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Вступ

Необхідність пошуку нових
психотропних засобів для лі-
кування депресії пов’язана зі
значним збільшенням кіль-
кості людей, що страждають
на депресивні порушення. Ви-
сока частота виникнення ме-
жових нервово-психічних роз-
ладів обумовлена зростанням
емоційного та інформаційного
навантаження в умовах при-
скореного науково-технічного
прогресу і темпу життя в ціло-
му. Епідеміологічні дані під-
тверджують актуальність проб-
леми лікування депресивних
розладів: їх поширення серед
населення країн Європи і США
сьогодні сягає щонайменше
10–15 % [11]. Суттєво зростає
актуальність цієї проблеми при
соматичних захворюваннях, де
частота виникнення депресій
сягає 22–33 % [11]. В Україні
поширеність афективних роз-
ладів близька до наведених: у
чоловіків вона сягає 13,2 %, у
жінок — 25,5 %, у тому числі
рекурентних депресивних роз-
ладів — відповідно 8,6 і 19,5 %
[1]. До того ж часто спостері-
гається одночасний розвиток
депресивних станів і порушен-
ня когнітивних функцій, зокре-
ма пам’яті, особливо в пацієн-
тів похилого віку. З цих причин
створення препаратів, що по-
єднують ноотропні й антиде-
пресивні властивості, є важли-
вим завданням сучасної ме-
дицини та фармації, оскільки
дало б змогу уникнути полі-
прагмазії, поліпшити якість жит-
тя пацієнтів і зменшити ви-
трати на лікування.

Для розв’язання цього зав-
дання науковий інтерес викли-
кають сполуки оригінального
ряду похідних 2-оксоіндолін-3-
гліоксилової кислоти, синте-
зовані в Національному фар-
мацевтичному університеті. У
попередніх дослідженнях вста-
новлено, що вони виявляють
низку цінних видів фармаколо-
гічної активності, в тому числі
церебропротекторну й анти-
амнестичну [4; 6; 10], стрес-
протекторну [2]. Лідером за
антиамнестичною активністю
серед цих сполук є етиловий
естер N-[(2-оксоіндолініліден-
3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти, а за стреспротектор-
ною активністю — N-[(2-оксо-
індолініліден-3)-2-оксіацетил]-
(1-амінонафталін), який до
того ж виявляє досить потужні
антиамнестичні властивості
[2; 6]. Сполуки цього ряду чи-
нять також антигіпоксичний,
антиоксидантний, анксіолітич-
ний ефекти [6; 8].

Враховуючи позитивну дію
похідних 2-оксоіндолін-3-гліок-
силової кислоти на фізичну
витривалість тварин за умов
гіпотермії, що означає наяв-
ність стимулювальних, акто-
протекторних властивостей [3],
доцільно поглиблено досліди-
ти вплив сполук на прояви де-
пресії в умовах специфічної
резерпінової моделі. Це кла-
сична модель депресивних
порушень внаслідок виснажен-
ня запасів дофаміну, норадре-
наліну і серотоніну та десин-
хронізації катехоламінергічних
процесів, рекомендована для
фармакологічних досліджень
[5].

Мета дослідження — з’ясу-
вати наявність антидепресив-
них властивостей похідних
2-оксоіндолін-3-гліоксилової
кислоти на моделі резерпіно-
вої депресії.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконано на 28 без-
породних білих щурах-самцях
масою 200–250 г відповідно до
«Загальних етичних принципів
експериментів на тваринах»
(2001). Щурів утримували в
стандартних умовах віварію.
Антидепресивну дію вивчали
на моделі резерпінової депре-
сії, яку відтворювали шляхом
одноразового внутрішньочере-
винного введення резерпіну в
дозі 4 мг/кг [5]. Досліджували
дві сполуки, що, як зазначено
вище, є лідерами за антиам-
нестичною та стреспротектор-
ною активністю: етиловий ес-
тер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти (сполука 1) і N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіаце-
тил]-(1-амінонафталін) (сполу-
ка 2). Їх уводили внутрішньо-
шлунково протягом 5 діб у ви-
гляді суспензії у персиковій
олії дозою 12 мг/кг, яка забез-
печує ноотропні властивості
[10]. Останнє введення — за
30 хв до резерпіну. Ефект цьо-
го симпатолітика та вплив на
нього похідних 2-оксоіндолін-
3-гліоксилової кислоти визна-
чали через 4 год, коли депре-
согенна дія резерпіну вираже-
на максимально. Використо-
вували загальновживані кри-
терії — блефароптоз і рек-
тальну температуру. Блефаро-
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птоз оцінювали в балах (0 —
відсутність птозу верхньої по-
віки, 1 — закриття ока на ½,
2 — закриття ока більше ніж
на ½, 3 — повне закриття ока).
Температуру вимірювали за
допомогою термометра в пря-
мій кишці [5]. Як препарат по-
рівняння обрано трициклічний
антидепресант іміпрамін (Mеli-
pramin, “Egis”, Угорщина) в до-
зі 25 мг/кг [9]. Його антидепре-
сивна дія здійснюється за
рахунок стимуляції адренергіч-
них і серотонінергічних меха-
нізмів, що пригнічуються ре-
зерпіном: цей референс-пре-
парат рекомендується для до-
сліджень антидепресивної ак-
тивності [5]. У попередніх до-
слідах встановлено схожість
змін катехоламінергічних про-
цесів під впливом іміпраміну
та досліджуваних сполук [9].
Cтатистичну вірогідність між-
групових відмінностей розра-
ховували за t-критерієм Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Резерпін чинив типову для
нього депресогенну дію. У групі
модельної патології спостері-
галося значуще зниження рек-
тальної температури (р<0,001)
у середньому на 1,3 °С, що
становило 3,5 % від вихідного
показника. Попереднє введен-
ня іміпраміну, особливо сполу-
ки 2, зменшувало ступінь гіпо-
термії (табл. 1). Під впливом
іміпраміну температура знизи-
лась у середньому на 0,7 °С,
а на фоні сполуки 2 — лише
на 0,3 °С, що вірогідно менше
(р<0,001), ніж у групі модельної
патології. Сполука 1 частково
зменшувала вплив резерпіну
на ректальну температуру, але
статистично значущого рівня
ці відмінності не сягнули.

Блефароптоз на фоні ре-
зерпіну в тварин групи модель-
ної патології становив у серед-
ньому 2,4 бала. Під впливом
іміпраміну його вираженість
вірогідно знизилася до 1,3 ба-
ла (р<0,01), ефект сполуки 2,
як і у разі ректальної темпера-

тури, був потужнішим — 0,86
бала (р<0,005). Зниження бле-
фароптозу під дією сполуки 1,
у середньому до 1,8 бала, не
сягнуло рівня значущості. От-
же, результати свідчать, що
на моделі резерпінової депре-
сії сполука 2 чинить антиде-
пресивний вплив на рівні імі-
праміну. Сполука 1 не виявляє
вираженої антидепресивної дії
та поступається за цим видом
активності препарату порів-
няння і сполуці 2.

Збіг антидепресивного ефек-
ту сполуки 2 з відповідним
впливом іміпраміну, можливо,
обумовлений деякими спіль-
ними ланками механізму психо-
тропної дії цих речовин, а са-
ме втручанням в обіг цереб-
ральних катехоламінів. У по-
передніх дослідах при ви-
вченні впливу сполуки 2 та
іміпраміну на вміст моноамінів
головного мозку [7] спостеріга-
лась односпрямованість ха-
рактеру змін у взаємозв’язку
вмісту моноамінів у парах до-
фамін-норадреналін, норадре-
налін-адреналін та дофамін-
адреналін. Сполука 2 й імі-
прамін посилювали кореляцій-

ний зв’язок у всіх трьох парах
моноамінів, що свідчить про
збільшення спряженості кате-
холамінергічних процесів. Ре-
зерпін зменшує вміст цереб-
ральних катехоламінів. Одна-
кова протидія сполуки 2 та
іміпраміну впливу резерпіну
та посилення кореляційного
зв’язку між вмістом цереб-
ральних катехоламінів свід-
чать про спільну ланку їх анти-
депресивної дії. Відмінності
абсолютних значень вмісту
церебральних катехоламінів
на фоні сполуки 2 й іміпрамі-
ну [7], а саме вміст дофаміну
(51,7±5,3) нг/г (сполука 2) проти
(64,6±6,3) нг/г (іміпрамін), нор-
адреналіну (52,2±4,7) нг/г (спо-
лука 2) проти (65,50±3,06) нг/г
(іміпрамін), можуть свідчити
про оригінальний нейрохімічний
механізм дії сполуки 2.

Отже, на моделі резерпіно-
вої депресії встановлено, що
N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-(1-амінонафталін),
який виявляє ноотропні (анти-
амнестичні) властивості, в до-
зі 12 мг/кг чинить потужну анти-
депресивну дію, за якою пере-
вершує класичний антидепре-

Примітка. Вірогідні відмінності відносно: * — вихідного стану (р<0,05);
** — вихідного стану (р<0,001); ^ — модельної патології (р<0,05); ^^ — мо-
дельної патології (р<0,001); # — модельної патології (р<0,01); ## — модель-
ної патології (р<0,005).

Таблиця 1
Вплив похідних 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти

й іміпраміну на гіпотермію та блефароптоз
на моделі резерпінової депресії у щурів

                     
Температура тіла, °С

Зниження
Блефаро-           

Група
темпера-

птоз,
вихідна

після тури,
балирезерпіну  °С (%)

Модельна патологія, 37,10±0,03  35,70±0,09** 1,30±0,08 2,40±0,26
n=8 (3,5±0,2)

Етиловий естер 37,10±0,03  36,00±0,13**  1,1±0,1 1,8±0,3
N-[(2-оксоіндолінілі- (2,9±0,3)
ден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кисло-
ти, 12 мг/кг, n=6

N-[(2-оксоіндолінілі- 37,00±0,03  36,8±0,1*, ^^  0,28±0,10^^ 0,86±0,26##

ден-3)-2-оксіацетил]- (0,80±0,34)
(1-амінонафталін),
12 мг/кг, n=7

Іміпрамін, 37,10±0,04  36,30±0,19*, ̂  0,73±1,90^ 1,30±0,18#

25 мг/кг, n=7 (2,0±0,5)
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сант іміпрамін у дозі 25 мг/кг.
Етиловий естер N-[(2-оксоін-
долініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти лише
незначно зменшує депресо-
генний вплив резерпіну. По-
єднання антиамнестичних й
антидепресивних властивостей
є привабливим із точки зору клі-
нічної психофармакології. Мож-
на вважати за доцільне розроб-
ку лікарських засобів на основі
похідних 2-оксоіндолін-3-гліок-
силової кислоти.

Висновки

1. N-[(2-оксоіндолініліден-
3)-2-оксіацетил]-(1-амінонаф-
талін) (сполука 2) на моделі
резерпінової депресії чинить
виражену антидепресивну дію
за критеріями зменшення гіпо-
термії та блефароптозу, пере-
вершуючи класичний антиде-
пресант іміпрамін.

2. Механізм антидепресив-
ної дії досліджуваної сполуки
може бути пов’язаний із впли-
вом на обмін церебральних
моноамінів.

3. Етиловий естер N-[(2-ок-
соіндолініліден-3)-2-оксіаце-
тил]-амінооцтової кислоти

(сполука 1) не виявляє анти-
депресивної дії на моделі ре-
зерпінової депресії у щурів.
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Лікарські засоби з групи ан-
тиепілептичних препаратів
(АЕП) досить різноманітні за хі-
мічним походженням, однак
усі вони ефективно запобіга-
ють судомним нападам тільки
у 60–80 % пацієнтів, що пов’я-
зано зі швидким розвитком то-
лерантності. Не є винятком
щодо розвитку зниженої чутли-
вості до профільної дії і засо-
би нового покоління — топіра-

мат, фелбамат і ламотри-
жин. До них також розвиваєть-
ся толерантність, і лікарі зму-
шені переходити від оптималь-
ної монотерапії до менш при-
вабливого комбінованого ліку-
вання епілепсії. Однак навіть
комбінований підхід до фар-
макотерапії не завжди розв’я-
зує проблему, оскільки існує
перехресна толерантність і
успіх ди- або трикомпонентної

терапії залишає тільки один
напрямок для її вирішення —
пошук невідомих раніше моле-
кул АЕП.

Звичайно, пошук перспек-
тивних АЕП бажано вести се-
ред нових класів хімічних спо-
лук, щоб уникнути в майбут-
ньому розвитку перехресної ре-
зистентності. Сподівання знай-
ти такий клас хімічних сполук
увінчалися успіхом у наукових
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