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Наведено порівняльний аналіз впливу 4,3'-спіро[(2-аміно-3-ціано-4,5-дигідропірано[3,2-c]
хромен-5-он)-5-метил-2΄-оксіндолу] та препарату порівняння віта-мелатоніну на показники 
функціональної активності центральної нервової системи за тестом «відкрите поле». Встанов-
лено переваги досліджуваної сполуки, над  віта-мелатоніном. Нова сполука активує  локомотор-
ну та дослідницьку актвивність, та не збільшує рівень емоційності та вегетативних реакцій.

ВСТУП
Перспективним напрямом сучасної меди-

цини є застосування препаратів мелатоніну. 
Мелатонін – головний координатор біологічних 
ритмів, але  як і інші біогенні аміни має нейро-
трансмітерні функції – забезпечує збудливість 
постсинаптичних мембран і бере участь у про-
веденні нервового імпульсу. Мелатонін виявляє 
потужні антирадикальні, антигіпоксичні та 
мембранопротекторні властивості. У наукових 
дослідженнях останнього десятиріччя  доведе-
на активність мелатоніну у лікуванні деяких 
груп онкологічних хворих [4, 5, 6]. Особливістю 
фармакологічного профілю мелатоніну є добова 
залежність від освітлення.  У дорослої людини 
за добу синтезується 30 мкг мелатоніну, його 
концентрація у сироватці крові  уночі у 30 разів 
більша, за денний вміст, максимум активнос-
ті мелатоніна реєструють о другій годині доби. 
Встановлено, що антиоксидантний, антигіпок-
сичний та інші ефекти мелатоніну знижуються 
у денний період у 2-4 рази відносно неосвітлен-
ного періоду доби  [7].  

На сьогодняшній день рекомендованим пока-
занням для призначення препаратів мелатоніну 
є профілактика та лікування розладів циркад-
ного ритму «сон-неспання» та порушення сну, а 
також застосування для підвищення розумової 
та фізичної працездатності, полегшання стресо-

вих реакцій та депресивних станів. Тобто пока-
зання для застосування препаратів мелатоніну, 
вийшли за межі хронофармакологічного напря-
му терапії і охоплюють когорту хворих із розла-
дами  психо-емоційної сфери [8]. 

Висока ефективність мелатоніну поряд із ши-
роким терапевтичним індексом, незначною кіль-
кістю виникнення побічних реакцій роблять 
його привабливим для фармакотерапії багатьох 
захворювань, але значним обмеженням у при-
значенні препарату є особливості його фармако-
кінетичного профілю (швидка інактивація при 
освітленні). Вищезазначене обумовило актуаль-
ність пошуку мелатоніноподібних лікарських 
засобів, ефективність яких не буде зазнавати 
значних змін від добових біоритмів. Вченими  
НФаУ було синтезовано нову комбінаторну біблі-
отеку сполук, структурних аналогів мелатоніну 
- спіроциклічних похідних оксіндолу. На кафе-
дрі органічної хімії Національного фармацев-
тичного університету к.фарм.н. Редькіним Р.Г. 
під керівництвом проф. Шемчука Л.А. синтезо-
вано ряд оригінальних сполук спіроциклічних 
похідних оксіндолу, серед яких визначено лідера 
за антигіпоксичною дією – 4,3’-спіро[(2-аміно-3-
ціано-4,5-дигідропірано[3,2-c]хромен-5-он)-5-
метил-2΄-оксіндол], під шифром сполука 77 [3]. 
У попередніх дослідженнях встановлено її зна-
чну антидепресивну та анксіолітичну актив-
ність [2].



[68]
Ôàðìàêîëîã³ÿÔàðìàêîëîã³ÿ

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 2(25) 2013УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 2(25) 2013 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 2(25) 2013

Мета даної роботи – провести порівняльний 
аналіз впливу на показники центральної нерво-
вої системи спіроциклічного похідного оксіндо-
лу та віта-мелатоніну.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
З метою вивчення дозозалежного впливу  сполу-

ки 77 та препарату порівняння – за хімічною будо-
вою ядра молекули – віта-мелатоніну, проводи-
ли тест «відкритого поля» для мишей-самців, за 
допомогою якого вивчали локомоторну актив-
ність, дослідницьку поведінку та вегетативний 
супровід емоційних реакцій [1]. Критерієм оцінки 
була кількість перетнутих квадратів, вертикаль-
них стійок, заглядання в отвори, фекальних болю-
сів, уринацій та епізодів грумінгу за 5 хвилин спо-
стерігання. Тварини були розподілені на наступні 
групи: інтактний контроль (n=10); введення сполу-
ки 77 у дозі 0,5 мг/кг (n=10), введення сполуки 77 
у дозі 5 мг/кг;  введення препарату порівняння ві-
та-мелатоніну у дозі 0,5 мг/кг; введення віта-мела-
тоніну у дозі 5 мг/кг. Сполуку 77 та віта-мелатонін 
вводили протягом 3-ох діб в останній раз за 40 хви-
лин до експерименту. Для статистичної обробки 
використовували t-крітерій Ст’юдента за допомо-
гою програми статистичної обробки StatPlus 2009.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження наведено у табл., 

додатковий аналіз сумаціонної локомоторно-до-
слідницької активності та вегетативних реакцій 
приведено на рис. 1-2.

Введення сполуки 77 у дозі 0,5 мг/кг не чи-
нить суттевого впливу на досліджувані показ-

ники стану центральної нервової системи які 
залишаються у межах фізіологічної норми. 
Можна відзначити лише незначну тенденцію до 
збільшення у тварин сумаціонної локомоторно-
дослідницької активності та незначне зниження 
вегетативних реакцій (рис. 1-2).

За результатами проведенного досліджен-
ня встановлено, що введення сполуки 77 у дозі 
5 мг/кг, протягом троьх діб, позитивно впливає 
на функціональні показники центральної нерво-
вої системи (табл.).

Досліджувана сполука вірогідно збільшує 
рухову активність тварин за показником пере-
тнутих квадратів (62,3±2,93 проти 49,8±3,36 у 
групи інтактного контроля), також цей показ-
ник у середньому на 18 % перевищує активність 
тварин, що отримували віта мелатонін у двох до-
зах 0,5 мг/кг та 5 мг/кг (50,7±2,76 та 52,1±2,75 
відповідно). 

Більш виражені відмінності, щодо активації 
локомоторно-пошукової діяльності тварин, під 
впливом сполуки 77 у дозі 5 мг/кг, виявляються 
за усукупненним показником (рис. 1). Необхідно 
відзначити, що емоційний фон тварин не зазнає 
суттевих змін за умов введення сполуки 77 у дозі 
5 мг/кг. 

Позитивною характеристикою нової сполу-
ки є вірогідне зниження вегетативних реакції 
(на 56 % при введенні сполуки 77 у дозі 0,5 мг/кг 
та на 75 % у дозі 5 мг/кг (р<0,05) відносно ін-
тактного контролю) тобто поряд зі збільшен-
ням рухової та дослідницької активності змен-
шуються рівень тривожності у дослідних 
тварин.

Таблиця 1 

ВПЛИВ ДОСЛІДЖУВАНОЇ СПОЛУКИ 77 ТА ВІТА-МЕЛАТОНІНУ НА ПОКАЗНИКИ ТЕСТУ 
«ВІДКРИТОГО ПОЛЯ» У МИШЕЙ ЗА УМОВ ТРОЬХКРАТНОГО ВВЕДЕННЯ (N=10)

№ Група

Показники (за 5 хв)

Кількість 
перетнутих 
квадратів

Стійки
Обстежен-
ня отворів

Грумінг 
(емоційна 
реакціїя)

Болюси Уринації

1 Інтактний контроль
49,8±3,36 12,0±1,21 21,4±6,88

0,90±0,27 
(0÷2)

1,20±0,44 
(0÷4)

0,40±0,16 
(0÷1)

2 Сполука 77, 0,5 мг/кг
55,5±2,99 15,0±1,82 21,6±1,94

0,90±0,23 
(0÷2)

0,50±0,17 
(0÷1)

0,40±0,15
(0÷1)

3 Сполука 77, 5 мг/кг
62,3±2,93 * # $ 16,6±1,35* 27,6±2,27

0,70±0,21 # $

(0÷2)
0,30±0,15 

(0÷1)

0,10±0,10 
# $

(0÷1)

4 Віта-мелатонін 0,5 мг/кг
50,7±2,76 13,7±1,71 18,8±2,31

1,60±0,31
(0÷4)

1,50±0,41 
(0÷3)

0,70±0,15
(0÷1)

5 Віта-мелатонін 5 мг/кг
52,1±2,75 13,2±1,36 20,0±2,46

1,80±0,29 *
(1÷4)

1,70±0,43 
(0÷4)

0,80±0,20
(0÷2)

Примітки: * – достовірні відмінності до інтактного контролю,  р<0,05; # – достовірні відмінності 
до віта-мелатоніну в дозі 0,5 мг/кг, р<0,05; # – достовірні відмінності до віта-мелатоніну в дозі 5 мг/кг, 
р<0,05.
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Примітки: * достовірні відмінності до інтактного контролю, р<0,05;  # достовірні відмінності до 
віта-мелатоніну в дозі 0,5 мг/кг, р<0,05; # достовірні відмінності до віта-мелатоніну в дозі 5 мг/кг, 
р<0,05.

Рис. 1. Усукупненний показник локомоторно-дослідницької активності мишей під впливом 
сполуки 77 та віта-мелатоніну у тесті «відкрите поле»
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Примітки: * достовірні відмінності до інтактного контролю,  р<0,05;  # достовірні відмінності до 
віта-мелатоніну в дозі 0,5 мг/кг, р<0,05; # достовірні відмінності до віта-мелатоніну в дозі 5 мг/кг, 
р<0,05.

Рис. 2. Усукупненний показник вегетативних реакцій мишей під впливом сполуки 77 
та віта-мелатоніну у тесті «відкрите поле»

Віта-мелатонін  у дозах 0,5 мг/кг та 5 мг/кг 
практично не впливає на рухову активність та 
дослідницьку поведінку тварин (табл. 1, рис. 1),  
але з боку психо-емоційної сфери встановлені де-
які негативни реакції введення віта-мелатоніну 
у дозі 5 мг/кг збульшує кількість актів грумін-
гу в 2 рази відносно групи інтактного контролю 
(табл. 1). Це підтверджується даними літерату-
ри, щодо можливості підвищенної збудливості, 
агресивності, занепокоєння, як проявів побічної 
дії, під час прийому препарту. Збільшення рівня 

тривожності також веріфіковане за збільшенням 
вегетативного компоненту функціонування нер-
вової системи під час прийому препарату (рис. 2).

ВИСНОВКИ
За результатами проведеного порівняльно-

го аналізу впливу на показники ЦНС за тестом 
«відкритого поля» встановлено, що 4,3’-спіро[(2-
аміно-3-ціано-4,5-дигідропірано[3,2-c]хромен-
5-он)-5-метил-2 -́оксіндол], на відміну від віта-
мелатоніну збільшує показники локомоторно-
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дослідницької активності, та зменшує рівень ве-
гетативних реакцій.

Таким чином, встановлені переваги нової 
сполуки, структурного аналогу мелатоніну, за 
впливом на показники функціональної актив-
ності ЦЕС у тесті «відкрите поле».
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Н.А. Цубанова
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ  ВЛИЯНИЯ СПИРОЦИКЛИЧЕСКОГО ПРОИЗВОДНОГО 
ОКСИНДОЛА И ВИТА-МЕЛАТОНИНА НА ПОКАЗАТЕЛИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Приведен сравнительный анализ влияния 4,3’-спиро[(2-амино-3-циано-4,5-дигидро-
пирано[3,2-c]хромен-5-он)-5-метил-2 -́оксиндола] и вита-мелатонина на показатели 
функциональной активности  ЦНС по тесту «открытое поле». Установлено преимуще-
ство изучаемого соединения перед вита-мелатонином. Новое вещество активизирует 
локомоторную и исследовательскую активности и не увеличивает уровень эмоциональ-
ности и вегетативных реакций.
Ключевые слова: спироциклическое  производное  оксиндола, вита-мелатонин,  функ-
циональные показатели ЦНС. 
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N.A. Tsubanova
COMPARATIVE ANALYSIS OF INFLUENCE SPIROCYCLIC DERIVATIVES OF 
OXINDOLE  AND VITA-MELATONIN ON CENTRAL NERVOUS SYSTEM

The article deals with the comparative analysis of the influence and vita-melatonin on in-
dicators of functional activity of the central nervous system by the test «open field». It has 
been established   the compounds under study exceeds activity vita-melatonin. The new 
compound activates the motion and exploratory activity and does not increase the level of 
emotion and autonomic responses.
Key words: spirocyclic oxindole derivative, vita-melatonin, functional indicators of central 
nervous system
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