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ВПЛИВ N-(1-НАФТИЛ)АМІД-2-ОКСОІНДОЛІН-3-ГЛІОКСИЛОВОЇ КИСЛОТИ 
НА СИСТЕМУ ГАМК ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ НЕВРОЗІ  
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава. 

Вивчено вплив похідного 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти (2-гідрокси-N-нафтален-1-іл-2-(2-окси-
1,2-дигідро-індол-3-іліден)-ацетаміда) (12 мг/кг) при внутрішньошлунковому уведенні інтактним і 
підданим експериментальному неврозу щурам протягом 30 діб (1 раз у три доби) на вміст гамма- 
аміномасляної кислоти (ГАМК) (сироватка крові) глютамінової кислоти, активність глутаматде-
карбоксилази (ГДК) і ГАМК-трансамінази (ГАМК-Т) в тканинах великих півкуль головного мозку. 
Встановлено, що сполука не змінювала показники обміну ГАМК у інтактних щурів. Однак лікуваль-
но-профілактичне застосування похідного 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти знижувало вміст 
глютамінової кислоти у тканинах головного мозку в 1,5 рази (р<0,002) і підвищувало вміст ГАМК у 
2,1 рази порівняно з контрольною патологією (р<0,001). При цьому спостерігалось підвищення в 
тканинах головного мозку активності ГДК у 1,3 рази (р<0,001) і нормалізація активності ГАМК-Т у 
порівнянні з експериментальним неврозом. На фоні діазепаму відмічалась аналогічна спрямованість 
метаболічних змін при неврозі, хоча у інтактних тварин він більш суттєво впливав на систему 
ГАМК, що виходило за межі норми. 

Ключові слова: похідне 2-оксоіндоліну, діазепам, інтактні щури, експериментальний невроз, гамма-аміномасляна кислота. 

Робота є фрагментом науково-дослідної теми кафедри експериментальної та клінічної фармакології з клінічною імунологі-
єю та алергологією ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» м. Полтава «Пошук засобів з числа похідних 2-
оксоiндолу, 3-оксипiридину та інших біологічно-активних речовин для фармакотерапiї адаптивних процесів при порушенні 
гомеостазу різної етiологiї» (№ державної реєстрації 0111U004879).  

Серед нейромедіаторних систем головного 
мозку система гамма-аміномасляної кислоти 
(ГАМК) має ключове значення, оскільки до 50% 
синапсів головного мозку активуються цією амі-
нокислотою [12]. ГАМК-нейрони регулюють ак-
тивність дофамінергічних, холінергічних, серо-
тонінергічних та інших нейронів [13]. Порушення 
ГАМК-ергічної системи відіграє провідну роль у 
виникненні депресії, тривоги та судомних станів 
[10]. Підтримують сталий рівень ГАМК піридок-
сальзалежні ферменти: глутаматдекарбоксила-
за (ГДК) і ГАМК-трансаміназа (ГАМК-Т), що бе-
руть участь у синтезі та інактивації медіатора [8]. 
У головному мозку велика кількість ГАМК-
нейронів регулює активність інших нейронів, ви-
ступаючи антагоністом збуджувальних систем, 
зокрема глутаматергічної [13].  

Змінюють кількість медіатора та модулюють 
чутливість ГАМК-рецепторів велика кількість лі-
карських засобів, зокрема бензодіазепінові тран-
квілізатори, ноотропні, протисудомні, снодійні, 
седативні препарати, а також похідні ГАМК.  

До потенційних модуляторів ГАМК-системи 
належать похідні 2-оксоіндолін-3-гліоксилової 
кислоти. Показано, що 2-гідрокси-N-нафтален-1-
іл-2-(2-окси-1,2-дигідро-індол-3-іліден)-ацетамід 
(сполука 18) на різних експериментальних мо-
делях виявляв виражену нейропсихотропну дію, 
зокрема анксіолітичну та протисудомну [4, 5]. 

Тому актуально вивчити стан ГАМК-ергічної 
системи головного мозку за концентрацією глю-
тамінової кислоти, ГАМК та активністю ключових 
ферментів їх метаболізму під впливом однієї з 
найбільш активних сполук з числа похідних 2-
оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти.  

Мета дослідження 

Дослідити вплив N-(1-нафтіл)амід-2-оксоіндолін -

3-гліоксилової кислоти на ГАМК-ергічну систему 
головного мозку у інтактних і підданих експериме-
нтальному неврозу щурів.  

Матеріали і методи дослідження 

Експерименти виконані на 48 білих статевоз-
рілих щурах-самцях лінії Вістар масою 180 – 220 
г, вирощених у віварії ВДНЗУ «Українська меди-
чна стоматологічна академія» (м. Полтава), який 
обладнано відповідно до існуючих санітарно-
гігієнічних норм. Відомо, що в генетично гетеро-
генній популяції суттєво виражена варіабель-
ність поведінкових і біохімічних показників три-
вожності, що обумовлює відмінності вроджених 
типів реакції на стресорні фактори і фармаколо-
гічні засоби корекції [9]. За 14 днів до моделю-
вання невротичного розладу, тварин рандомізу-
вали за типом емоційного реагування у тесті 
«відкрите поле». У дослідах використовували 
щурів з активним типом реагування. Таким чи-
ном були сформовані 6 груп по 8 щурів у кожній: 
1) інтактні + розчинник (контрольна група); 2) не-
вроз + розчинник (контрольна патологія); 3) інта-
ктні + діазепам (2 мг/кг); 4) інтактні + сполука 18 
(12 мг/кг); 5) невроз + діазепам у дозі 2 мг/кг; 6) 
невроз + сполука 18 (12 мг/кг). Експериментальні 
дослідження проводили навесні у другій полови-
ні дня.  

Для дослідження використали N-(1-
нафтіл)амід-2-оксоіндолін-3-гліоксилової кисло-
ти. Сполуку суспендували ex tempore у фізіоло-
гічному розчині, використовуючи емульгатор 
«Твін-80» (LAUROPAN, Італія) і вводили твари-
нам у дозі 12 мг/кг всередину за 1 годину до по-
чатку впливу стресорів та кожні 3 доби протягом 
усього періоду невротизації.  

Хронічний невроз моделювали шляхом 
«конфлікту аферентних збуджень», що полягав 
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у дії стресорів: світло від електричної лампочки 
300 Вт, звуковий подразник інтенсивністю 60 дБ і 
електричний струм порогової величини через пі-
длогу [2]. Невротичні розлади відтворювали 
протягом 30 діб, при цьому щурів піддавали дії 
стресорів 120 хв. безперервно, щодня. В якості 
референс-препарату застосовували діазепам (2 
мг/кг) («Tarchomin S.A.», Польща), його уводили 
аналогічно сполуці, що досліджується.  

Через 1 годину після останньої дії стресорів 
тварин виводили з експерименту під тіопентало-
вим наркозом (50 мг/кг). В тканинах великих пів-
куль головного мозку вивчали активність глута-
матдекарбоксилази (ГДК) [7], ГАМК-трансамінази 
(ГАМК-Т) [14], вміст глютамінової кислоти [6] та 
ГАМК у сироватці крові імуноферментним мето-
дом за допомогою наборів фірм [Labor 
Diagnostika Nord GmbH & Co. KG, Німеччина].  

Обробку отриманих результатів проводили за 
програмами Microsoft Statistika 6.0 (StatSoft, Inc., 
США) з використанням дисперсійного аналізу 
ANOVA.  

Результати та їх обговорення 

Аналізуючи зміни ГАМК-ергічної системи в 
тканинах головного мозку встановлено, що роз-
виток експериментального неврозу супроводжу-
вався змінами вмісту нейромедіаторів і фермен-
тів їх метаболізму (таблиця). Рівень глутамінової 
кислоти збільшився в 1,7 разу (р<0,001) у порів-
нянні з контрольною групою тварин. При цьому 
рівень ГАМК у сироватці крові зменшився у 2,5 
рази порівняно з контролем (р<0,001). Зміни рів-
ня нейромедіаторів при хронічному неврозі від-

бувалися на тлі зниження активності ГДК в 1,4 
рази (р<0,001) і підвищення активності ГАМК-Т у 
тканинах головного мозку в 1,8 рази порівняно з 
контрольною групою щурів (р<0,001) (див. 
табл.). 

Застосування діазепаму в інтактних тварин 
вірогідно не впливало на вміст глютамінової ки-
слоти у порівнянні з інтактною групою (див. 
табл.). Однак референс-препарат підвищував 
вміст ГАМК у 1,2 рази (p<0,05) і вірогідно знижу-
вав активність ГАМК-Т порівняно з контрольни-
ми щурами. Застосування класичного анксиолі-
тика на протязі 30 діб змінювало активність 
ГАМК-ергічної системи, що проявлялося збіль-
шенням кількості гальмівного нейромедіатора 
ГАМК, переважно за рахунок пригнічення його 
руйнування. Отримані результати узгоджуються 
з раніше отриманими даними, що до здатності 
діазепаму змінювати концентрацію ГАМК за по-
дібних експериментальних умов [11]. Такими 
змінами можуть пояснюватись розвиток побічних 
ефектів після тривалого застосування бензодіа-
зепіну.   

Уведення інтактним тваринам сполуки 18 на 
протязі 30 діб вірогідно не впливало на вміст 
нейроактивних амінокислот і активність ГДК, 
ГАМК-Т у тканинах головного мозку. Це, воче-
видь, свідчить про відсутність суттєвих змін у ін-
тактних тварин ГАМК-ергічної системи та безпе-
чність тривалого застосування n-(1-нафтил)амід-
2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти (див. 
табл.).  

Таблиця 
Вплив похідного 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти на показники 

 ГАМК-ергічної системи при експериментальному неврозі (M±m) 

Групи тварин Глутамінова 
кислота, мкмоль/г ГАМК, нмоль/л ГДК, мкмоль НАДФ/хв. 

гр. білка 
ГАМК-Т, 

мкмоль/хв.гр. білка 

1. Інтактні + (контрольна група) 8,41±0,72 1,44±0,080 1,86±0,11 11,9±1,16 

2. Експериментальний невроз (контрольна патологія) 14,1±1,06* 0,575±0,075* 1,29±0,053* 21,3±1,98* 

3. Інтактні +  
діазепам, 2 мг/кг 

8,13±0,85 1,70±0,060* 2,12±0,086 7,58±0,46* 

4. Інтактні +  
сполука 18, 12 мг/кг 

8,84±1,01 1,35±0,121 1,77±0,082 10,37±0,89 

5. Експериментальний невроз + діазепам, 2 мг/кг 9,01±0,57** 1,28±0,096** 1,76±0,074** 12,3±1,06** 

6. Експериментальний невроз +  
сполука 18, 12 мг/кг 

9,53±0,46** 1,18±0,086** 1,69±0,083** 14,1±0,90** 

Примітки: 1. У кожній групі 8 тварин; 2. * – p<0,05 у порівнянні з контрольною групою; 
3. ** − p<0,05 у порівнянні з контрольною патологією. 

Застосування діазепаму у дозі 2 мг/кг позити-
вно впливало на тварин у стані неврозу. При 
цьому у корі великих півкуль спостерігалось ві-
рогідне зменшення вмісту глютамінової кислоти 
та підвищення вмісту ГАМК у сироватці крові в 
2,2 рази порівняно з контрольною патологією 
(р<0,001) (див. табл.). Зниження вмісту глютамі-
нової кислоти супроводжувалося вірогідною ак-
тивацією ГДК в тканинах головного мозку і зме-
ншенням активності ГАМК-Т в 1,7 рази порівня-
но з хронічною невротизацією (р<0,001). 

Призначення тваринам з профілактично-
лікувальною метою похідного 2-оксоіндолін-3-
гліоксилової кислоти при хронічному неврозі 

ефективно корегувало розлади ГАМК-ергічної 
системи. Про це свідчило зниження вмісту глю-
тамінової кислоти у тканинах головного мозку в 
1,5 рази (р<0,002) і підвищення вмісту ГАМК у 
2,1 рази порівняно з контрольною патологією 
(р<0,001). Також в тканинах головного мозку 
спостерігалось підвищення активності ГДК у 1,3 
рази (р<0,001) і нормалізація активності ГАМК-Т 
у порівнянні з експериментальним неврозом 
(див. табл.). 

При експериментальному неврозі спостері-
гаються зміни обміну основного гальмівного ме-
діатора, що супроводжуються зниженням рівня 
ГАМК за рахунок пригнічення основного ферме-
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нту, що бере участь у синтезі медіатора і підви-
щення активності фермента-інактиватора. Вияв-
лений стан ГАМК-ергічної системи, вочевидь 
обумовлений компенсаторними змінами мета-
болічних і нейромедіаторних процесів при нев-
розі та свідчить про дефіцит гальмівних медіа-
торів і дисбаланс обороту амінокислот на етапі 
синтезу та інактивації ГАМК.   

Пригнічення активності ГДК обумовлене пору-
шенням процесів окиснення в нервових клітинах і 
пригніченням біосинтезу ГДК-піридоксальфосфату 
та зрушенням оптимального рН для перетворення 
глютамінової кислоти на ГАМК.  

Позитивний вплив діазепаму на ферментати-
вну ланку ГАМК-ергічної системи при хронічному 
неврозі узгоджується з попередніми досліджен-
нями ефективності препарату за умов хронічно-
го стресу [9].  

Ефективність сполуки 18 при експеримента-
льному неврозі, вочевидь обумовлена антиок-
сидантною та антигіпоксичною дією, про що сві-
дчать попередні дослідження [1]. Також не ви-
ключений безпосередній вплив сполуки на ме-
таболічні процеси та регуляцію мітохондріаль-
них реакцій за екстремальних умов, як це пока-
зано на моделі гострого стресу, де сполука по-
переджала порушення показників азотистого, 
пуринового і обміну білірубіну [3]. 

Висновки 

1. Експериментальний невроз (30 діб) приз-
водить до порушення ГАМК-ергічної системи та 
дисбалансу збуджувального і гальмівного ней-
ромедіаторів. 

2. Курсове призначення тваринам похідного 
2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти (12 мг/кг) 
всередину 1 раз на 3 дні ефективно корегує 
нейромедіаторний дисбаланс при експеримен-
тальному неврозі.  

3. На відміну від референт-препарату діазепа-
му (2 мг/кг) сполука 18 не викликає зрушення рівня 
медіаторних амінокислот у інтактних тварин.  
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Реферат 

ВЛИЯНИЕ N- (1-НАФТИЛ) АМИД-2-ОКСОИНДОЛИН-3-ГЛИОКСИЛОВОЙ КИСЛОТЫ НА СИСТЕМУ ГАМК ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ НЕВРОЗЕ 
Луценко Р.В., Веснина Л.Е., Сидоренко А.Г., Микитюк М.В. 
Ключевые слова: производное 2-оксоиндолина, диазепам, интактные крысы, экспериментальный невроз, гамма-
аминомасляная кислота. 

Изучено влияние производного 2-оксоиндолин-3-глиоксиловой кислоты (2-гидрокси-N-нафтален-1-
ил-2-(2-окси-1,2-дигидро-индол-3-илиден)-ацетамида) (12 мг/кг) при внутрижелудочном введении ин-
тактным крысам в состоянии невроза в течение 30 суток (1 раз в трое суток) на содержание гамма 
аминомасляной кислоты (ГАМК) (сыворотка крови) глутаминовой кислоты, активность глутаматдекар-
боксилазы (ГДК) и ГАМК-трансаминазы ( ГАМК-Т) в тканях больших полушарий головного мозга. 
Установлено, что соединение не изменяло показатели обмена ГАМК у интактных крыс. Однако лече-
бно-профилактическое применение производного 2-оксоиндолин-3-глиоксиловой кислоты снижало 
содержание глутаминовой кислоты в тканях головного мозга в 1,5 раза (р<0,002) и повышало содер-
жания ГАМК в 2,1 раза по сравнению с контрольной патологией (р<0,001). При этом наблюдалось по-
вышение в тканях головного мозга активности ГДК в 1,3 раза (р<0,001) и нормализация активности 
ГАМК-Т по сравнению с экспериментальным неврозом. На фоне диазепама отмечалась аналогичная 
направленность метаболических изменений при неврозе, хотя у интактных животных он более сущес-
твенно влиял на систему ГАМК, что выходило за пределы нормы. 

Summary 

EFFECT OF N- (1-NAPHTHYL) AMIDE-2-OXOINDOLIN-3-GLYOXYLIC ACID ON THE SYSTEM OF GABA IN EXPERIMENTAL 
NEUROSIS 
Lutsenko R.V., Vesnina L.E., Sidorenko A.G., Mikityuk M.V. 
Key words: 2-oxodolin derivative, diazepam, intact rat, experimental neurosis, gamma-aminobutyric acid. 

The research paper described the effect of the 2-oxoindolin-3-glyoxylic acid (2- hydroxy-N-naphtalene-1-
Il-2-(2-oxy-1,2-dihydro-indole-3-ylidene)-acetamide) (12 mg/kg) administered intragastrically to the intact rats 
in neurosis condition for 30 days (one every three days) on the concentrations of gamma aminobutyric acid 
(GABA) (serum) glutamic acid, glutamic acid decarboxylase activity and GABA-transaminase (GABA-T) in 
the tissues of the cerebral hemispheres. It was found the condition did not alter GABA metabolism indices in 
intact rats. However, treatment-prophylactic use of the 2-oxoindolin-3-glyoxylic acid reduced the content of 
glutamic acid in the brain in 1.5 times (p<0.002), and the GABA content increased by 2.1 times compared 
with the control pathology (p<0.001). At the same time there was an increase of glutamic acid decarboxylase 
activity in brain tissue in 1,3 times (p <0.001) and normalization of the activity of GABA-T compared with the 
experimental neurosis. During the administration of diazepam we observed a similar tendency of metabolic 
changes in neurosis, but in intact animals it  produced more significant effect on the GABA system that 
exceeded the normal limits. 


