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У дослідах на 50 білих щурах-самцях досліджено 
антистресорну активність 3-х нових похідних 
2-оксоіндолін-З-гліоксилової кислоти. Показа­
но, що субстанція №18 виявила максимальну 
протективну дію на загально-соматичні зрушен¬ 
ня і процеси перекисного окиснення ліпідів за 
умов гострого іммобілізаційного стресу. Двоє ін¬ 
ших похідних були менш активними. 

Відомо, що головним завданням фармакології 
є створення нових більш ефективних лікарських 
засобів, яке, зазвичай, починається з синтезу хі­
мічних сполук. Українськими вченими синтезова­
но ряд похідних 2-оксоіндолін-З-гліоксилово'ї кис¬ 
лоти, у яких виявлено значну біологічну актив¬ 
ність. Ці сполуки мають антигіпоксичну, антира-
дикальну та антиоксидантну активність у дослідах 
in vivo та in vitro [8]. За умов гострої нормобарич-
ної гіпоксії 7 біологічно активних речовин (БАР) 
з числа похідних 2-оксоіндолін-З-гліоксилової кис¬ 
лоти виявили антигіпоксичну активність більшу 
за таку в мексидолу [2]. Антиоксидантна дія часто 
поєднується з антистресорною активністю і є пе¬ 
редумовою останньої [1, З, 10, 11]. Це дало мож¬ 
ливість припустити існування стреспротективних 
властивостей у похідних 2-оксіндолу, які раніше з 
такої позиції не досліджувались. 

Мета роботи — скринінг БАР зі стреспротек-
тивними властивостями серед похідних 2-оксо-
індолін-З-гліоксилової кислоти. 

Матеріали та методи 
У дослідах in vitro вивчено З БАР з ряду по¬ 

хідних 2-оксіндолу під умовними номерами 2, 16, 18. 
Експерименти виконані на статевозрілих білих 

щурах-самцях лінії Вістар масою 200-250 г. Для 
моделювання стресорного ушкодження у щурів 
був обраний гострий іммобілізаційний стрес за 
Сельє, який відтворювали шляхом жорсткої ім¬ 
мобілізації щурів на спині протягом трьох годин 
[5]. Субстанції ex tempore суспендували у воді для 
ін'єкцій, використовуючи емульгатор "Твін-80" (1 
крапля на 25 мг досліджуваної речовини) і вводи-

ли тваринам у дозі 12 мг/кг маси тіла внутрішньо-
очеревинно за З0 хв до початку гострого стресу. 
Евтаназію щурів здійснювали під тіопенталовим 
наркозом (50 мг/кг маси тіла, внутрішньоочере-
винно) через 1,5 год після завершення стресорно-
го впливу шляхом забору крові з серця до його 
зупинки. Вивчали вплив БАР на відносну масу 
тимусу, надниркових залоз і виразкоутворення у 
шлунку, а також показники перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ): вміст ТБК-активних про­
дуктів [4], активність супероксиддисмутази (СОД) 
[7] і каталази [6] в крові. Одержаний цифровий 
матеріал обробляли за допомогою програми Mi­
crosoft Statistika (з використанням критерію Стью-
дента t і критерію %

2
). 

Результати та їх обговорення 
Розвиток стрес-синдрому супроводжувався змен¬ 

шенням відносної маси тимусу в 1,4 рази (р<0,05) 
і збільшенням відносної маси надниркових залоз 
у 2 рази (р<0,01) порівняно з інтактними твари­
нами (табл. 1). За цих умов у 100% щурів розви¬ 
вались виразково-ерозивні ушкодження слизової 
оболонки шлунка, 2,5 виразки на одного щура. 

Перебіг стрес-синдрому характеризувався ак¬ 
тивацією процесів пероксидації і порушенням ан¬ 
тиоксидантного захисту (табл. 2). Про це свідчило 
вірогідне зростання в сироватці крові вмісту ТБК-
активних продуктів у 2,2 рази (р<0,01), підвищен­
ня активності каталази в 1,9 рази (р<0,02) і зни­
ження активності СОД в 1,5 рази (р<0,001). 

БАР №18 при гострому стресі запобігала роз¬ 
витку тріади Сельє, а саме, підвищувала відносну 
масу тимусу в 1,5 рази (р<0,05), нормалізувала 
відносну масу надниркових залоз і цілком попере¬ 
джувала розвиток виразкоутворення в шлунку тва¬ 
рин порівняно зі стресом без фармакологічної 
корекції (див. табл. 1). 

Запобіжне введення субстанції №18 сприяло 
зниженню в крові вмісту ТБК-активних продуктів 
у 2 рази (р<0,02) порівняно з показниками при 
стресі без введення БАР (див. табл. 2). Це супро¬ 
воджувалось нормалізацією активності антиокси-
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Таблиця 1 

Вплив похідних 2-оксоіндолін-З-гліоксилової кислоти на показники тріади Сельє 
при гострому стресі (кількість спостережень — 10) 

Показники 
Відносна маса Ушкодження слизової оболонки шлунка 

Показники 
тимус надниркові залози частота, % множинність 

1. Інтактні 0,061+0,007 0,013+0,008 0 0 

2. Стрес 0,043+0,009* 0,027+0,001* 100* 2,5* 

3. Стрес + БАР №2 0,046+0,002 0,024+0,002 70 2 

4. Стрес + БАР №16 0,062+0,006** 0,023+0,003 40 0,7 

5. Стрес + БАР №18 0,062+0,01** 0,016+0,001** 0** 0** 

Примітки: (у табл. 1 і 2) 
1) * — р<0,05 у порівнянні з інтактними тваринами (контроль); 
2) ** — р<0,05 у порівнянні зі стресом. 

Вплив похідних 2-оксоіндолін-З-гліоксилової кислоти на показники ПОЛ 
при гострому стресі (кількість спостережень — 10) 

Таблиця 2 

Показники ТБК-активні продукти, мкмоль/л Каталаза, ммоль/хвт СОД, % гальмування 

1. Інтактні 0,021+0,002 0,081+0,007 85,1+4,3 

2. Стрес 0,046+0,006* 0,15+0,017* 56,7+4,2* 

3. Стрес + БАР №2 0,045+0,005 0,14+0,008 64,7+6,4 

4. Стрес + БАР №16 0,036+0,002** 0,12+0,007 78,2+5,7** 

5. Стрес + БАР №18 0,023+0,003** 0,074+0,004** 84,2+7,1** 

дантних ферментів (СОД і каталази) у крові по­
рівняно зі стресом без введення БАР. 

Профілактичне введення БАР №16 вірогідно 
запобігало зменшенню відносної маси тимусу (р<0,05), 
викликало тенденцію до зменшення відносної ма¬ 
си надниркових залоз порівняно з таким за умов 
гострого стресу і зменшувало виразкоутворення в 
шлунку щурів (див. табл. 1). Виразки спостеріга­
лись у 40% тварин даної групи, а їх множинність 
складала 0,7 виразки на одного щура. 

Застосування речовини №16 викликало зни­
ження в сироватці крові вмісту ТБК-активних 
продуктів у 1,7 рази (р<0,05) і підвищення актив¬ 
ності СОД в 1,4 разів (р<0,05) (див. табл. 2). При 
цьому БАР №16 не впливала на активність ката-
лази порівняно зі стресом без корекції. 

При профілактичному введенні БАР №2 не 
спостерігалось вірогідного впливу на показники 
тріади Сельє порівняно з патологічним фоном 
(див. табл. 1). 

Речовина №2 вірогідно не впливала на показ¬ 
ники ПОЛ і антиоксидантного захисту в крові 
порівняно зі стресом без корекції (див. табл. 2). 

Як бачимо, отримані результати свідчать, що 
найбільшу стреспротективну активність виявила 
БАР №18, яка рівною мірою запобігала розвитку 
як післястресорної інволюції тимусу, гіпертрофії 
надниркових залоз і виразкоутворенню в шлунку, 

так і активації ПОЛ та змінам активності антиок¬ 
сидантних ферментів у крові на фоні гострого 
стресу. 

При цьому БАР №16 виявила меншу актив­
ність за умов модельної патології. На відміну від 
БАР №18 вона вірогідно не впливала на відносну 
масу надниркових залоз і не попереджала вираз-
коутворення в шлунку. Також субстанція №16 не 
впливала на активність антиоксидантного фер¬ 
менту каталази в крові при гострому стресі. 

Профілактичне введення БАР №2 на відміну 
від БАР №18 вірогідно не впливало на розвиток 
тріади Сельє і процеси пероксидації в крові. 

Таким чином, антистресорна активність по¬ 
хідних 2-оксоіндолін-З-гліоксилової кислоти, на 
нашу думку, залежить від структури алкільного 
радикалу, як це виявлено при дослідженні ан-
тигіпоксичної і діуретичної активності БАР з цієї 
групи [9]. 

ВИСНОВКИ 
1. Похідні 2-оксоіндолін-З-гліоксилової кисло¬ 

ти є перспективним класом сполук для пошуку 
серед них БАР, які виявляють антистресорну і 
антиоксидантну дію. 

2. Найбільшу антистресорну активність при 
профілактичному введенні виявила БАР №18 у 
дозі 12 мг/кг за умов гострого іммобілізаційного 
стресу. 
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ПОИСК БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ СО 
СТРЕСПРОТЕКТИВНОЙ АКТИВНОСТЬЮ В РЯДУ НО­
ВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 2-ОКСОИНДОЛИН-З-ГЛИОКСИ-
ЛОВОЙ КИСЛОТЫ 
Р.В.Луценко, Т.А.Девяткина, Е.М.Важничая, В.В.Болотов, 
С.В.Колесник 
В опытах на 50 белых крысах-самцах исследована анти-
стрессорная активность 3-х новых производных 2-оксоин-
долин-З-глиоксиловой кислоты. Показано, что субстанция 
№18 оказывала максимальное протективное действие на 
общесоматические сдвиги и процессы перекисного окисле¬ 
ния липидов в условиях острого иммобилизационного 
стресса. Двое других производных были менее эффектив¬ 
ными. 

UDC 615.216.2.57.089.5.00.5 
SCREENING OF BIOLOGICALLY-ACTIVE SUBSTANCES 
WITH STRESSPROTECTIVE ACTIVITY AMONG NEW DE­
RIVATIVES OF 2-OXOINDOLIN-3-GLIOXILIC ACID 

R.V.Lutsenko, TA.Devyatkina, Ye.M.Vazhnichaya, V.V.Bolo-
tov, S.V.Kolesnik 
In experiments on 50 albino male rats it is investigated the 
antistressoric activity of 3 new derivatives of 2-oxoindolin-3-gli-
oxilic acid. It is shown, that substance №18 manifested maximal 
protective effect concerning somatic disturbances and processes 
of lipids peroxidation under the conditions of acute immobi¬ 
lization stress. Two other derivatives were less active screening of 
biologically active substances with stress-protective activity among 
new derivatives of 2-oxoindolin-3-glioxilic acid. 
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