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кислоти чинять мнемотропний ефект у діапазоні доз 
(0,6-50 мг/кг), впливаючи на всі фази пам’яті, та переви-
щують пірацетам у дозі 200 мг/кг. У тесті екстраполяцій-
ного позбавлення виявлено позитивний вплив сполук на 
розсудливу діяльність тварин. Даним похідним прита-

манна церебропротекторна, антигіпоксична та антиокси-
дантна дія, однак її механізми дещо різняться. 
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Вступ. Однією з найважливіших медичних 
та соціально-економічних проблем сьогодення є 
ураження головного мозку різного генезу [10]. 
Необхідність тривалої реабілітації та медикамен-
тозного лікування актуалізує проблему. Уражен-
ня головного мозку часто супроводжуються по-
рушенням когнітивних функцій та афективними 
розладами у вигляді депресії, що значно погір-
шує якість життя пацієнтів [12]. Це зумовлює 
актуальність пошуку нових ефективних та безпе-
чних ноотропів із полімодальною дією. Перспек-
тивними в зазначеному аспекті є похідні  
(2-оксоіндолініліден-3)-оцтової кислоти. Окремі 
сполуки цього ряду виявляють антигіпоксичні, 
антиоксидантні, антидепресивні, стреспротектив-
ні, транквілізувальні, мнемотропні, церебропро-
текторні властивості [1, 2, 7, 8]. 

Мета дослідження. Проаналізувати залеж-
ність «доза-ефект» мнемотропної дії, з’ясувати 
вплив похідних (2-оксоіндолініліден-3)-оцтової 
кислоти на різні фази пам’яті та елементи розсуд-
ливої діяльності. Поглиблено дослідити антигіпо-
ксичні, антиоксидантні та інтегральні церебро-
протекторні властивості цих похідних.  

Матеріал і методи. Досліди виконано на 
223 безпородних білих мишах-самцях масою  
15-20 г та 100 безпородних білих щурах-самцях 
масою 200-250 г відповідно до «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах» (2001). Тва-
рин утримували в стандартних умовах віварію. До-
сліджували дві сполуки, що є лідерами за антиамнес-
тичною та стреспротекторною активністю: етиловий 
естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти (сполука 1) та N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-(1-амінонафталін) 
(сполука 2) [1]. Хімічні формули  наведено на рис. 1.  

Мнемотропну дію вивчали за антероградної 
амнезії, що викликано скополаміном (1,5 мг/кг), у 
тесті умовного рефлексу пасивного уникнення 
(УРПУ) [6]. Тварин розміщували на освітленій 
платформі приладу та реєстрували латентний 
період входу до темної камери, де їх піддавали 
електробольовому подразненню через електро-
дну підлогу. Збереження УРПУ перевіряли через 
24 год за латентним періодом входу. Тварин, у 
яких він становив 180 с, вважали такими, що до-

сягли критерію навченості. Для виявлення дозо-
залежності ноотропної дії сполуки уводили внут-
рішньошлунково протягом трьох діб у вигляді 
суспензії в персиковій олії, стабілізованої твіном-
80, у дозах 0,6 мг/кг, 6 мг/кг, 12 мг/кг, 24 мг/кг та 
50 мг/кг до процедури навчання, що дозволяє 
визначити вплив на першу фазу пам’яті – увід та 
первинну обробку інформації. Референс-препа-
ратом служив пірацетам,  який уводили внутріш-
ньоочеревинно (200 мг/кг та 400 мг/кг). Для з’я-
сування впливу на фази пам’яті досліджувані спо-
луки уводили в дозі 12 мг/кг після процедури на-
вчання (вплив на другу фазу пам’яті – консоліда-
цію пам’ятного сліду) та перед відтворенням УР-
ПУ через 24 год (вплив на третю фазу – репродук-
цію інформації).  

У тесті екстраполяційного позбавлення оці-
нювали вплив похідних (2-оксоіндолініліден-3)-
оцтової кислоти (12 мг/кг) на екстраполяційну 
поведінку, що характеризує елементи розумової 
діяльності тварин [9]. У центрі заповненого во-
дою басейну розташовували циліндр, занурений 
на 1,5 см. Тварину вміщували до нього хвостом 
донизу таким чином, що вона повинна була пір-
нути під край циліндра для звільнення. Оцінюва-
ли час  звільнення з аверсивної ситуації та кіль-
кість тварин, що вирішили цю задачу. 

Гостру гіпобаричну гіпоксію відтворювали в 
мишей у припливно-витяжній барокамері. Тварин 
«підіймали» на висоту 11500 м зі швидкістю 50 м/с. 
Сполуки уводили внутрішньошлунково за 30 хв до 
«підйому» у дозі 12 мг/кг, яка забезпечує вищезазна-
чені види активності. Мишам контрольної групи 
уводили розчин NaCl у відповідному об’ємі, група 
порівняння отримувала пірацетам у дозі 200 мг/кг 
внутрішньоочеревинно [6]. Антигіпоксичний 
вплив оцінювали за тривалістю життя тварин.  

Церебропротекторну дію вивчали на двох 
моделях: гравітаційної церебральної ішемії та 
білатеральної каротидної оклюзії. Перший експе-
римент виконували на мишах-самцях, яких про-
тягом 30 с піддавали перевантаженню 6g у кра-
ніокаудальному векторі, що викликає відтік крові 
від голови в усіх судинних басейнах [3]. Другу 
модель церебральної ішемії відтворювали незво-
ротним перев’язуванням обох загальних сонних 
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артерій [6], яка викликає неповну передньомозко-
ву ішемію, оскільки залишається кровопостачан-
ня мозку за рахунок хребетних артерій. Похідні 
(2-оксоіндолініліден-3)-оцтової кислоти уводили 
у шлунок протягом трьох діб у дозі 12 мг/кг. Пре-
парати порівняння пірацетам (200 мг/кг) та кавін-
тон (5 мг/кг) уводили в такому ж режимі, останнє 
уведення за 0,5-1 год до ішемії. Контрольні тва-
рини отримували відповідну кількість розчинни-
ка. Критерієм церебропротекторної дії обрано 
виживаність щурів – інтегральний показник, що 
дозволяє верифікувати наявність захисної дії. 

Стан пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
та антиоксидантної системи (АОС) вивчали в 
тканині мозку щурів на моделі білатеральної ка-
ротидної оклюзії. Тварини отримували досліджу-
вані сполуки (12 мг/кг) та референс-препарат 
пірацетам (200 мг/кг) у профілактичному режимі 
протягом трьох діб. Під тіопенталовим наркозом 
(80 мг/кг) через 1 год після відтворення ішемії 
тварин декапітували та вилучали головний мозок 
при температурі 0-2˚С. Мозок гомогенізували в 
0,05 М трис-буфері (pH 7,35), гомогенати підда-
вали центрифугуванню при 3000 об./хв протягом 
10 хв. Далі визначали в ньому вміст дієнових 
кон’югатів (ДК), ТБК-реактантів та активність 
каталази [5], активність супероксиддисмутази 
(СОД) [4].  

Результати обробляли статистично за крите-
ріями t Стьюдента та кутовим перетворенням 
Фішера.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
При дослідженні дозозалежності антиамнестич-
ної дії  за тестом УРПУ (1-а фаза пам’яті) встано-
влено, що похідні (2-оксоіндолініліден-3)-оцтової 
кислоти виявляють мнемотропну дію в широко-
му діапазоні доз: 0,6 мг/кг, 6 мг/кг, 12 мг/кг, 
24 мг/кг і 50 мг/кг. Розрахунок антиамнестичної 
активності свідчить, що вона становить для спо-
луки 1 відповідно 110, 53, 120, 121 % та 98 %, для 
сполуки 2 – 112, 92, 74, 111 % та 145 % (табл. 1). 
Показник антиамнестичної активності у тварин, 
що отримували пірацетам (200 мг/кг), становив 
59%, що значно поступається активності дослі-
джуваних сполук. Пірацетам у дозі 400 мг/кг ви-

явив вищу антиамнестичну активність – 99 %, але 
був менш активним за сполуку 1 у дозах  
0,6 мг/кг, 12 мг/кг, 24 мг/кг і сполуку 2 у дозах 
0,6 мг/кг, 24 мг/кг і 50 мг/кг. У групі контролю 
амнезії латентний період входу не змінювався, 
жодна тварина не досягла критерію навченості. 

Зниження мнемотропного ефекту сполуки 1 
в дозі 6 мг/кг, яке спочатку розцінили як випад-
кове, спостерігалось у повторних дослідах. Це 
дозволяє припустити зміну механізму дії залежно 
від дози. У низькій дозі 0,6 мг/кг не можна ви-
ключити пептидергічну ланку механізму, оскіль-
ки сполука 1 містить фрагмент гліцину (рис.), що 
входить до складу ноотропів із пептидергічним 
компонентом механізму дії (ноопепт, пірацетам). 
Нейротропні пептиди виявляють активність саме 
в низьких дозах. Сполука 1 містить також оксоін-
доліновий цикл, що може розглядатися як безо-
конденсований аналог 2-оксопіролідину – струк-
турний фрагмент всіх рацетамів [7], яким власти-
ва NMDA-рецепторна дія. У вищих дозах може 
виявлятися політропність механізму, а саме опо-
середкований вплив на АМРА-рецептори, пере-
розподіл розщеплення глюкози в напрямку пен-
тозофосфатного шунта, модулювальна дія на хо-
лінергічну та амінацидергічну нейротрансмісію 
[11]. Це потребує окремих досліджень. 

Сполука 1 чинила виражену мнемотропну 
дію на всі фази пам’яті, не поступаючись піраце-
таму, а за впливом на другу фазу значно переви-
щувала його (р<0,05). Сполука 2 за впливом на 
всі три фази пам’яті виявляла ефект на рівні ре-
ференс-препарату (табл. 2). 

У тесті екстраполяційного позбавлення в 
контрольній групі час пірнання склав 88,4±12,7 с, 
лише 42,9 % тварин вирішили завдання. Щури, 
що отримували сполуку 1, розв’язали аверсивну 
ситуацію в 100% випадків (р<0,01), сполуку 1 – у 
85,7 % (р<0,05). Групи сполук 1 та 2 порівняно з 
контролем витратили значно менше часу – відпо-
відно 28,3±11,0 с (р<0,01) і 38,6±16,6 с (р<0,05). 
Пірацетам виявив лише тенденцію до зменшення 
часу на вирішення завдання – 79,3±14,6 с.  

Тривалість життя за гіпобаричної гіпоксії в 
групі контролю склала 72,5±13,6 с, на тлі сполу-

Рис. Хімічні формули досліджуваних сполук 

Примітка. Сполука 1 – етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти; сполука 2 – N-
[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-(1-амінонафталін) 

Сполука 1                                                              Сполука 2 
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Таблиця 1 

Дозозалежність антиамнестичної дії похідних (2-оксоіндолініліден-3)-оцтової кислоти  
на моделі скополамінової амнезії 

Сполука 1 

Дози 0,6 мг/кг 
n=7 

6 мг/кг 
n=7 

12 мг/кг 
n=7 

24 мг/кг 
n=6 

50 мг/кг 
n=7 

Час входу до тем-
ної камери 

- до навчання, с 
- після навчання, с 

  
24,4±4,9 

159±22,4* 

  
11,7±3,8 

88,7±32,7** 

  
21,3±5,0 

172±8,9*^ 

  
33,0±7,4 

174±4,6*^ 

  
8,43±2,6 

158,3±23,5* 

Кількість тварин, 
що досягли крите-
рію навченості, 

абс./% 
6/85,7 3/42,9 6/85,7 4/66,7 6/85,7 

Антиамнестична 
активнісь, % 110 53 120 121 98 

Сполука 2 

Дози 0,6 мг/кг 
n=6 

6 мг/кг 
n=6 

12 мг/кг 
n=6 

24 мг/кг 
n=7 

50 мг/кг 
n=6 

Час входу до  
темної камери 

- до навчання, с 
- після навчання, с 

  
3,5±1 

180±0* 

  
7,3±2,1 

149,5±21*^ 

  
7,0±0,7 

111±40,5** 

  
5,03±1,95 

178,9±1,2*^ 

  
7,1±2,2 
180±0*^ 

Кількість тварин, 
що досягли крите-
рію навченості, 

абс./% 
6/100 4/66,7 2/33,3 6/85,7 6/100 

Антиамнестична 
активнісь, % 112 92 74 111 145 

  Інтактний  
контроль 

Скополамін 
(контроль  
амнезії) 

Пірацетам 

Дози – 
n=6 

1,5 мг/кг 
n=11 

200 мг/кг 
n=6 

400 мг/кг 
n=6 

Час входу до тем-
ної камери 

- до навчання, с 
- після навчання, с 

5,7±1,4 
174,5±6,0* 

2,5±0,6 
8,2±1,6 

15,8±5,5 
89,0±30,0** 

9,6±3,2 
145±31,0* 

Кількість тварин, 
що досягли крите-
рію навченості, 

абс./% 
5/83,3 0 1/16,7 4/66,7% 

Антиамнестична 
активнісь, %     59 99 

ки 1 – 182,7±47,1 с, сполуки 2 – 166,5±60,8 с, пі-
рацетаму – 95,4±15,3 с. Зростання тривалості 
життя тварин у групі сполуки 1 становило 152 % 
(р<0,05), у групах сполуки 2 і пірацетаму – відпо-
відно 130 % і 31 %, що не сягнуло значущого 
рівня (p<0,05). Очевидно, антигіпоксична актив-
ність сполуки 2 не є головним механізмом її це-
ребропротекторного впливу. 

У дослідженні церебропротекторної дії на мо-
делі гравітаційної ішемії найефективнішою була 
сполука 2: виживаність становила 85,7 %. Статис-
тично значущі відмінності в групі сполуки 2 

(р<0,05) було виявлено порівняно як із групою кон-
трольної патології (виживаність 37,5 %), так і з гру-
пою пірацетаму (200 мг/кг) – 40 % (табл. 3). Сполу-
ка 1 та препарат порівняння кавінтон (5 мг/кг) ви-
явили лише тенденцію до покращання виживано-
сті (62,5 %). У дослідах на моделі білатеральної 
каротидної оклюзії обидві сполуки значно збіль-
шували виживаність: сполука 1 – до 71,4 %, спо-
луки 2 – до 70 % проти 27,3 % у групі контроль-
ної патології (р<0,05). 

Дані попередніх досліджень свідчать про 
наявність антиоксидантної дії в похідних (2-

Примітка. Статистично значущі відмінності: * – р<0,01, ** – р<0,05 порівняно з контролем амнезії, ^ – р<0,05 порівня-
но з групою пірацетаму (200 мг/кг) 
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Таблиця 3 

Вплив похідних (2-оксоіндолініліден-3)-оцтової кислоти (12 мг/кг) на виживаність  
тварин на моделях церебральної ішемії 

Примітка. Статистично значимі відмінності: * – р<0,05 порівняно з групою інтактного контролю, ^ – р<0,05 порівняно 
з групою пірацетаму 

Таблиця 4 

Дослідження антиоксидантних властивостей похідних (2-оксоіндолініліден-3)-оцтової  
кислоти (12 мг/кг) на моделі каротидної оклюзії 

Примітка. Статистично значимі відмінності: * – р<0,05, ** – р<0,01 порівняно з групою контрольної патології,  # – 
р<0,01, ## – р<0,05 порівняно з групою псевдооперованих тварин, ^ – р<0,01 порівняно з групою пірацетаму 

Модель 
Виживаність тварин, % 

Інтактний 
контроль 

Пірацетам 
(200мг/кг) 

Кавінтон 
(5мг/кг) Сполука 1 Сполука 2 

Гравітаційна 
ішемія 

37,5 
(n=8) 

40,0 
(n=8) 

62,5 
(n=8) 

62,5 
(n=8) 

85,7*^ 
(n=7) 

Каротидна 
оклюзія 

27,3 
(n=8) 

37,5 
(n=8) 

_____ 
  

72,0*^ 
(n=11) 

70,0*^ 
(n=10) 

Речовина Кількість 
тварин 

Каталаза, 
мкат/мг 
тканини 

СОД, 
мкЕД/мг тканини 

ТБК-
реактанти, 
нмоль/г 

ДК, нмоль/г 

Контрольна патологія 7 1,82±0,60 0,19±0,04 24,5±1,70 149,9±9,61 

Псевдооперовані 7 4,76±0,10** 0,36±0,03** 15,6±0,81** 62,8±3,19** 

Сполука 1 
(12 мг/кг) 7 3,01±0,14 0,36±0,05* 21,1±1,20 137,8±8,2 # 

Сполука 2 
(12мг/кг) 7 5,29±1,21* 0,51±0,05**## 16,5±0,71 ** 124,6±5,79 *# 

Пірацетам 
(200 мг/кг) 7 4,94±1,72 0,53±0,04**## 16,2±1,21 ** 121,8±7,63 *# 

оксоіндолініліден-3)-оцтової кислоти [1]. Тому 
було вивчено її можливу роль у реалізації цереб-
ропротекторної дії. Порівняно з псевдооперова-
ними щурами в групі контрольної патології віро-
гідно збільшився вміст продуктів ПОЛ – ТБК-
реактантів і ДК, знизилися показники активності 
СОД і каталази, що свідчить про виснаження ре-
зервів АОС (табл.4). Сполука 2 та пірацетам зна-
чно знижували вміст ТБК-активних продуктів і 
ДК порівняно з контрольною патологією. Сполу-
ка 1 меншою мірою запобігала накопиченню про-
дуктів ПОЛ та вірогідно зменшувала лише вміст 
ДК. За впливом на АОС сполука 1, сполука 2 та 
пірацетам продемонстрували збільшення актив-
ності СОД (відповідно 0,36 мкЕД/мг, 0,51 мкЕД/
мг, 0,51 мкЕД/мг) порівняно з групою модельної 
патології (0,2 мкЕД/мг). Вірогідне збільшення 
активності каталази в гомогенаті мозку тварин 
забезпечили лише сполука 2 та пірацетам. Анти-
оксидантний вплив сполук частково може бути 
пояснено наявністю фрагмента молекули мелато-
ніну, що входить до їх складу та виявляє антиок-
сидантну дію [7].  

Висновки 
1. Антиамнестичний вплив похідних (2-оксо-

індолініліден-3)-оцтової кислоти спостерігається в 

широкому діапазоні доз (0,6-50 мг/кг) та перевищує 
відповідний ефект пірацетаму в дозі 200 мг/кг.  

2. Досліджувані сполуки покращують всі три 
фази пам’яті. 

3. У  тесті екстраполяційного позбавлення 
виявлено позитивний вплив сполук на розсудли-
ву діяльність тварин за умов стресової ситуації. 

4. Похідні (2-оксоіндолініліден-3)-оцтової 
кислоти виявляють потужні антиоксидантні влас-
тивості за умов церебральної ішемії, що виклика-
на перев’язкою каротидних артерій. 

5. Всі досліджувані похідні (2-оксоіндоліні-
ліден-3)-оцтової кислоти виявляють церебропро-
текторну дію. Але на різних моделях ураження 
головного мозку ефективність відрізняється. Ети-
ловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіаце-
тил]-амінооцтової кислоти чинить значний антигі-
поксичний ефект. Позитивний вплив N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-(1-амінона-
фталіну) більш виражений на моделі гравітаційної 
церебральної ішемії. Обидві сполуки ефективні на 
моделі оклюзійної передньомозкової ішемії. 

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати є експериментальним об-
ґрунтуванням перспективності створення нових 
ноотропних і церебропротекторних препаратів на 
основі похідних (2-оксоіндолініліден-3)-оцтової 
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кислоти та поглибленого вивчення можливих 
рецепторних і нерецепторних ланок механізму 
їхньої дії. 
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НООТРОПНЫЕ, АНТИГИПОКСИЧЕСКИЕ И ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА  
ПРОИЗВОДНЫХ (2-ОКСОИНДОЛИНИЛИДЕН-3)-УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

А.В. Шатилов, С.Ю. Штрыголь, С.В. Колесник, В.В. Болотов 
Резюме. Производные (2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты оказывают мнемотропный эффект в диа-

пазоне доз 0,6-50 мг/кг, воздействуя на все фазы памяти, и превосходят пирацетам в дозе 200 мг/кг. Выявлено пози-
тивное влияние исследуемых соединений на рассудочную деятельность животных. Данным производным свойст-
венны церебропротекторное, антигипоксическое и антиоксидантное действие, однако механизмы его реализации у 
соединений этого ряда разнятся. 

Ключевые слова: производные (2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты, ноотропное действие, антигипо-
ксическое действие, церебропротекторное действие. 

NOOTROPIC, ANTIHYPOXIC AND CEREBROPROTECTIVE PROPERTIES OF  
(2-OXOINDOLINILIDEN-3)-ACETIC ACID DERIVATIVES 

O.V. Shatilov, O.V. Shtryhol’, S.V. Kolisnyk, V.V. Bolotov  
Abstract. The derivatives of (2-oxoindoliniliden-3)-acetic acid exert a mnemotropic effect in the 0,6-50 mg/kg dosage 

range, influencing on all the phases of memory and exceed pyracetam in a dose of 200 mg/kg. A positive effect of the com-
pounds on the reasoning activity of animals is detected in  a test of extrapolation deliverance. The derivatives in question 
are characterized by a cerebroprotection, antihypoxic and antioxidant action, however its mechanisms somewhat differ. 

Key words: (2-oxoindolinileden-3)-acetic acid derivatives, nootropic action, antihypoxic action, cerebroprotective 
action. 
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