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АНТИДЕПРЕСИВНА І НЕЙРОЛЕПТИЧНА ДІЯ 
НОВИХ НІТРОГЕНОВМІСНИХ ПОХІДНИХ 

ІЗОФЛАВОНІВ 
 

 
Встановлена і досліджена нейротропна активність нових похід-
них ізофлавонів, що містять у своїй структурі піперидиновий 
(сполука 1/09) і піперазиновий (сполука 5/09) фрагменти. У 
дослідах на мишах лінії Balb/c при емоційно-стресових станах і 
в тестах нейрофармакологічної взаємодії з речовинами, які 
пригнічують (резерпін, трифтазин) або активують (апоморфін) 
ЦНС, встановлено, що сполука 1/09 виявляє нейролептичну 
активність, а сполука 5/09 – антидепресивну. Одержані дані 
свідчать про перспективність подальшого вивчення нейрофар-
макологічного спектра і механізмів дії похідних ізофлавонів як 
субстанцій для розробки нових лікарських засобів. 
 
Ключові слова: нітрогеновмісні ізофлавонів, нейролептична 
активність, антидепресивна активність. 
 

 
Старіння ЦНС створює передумови для розвитку багатьох видів залежної 
від віку патології, включаючи такі, що виявляються віковими змінами пси-
хіки, поведінкових і емоційних реакцій, порушенням пам’яті, зниженням 
розумової і фізичної працездатності, рухової активності і т. п. [20, 21]. Нев-
рологічні й психічні розлади в літньому віці дуже часто протікають одно-
часно з соматичними захворюваннями, ускладнюючи їх. Так, депресія по-
єднується з кардіологічними розладами у 32,1 % випадків, з кардіоваскуляр-
ними – у 27 %, респіраторними – у 21,1 %, цереброваскулярними – у 
16,4 % [5, 12]. Разом з тим, численні клінічні дослідження свідчать, що 
___________  
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зняттям депресії можна значно покращити якість життя хворих і позитивно 
змінити профіль ризиків [11, 14, 16, 23]. Однак застосування комплексної 
терапії з включенням психотропних препаратів у літніх хворих з психопа-
тологічними синдромами і соматичними захворюваннями має низку за-
стережень. Зниження з віком метаболічної активності печінки, сповільнен-
ня процесу всмоктування з травного тракту, зниження функціональної 
здатності нирок та сповільнення екскреції, зменшення вмісту альбуминів у 
плазмі крові, з якими зв’язується більшість антидепресантів, та підвищення 
рецепторної чутливості периферичної і центральної нервової системи при-
зводять до зростання ризику побічних і токсичних ефектів [15, 16]. Подібні 
обставини мають значення для психофармакотерапії літніх людей взагалі, а 
особливо при супутній соматичній патології. Тому в сучасних умовах істот-
ного зростання числа людей літнього віку в структурі населення, "помолод-
шання" захворювань за останні десятиліття та збільшення частоти виявлен-
ня психопатологічних синдромів при соматичній патології все більшого 
значення набуває пошук нових засобів профілактики і медикаментозної 
терапії розладів ЦНС, тісно поєднаних із проблемами геропротекції [1, 22]. 

Однією зі сфер пошуку нових нейроактивних речовин є природні 
біологічно активні сполуки, серед яких особливе місце займають ізо-
флавони – фенольні гетероциклічні кисневмісні сполуки, відомі перш 
за все своїми естрогеноподібними властивостями [3, 6, 10]. Структурна 
схожість ізофлавонів із багатьма речовинами, що беруть участь у жит-
тєдіяльності клітин, пояснює їх вплив на активність ферментів та зв’я-
зування із цитоплазматичними і ядерними рецепторами гормонів і ме-
діаторів. Вони можуть вибірково виявляти як естрогенну, так і анти-
естрогенну активність, спричиняти опосередковані нейропротекторні 
[32, 33, 35, 42], кардіопротекторні [28, 46], протиостеопоротичні [27], 
протиатеросклеротичні [29], протидіабетичні [3], протиканцерогенні 
[41] та деякі інші ефекти. Численні дослідження свідчать про здатність 
ізофлавонів імітувати дію естрогенів на мозок, впливати на естрогенні 
альфа- и бета-рецептори (рецептори окситоцину в гіпоталамусі і ре-
цептори регулювання мРНК у паравентрикулярному ядрі), викликати 
зміни в естрогензалежних генах, модулювати вплив головного мозку на 
поведінку, змінювати рівень нейромедіаторів у мозку (зокрема, у старих 
тварин), послаблювати депресивні прояви [18, 24, 26, 37, 45]. 

Ізофлавонам, як і іншим флавоноїдам, властива антиоксидантна дія, 
зумовлена високою рухливістю електронів в ароматичному ядрі їх молекул 
[3, 13, 30, 31]. Антиоксидантними властивостями пояснюється протектор-
ний вплив ізофлавонів на нервову систему, оскільки саме в нервовій тка-
нині небезпека виникнення оксидативного стресу більша, ніж в інших тка-
нинах, завдяки високій інтенсивності окислювального метаболізму, висо-
кому вмісту ліпідів та нижчій активності антиоксидантних ферментів. Вста-
новлено, що при нейроінтоксикації у тварин ізофлавони запобігають деге-
нерації нейронів, стресіндукованому пошкодженню ДНК та апоптозу [3, 8, 
25, 39, 44]. Ізофлавони збільшують резистентність нейронів до окислюваль-
ного стресу та гіпоксії, виявляють мембраностабілізуючу дію, впливають на 
активність рецепторів та динаміку фізіологічно активних речовин у нерво-



 АНТИДЕПРЕСИВНА І НЕЙРОЛЕПТИЧНА ДІЯ НОВИХ НІТРОГЕНОВМІСНИХ ПОХІДНИХ ІЗОФЛАВОНІВ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 2 

147 

вих клітинах, причому цей вплив носить модулюючий і нормалізуючий ха-
рактер і не виходить за рамки фізіологічної норми [2, 9, 17, 32, 36, 38, 43]. 

Нейропсихотропна активність ізофлавонів залишається недостатньо 
вивченою, але дані літератури та результати наших власних попередніх 
досліджень свідчать про перспективність розробок у цьому напряму. 
Структурна різноманітність флавоноїдів та їх здатність до хімічної мо-
дифікації створюють невичерпні можливості в плані одержання нових 
похідних, дозволяють змінювати їх у потрібному напрямку для підви-
щення активності, зниження токсичності або розширення спектра фар-
макологічної дії. Слід зазначити, що важливе місце серед сучасних 
лікарських препаратів (у тому числі нейротропної дії) посідають нітро-
геновмісні гетероциклічні сполуки. У зв’язку з цим було синтезовано 
ряд нітрогеновмісних похідних ізофлавонів, з яких в результаті скри-
нінгу виділено дві біологічно активні сполуки: 8-амінометильна похідна 
7-гідроксиізофлавону, що містить залишок 3-метилпіперидину (лабора-
торний шифр 1/09), та 7-[2-(4-етилпіперазин-1-іл)етокси] похідна 2-
метил-4-хлорізофлавону (лабораторний шифр 5/09). 
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Метою роботи було експериментальне вивчення антидепресивної і 

нейролептичної активності вказаних сполук. 
 
Матеріал та методи. Досліди виконані на самцях і самках мишей віком 

5—7 міс лінії Balb/c. Досліджувані сполуки – це представлені вище нітро-
геновмісні ізофлавони 1/09 (7-гідрокси-8-[(3-метилпіперидин-1-іл)метил]-
3-феніл-4H-хромен-4-он) та 5/09 (7-[2-(4-етилпіперазин-1-іл)етокси]-2-
метил-3-(4-хлорофеніл)-4H-хромен-4-он). В якості референтних препара-
тів застосовували нейролептик хлорпротиксен (Труксал, Х.Лундбек АО, 
Данія) та антидепресант амітриптилін (Зентіва, Словакія). 

Сполуки вводили тваринам одноразово або коротким курсом, перо-
рально у вигляді завису на 2 % крохмальному гелі із розрахунку 0,2 мл 
на 10 г маси тіла. Дози досліджуваних сполук та еталонних препаратів 
відповідали 1/25 ЛД50, що в розрахунку становило 36 мг/кг сполуки 
1/09, 28 мг/кг сполуки 5/09, 10 мг/кг амітриптиліну, 8 мг/кг труксалу. 
Контрольним тваринам у відповідному об’ємі вводили крохмальний 
гель. У групах утримувалось від 8 до 10 тварин. 

Нейротропну дію вивчали за поведінковими показниками при екс-
периментальних емоційно-стресових станах та нейрофармакологічними 
тестами взаємодії з речовинами, що пригнічують або активують ЦНС і 
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за якими можна орієнтовно визначити задіяні нейромедіаторні меха-
нізми [7, 19]. Емоційно-стресові стани моделювали в умовах вимуше-
ного плавання мишей при 27 °С (тест Порсолта) та при їх іммобілізації – 
підвішуванні за хвіст (тест ПЗХ). У тесті Порсолта реєстрували кількість 
випадків і тривалість періодів зупинки плавання (пасивне плавання) за 
6 хв спостереження [40]. У тесті ПЗХ визначали час нерухомого зави-
сання (період "відчаю") за 6 хв іммобілізації [34]. 

У тесті взаємодії із симпатолітиком резерпіном мишам коротким 
курсом (один раз на добу протягом 3 діб) вводили досліджувані спо-
луки, а через 1 год після останнього введення – резерпін із розрахунку 
2,5 мг/кг, внутрішньоочеревинно [19]. Через 5 год визначали показ-
ники, що характеризують вплив на депресивні ефекти резерпіну – 
зниження рухової активності, гіпотермію та блефароптоз. 

Для встановлення антидепресивної активності вивчали також 
взаємодію сполук з нейролептиком, який пригнічує ЦНС та викликає у 
тварин кататонію. Для цього мишам через 1 год після введення до-
сліджуваної сполуки внутрішньоочеревинно вводили трифтазин із роз-
рахунку 5 мг/кг. Протикаталептичну дію оцінювали в динаміці протя-
гом 4 год за здатністю тварини утримувати надану незвичну для неї 
позу (поза "лектора") на сходинці висотою 3 см. Результати оцінювали 
за 3-бальною шкалою: при утриманні пози протягом 15—29 с – 1 бал, 
30—59 с – 2 бали, >60 с – 3 бали [19]. 

У тесті з апоморфіном (агоністом дофамінових рецепторів) виявляли 
нейролептичну активність сполук, оскільки нейролептики як правило за-
побігають розвитку апоморфінової стереотипії ("вертикалізації"). Апомор-
фін вводили підшкірно, із розрахунку 5 мг/кг після введення досліджува-
них сполук. Відразу ж тварину поміщали у циліндричну дротяну камеру ді-
аметром 12 см і висотою 15 см. Стереотипну поведінку оцінювали сумарно 
у балах кожні 2 хв протягом 1 год спостереження, реєструючи випадки об-
нюхування (1 бал), кусання/гризіння (2 бали) та "вертикалізації" – піднят-
тя на вертикальну сітку (число балів відповідало числу лап на сітці) [19]. 

Статистичну значимість відмінностей між групами оцінювали за 
t-критерієм Стьюдента [4]. 

 
Результати та їх обговорення. Встановлено, що при вимушеному 

плаванні у мишей, яким вводили сполуку 1/09, достовірно збільшува-
лось число випадків зупинки плавання та спостерігалась тенденція до 
зростання часу пасивного плавання, тобто прояви депресивної поведін-
ки посилювались. Навпаки, після введення сполуки 5/09 депресивність 
послаблювалась, про що свідчить вірогідне скорочення числа зупинок 
та тривалості пасивного плавання (табл. 1). Подібні результати одержані 
у тесті ПЗХ, де після введення сполуки 5/09 у мишей дослідної групи 
статистично вірогідно (у 2,4 рази) зменшувався час нерухомості порів-
няно з контролем. У сполуки 1/09 ефект був відсутній. 

Результати тесту на антидепресивну дію з резерпіном показали, що 
у контрольних мишей після введення резерпіну очікувано спостеріга-
лись блефароптоз, гіпотермія та помірне зниження рухової активності. 
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У мишей, яким вводили сполуку 1/09, значення досліджуваних показ-
ників як до введення резерпіну, так і після його введення не відрізня-
лись від контрольних, за виключенням посилення гіпотермії. Навпаки, 
після введення сполуки 5/09 (до резерпіну) спостерігалось зниження 
ректальної температури та значне (на 160 % відносно контролю) підви-
щення горизонтальної рухової активності у "відкритому полі". Введення 
резерпіну на цьому фоні нівелювало активуючу дію сполуки 5/09 на 
рухливість мишей, в результаті чого кількість перетнутих квадратів у 
відкритому полі знижувалась до рівня контрольних тварин. Встанов-
лено також достовірне зменшення блефароптозу, що свідчить про ан-
тагонізм з резерпіном і може бути пов’язане з дією на моноамінергічні 
системи мозку. Відсутність впливу на резерпінову гіпотермію може по-
яснюватись встановленою нами раніше власною гіпотермічною дією 
сполуки 5/09. 

Таблиця 1 
Антидепресивні ефекти ізофлавонів при різних депресивноподібних станах у мишей, M ± m 

Показник Контроль Сполука 1/09 Сполука 5/09 

Тест Порсолта 

Час пасивного плавання, с 72,8 ± 13,0 120,8 ± 22,0 35,0 ± 6,6*# 

Число епізодів зупинки плавання 5,8 ± 0,4 8,9 ± 0,6* 3,8 ± 0,5*# 

Тест ПЗХ 

Час нерухомості, с 139,0 ± 13,9 107,0 ± 11,6 58,0 ± 8,0*# 

Введення резерпіну 
Блефароптоз, бали 

до резерпіну 
після резерпіну 

 
0α 

1,9 ± 0,1α 

 
0 

1,5 ± 0,2α 

 
0 

1,3 ± 0,2*α 

Ректальна температура, °С 
до резерпіну 
після резерпіну 

 
37,7 ± 0,1 
36,3 ± 0,1α 

 
37,5 ± 0,1 

35,6 ± 0,2*α 

 
37,6 ± 0,1 
35,9 ± 0,4α 

Число перетнутих квадратів 
до резерпіну 
після резерпіну 

 
7,2 ± 2,0 
5,3 ± 1,4 

 
6,9 ± 1,8 
9,6 ± 3,5 

 
18,8 ± 4,7*# 
6,5 ± 1,3α 

Примітки: * – Р < 0,05 у порівнянні з контролем, # – Р < 0,05 у порівнянні зі сполукою 
1/09, α – Р < 0,05 у порівнянні з даними до резерпіну. 

 
Результати тесту на антидепресивну дію з резерпіном показали, що 

у контрольних мишей після введення резерпіну очікувано спостеріга-
лись блефароптоз, гіпотермія та помірне зниження рухової активності. 
У мишей, яким вводили сполуку 1/09, значення досліджуваних показ-
ників як до введення резерпіну, так і після його введення не відрізня-
лись від контрольних, за виключенням посилення гіпотермії. Навпаки, 
після введення сполуки 5/09 (до резерпіну) спостерігалось зниження 
ректальної температури та значне (на 160 % відносно контролю) підви-
щення горизонтальної рухової активності у "відкритому полі". Введення 
резерпіну на цьому фоні нівелювало активуючу дію сполуки 5/09 на 
рухливість мишей, в результаті чого кількість перетнутих квадратів у 
відкритому полі знижувалась до рівня контрольних тварин. Встанов-
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лено також достовірне зменшення блефароптозу, що свідчить про ан-
тагонізм з резерпіном і може бути пов’язане з дією на моноамінергічні 
системи мозку. Відсутність впливу на резерпінову гіпотермію може по-
яснюватись встановленою нами раніше власною гіпотермічною дією 
сполуки 5/09. 

Базуючись на тому, що скорочення тривалості періодів нерухомості 
в тестах Порсолта і ПЗХ, а також антагонізм із резерпіном високо коре-
люють з антидепресивною активністю, можна прогнозувати активуючі 
(антидепресивні, антистресорні) властивості у сполуки 5/09 і депри-
муючу дію на ЦНС у сполуки 1/09. Ці припущення були підтверджені у 
наступних дослідах. У тесті на взаємодію з агоністом дофамінових ре-
цепторів апоморфіном сполука 1/09 статистично вірогідно збільшувала 
латентний період та пригнічувала феномен "вертикалізації", зменшуючи 
силу стереотипії (табл. 2). Подібний анатагонізм з апоморфіном харак-
терний для типових та деяких атипових нейролептиків і дозволяє при-
пустити вплив сполуки на дофамінергічні системи мозку. У цьому до-
сліженні сполука 5/09 не виявила активності, тоді як сполука 1/09 за 
вираженістю ефекту не поступалась референтному нейролептику трук-
салу. 

Таблиця 2 
Вплив ізофлавонів на розвиток апормофінової стереотипії у мишей, M ± m 

Показник Контроль Сполука 1/09 Сполука 5/09 Труксал 

Латентний період, с 2,5 ± 0,4 4,7 ± 0,9* 4,0 ± 0,8 10,3 ± 0,9*#α 

Сили стереотипії, бали 77,8 ± 8,4 51,3 ± 5,3* 63,6 ± 10,0 56,2 ± 6,0* 

Примітки: * – Р < 0,05 у порівнянні з контролем, # – Р < 0,05 у порівнянні зі сполукою 
1/09, α – Р < 0,05 у порівнянні зі сполукою 5/09. 

 

При каталепсії, викликаній у мишей нейролептиком трифтазином, 
сполука 5/09 в різному ступені (залежно від часу спостереження та вве-
деної дози) послаблювала або повністю запобігала виникненню ката-
лепсії (табл. 3). Зменшення числа тварин із каталепсією та сили кате-
лептогенної дії нейролептика свідчить про антагонізм зі трифтазином і 
є показовим для антидепресантів. Протикаталептична активність сполу-
ки 5/09 відповідала референтному препарату амітриптиліну. 

Таким чином, вперше виявлена і досліджена нейротропна активність 
нітрогеновмісних похідних ізофлавону, які містять піперидиновий або 
піперазиновий фрагменти. У дослідах на тваринах сполука 1/09 виявила 
ознаки нейролептичної активності, а сполука 5/09 – антидепресивної 
активності. Результати нейрофармакологічних тестів дозволяють прогно-
зувати, що механізм дії сполуки 1/09 вірогідно пов’язаний зі впливом на 
дофамінергічну систему, тоді як сполука 5/09 впливає на моноамінер-
гічну систему мозку. Одержані дані свідчать про перспективність подаль-
шого вивчення спектра фармакологічної активності та механізмів дії ніт-
рогеновмісних похідних ізофлавонів як потенційних субстанцій для но-
вих лікарських засобів корекції психоемоційних розладів, зокрема в осіб 
літнього віку із супутньою соматичною патологією. 
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Таблиця 3 
Вплив різних доз ізофлавону 5/09 на розвиток трифтазинової каталепсії у мишей, M ± m 

Група Частка мишей з 
каталепсією, % 

Тривалість епізоду 
каталепсії, с 

Інтенсивність 
каталепсії, бали 

Через 1 год 

Контроль 71 54 ± 18 2,0 ± 0,6 

Сполука 5/09, 30 мг/кг 25 26 ± 15 0,8 ± 0,5 

Сполука 5/09, 100 мг/кг 0 0*# 0*# 

Амітриптилін 0 0*# 0*# 

Через 2 год  

Контроль 86 53 ± 11 2,1 ± 0,4 

Сполука 5/09, 30 мг/кг 25 24 ± 16 0,5 ± 0,3* 

Сполука 5/09, 100 мг/кг 25 8 ± 6*β 0,4 ± 0,3* 

Амітриптилін 14 2,0 ± 1,8*#βλ 0,3 ± 0,2* 

Через 3 год  

Контроль 86 55 ± 6 2,1 ± 0,2 

Сполука 5/09, 30 мг/кг 50  44 ± 17 1,5 ± 0,3λ 

Сполука 5/09, 100 мг/кг 25  7 ± 5*#β 0,4 ± 0,3*# 

Амітриптилін 57  21 ± 8*β 1,0 ± 0,4*β 

Через 4 год  

Контроль 100  50 ± 9 2,3 ± 0,4 

Сполука 5/09, 30 мг/кг 75  53 ± 18 1,5 ± 0,4λ 

Сполука 5/09, 100 мг/кг 38 10 ± 6* 0,5 ± 0,3* 

Амітриптилін 71  28 ± 8λ 1,3 ± 0,4βλ 

Примітки: * – Р < 0,05 у порівнянні з контролем, # – Р < 0,05 у порівнянні зі сполукою 5/09 
(30 мг/кг), α – Р < 0,05 у порівнянні зі сполукою 5/09 (100 мг/кг), β – Р < 0,05 у порівнянні з 
відповідною групою через 1 год, λ – Р < 0,05 у порівнянні з відповідною групою через 2 год. 
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Обнаружена и исследована нейротропная активность новых 
производных изофлавонов, содержащих в своей структуре 
пиперидиновый (соединение 1/09) и пиперазиновый (соеди-
нение 5/09) фрагменты. В опытах на мышах лінії Balb/c при 
эмоционально-стрессовых состояниях и в тестах нейрофар-
макологического взаимодействия с веществами, угнетающи-
ми (резерпин, трифтазин) или активирующими (апоморфин) 
ЦНС, установлено, что соединение 1/09 проявляет нейро-
лептическую активность, а соединение 5/09 – антидепрес-
сивную. Полученные данные свидетельствуют о перспектив-
ности дальнейшего изучения нейрофармакологического 
спектра и маханизмов действия производных изофлавонов в 
качестве субстанций для разработки новых лекарственных 
средств. 
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Detected and studied was the neurotropic activity of new 
isoflavone derivatives, containing in their structure piperidine 
(compound 1/09) and piperazine (compound 5/09) fragments. 
The results of experiments on Balb/c mice in emotional-stress 
conditions and in tests on neuropharmacological interaction with 
substances inhibiting (reserpine, triftazine) or activating (apomor-
phine) the CNS revealed the neuroleptic activity of compound 
1/09 and antidepressant one — of compound 5/09. The data 
obtained are indicative of prospectivity of further studies of 
neuropharmacological spectrum and mechanisms of action of 
derivatives of isoflavones as substances for developing new 
medicinal products. 
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