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Статья посвящена изучению влияния производных класса 1,3,4-тиадиазина, таких как L-2, L-4, L-6, 

синтезированных в Уральском Федеральном университете под руководством академика О.Н. Чупахи-

на, на активность сукцинатдегидрогеназы митохондрий печени крыс в условиях in vitro. Показано, что 

в отличие от вещества L-6, которое не оказывает значительного воздействия на активность фермента, 

соединения L-2 и L-4 в разной степени ингибируют сукцинатдегидрогеназу, снижая ее активность в 2 и 

4 раза, соответственно, по сравнению с нативными митохондриями (р<0,001). Мы полагаем, что выяв-

ленное отличие связано с наличием различных функциональных групп в химической структуре  про-

изводных класса 1,3,4-тиадиазина.  
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Митохондрии играют центральную роль в 
клеточном метаболизме, обеспечивая процесс 
клеточного дыхания, связанного с генерацией 
АТФ, необходимого для функционирования 
клетки и организма в целом [14]. Основу мито-
хондриального энергетического метаболизма 
составляют реакции цикла Кребса и дыхатель-
ной цепи митохондрий, одним из показателей 
работы которых является активность сукцинат-
дегидрогеназы [8]. Сукцинатдегидрогеназа 
(СДГ; КФ 1.3.99.1) – это гетеротетрамерный,  
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ФАД-зависимый ферментный комплекс, встро-
енный во внутреннюю мембрану митохондрий. 
СДГ относится к классу оксидоредуктаз и ката-
лизирует реакцию окисления сукцината до фу-
марата в составе цикла Кребса. В результате 
этой реакции образуется восстановленный ФАД, 
электроны от которого через железо-серные цен-
тры СДГ переносятся на убихинон электрон-
транспортной цепи митохондрий [11]. Таким 
образом, СДГ участвует как в реакциях цикла 
Кребса, так и в транспорте электронов в составе 
сукцинат: убихинон-оксидоредуктазы (комплек-
са II) митохондриальной дыхательной цепи, по-
этому, изменяя ее активность воздействием раз-
личных химических агентов, можно регулиро-
вать процессы клеточного дыхания и энергети-
ческого метаболизма [8]. 

1,3,4-тиадиазиновый цикл является шести-
членным гетероциклическим соединением, со-
держащим два атома азота и один атом серы [5]. 
Известны производные класса 1,3,4-тиадиазина, 
обладающие широким спектром биологической 
активности, что позволяет их рассматривать в 
качестве основы для создания фармакологиче-
ских препаратов. Так, в результате исследований 
ряда новых производных 1,3,4-тиадиазина,     
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выявлены вещества, обладающие миорелакси-
рующей, антиспазмолитической активностью 
[10], вещества с гиполиподемическим и гиперг-
ликемическим эффектами [6], показана способ-
ность некоторых тиадиазинов снижать агрега-
цию тромбоцитов [9] и действовать на течение 
системного воспаления при остром инфаркте 
миокарда [13] и остром панкреатите [12]. Не-
смотря на широкий спектр фармакологического 
действия производных класса 1,3,4-тиадиазина, 
механизм их действия на клеточном уровне ос-
тается мало изученным.  

Цель исследования: оценка активности 
СДГ митохондрий печени крыс под воздействи-
ем новых производных класса 1,3,4-тиадиазина в 
условиях in vitro. 

Методика исследования. Объектами ис-
следования являлись самцы и самки половозре-
лых крыс линии Wistar (n=7, m=300±50 г), кото-
рых содержали в стандартных условиях вивария 
с соблюдением основных зоологических требо-
ваний [3]. Экспериментальных животных нарко-
тизировали и извлекали печень, которую макси-
мально быстро промывали ледяной средой вы-
деления, содержащей 0,25 М сахарозу и 0,001 М 
ЭДТА-Na2, после чего ее измельчали и гомоге-
низировали на гомогенизаторе Potter S (Sartorius, 
Germany). Митохондриальную фракцию из го-
могената печени выделяли в градиенте сахарозы 
методом дифференциального центрифугирова-
ния (2220-10750 об./мин.) с использованием цен-
трифуги Avanti J-30I (Beckman Coulter Inc., USA) 
при температуре 0-2°С [2]. Все процедуры по 
выделению митохондриальной фракции из пе-
чени крыс проводили на льду при температуре 0-
4°С. Концентрацию белка в полученной суспен-
зии митоходрий определяли биуретовым мето-
дом [4]. После выделения суспензию митохонд-
рий подвергали процессу трехкратного замора-
живания/оттаивания для разрушения мембраны 
и высвобождения фермента. Новые производные 
1,3,4-тиадиазина (L-2, L-4, ТД-6), синтезирован-
ные в Уральском Федеральном университете под 
руководством академика О.Н. Чупахина, раство-
ряли в ДМСО (10 мг/мл). Митохондрии инкуби-
ровали с растворами тиадиазиновых соединений 
в соотношении 1:1 в течение 10-ти минут при 
комнатной температуре. Активность СДГ мито-
хондрий печени экспериментальных животных 
до и после инкубации с производными 1,3,4-
тиадиазина определяли феррецианидным мето-
дом [7]. Данные по активности СДГ митохонд-
рий печени крыс представлены в статье как 
M±SD. Значимость различий оценивали с помо-
щью непараметрических критериев Манна-
Уитни и Крускала-Уоллиса с последующим ис-
пользованием метода Данна; различия считали 
значимыми при р<0,05 [1]. 

Результаты исследования. Статистиче-
ский анализ показателей активности СДГ в сус-
пензии митохондрий печени крыс до и после 
инкубации с растворами производных 1,3,4-
тиадиазина не выявил значимых различий между 
самками и самцами (р>0,05), что позволило объ-
единить их в одну выборку. Активность фермен-
та в суспензии нативных митохондрий составила 
11,9±1,1 нм сукцината/мин на мг белка (рис. 1.), 
что соответствует нормальному значению ак-
тивности СДГ митохондрий печени крыс [4]. На 
рис. 1. показано, что производные 1,3,4-
тиадиазина, такие как L-2 и L-4, в разной степе-
ни оказали ингибирующее влияние на актив-
ность СДГ печени крыс, снизив ее в 2 и 4 раза 
соответственно, относительно активности СДГ в 
нативных митохондриях (р<0,001) (рис. 1). Од-
нако после инкубации суспензии митохондрий 
печени экспериментальных животных с соеди-
нением L-6 значимых изменений в активности 
фермента, по сравнению с контрольным значе-
нием, не выявлено (р>0,05). 

 

 
 

Рис. 1. Активность СДГ в суспензии митохонд-
рий печени крыс до и после инкубации с раство-
рами производных 1,3,4-тиадиазина (различия 
значимы при р<0,001: а – по сравнению с кон-

тролем; b – по сравнению с L-4) 
 
Результаты, полученные в ходе настояще-

го исследования, позволяют предположить, что 
различная ингибирующая активность производ-
ных 1,3,4-тиадиазина по отношению к СДГ ми-
тохондрий печени крыс связана с химической 
структурой данных соединений (табл. 1). Из 
табл. 1. видно, что химические структуры соеди-
нений L-2 и L-4 отличаются друг от друга харак-
тером заместителя во 2-м положении тиадиази-
нового кольца. Мы предполагаем, что макси-
мальный эффект L-4 на активность СДГ мито-
хондрий печени крыс обусловлен наличием ос-
татка морфолина во втором положении тиадиа-
зинового кольца. В структуре вещества L-6 в 
1,3,4-тиадиазиновом кольце в качестве замести-
теля в положении-2 вместо морфолина находит-
ся пипередин (табл. 1), и это соединение уже не 
является активным по отношению к СДГ и не 
приводит к ингибированию фермента. 
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Таблица 1. Химическая структура производных 1,3,4-тиадиазина 
 

Соеди-
нение 

Химическая формула и название 

L-2 

S

N
N

OH

NH(CH2)2OH

HBr.

 
 

2-Гидроксиэтиламино-5-(4'-гидроксифенил)-6Н-
1,3,4-тиадиазин, гидробромид 

L-4 

S

N
N

N

O

. HBr

OH

 
 

2-морфолино-5-(4'-гидроксифенил)-6Н-1,3,4-
тиадиазин, гидробромид 

L-6 

S

N
N

N

OH
HO

HCl.

 
 

2-пиперидино-5-(3'4'-гидроксифенил)-6Н-1,3,4-
тиадиазин, гидрохлорид 

 

Выводы: в ходе скрининга тестируемых 
веществ выявлены как соединения, не оказы-
вающие влияния на активность СДГ митохонд-
рий печени крыс, так и соединения, в разной 
степени ингибирующие активность фермента. 

Работа выполнена совместно с Уральским 
Федеральным университетом и с Институтом 
органического синтеза им. И.Я. Постовского 
УрО РАН России при поддержке Программы 
фундаментальных исследований Президиума 
РАН «Фундаментальные науки – медицине» 
(проект 12-П-4-1031). 
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In present article we report the effects of 1,3,4-thiadiazine class derivatives, such as L-2, L-4, L-6 synthe-

sized in Ural federal University under the leadership of academician O.N. Chupahin on the mitochondrial 

succinate dehydrogenase of rat liver in vitro. It is shown that unlike L-6 substance which has no signifi-

cant effect on enzyme activity, L-2 and L-4 compounds inhibit succinate dehydrogenase to varying de-

grees, reducing its activity in the 2 and 4-fold, respectively, compared with native mitochondria (p 

<0.001). We believe that the detected difference is due to the presence of various functional groups in the 
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