния 7 на модели адреналиновой гипергликемии 
у крыс представлены в таблице 1.

Результаты биохимического анализа крови 
у мышей после введения метморфина или соеди-
нения 8 в течение 14 суток демонстрируют ми-
нимальную гипогликемическую активность 
(табл. 2). 

В ходе импендансометрического анализа уста-
новлены сопоставимые результаты для группы, 
получавшей соединение 8, и группы референт-
ного препарата. Содержание жировой ткани в ор-
ганизме животных обеих групп различалось: 
49.40±2.95 г у мышей контрольной группы 
и 40.26±2.34 (р = 0.0379) у мышей, получавших 
соединение 8 (рис. 2). 

Данный феномен требует дальнейшего изуче-
ния, предполагается продолжить исследования 
с переориентацией с сахарного диабета второго 
типа на ожирение по данной субстанции. Интерес 
представляет тот факт, что, по-видимому, эффек-
тивность при ожирении не связана с гипоглике-
мическим эффектом, в отличие от сенситайзера 
метформина.

Таблица 1. Изменение уровня глюкозы в крови с течением времени после инъекции адре-
налина (t = 0—3 ч) у крыс

Группа животных Концентрация глюкозы в крови (ммоль•л–1) при различных t

 0 1 2 3

Контроль  6.32±0.37 13.44±1.76* 16.42±2.02* 20.36±3.73*
Метформин (300 мг•кг–1)  6.52±0.49 7.20±1.65* 8.60±2.40* 6.90±1.07*
7 (100 мг•кг–1)  5.56±0.34 7.78±2.46* 8.00±2.25* 8.92±1.78*

* Значение p в сравнении с контрольной группой (p < 0.01).

Таблица 2. Результаты биохимического анализа крови 
у мышей

Группа животных Концентрация глюкозы 
  в крови/ммоль•л–1

Контроль 41.32±2.50
Метформин (300 мг•кг–1) 28.93±1.75*
8 (100 мг•кг–1) 35.83±2.56

*  Значение p в сравнении с контрольной группой 
(p < 0.01).

Рис. 1. Позиционирование лигандов — молекул 7 (a) и 8 (b) — в 
активном сайте PPAR-γ (код sc-PDB 1i7i) (докинг), модель 
макромолекулы биологической мишени; энергия связыва-
ния –8.8 и –7.8 ккал•моль–1 соответственно. 

a

b

Рис. 2. Конечные значения процентного содержания жира 
(C) животных: контроль (1), соединение 8 (100 мг•кг–1) (2), 
метформин (300 мг•кг–1) (3); значения порога статистичес-
кой значимости (p): *p < 0.05, **p < 0.01.
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***

Таким образом, разработан рациональный 
и унифицированный метод синтеза тетразолсо-
держащих полиядерных гетероциклических си-
стем как перспективных соединений-платформ 
для конструирования, синтеза и скрининга в об-
ласти противодиабетической биологической ак-
тивности соединений, в том числе с возможным 
мультитаргетным действием.

Экспериментальная часть

ИК-спектры регистрировали на приборе «Shimadzu 
8400-FTIR» в таблетках с KBr, спектры ЯМР 1H и 13C 
— на спектрометре «Bruker Avance III» (1H, 400 МГц; 
13C, 100 МГц) в ДМСО-d6 при 25 С, в качестве вну-
треннего стандарта использовали остаточные сигна-
лы растворителя ДМСО-d6 (δH 2.50 м.д., δC 39.51 м.д.). 
Масс-спектры получали на квадрупольном времяпро-
летном масс-спектрометре сверхвысокого разреше-
ния «Bruker maXis impact» (ионизация электрораспы-
лением, растворитель — MeOH). Температуры плав-
ления определяли на приборе «Büchi M-560» со ско-
ростью нагрева 1 С•мин–1 в интервале плавления. 
Контроль за индивидуальностью полученных соеди-
нений осуществляли методом ТСХ на пластинах 
«Macherey-Nagel Alugram Xtra SIL G», проявление 
в УФ-свете (254 нм). 

Хлорангидрид (5-фенилтетразол-2-ил)уксусной 
кислоты (1), 2-гидразинил-4,6-диметилпиримидин 
(2), 4-амино-4Н-1,2,4-триазол-3-тиол (3), 2-метил-
2H-тетразол-5-амин (5), 1-метил-1H-тетразол-5-амин 
(6) и N´-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)-2-(5-фенил-
2H-тетразол-2-ил)ацетогидразид (7) получали и очи-
щали, как описано ранее7,25,26. Физико-химические 
свойства синтезированных соединений 1—3 и 5—7 со-
гласуются с данными литературы. Ввиду высокой ги-
гроскопичности хлорангидрида 1 обязательным усло-
вием является его хранение над P2O5 в пистолетной 
сушилке под вакуумом. 

2-[(1-Амино-1H-тетразол-5-ил)тио]-N-трет-
бутилацетамид (4). К 40 мл ацетонитрила добавили 
1.0 г (6.7 ммоль) N-трет-бутил-2-хлорацетамида 
и 0.93 г (6.7 ммоль) 1-амино-1H-тетразол-5-тиолата 
натрия. Реакционную массу перемешивали в течение 
2 ч. Затем растворитель отогнали на роторном испа-
рителе при пониженном давлении, к остатку добави-
ли 50 мл воды, перемешивали 15 мин, осадок отфиль-
тровали. Полученное вещество перекристаллизовали 
из водного этанола, т.пл. 188—190 С, Rf 0.38 (CHCl3—
MeOH (90 : 10, об.), 24 С). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 
7.93 (c, 1 Н, NH); 6.96 (c, 2 Н, NH2); 3.98 (c, 2 H, 
S—CH2); 1.24 (c, 9 H, Me). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 
165.48 (С=О), 154.03 (C—N4), 50.61 (CH2), 36.32 
(CMe3), 28.33 (Me). ИК-спектр, ν/см–1: 3321, 3197 
(NH2), 3085, 2935, 2885 (С—Н), 1662 (C=O), 1550, 
1458, 1272, 1218, 1103, 983 (СN4). Масс-спектр, най-

дено m/z 231.1025 [М + Н]+, вычислено для С7H15N6ОS 
231.1023.

Синтез соединений 8—11 (общая методика). К рас-
твору 1.0 г (4.5 ммоль) хлорангидрида 1 в 50 мл ацето-
нитрила при перемешивании добавляли 4 ммоль ами-
на 3—6. Реакционную массу охлаждали до 0—5 C 
и добавляли по каплям 0.4 г (4.0 ммоль) триэтилами-
на, затем кипятили с обратным холодильником в те-
чение 4 ч. За ходом реакции следили с помощью ТСХ 
(CHCl3—MeOH (95 : 5, об.)). После охлаждения сме-
си до комнатной температуры растворитель отгоняли 
при пониженном давлении на роторном испарителе, 
остаток промывали водой (3×20 мл) и перекристалли-
зовывали из водного этанола.

N-(3-Меркапто-4H-1,2,4-триазол-4-ил)-2-(5-
фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетамид (8). Выход 0.56 г 
(85%), т.пл. 272 С (с разл.), Rf 0.32 (CHCl3—MeOH 
(95 : 5, об.)). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 14.01 (с, 1 H, 
SH); 12.14 (с, 1 H, NH); 8.67 (с, 1 Н, СH); 8.10—8.08 
(м, 2 Н, CHPh); 7.59—7.57 (м, 3 Н, CHPh); 5.88 (с, 2 Н, 
CH2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 166.89, 164.86, 164.74, 
142.96, 131.25, 129.83, 127.08, 126.88, 53.78 (CH2). ИК-
спектр, /см–1: 3150 (NH), 1737 (C=O), 1280, 1180, 
1072, 1044, 1026 (СN4), 1326 (Me), 1610, 733, 665 (Ph), 
553 (С—S). Масс-спектр, найдено m/z 325.0591 [M +
+ Na]+, вычислено для C11H10N8NaOS 325.0593. 

N-трет-Бутил-2-({1-[2-(5-фенил-2H-тетразол-2-
ил)ацетамидо]-1H-тетразол-5-ил}тио)ацетамид (9). 
Выход 0.15 г (36%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
168—169 С, Rf 0.82 (CHCl3—MeOH (95  :  5, об.)). 
Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 13.21 (c, 1 H, NH); 8.10—8.08 
(м, 2 Н, CHPh); 7.98 (с, 1 H, NH); 7.59—7.56 (м, 3 Н, 
CHPh); 6.08 (с, 2 H, CH2); 4.12 (с, 2 Н, N(2)—CH2); 1.25 
(с, 9 H, Me). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 165.34 (С=О), 
156.01 (C—HS), 164.97, 164.84 (CN4), 131.25, 129.80, 
127.03, 126.92 (CPh), 53.80 (N(2)—CH2), 51.19 (CH2), 
37.60 (CMe3), 28.76 (Me). ИК-спектр, /см–1: 3401, 
3117 (N—H), 2972, 2875 (С—Н), 1649 (C=O), 1549, 
1452, 1278, 1194, 1027, 965 (СN4). Масс-спектр, най-
дено m/z 417.1582 [M + H]+, вычислено для 
C16H21N10O2S 417.1570. 

N-(2-Метил-2H-тетразол-5-ил)-2-(5-фенил-2H-
тетразол-2-ил)ацетамид (10). Выход 0.7 г (61%), бес-
цветные кристаллы, т.пл. 204—207 С, Rf 0.46 (CHCl3—
MeOH (95 : 5, об.), 24 С). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 
11.84 (c, 1 H, NH); 8.10–8.06 (м, 2 Н, CHPh); 7.59—7.53 
(м, 3 Н, CHPh); 6.00 (c, 2 H, N(2)—CH2); 3.92 (c, 3 H, 
Me). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 164.35 (С=О, CN4); 
149.25 (CN4), 130.77, 129.37, 126.65, 126.40 (CPh), 54.81 
(N(2)—CH2), 34.13 (Me). ИК-спектр, ν/см–1: 3255 
(N—H), 2989, 2924 (С—Н), 1726 (C=O), 1573, 1450, 
1288, 1110, 1073, 1026, 972 (СN4). Масс-спектр, най-
дено m/z 286.1158 [М + Н]+, вычислено для C11H12N9O 
286.1159.

N-(1-Метил-1H-тетразол-5-ил)-2-(5-фенил-2H-
тетразол-2-ил)ацетамид (11). Выход 0.65 г (59%), бес-
цветные кристаллы, т.пл. 195—199 С, Rf 0.65 (CHCl3—
MeOH (95 : 5, об.), 24 С). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 
11.79 (c, 1 H, NH); 8.10—8.06 (м, 2 Н, CHPh); 7.59—7.53 
(м, 3 Н, CHPh); 5.88 (c, 2 H, N(2)—CH2); 4.32 (c, 3 H, 
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Me). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 164.31 (С=О), 162.93, 
158.92 (CN4), 130.72, 129.35, 126.73, 126.39 (CPh), 54.99 
(N(2)—CH2), 39.86 (Me). ИК-спектр, ν/см–1: 3255 
(N—H), 2935 (С—Н), 1693 (C=O), 1573, 1450, 1226, 
1199, 1041, 972 (СN4). Масс-спектр, найдено m/z 
286.1156 [М + Н]+, вычислено для C11H12N9O 286.1159.

Исследование биологической активности. Для крыс 
использовали модель адреналиновой гиперглике-
мии24. Эксперимент выполняли на 15 белых крысах-
самцах с массой тела от 139 до 254 г, рандомизирован-
ных в группы по пять особей. Предварительно опре-
деляли концентрацию глюкозы в крови натощак 
(ммоль•л–1). Крысам опытной группы вводили тон-
кодисперсную водную суспензию (стабилизатор 
Твин-80) соединения 7 в дозе 100 мг•кг–1 внутриже-
лудочно. В качестве референтного препарата27 ис-
пользовали оригинальный препарат метформина — 
Сиофор 500®, серия 0821021. Животным контрольной 
группы вводили воду очищенную. Через 30 мин одно-
кратно вводили раствор гидрохлорида адреналина 
(1 мг•мл–1) в дозе 1 мг•кг–1 подкожно. Концентрацию 
глюкозы в крови повторно измеряли через 1, 2 и 3 ч 
после введения адреналина с помощью глюкометра 
«Акку-Чек Актив» («Roche Diagnostics», Швейцария) 
и тест-полосок. Для этого животному надрезали дес-
ну между нижних резцов и полученную кровь нано-
сили на тест-полоску. Результаты фиксировали и рас-
считывали среднее значение на каждом временном 
отрезке.

Изучение гипогликемической активности соеди-
нения 8 проводили на черных мышах линии C57BL/
Ks-db+/+m. Данную тест-систему можно охарактери-
зовать следующим образом: окрас шерсти черный; ин-
бридинг Fn+8, генотип a, db+/+m, животные несут 
рецессивный ген диабета db (8-я группа сцепления, 
4-я хромосома), ген db в гомозиготном состоянии вы-
зывает диабет, сопровождается аномальным ожире-
нием. Гликемия очень высокая, уровень утилизации 
глюкозы снижен, дефицита инсулина нет, самцы 
и самки бесплодны, рецессивный ген m-misty, освет-
ляющий окраску маркер оппозитной хромосомы, не 
несущий гена db28. Животные содержались в период 
адаптации и эксперимента по три-пять особей. 
Испытуемый образец вводили внутрижелудочно в те-
чение 14 суток ежедневно в объеме 0.5 мл на одно жи-
вотное. Животные контрольной группы получали воду 
очищенную в эквиобъемных количествах. Исполь-
зовали также препарат сравнения — метформин 
(Сиофор®) в дозе 300 мг•кг–1, его вводили в виде су-
спензии. Кровь забирали из ретроорбитального сину-
са, после чего измеряли уровень глюкозы с помощью 
биохимического анализатора «ERBA XL». Допол-
нительно проводили биоимпедансный анализ 
по окончании периода лечения с помощью спектро-
скопического импедансометра «ImpediVET® BIS1» 
(«ImpediMed Inc.», США) после предварительной нар-
котизации золазепамом/тилетамином (Золетил®, 
«Virbac», Франция; 25 мг•кг–1 внутримышечно) с кси-
лазином (Ксила®, «Interchemie», Нидерланды; 
10 мг•кг–1 внутримышечно). Определяли массу жира 

(%), выполняя для каждого животного три последо-
вательных измерения с интервалом в 3 с при заданных 
параметрах: пропорция тела 1.0, плотность тела 
1.05 г•см–3, константа гидратации 0.732, коэффици-
енты сопротивления ρi = 1220.2 и ρe = 998.9.29 
Статистический анализ полученных данных выпол-
няли с помощью пакета программ «GraphPad Prism 8» 
с использованием непараметрического статистиче-
ского критерия Манна—Уитни. 
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ке Российского научного фонда (проект № 23-
13-00224, https://rscf.ru/project/23-13-00224/).

Соблюдение этических норм

Все животные были получены из ФГУП ПЛЖ 
«Рапполово» (Ленинградская обл.), содержались 
в условиях 12/12-часового свето-темнового ре-
жима, получали стандартный корм и питьевую 
воду ad libitum. Все манипуляции с животными 
проводили в соответствии с принципами 
Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов 
и других научных целей (Страсбург, 1986), 
Директивой 2010/63/ EU Европейского парла-
мента и Совета Европейского союза от 22.09.2010 
по охране животных, используемых в научных 
целях, Рекомендацией Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 14 ноября 2023 г. 
№ 33 «О Руководстве по работе с лабораторны-
ми (экспериментальными) животными при про-
ведении доклинических (неклинических) иссле-
дований». Все процедуры с животными в иссле-
довании были одобрены биоэтической комисси-
ей ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России (про-
токолы заседания № Rats-А/Д-01/Диаб-23, 
№ Mice-А/Д-01/Диаб-23 от 15.09.2023). 
Манипуляции с животными проводили соглас-
но документам системы менеджмента качества 
ЦЭФ ФГБОУ ВО СПХФУ, каждый из этапов ис-
следования регламентировала установленная 
СОП.
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