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симетричних виразкових уражень шлунку не лише доз-
воляє статистично достовірно полегшити позиціонування
ін'єкційної голки (p<0,05, точний двосторонній критерій
Фішера), а й достовірно знижує частоту перфорацій та
спайкоутворення (p<0,01, точний двосторонній критерій
Фішера) - ускладнень, що унеможливлюють подальші
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маніпуляції на передній стінці шлунку.
На нашу думку, розробка і впровадження у клінічну

практику методів локального прискорення репаратив-
них процесів на модифікованій моделі симетричних
виразкових уражень шлунку є перспективним напрям-
ком подальших досліджень.
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ФАРМАКОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ НОВОГО ПОХІДНОГО 2-
ОКСОІНДОЛІНУ

Резюме. Проведено дослідження антиексудативної та антимікробної активності метилового естеру N-[(2-оксоіндолініл-
іден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти. Експериментально встановлено, що досліджувана сполука зменшує запальний
карагеніновий набряк стопи щурів на 76,7 %. Результати вивчення антимікробної активності досліджуваної сполуки свідчать
про наявність чутливості або високої чутливості до неї штамів Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Bacillus subtilis, Proteus vulgaris, Candida ablicans.
Ключові слова: похідні 2-оксоіндоліну, антиексудативна та антимікробна активність, протизапальні засоби.
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Вступ
Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) представ-

ляють собою групу лікарських засобів, які широко за-
стосовуються в клінічній практиці, причому багато з
них можна купити без рецепта. Більше тридцяти
мільйонів людей у світі щодня приймають НПЗЗ.
Близько 20% стаціонарних хворих отримують НПЗЗ
[Кашуба, 2009].

Велика "популярність" НПЗЗ пояснюється тим, що
вони мають протизапальні, анальгетичні та жарозни-
жувальні властивості і приносять полегшення хворим
з відповідними симптомами (запалення, біль, лихо-
манка), які відзначаються при багатьох захворюван-
нях [Гуревич, 2005].

Сучасна медицина надає перевагу таким НПЗЗ, які
поряд з протизапальною дією проявляють інші види
фармакологічної активності, наприклад, антимікробну,
враховуючи той факт, що більшість запальних захво-
рювань пов'язані з різними мікробними етіологічними
факторами. Проте застосування НПЗЗ нерідко супро-
воджується побічними реакціями - порушеннями з боку
кишково-шлункового тракту, гепатотоксичними проява-
ми, алергічними реакціями, порушеннями з боку сер-
цево-судинної системи та крові, проявами нефроток-
сичності, розладами мозкового кровообігу та ін. [Ще-
кина, 2003]. У зв'язку з цим, пошук нових, досить без-
печних протизапальних засобів з супутніми видами ак-
тивності є актуальною проблемою.

Нами були проведені фармакологічні дослідження
нових похідних 2-оксоіндоліну, які показали, що мети-
ловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти має високу антиесудативну ак-
тивність та за класифікацією К.К. Сидорова відноситься
до VI групи відносно нешкідливих речовин. У зв'язку з
цим, подальше вивчення супутніх видів фармакологіч-
ної активності, притаманних новому потенційному НПЗЗ,
викликає певний інтерес.

Відомо, що більшість НПЗЗ пригнічує переважно
фазу ексудації. Найбільш потужні препарати - індоме-
тацин та діклофенак діють також на фазу проліферації,
зменшуючи синтез колагену та пов'язане з цим скле-
розування тканин, але слабкіше ніж на ексудацію. На
фазу альтерації НПЗЗ практично не впливають [Гуре-
вич, 2005].

Метою нашого дослідження стало вивчити антиек-
судативної та антимікробної активності нової субстанції
- метилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксі-
ацетил]-амінооцтової кислоти.

Матеріали та методи
Об'єкт дослідження - метиловий естер N-[(2-оксоін-

долініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти (рис. 1).
Експерименти проведені на 30 білих нелінійних щу-

рах-самцях масою 180-200 г, які знаходилися на стан-
дартному харчовому і водному раціоні згідно з санітар-
но-гігієнічними нормами. Протягом експерименту з тва-
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ринами обходилися відповідно міжнародних принципів
"Європейської конвенції про захист хребетних тварин,
яких використовують для експериментальних і інших
наукових цілей" (Страсбург, 18.03.1986) і "Загальних етич-
них принципів досліджень на тваринах" (Україна, 2001).

Піддослідні тварини були розподілені на 3 групи: 1-
ша група - контроль (без лікування); 2-га група - щури,
яким уводили внутрішньошлунково водний розчин
метилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіа-
цетил]-амінооцтової кислоти в ефективній дозі 25,0 мг/
кг; 3 група - щури, яким вводили внутрішньошлунково
диклофенак натрію (препарат Вольтарен виробництва
"Novartis Pharma", Швейцарія) - у дозі 8 мг/кг за діючою
речовиною.

Антиексудативну активність визначали на моделі го-
строго карагенінового набряку, викликаного субплан-
тарним введенням піддослідним тваринам 0,1 мл 1%
розчину карагеніну [Дроговоз и др., 2002; Сернов, Га-
цура, 2000].

Досліджувані речовини вводили за 1 годину до суб-
плантарного введення карагеніну згідно з методични-
ми рекомендаціями "Доклінічні дослідження лікарських
засобів" [Дроговоз и др., 2002]

Вимірювання об'єму стопи щурів в експерименті
проводили за допомогою механічного онкометра.

Антиексудативну активність субстанцій оцінювали за
здатністю пригнічувати розвиток набряку на момент
максимального його прояву (через 4 години після уве-
дення флогогену - карагеніну), та обчислювали за фор-
мулою :

де: А- антиексудативна активність, %;
Vнд - об'єм набряклої стопи в досліді;
Vзд - об'єм здорової стопи в досліді;
Vнк - об'єм набряклої стопи в контролі;
Vзк - об'єм здорової стопи в контролі [Дроговоз и

др., 2002; Сернов, Гацура, 2000].
Усі отримані результати обробляли статистично з

використанням критерію Ст`юдента [Лапач и др., 2000].
Достовірною вважали різницю показників при p<0,05.
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Рис. 1. Формула метиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти.
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Антимікробну активність водного розчину метило-
вого естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти різної концентрації (0,5%, 1,0%,
5%, 10%), вивчали методом дифузії субстанції в агар
(метод "колодязів") [Волянський, 2004]. Препаратом
порівняння був обраний 50% розчин диметилсульфок-
сиду, який, завдяки унікальній властивості долати будь-
які біологічні бар'єри та мембрани, не пошкоджуючи
їх, широко використовується в медичній практиці як
протизапальний препарат з бактеріостатичними влас-
тивостями [Машковский, 2002; Педаченко и др., 1998].

Для дослідження використовували агар Мюллера-
Хінтона (Дагестанський НДІ живильних середовищ).
Згідно з рекомендаціями ВОЗ для оцінки активності
субстанції використовували тест-штами Staphylococcus
aureus ATCC 26923, Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Bacillus subtilis
ATCC 6633, Proteus vulgaris ATCC 4636, Candida ablicans
ATCC 885/653. Мікробне навантаження становило 107
мікробних клітин на 1 мл середовища, яке встановлю-
вали за стандартом McFarland. Для роботи використо-
вували 18-24 - годинну культуру мікроорганізмів.

Визначення антимікробної активності проводили у
двох шарах щільного живильного середовища, розли-
того в чашки Петрі. У нижньому шарі використовували
"голодні" не засіяні середовища (агар-агар, вода, солі).
Нижній шар являв собою підкладку висотою 10 мм, на
яку строго горизонтально встановлювали 3 - 6 тонко-
стінних циліндрів із нержавіючої сталі в діаметрі 8 мм та
висотою 10 мм. Навколо циліндрів заливали верхній шар,
який складався із живильного агаризованого середови-
ща, розплавленого і охолодженого до 40°С. У даний шар
вносили відповідний стандарт добової культури тест -
мікробу. Попередньо верхній шар добре розмішували
до утворення однорідної маси. Після застигання за допо-
могою стерильного пінцету циліндри витягували і на
місце утворених лунок розміщували досліджувану суб-
станцію з урахуванням її об'єму (0,3 мл).

Об'єм середовища для верхнього шару коливався
від 14 до 16 мл. Спочатку чашки Петрі підсушували
протягом 30 - 40 хвилин при кімнатній температурі, а
потім поміщали в термостат на 18 - 24 години.

Про рівень антимікробної активності судили за діа-
метром зони затримки росту мікроорганізмів навколо
лунки з субстанцією, використовуючи наступні критерії:

відсутність зон затримки росту мікроорганізмів навко-
ло лунки, а також наявність зон затримки діаметром до
10 мм вказують на те, що мікроорганізм не чутливий
до внесеної в лунку субстанції; наявність зон затримки
росту діаметром 10-15 мм вказує на незначну чутливість
культури до досліджуваної субстанції; наявність зон зат-
римки росту діаметром 15-25 мм розцінюються як по-
казник чутливості мікроорганізму до досліджуваної суб-
станції; наявність зон затримки росту, діаметр яких пе-
ревищує 25мм, свідчить про високу чутливість мікро-
організмів до досліджуваної субстанції.

Результати. Обговорення
Встановлено, що запальний процес у стопі задньої

кінцівки щурів супроводжувався характерним збільшен-
ням її об'єму, яке зберігалося в контрольній групі тва-
рин протягом усього терміну експерименту. Експери-
ментально доведено, що метиловий естер N-[(2-ок-
соіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти
проявляє високу антиексудативну активність (76,7%), що
на 15,4% перевершує дію препарату порівняння - дик-
лофенака натрію, який пригнічує запальний набряк на
61,3% порівняно з контрольною групою тварин (табл. 1).

Результати, одержані в експерименті, показали, що
досліджувана субстанція у різних концентраціях (0,5%,
1,0%, 5%) проявляє антимікробну дію відносно штамів
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus subtilis, Proteus vulgaris, Candida ablicans.
Високу чутливість проявили штами Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis саме до 5% роз-
чину метилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-

Об'єкт дослідження
Приріст об'єму
стопи через 4

години, мм

Антиексудативна
активність, %

Kонтроль 1,42±0,03 -

Метиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіац-
етил]-амінооцтової кислоти

0,33±0,02*/** 76,7

Диклофенак натрію 0,55±0,01* 61,3

Таблиця 1. Антиексудативна активність метилового есте-
ра N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти на моделі карагенінового набряку стопи задньої
кінцівки щурів (n=30).

Приміт ки: * - р<0,05 щодо контролю; ** - р<0,05 щодо
діклофенаку натрію.

Таблиця 2. Антимікробна активність метилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти.

Примітка.* - відхилення вірогідні щодо диметилсульфоксиду (р<0,05).

Препарат

Діаметр зони затримки росту мікроорганізмів, мм

Staphylococcus
aureus ATCC

26923

Escherichia
coli ATCC

25922

Pseudomonas
aeruginosa

ATCC 27853

Proteus
vulgaris ATCC

4636

Bacillus
subtilis ATCC

6633

Candida
ablicans ATCC

885/653

5% розчин метиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-

амінооцтової кислоти
24±0,3* 17±0,2* 25±0,3* 14±0,3 26±0,1* 15±0,3*

50% розчин диметилсульфоксиду 13±0,5 15±0,9 12±0,6 13±0,4 19±0,4 0
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оксіацетил]-амінооцтової кислоти. Антимікробна ак-
тивність досліджуваної сполуки у 5%-й концентрації
перевищувала активність препарату порівняння диме-
тилсульфоксиду (табл. 2).

Таким чином, нова сполука метиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти
поряд з високою антиексудативною активністю прояв-
ляє виражену антимікробну дію, що обумовлює перс-
пективність її подальшого поглибленого доклінічного
фармакологічного дослідження, як потенційного про-
тизапального засобу.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Нова сполука - метиловий естер N-[(2-оксоіндол-
ініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти, як по-

тенційний протизапальний препарат, проявляє вира-
жену антиексудативну активність (76,7%), перевершу-
ючи дію препарата порівняння диклофенака натрію на
15,4%.

2. 5% водний розчин метилового естера N-[(2-ок-
соіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти
проявляє більш виражену антимікробну активність
відносно штамів Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Proteus vulgaris,
Candida ablicans ніж препарат порівняння диметилсуль-
фоксид.

Нова сполука - метиловий естер N-[(2-оксоіндолі-
ніліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти пред-
ставляє інтерес для подальших поглиблених дослід-
жень з метою створення нового вітчизняного проти-
запального засобу.

Т юп ка Т .И., Минаева А.А.
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО 2-ОКСОИНДОЛИНА
Резюме. Проведено исследование антиэкссудативной и антимикробной активности нового потенциального противовоспа-
лительного средства - метилового эфира N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил]-аминоуксусной кислоты. Экспери-
ментально установлено, что новое исследуемое соединение уменьшает воспалительный каррагениновый отек стопы
крыс на 76,7%. Результаты изучения антимикробной активности свидетельствуют о наличии чувствительности или высо-
кой чувствительности штаммов Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Proteus
vulgaris, Candida ablicans к новому исследуемому соединению.
Ключевые слова: производные 2-оксоиндолина, антиэкссудативная и антимикробная активность, противовоспалитель-
ные средства.

Tіupka T ., Minaіeva A.
PHARMACOLOGICAL RESEARCH OF A NEW 2-OXOINDOLINE DERIVAT IVE
Summary. The anti-exudative and antimicrobial activity of a new potential anti-inflammatory agent the methyl ester of N-[(2-
oxoindolinylidene-3)-2-oxyacetyl]-aminoacetic acid have been researched. It was established experimentally that the new test
compound reduces carrageenan foot edema inflammation in rats by 76,7%. The research results of the antimicrobial activity demonstrate
sensitivity or a high sensitivity of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Proteus vulgaris,
Candida ablicans strains to the new test compound.
Key words: 2-oxoindolin derivatives, anti-exudative and anti-microbial activity, anti-inflammatory agents.
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