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Дослiджено вплив перспективного анти-
депресанта з ноотропними властивостями 

2-метил-3-фенiламiнометилхiнолiн-4-ону на 
фази пам’ятi за допомогою тесту умовного реф-
лексу пасивного уникнення. Показано, що 2-ме-
тил-3-фенiламiнометилхiнолiн-4-он в дозi 100 
мг/кг значною мiрою впливає на II та III фази 
пам’ятi, перевершуючи референт-препарат пi-
рацетам. В основi такої дiї дослiджуваної спо-
луки на довгостроковi механiзми пам’ятi може 
лежати ймовiрна взаємодiя його метаболiтiв 
(похiдних кiнуренової кислоти) з NMDA-ре-
цепторами, якi вiдiграють важливу роль у дов-
гостроковому потенцiюваннi.
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ВСТУП
У сучасному свiтi проблема психiчного 

здоров’я населення планети має стiйку тен-
денцiю до загострення [11]. Особливе мiс-
це в структурi психiчних захворювань займа-
ють депресивнi розлади, що можуть виникати 
як первинна патологiя, так i в якостi комор-
бiдного стану при рiзних тяжких захворюван-
нях [9]. За даними ВООЗ, близько 350 млн лю-
дей у свiтi страждають на зазначенi розлади, а 
розповсюдженiсть складає вiд 3% в Японiї до 
16,9% у США (бiльшiсть розвинених країн ма-
ють показник вiд 8% до 12% населення) [11]. 
Провiдну роль у лiкуваннi депресiй вiдiграють 
препарати з групи антидепресантiв, що дозво-
ляють при своєчасному призначеннi ефектив-
но контролювати хворобу [10]. Одним iз сут-

тєвих недолiкiв препаратiв антидепресивної дiї 
є негативний вплив на когнiтивно-мнестичнi 
функцiї, якi i так значно погiршуються пiд час 
депресивного епiзоду. Особливо це стосується 
трициклiчних антидепресантiв. Для сучасних 
груп препаратiв, таких як селективнi iнгiбiто-
ри зворотного захоплення серотонiну (SSRIs), 
норадреналiну та серотонiну (SNRIs), норадре-
налiну та дофамiну (NDRIs) та iн., питання ос-
таточно не вирiшено, але за основу покладенi 
кореляцiйнi зв’язки мiж антихолiнергiчними 
властивостями лiкарського засобу i його впли-
вом на когнiтивно-мнестичнi функцiї [8].

Отже, при дослiдженнi нових субстанцiй ан-
тидепресивної дiї слiд звертати увагу на їх мне-
мотропнi властивостi, оскiльки застосування 
в медичнiй практицi препаратiв полiвекторної 
дiї дозволить пiдвищити ефективнiсть лiкуван-
ня депресивних станiв.

Перспективною сполукою в аспектi створен-
ня нового антидепресивного засобу з ноотропни-
ми властивостями зарекомендував себе 2-метил-
3-фенiламiнометилхiнолiн-4-он (3-AMQ) (рис. 
1), який був синтезований на кафедрi медичної 
хiмiї Нацiонального фармацевтичного унiверси-
тету. Результати попереднiх дослiджень 3-AMQ 
дозволяють говорити про наявнiсть у дослiджу-
ваної сполуки в дозi 100 мг/кг антидепресивної 
дiї, яка поєднується з антиамнестичною, антигi-
поксичною, актопротекторною та алкопротек-
торною активнiстю, що, ймовiрно, пов’язано iз 
впливом зазначеної сполуки на обмiн цереб-
ральних моноамiнiв [1, 2, 3, 6].

Рис. 1. Структурна формула 2-метил-3-фенiламiнометилхi-
нолiн-4-ону.
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Обов’язковим етапом дослiдження сполук з 
ноотропною (мнемотропною) дiєю є вивчення 
їх впливу на окремi фази пам’ятi (формування 
пам’ятного слiду, консолiдацiя, репродукцiя), 
що сприяє кращому розумiнню механiзму ан-
тиамнестичної дiї, оскiльки кожна iз фаз за-
безпечується великою кiлькiстю сигнальних 
молекул у рiзноманiтних нейрофiзiологiчних 
процесах [7].

Метою роботи було дослiдити вплив пер-
спективного антидепресанта з ноотропни-
ми властивостями 2-метил-3-фенiламiно
метилхiнолiн-4-ону на фази пам’ятi.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Вплив 3-AMQ на фази пам’ятi вивчали на 77 
самцях бiлих мишей на моделi антероградної 
амнезiї, що викликана введенням скополамiну 
(1,5 мг/кг), у тестi умовного рефлексу пасив-
ного уникнення (УРПУ) [4]. Дослiдження про-
веденi з дотриманням вимог «Загальних етич-
них принципiв експериментiв над тваринами», 
схвалених Нацiональним конгресом з бiоети-
ки (20.09.2004 р., Київ, Україна) й узгоджених 
з положеннями «Європейської конвенцiї про 
захист хребетних тварин, якi використовують-
ся в експериментальних та iнших наукових цi-
лях» (Страсбург, 1986 р.). Пiд час проведення 
експерименту тварин утримували в стандарт-
них умовах вiварiю.

При дослiдженнi впливу 3-AMQ на I фазу 
пам’ятi (введення та первинна обробка iнфор-
мацiї) був застосований режим профiлактично-
го введення в дозi 100 мг/кг внутрiшньошлун-

ково протягом 3 днiв у виглядi тонкодисперсної 
водної суспензiї, стабiлiзованої твiном-80. Ос-
таннє введення здiйснювалось за 40-50 хв. до 
процедури навчання тварин. 

Тварин розмiщували на освiтленiй платфор-
мi приладу та реєстрували латентний перiод вхо-
ду до темної камери, де їх пiддавали дозованому 
електробольовому подразненню через елект-
родну пiдлогу. Збереження рефлексу перевiря-
ли через 24 год. за латентним перiодом входу до 
«небезпечної» темної камери. Тварини, у яких 
цей показник становив понад 180 с, вважалися 
такими, що досягли критерiю навченостi.

Для з’ясування впливу на II та III фази пам’ятi 
3-AMQ вводили одноразово в дозi 100 мг/кг од-
разу пiсля процедури навчання (вплив на II фазу 
пам’ятi — консолiдацiю пам’ятного слiду) та за 
30-40 хв. перед вiдтворенням УРПУ через 24 год. 
(вплив на III фазу — репродукцiю iнформацiї).

Референс-препаратом служив пiрацетам, 
який вводили в дозi 200 мг/кг внутрiшньош-
лунково у виглядi водного розчину в тих самих 
режимах, що i дослiджувану сполуку. Група iн-
тактних тварин та група контролю амнезiї отри-
мували вiдповiдний об’єм дистильованої води.

Антиамнестичну активнiсть розраховували 
за наступною формулою:

АА = [( ЛПд — ЛПск) / ( ЛПiк — ЛПск)]* 
100%,

де АА — антиамнестична активнiсть, ЛПск i 
ЛПд — середнiй прирiст латентного перiоду у 

тварин, яким уводили вiдповiдно тiльки скопо-
ламiн i скополамiн на тлi дослiджуваної сполу-
ки, ЛПiк — середнiй прирiст латентного перiо-
ду у тварин групи iнтактного контролю.

ТАБЛИЦЯ 1
Вплив 2-метил-3-фенiламiнометилхiнолiн-4-ону (100 мг/кг) та пiрацетаму (200 мг/кг)  

на фази пам’ятi тварин за тестом УРПУ

Група тварин

Час входу до темної камери, с Кiлькiсть тварин, 
що досягли кри-

терiю навченостi, 
абс. / %

Антиамнестична  
активнiсть, %вихiдний через 

24 год

Iнтактний контроль, ���n=8 18,0±2,5 154,6±14,8 136,6±13,9*** 5 / 62,5 ## –
Контроль амнезiї, ����n=21 23,9±3,9 52,6±9,8 28,7±9,9 1 / 4,8 –

I фаза
3-������������������   AMQ 100�����������   мг/кг, ���n=�9 30,8±7,3 69,6±15,4 38,8±11,9 1 / 11,1 9,4
Пiрацетам, 200 мг/кг, ���n��=7 70,0±20,4 142,3±23,3 72,3±21,2 4 / 57,1� ## 40,4

II фаза
3-������������������   AMQ���������������    100 мг/кг, ���n��=8 27,6±5,0 109,9±22,4 82,3±18,5* 3 / 37,5� # 49,7
Пiрацетам, 200 мг/кг, ���n��=7 60,4±17,6 118,9±20,0 58,4±24,4 2 / 28,6 27,5

III фаза
3-������������������   AMQ���������������    100 мг/кг, ���n=�9 32,7±7,1 131,7±21,7 99,0±21,0** 5 / 55,6� ## 65,1
Пiрацетам, 200 мг/кг, ���n=�8 45,3±12,4 87,4±27,4 42,1±22,7 3 / 37,5� # 12,4

Примiтки: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 за t-критерiєм Стьюдента вiдносно групи контролю амнезiї; # — p<0,05; ## — 
p<0,01 за кутовим перетворенням Фiшера вiдносно групи контролю амнезiї.
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Результати статистично обробляли за t-кри-
терiєм Стьюдента та кутовим перетворенням 
Фiшера [5].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналiз експериментальних даних свiдчить, 
що латентний перiод мишей групи контролю 
амнезiї через 24 год. подовжився в середньому 
в 2 рази, але тiльки 1 (4,8%) тварина зберегла 
iнформацiю про небезпеку, яка очiкує на неї в 
темнiй камерi, та досягла критерiю навченостi, 
тобто в цiй групi спостерiгалась виражена ам-
незiя (табл. 1).

У групi iнтактного контролю через 24 год. 
середнiй латентний перiод входу до темної ка-
мери збiльшився у 8,6 разу, тобто сформував-
ся УРПУ. Кiлькiсть мишей, якi не входили до 
темної камери протягом 180 с, становила 62,5%, 
а прирiст латентного перiоду ( ) вiрогiдно 
збiльшився майже в 4,8 разу порiвняно з гру-
пою контролю амнезiї.

При дослiдженнi впливу на I фазу пам’ятi по-
казники для 3-AMQ майже не вiдрiзнялись вiд 
групи контролю амнезiї. Пiрацетам за впливом 
на фазу первинного формування пам’ятного 
слiду забезпечував невiрогiдний, але суттєвий 
прирiст латентного перiоду входу до темної ка-
мери — у 2,5 разу. Крiм того, у групi тварин, 
що отримували пiрацетам, 4 iз 7 мишей (57,1%, 
p<0,01) досягли критерiю навченостi.

Привертають увагу результати, отриманi 
для 3-AMQ при дослiдженнi впливу на II i особ-
ливо на III фази пам’ятi. Тварини, яким вводи-
ли 3-AMQ одразу пiсля процедури навчання, 
через 24 год. мали суттєвий прирiст латентно-
го перiоду (майже в 2,9 разу бiльше порiвняно 
з контролем амнезiї), до того ж 37,5% тварин 
(p<0,05) повнiстю зберегли пам’ятний слiд. 
Найбiльш суттєво 3-AMQ впливав на фазу реп-
родукцiї — i прирiст латентного перiоду входу 
до темної камери, i кiлькiсть тварин, що досяг-
ли критерiю навченостi, вiрогiдно не вiдрiзня-
лись вiд показникiв групи iнтактного контро-
лю, яка не пiддавалась амнезувальному впливу 
скополамiну.

Пiрацетам вiрогiдно не впливав на фазу кон-
солiдацiї пам’ятного слiду, але привертають 
увагу результати для фази репродукцiї — при 
незначному приростi латентного перiоду (не 
бiльше 1,5 разу порiвняно з контролем амнезiї) 
37,5% тварин досягли критерiю навченостi.

Таким чином, проведене дослiдження вия-
вило, що 2-метил-3-фенiламiнометилхiнолiн-
4-он в дозi 100 мг/кг значною мiрою впливає 

на II та III фази пам’ятi, притому що майже не 
працює на етапi формування пам’ятного вiд-
битку. В основi такої дiї 3-AMQ на довгостро-
ковi механiзми пам’ятi може лежати ймовiрна 
взаємодiя його метаболiтiв (а саме похiдних кi-
нуренової кислоти) з NMDA-рецепторами, якi 
вiдiграють важливу роль у довгостроковому по-
тенцiюваннi (long-term potentiation, LTP) [7].

ВИСНОВКИ
1. Дослiджено вплив перспективного ан-
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2-метил-3-фенiламiнометилхiнолiн-4-ону на 
фази пам’ятi.

2. Показано, що дослiджувана сполука най-
бiльшу антиамнестичну активнiсть виявляє у 
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И.Н.Подольский, С.Ю.Штрыголь, И.С.Гри
ценко. Влияние перспективного антидепрес-
санта с ноотропными свойствами 2-метил-
3-фениламинометилхинолин-4-она на фазы 
памяти. Харьков, Украина. 

Ключевые слова: 2-метил-3-фениламино-
метилхинолин-4-он, антиамнестическая актив-
ность, фазы памяти, условный рефлекс пассивно-
го избегания.

Исследовано влияние перспективного анти-
депрессанта с ноотропными свойствами 2-ме-
тил-3-фениламинометилхинолин-4-она на фазы 
памяти с помощью теста условного рефлекса пас-
сивного избегания. Показано, что 2-метил-3-фе-

ниламинометилхинолин-4-он в дозе 100 мг/кг в 
значительной степени влияет на II и III фазы па-
мяти, превосходя референc-препарат пирацетам. 
В основе такого действия исследуемого соедине-
ния на долгосрочные механизмы памяти может 
лежать вероятное взаимодействие его метаболи-
тов (производных кинуреновой кислоты) с NMDA-
рецепторами, которые играют важную роль в дол-
госрочном потенцировании.

I.M.Podolsky, S.Yu.Shtrygol’, I.S.Gritsenko. 
The influence of promising antidepressant with 
nootropic properties 2-methyl-3-phenylamino-
methylquinolin-4-one on the phases of memory. 
Kharkiv, Ukraine.

Key words: 2-methyl-3-phenylaminomethylquino-
lin-4-one, antiamnesic activity, phases of memory, 
passive avoidance test. 

The influence of promising antidepressant with 
nootropic properties 2-methyl-3-phenylaminometh-
ylquinolin-4-one on the phases of memory was re-
searched in the passive avoidance test. According to the 
test, the 100 mg/kg dosage of 2-methyl-3-phenylami-
nomethylquinolin-4-one significantly affects on the 
2nd and 3rd phases of memory and exceeds reference-
drug piracetam. This effect is probably based on the 
compound metabolites (kynurenic acid derivatives) in-
teraction with NMDA-receptors, which play important 
role in long-term memory potentiation.

Надiйшла до редакцiї 01.09.2013 р.




