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Досліджена церебропротекторна активність спіроциклічного похідного оксіндолу, а саме 4,3’-
спіро [(2-аміно-3-ціано-4,5-дигідропірано [3,2-c]хромен-5-он)-5‑метил-2  �-оксіндолу]. Експерименти 
проведені на моделі гострої церебральної ішемії на білих щурах. На другу добу після оперативного 
втручання у виживших тварин оцінювали показники функціонального стану центральної нерво-
вої системи (ЦНС) методом відкритого поля. З’ясовано, що досліджувана сполука виявляє вираже-
ну церебропротекторну активність: відбувається значне відновлення показників функціонально-
го стану ЦНС (горизонтальна та вертикальна рухова активність, дослідницька активність). За 
церебропротекторною дією нова сполука перевищує препарат порівняння пірацетам. Результа-
ти другого етапу вивчення гострої токсичності дозволяють віднести сполуку до класу відносно 
нешкідливих речовин. 

© Н. А. Цубанова, С. Ю. Штриголь, 2010

УДК 616-005.4: 615.217.34: 547.756

Н. А. Цубанова, С. Ю. Штриголь

Національний фармацевтичний університет

Дослідження церебропротекторної дії 
та гострої токсичності нової сполуки — 
спіроциклічного похідного оксіндолу

Ключові слова: похідні оксіндолу; церебропротекторна активність; гостра церебральна ішемія

Вступ
На сьогодні серцево-судинні та церебровас-

кулярні захворювання належать до найбільш 
складних і життєвозагрозливих в Україні [2]. 
Смертність від хвороб системи кровообігу в Ук-
раїні посідає перше місце та в 2‑4 рази переви-
щує відповідний показник країн ЄС та світу 
[13]. За даними офіційної медичної статистики, 
церебральна судинна патологія зустрічається 
в українській популяції у три рази частіше, ніж 
інфаркт міокарда. Щорічно в Україні порушен-
ня мозкового кровообігу реєструються в 175 ти-
сяч осіб [2]. Майже 75 % відсотків хворих, які 
перенесли інсульт, повністю втрачають праце
здатність, адже ця патологія залишає після себе 
тяжкі наслідки, закрема порушення мовлення, 
пам’яті, координації рухів, паралічі [11].

Проблема своєчасної патогенетичної терапії 
є найважливішою в ангіоневрології у зв’язку 
з поширеністю, високим рівнем летальності, 
значною інвалідизаціею та соціальною дезадап-
тацією пацієнтів, що перенесли гостру цереб-
роваскулярну недостатність [12]. У лікуванні 
зазначених патологій виділяють первинну та вто-
ринну нейропротекцію [14]. Головним напрямом 
первинної нейропротекції є корекція дисбалансу 
збуджувальних та гальмівних нейротрансміт-
терних систем, зменшення ексайтотоксичності 
за рахунок переривання швидких механізмів 

глутамат-кальціевого каскаду. Вторинна ней-
ропротекція спрямована на переривання від-
строчених механізмів смерті клітин (віддалених 
наслідків ішемії): надлишкового синтезу оксиду 
азоту та оксидативного стресу; мітохондріальної 
дисфункції [6], дисбалансу цитокінів, імунних 
зсувів, локального запалення, порушень мікро-
циркуляції та проникності гематоенцефалічно-
го бар’єру; трофічної дисфункції і апоптозу. Ці 
процеси спричиняють прогресування дифузного 
пошкодження тканини головного мозку (енце-
фалопатії) протягом багатьох місяців після пе-
ренесеного інсульту [3].

До препаратів, що застосовуються для вторин-
ної нейропротекції, відносяться: антиоксидан-
ти; препарати, що гальмують місцеву запальну 
реакцію (антагоністи прозапальних цитокінів та 
молекул клітинної адгезії); препарати для пок-
ращення трофічного забезпечення мозку, нейро
імуномодулятори (нейропептиди).

Сьогодні достатньо детально розроблена 
тактика фармакотерапії наслідків мозкового 
інсульту. Проте застосування більшості відо-
мих церебропротекторних засобів викликає 
значні побічні ефекти, існують протипоказання 
та негативна взаємодія з іншими лікарськими 
препаратами. Це суттево обмежує можливості 
їхнього використання [5] та свідчить про акту-
альність питань пошуку та розробки ефектив-
них лікарських засобів церебропротекторної 
дії.
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Метою нашої роботи було дослідження нової 
біологічно активної речовини — спіроцикліч-
ного похідного оксіндолу, а саме 4,3’-спіро [(2-
аміно-3-ціано-4,5-дигідропірано [3,2-c]хромен-
5-он)-5‑метил-2  �-оксіндолу] [9], синтезованого 
канд. фарм. ннаук Редькіним Р. Г. під керівниц-
твом проф. Шемчука Л. А. на кафедрі органічної 
хімії НФаУ в умовах експериментальної цереб-
ральної ішемії, та вивчення гострої токсичності 
нової сполуки. Цю сполуку обрано на підставі 
найвищої антигіпоксичної активності серед 
28 нових речовин спіроциклічних похідних окс
індолу [10].

Матеріали та методи
Визначення церебропротекторної активності 

спіроциклічного похідного оксіндолу, у подаль-
шому сполуки (І), проводили на моделі цереб-
ральної ішемії у щурів [7]. Досліди виконано 
на 40 білих нелінійних щурах масою 170–240 г, 
що були розподілені на чотири групи. Тваринам 
першої групи (n=10) вводили сполуку (І) внут-
рішньоочеревинно в умовно ефективній антигі-
поксичній дозі 5 мг / кг у профілактичному ре-
жимі протягом трьох діб, в останнє за 1 годину 
до моделювання церебральної ішемії.

Препарат порівняння пірацетам (друга група, 
n=10) вводили у тому ж режимі в дозі 200 мг / кг, 
яка за даними літератури [3] дозволяє вияви-
ти церебропротекторний ефект в ішемізовано-
му мозку. Тварини групи інтактного контролю 
(n=10) отримували наркоз та були псевдооперо-
вані (розріз шкіри на шиї, препарування сонних 
артерій без перев’язування, ушивання рани). 
Тварини групи контрольної патології (n=10) от-
римували наркоз та були оперовані відповідно 
до методики відтворення церебральної ішемії [7]. 
Для цього під нембуталовим наркозом (40 мг / кг 
внутрішньоочеревинно) перев’язували загальні 
сонні артерії з двох боків, що значно обмежує 
кровопостачання головного мозку. За цих умов 
залишається лише кровообіг в басейні хребет-
них артерій, розвивається ішемія мозгу та по-
рушення енергетичного обміну в його тканинах. 
На другу добу після оперативного втручання 
у виживших тварин оцінювали функціональний 
стан центральної нервової системи (ЦНС) за ме-
тодом відкритого поля [4].

Другим етапом роботи було вивчення гострої 
токсичності досліджуваної сполуки. Гостру ток-
сичність із розрахунком середньолетальних доз 
при одноразовому внутрішньошлунковому вве-
денні визначали на білих безпородних щурах 
масою 180–230 г за методом Пастушенко Т. В. із 
співавт. Ступінь токсичності оцінювали за кла-
сифікацією Сидорова К. К. [4,8].

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою програми Statistika 6.0. з вико-
ристанням критерію Стьюдента та кутового пе-
ретворення Фішера.

Результати та їх обговорення
Результати дослідження сполуки (І) та рефе-

ренс-препарту пірацетаму за показником вижи-
ваності в умовах гострої церебральної ішемії на-
ведені на рис. 1.

Виживаність тварин групи контрольної пато-
логії склала 20 %. Під впливом препарату порів-
няння пірацетаму виживаність збільшилася 
у 2 рази (40 %), проте не сягнула рівня вірогід-
них відмінностей. Введення сполуки (І) сприяло 
збільшенню показника виживаності в 3 рази 
(60 %), що вірогідно перевищує показник конт-
рольної патології (р <0,05). Ці результати свід-
чать про значну церебропротекторну активність 
досліджуваної сполуки за інтегральним кри-
терієм — виживаністю тварин.

Наступним етапом дослідження стало вив-
чення церебропротекторної активності сполуки 
(І) та референс-препарату пірацетаму за впли-
вом на показники тесту відкритого поля, де 
реєстрували горизонтальну рухову активність 
(кількість перетнутих квадратів), вертикальну 
рухову активність (стійки), дослідницьку актив-
ність (обстеження отворів), вегетативні реакції 
(фекальні болюси, уринації) та кількість актів 
грумінгу, який є маркером емоційності тварин. 
Результати досліджень наведені на рис. 2–4.

На другу добу після перев’язування обох сон-
них артерій у щурів групи контрольної патології 
значно зменшувалися горизонтальний (рис. 2) 
та вертикальний (рис. 3) компоненти локомо-
ції і кількість обстежених отворів (рис. 4), що 
свідчить про розвиток неврологічного дефіциту. 
Пірацетам дещо покращував усі досліджувані 

Рис. 1. Церебропротекторна активність спо-
луки (І) та референс-препарату пірацетаму 
за впливом на виживаність щурів на моделі 

церебральної ішемії — білатеральної каротид-
ної оклюзії (n = 10).

Примітки:
1. * — відмінність є достовірною відносно інтактного кон-

тролю, р <0,001;
2. # — відмінність є достовірною відносно контрольної 

патології, р <0,05.
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показники, але це зростання не сягнуло вірогід-
ного рівня, а горизонтальна рухова активність 
була вірогідно нижчою, ніж у вихідному стані 
(рис.2). Сполука (І) на відміну від пірацетаму 
відновлювала всі зазаначені показники до рівня 
інтактного контролю.

Кількість актів грумінгу та вегетативні реак-
ції, що їх підраховували за кількістю болюсів та 
уринацій, не зазнали суттєвих змін у всіх групах.

Отже, отримані результати свідчать, що сполу-
ка (І) виявляє виражену церебропротекторну ак-
тивність за критерієм зменшення неврологічного 
дефіциту, оскільки на другу добу після моделюван-
ня ішемії відновлює всі досліджувані показники 
стану ЦНС: горизонтальна та вертикальна рухова 
активність, дослідницька активність (до рівня ін-
тактного контролю та вихідних показників).

Механізм церебропротекторної дії 4,3’-спіро 
[(2-аміно-3-ціано-4,5-дигідропірано [3,2-c]хро
мен-5-он)-5‑метил-2  �-оксіндолу], ймовірно, обу-
мовлено впливом досліджуваної сполуки на різні 
ланки патогенезу експериментальної церебраль-
ної патології.

Показники функціонального стану ЦНС 
тварин, що отримували досліджувану сполуку, 
на другу добу експерименту практично відпові-
дають рівню вихідного контролю. Враховуючи 
незворотні зміни у загальних сонних артеріях, 
що були перев’язані, можна припустити, що спо-
лука (І) сприяє поліпшенню кровопостачання 
за рахунок хребетних артерій.

Нейропротективний ефект сполуки (І), мож-
ливо, відбувається також за рахунок антиокси-
дантного та мембранопротекторного ефектів, ос-

Рис. 2. Показники горизонтальної рухової активності (кількість перетнутих квадратів) за тес-
том відкритого поля, вихідні дані та в умовах церебральної ішемії.

Примітки:
1.* — відмінність є достовірною відносно інтактного контролю, р <0,005;
2.# — відмінність є достовірною відносно контрольної патології, р <0,05;
3. ^ — відмінність є достовірною відносно вихідного показника тієї самої групи, р≤0,05.

Рис. 3. Показники вертикальної рухової активності (кількість стійок) за тестом відкритого 
поля, вихідні дані та в умовах церебральної ішемії.

Примітки:
1.* — відмінність є достовірною відносно інтактного контролю, р <0,005;
2.# — відмінність є достовірною відносно контрольної патології, р <0,05;
3. ^- відмінність є достовірною відносно вихідного показника тієї самої групи, р≤0,05.
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кільки активація перекисного окиснення ліпідів 
і відповідне порушення функціонального стану 
мембран є важливою ланкою патогенезу цереб-
роваскулярної патології.

Дослідження гострої токсичності сполуки 
при пероральному введенні проводили на ми-
шах. Спостереження вели протягом двох тижнів 
після введення. Результати наведені у таблиці.

Ознак інтоксикації (млявість, зниження ру-
хової активності, втрата апетиту) не виявлено, 
усі тварини залишалися живими і здоровими. 
Це вказує на неможливість встановити серед-
ньолетальну дозу для щурів при внутрішньо
шлунковому введенні. Дані таблиці свідчать, 
що летальна доза досліджуваної сполуки при 
пероральному введенні перевищує 15000 мг /  кг. 
Відповідно до класифікації Сидорова К. К. до-

сліджувана сполука є відносно нешкідливою ре-
човиною.

Висновки
Результати дослідження нової сполуки — 

спіроциклічного похідного оксіндолу дозволи-
ли встановити її виражену церебропротекторну 
активність на моделі ішемії головного мозку, 
яка перевищує активність препарату порівнян-
ня пірацетаму. За параметрами гострої токсич-
ності ця сполука відноситься до класу відносно 
нешкідливих речовин.

Значна церебропротекторна та антигіпоксич-
на активність, низька токсичність обумовлюють 
доцільність подальшого поглибленого доклініч-
ного дослідження даного спіроциклічного похід-
ного оксіндолу.

Рис. 4. Показники дослідницької активності (кількість обстежених отворів) за тестом відкри-
того поля, вихідні дані та в умовах церебральної ішемії.

Примітки:
1.* — відмінність є достовірною відносно інтактного контролю, р <0,005;
2.# — відмінність є достовірною відносно контрольної патології, р <0,05;
3. ^ — відмінність є достовірною відносно вихідного показника тієї самої групи, р≤0,05.

Таблиця

Результати дослідження гострої токсичності  
спіроциклічного похідного оксіндолу на мишах  

при пероральному введенні

Доза, мг /  кг
Самці Самки

кількість тварин
загинуло / 

вижило
кількість тварин

загинуло / 
вижило

5000 6 0 / 6 6 0 / 6

10000 6 0 / 6 6 0 / 6

15000 6 0 / 6 6 0 / 6
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УДК 616-005.4: 615.217.34: 547.756
Н. А. Цубанова, С. Ю. Штрыголь
Изучение церебропротекторного действия и острой токсичности  
нового соединения — спироциклического производного оксиндола

Исследована церебропротекторная активность спироциклического производного окс
индола, а именно 4,3’-спиро [(2-амино-3-циано-4,5-дигидропирано [3,2-c]хромен-5-
он)-5‑метил-2'-оксиндола]. Исследования проведены на модели острой церебральной 
ишемии на белых крысах. На вторые сутки после операции у выживших животных 
исследовали показатели функционального состояния центральной нервной системы 
(ЦНС) методом открытого поля. Установлено, что изучаемое соединение проявляет 
выраженную церебропротекторную активность, что проявляется в существенном вос-
становлении показателей функционального состояния ЦНС (горизонтальная и верти-
кальная двигательная активность, исследовательская активность). По выраженности 
церебропротекторного действия новое соединение превосходит препарат сравнения пи-
рацетам. Результаты второго этапа работы, посвященные изучению острой токсичнос-
ти, позволяют отнести соединение к классу относительно безопасных веществ.
Ключевые слова: производные оксиндола; церебропротекторная активность; острая 
церебральная ишемия

UDC 616-005.4: 615.217.34: 547.756
N. A. Tsubanova, S. Yu. Shtrygol
The study cerebroproteCtive action and acute toxic of new 
substances — spirocyclic oxindolic derivatives

The article deals with cerebroprotective action of spirocyclic oxindolic derivatives, namely 
4,3’-spiro [(2-amino-3-ciano-4,5-dehydropirane [3,2-c]hromen-5-on)-5-metil-2-oxindolic]. 
Investigation have been carried out using the model of a cerebrum ischemia at white male 
rats. The tested substances have been injected in 5 mg / kg dosage. On the second day after 
operation at animals study by index functional condition the central nervous system method 
open field. It has been established that the tested substances the noted cerebroprotektive 
activity, what display at vital renewal indexes functional condition nervous system 
(horizontal and vertical moving active, research active). Revealing cerebroprotektive 
activity the tested substances more than effectiveness of the comparison piracetame. The 
obtained results second phase work dedication stydy acute toxic, to allow take the tested 
substances to the class of the relatively harmless substances.
Key words: oxindolic derivatives; cerebroproteсtive action; acute cerebral ischemia


