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Наведені результати впливу спіроциклічного похідного оксіндолу в дозі 5 мг/кг на церебральний 
енергетичний обмін в умовах експериментальної патології гіпоксичного та негіпоксичного ґе-
незу. Встановлено, що нова сполука запобігає розвитку енергодефіциту на тлі обох модельних 
патологій. Сполука 77 збільшує рівень АТФ, зменшує накопичення АДФ, нормалізує активність 
ферментів дихального ланцюга. Відновлення енергодефіциту за умов введення спіроциклічно­
го похідного оксіндолу не залежить від ґенезу патології. Досліджувана сполука за впливом на 
показники енергетичного обміну вірогідно перевищує активність препарату порівняння мекси-
долу в дозі 100 мг/кг. Отримані результати свідчать про доцільність подальшого фармаколо­
гічного вивчення нової субстанції з метою розробки нового антигіпоксичного препарату мета­
болічної дії. 

Порушення енергетично­
го обміну лежать в осно­

ві більшості патологічних ста­
нів. Вони реалізуються на мо­
лекулярному рівні. Відбуваєть­
ся пошкодження цитоплазма­
тичних включень - мембран мі-
тохондрій, лізосом, ендоплазма­
тичного ретикулуму тощо [7]. 
Частіше за все ці ушкодження 
індуковані активацією окиснен-
ня, дією токсинів, а також по­
рушенням нервової та гумораль­
ної регуляції. На органому і тка­
нинному рівні наслідком зсуву 
енергетичного метаболізму є 
зміни специфічної функції від­
повідних органів та систем [4]. 
За інтенсивністю енергетичних 
процесів провідне місце в орга­
нізмі займає мозок, причому най­
більша швидкість метаболізму 
характерна для кори великих на-
півкуль, найменша - для спин­
ного мозку. Особливістю цере­

брального метаболізму є те, що 
він практично не має запасу енер-
гетичних субстратів та потре­
бує їх постійного постачання че­
рез мозковий кровообіг [13]. 
Крім того, енергетичні потре­
би мозку задовольняються пе­
реважно завдяки катаболізму 
глюкози (85-90%). Основними 
ланками у ґенезі переважної біль­
шості порушень церебрально­
го енергетичного метаболізму 
вважають гіпоксично-ішемічні 
ураження (наприклад, внаслі­
док недостатності мозкового кро­
вообігу) та енергетичні зсуви, 
пов'язані з індукованими стре­
сом змінами метаболізму. 

Актуальним є пошук нових 
препаратів, здатних нормалізу­
вати церебральний енергетич­
ний дисбаланс за умов патоло­
гій різного ґенезу. 

Перспективним в аспекті по­
шуку нових антигіпоксантів ме­

таболічної дії є 4,3'-спіро[(2-амі-
но-3-ціано-4,5-дигідропірано 
[3,2-с]хромен-5-он)-5-метил-2'-
оксіндолу], у подальшому спо­
лука 77, синтезована у НФаУ 
к.ф.н. Редькіним Р.Г. та проф. 
Шемчуком Л.А., стосовно якої 
у попередніх дослідженнях до­
ведена значна антигіпоксична 
активність [5]. 

Метою даноїроботи було ви­
вчення впливу нової сполуки на 
енергетичний обмін в умовах 
експериментальної патології гі­
поксичного та негіпоксичного 
генезу для дослідження мож­
ливої метаболічної дії. 

Матеріали та методи 
На першому етапі експери­

менту досліджували біохімічні 
показники на тлі негіпоксичної 
патології. Модель нейрогенно-
го стресу [3] відтворювали та­
ким чином: тварин групами по 
5 особин поміщали на 1 год до 
камери розміром 50x50x35 см, де 
їх піддавали впливу стресоген-
них чинників (світло електро­
лампи потужністю 300 Вт, звук 
електричного дзвінка інтенсив­
ністю 60 дб, електричний струм 
порогової величини 5-6 мА). 
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Таблиця 1 

Вплив сполуки 77 та мексидолу на енергетичний обмін мозку щурів 
на тлі нейрогенного стресу, п=6 у кожній групі 

Показники 

Групи 

Показники інтактний 
контроль 

контрольна 
патологія 

мексидол, 
100 мг/кг 

сполука 77, 
5 мг/кг 

АТФ, мкмоль/г 2,75+0,09 1,49+0,04*** 1,96+0,04****** 2,34±0,07****s 

АДФ, мкмоль/г 0,280+0,01 0,419+0,02** 0,327+0,01** 0,303±0,005**s 

Цитратсинтаза, 
нмоль/хвхмг білка 

4,51+0,14 2,74+0,21*** 3,17+0,12*** 4,12±0,09**ss 

Сукцинатдегідрогеназа, 
нмоль/хвхмг білка 

6,95+0,23 2,98+0,11*** 4,63+0,17****** 6,48±0,028***ss 

Піруватдегідрогеназа, 
мкмоль НАДН/хвхмг білка 

28,5+0,96 17,1+0,39*** 19,8+0,36**** 23,6±0,49*****ss 

Примітки: 
1) достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001; 
2) достовірні відмінності з показниками контрольної патології* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001; 
3) достовірні відмінності з групою мексидолу" - р<0,05; $ $ - р<0,01. 

Тварини були розподілені на 
групи: 1) інтактний контроль, 
п=6; 2) контрольна патологія 
(КП), п=6; 3) КП + внутрішньо-
шлункове введення сполуки 77 
у дозі 5 мг /кг протягом 3-х діб, 
востаннє за 40 хв до проведення 
експерименту, п=6; 4) КП + вве­
дення препарату порівняння ме­
ксидолу виробництва ВАТ «Мир-
фарм», Росія у дозі 100 мг/кг за 
аналогічною схемою, п=6. 

Для оцінки участі сполуки 
77 в енергетичному обміні до­
сліджували вміст макроергіч-
них фосфатів - АТФ, АДФ - у тка­
нині головного мозку за допо­
могою наборів реактивів фірми 
«Мангайм» (Німеччина). Для до­
слідження вмісту макроергів ви­
користовували метод Лампрех-
та і Тротшольда [1,6]. Принцип 
методу полягає в тому що АТФ, 
який міститься в пробі, у при­
сутності гексокінази фосфори-
лює глюкозу. Глюкозо-6-фосфат, 
який утворюється при цьому, в 
свою чергу, є субстратом для 
глюкозо-6-фосфат-дегідрогеназ-
ної реакції. 

Визначення активності ци-
тратсинтази. Цитратсинтаза 
як один із ключових фермен­
тів циклу Кребса каталізує ре­
акцію конденсації ацетил-КоА 
та оксалатооцтової кислоти з 
утворенням лимонної кислоти, 

реакція яка є першим ступенем 
циклу трикарбонових кислот, 
біосинтезу жирних кислот. Для 
визначення цитратсинтазної ак­
тивності використовували ме­
тод, що грунтується на зміні оп­
тичної щільності (визначали при 
довжині хвилі 340 нм) середо­
вища від додавання малату який 
окиснюється екзогенною малат-
дегідрогеназою до оксалоацета-
ту а останній вступає до реакції 
конденсації із ацетил-КоА [1,6]. 

Визначення активності пі-
руватдегідрогенази. Піруватде­
гідрогеназа - мітохондріальна 
ферментативна система, що бе­
ре участь у метаболізмі пірови­
ноградної кислоти. Принцип ме­
тоду визначення ферментатив­
ної активності: піруватдегідро­
геназа здійснює окисне декарб-
оксилювання пірувату з одночас­
ним відновленням НАД. Швид­
кість накопичення відновленої 
форми НАД, яка є показником 
ферментативної активності пі-
руватдегідрогенази, визначали 
спектрофотометрично при дов­
жині хвилі 340 нм [1, 6]. 

Визначення активності сук-
цинатдегідрогенази. Сукцинат­
дегідрогеназа - флавопротеїд, 
у молекулі якого в якості кофер­
менту знаходиться ковалентно 
зв'язаний флавінаденіндинук-
леотид (ФАД). Цей кофермент 

діє як акцептор Н2. Для визна­
чення сукцинатдегідрогеназної 
активності використовували ме­
тод, що грунтується на зміні оп­
тичної щільності, яку визнача­
ли при довжині хвилі 600 нм 
2,6-дихлорофеномендофенолу 
(ДХФІФ), який відновлюється в 
присутності феназинметасуль-
фату (ФМС) при ферментатив­
ному окисненні сукцинату [1,6]. 

Другий етап експерименту 
було спрямовано на вивчення 
впливу сполуки 77 на ті ж по­
казники енергетичного обміну 
в умовах гіпоксичної патології. 
Гостру нормобаричну гіпоксію 
викликали вміщенням тварин 
до герметичної камери об'ємом 
500 мл на 10 хв. Розподіл тва­
рин за групами та біохімічні по­
казники, що досліджували, бу­
ли аналогічні першому етапу. 

Статистичну обробку резу­
льтатів проводили за допомо­
гою програми Statistika 6.0 з ви­
користанням критерію Стью-
дента. 

Результати та їх 
обговорення 
За умов нейрогенного стре­

су відбувається значне порушен­
ня різних ланок енергетично­
го обміну (табл. 1). 

Відомо, що ферменти дихаль­
ного ланцюга і дегідрогенази 
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Таблиця 2 

Вплив сполуки 77 та мексидолу на енергетичний обмін мозку щурів 
на тлі гострої гіпоксії, п=6 у кожній групі 

Показники 

Групи 

Показники інтактний 
контроль 

контрольна 
патологія 

мексидол, 
100 мг/кг 

сполука 77, 
5 мг/кг 

АТФ, мкмоль/г 2,96+0,06 1,21+0,04*** 2,20+0,09****** 2,59±0,05*****s 

АДФ, мкмоль/г 0,264+0,005 0,330+0,007*** 0,304+0,006**** 0,281±0,004***s 

Цитратсинтаза, 
нмоль/хвхмг білка 

4,78+0,08 2,63+0,10*** 3,57+0,13***** 4,12±0,09******s 

Сукцинатдегідрогеназа, 
нмоль/хвхмг білка 

7,27+0,29 2,74+0,12*** 4,90+0,24***** 6,69+0,18***ss 

Піруватдегідрогеназа, 
мкмоль НАДН/хвхмг білка 

29,1+0,64 15,9+0,29*** 21,7+0,54****** 27,0±0,43****ss 

Примітки: 
1) достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001; 
2) достовірні відмінності з показниками контрольної патології* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001; 
3) достовірні відмінності з групою мексидолу $ - р<0,05; $ $ - р<0,01. 

циклу Кребса багато в чому ви­
значають інтенсивність аероб­
ного окиснення - основного шля­
ху утворення енергії [1]. У зв'яз­
ку з цим було досліджено дина­
міку зсувів вмісту АТФ та її ме­
таболіту АДФ. У групи КП від­
бувається вірогідне зниження 
у 1,8 рази вмісту АТФ відносно 
інтактного контролю та одно­
часне збільшення рівня АТФ у 
1,5 рази. Порушення фермента­
тивної активності енергетич­
них процесів верифіковано за 
достовірним зниженням актив­
ності цитратсинтази - у 1,6 ра­
зи, сукцинатдегідрогенази - у 
2,3 рази та піруватдегідрогена-
зи - у 1,7 рази. Отримані резу­
льтати підтверджуються літе­
ратурними даними - за умов ней­
рогенного стресу, депресії відбу­
вається значне зниження енер­
гетичного метаболізму голов­
ного мозку, на 20-30% знижу­
ється утилізація глюкози та вміст 
АТФ, що, в свою чергу, призво­
дить до збільшення нейрональ-
ної дисфункції та погіршення 
стану хворого [2,12]. 

Встановлена позитивна дія 
мексидолу на церебральний ме­
таболізм в умовах нейрогенно­
го стресу підтверджена бага-
точисельними дослідженнями 
та пояснює його метаболічну 
дію [2, 9]. 

Введення сполуки 77 збіль­
шує вміст АТФ на 57% віднос­
но групи КП на відміну від 19% 
на тлі мексидолу. Встановлено, 
що сполука 77 відновлює актив­
ність цитратсинтази на 50%, сук­
цинатдегідрогенази - на 117%, 
піруватдегідрогенази - на 38% 
відносно групи КП, для мекси­
долу зміна показників станови­
ла 16%, 55% та 16% відповід­
но. Отримані результати свід­
чать, що метаболічна дія спо­
луки 77 вірогідно ефективні­
ша, ніж у препарату порівнян­
ня мексидолу. 

Наступний етап досліджен­
ня спрямовано на з 'ясування 
впливу сполуки 77 на енерге­
тичний метаболізм за умов го­
строї гіпоксії. Гіпоксія призво­
дить до зниження аеробного об­
міну глюкози. Анаеробний ме­
таболізм глюкози компенсатор­
но посилюється, внаслідок чо­
го накопичується лактат та зни­
жується інтранейрональне зна­
чення рН. Ацидоз індукує вто­
ринні порушення роботи ди­
хального ланцюга мітохондрій. 
При цьому збільшується синдром 
пероксидації, відбувається по­
шкодження клітин та наростає 
енергетичний дефіцит [8,10]. 

Гостра гіпоксія характеризу­
ється значним порушенням це­
ребрального енергообміну який 

верифіковано за вірогідним зни­
женням вмісту АТФ, збільшен­
ням АДФ та суттєвою інакти­
вацією ферментативної ланки 
енергетичних процесів - зни­
ження активності цитратсинта­
зи, сукцинатдегідрогенази та пі­
руватдегідрогенази (табл. 2). 

Введення сполуки 77 знач­
но покращувало енергетичний 
обмін мозку на тлі гострої гі­
поксії Встановлено вірогідне під­
вищення вмісту АТФ (на 115% 
відносно групи КП), для мекси­
долу зміна цього показника ста­
новила 83%. Що стосується ак­
тивності ферментів енергетич­
ного метаболізму, то сполука 77 
достовірно відновлювала її дію. 
Це свідчить про потужну здат­
ність нової сполуки попереджу­
вати розвиток енергетичного 
дефіциту. Енергозберігаюча ак­
тивність мексидолу вірогідно 
поступається дії нової сполуки. 

ВИСНОВКИ 
На підставі отриманих даних 

можна зробити висновок про те, 
що спіроциклічне похідне окс­
індолу в дозі 5 мг/кг відновлює 
енергетичний обмін головного 
мозку за умов патологій гіпо-
ксичного та негіпоксичного ґе­
незу. Потужна енергозберігаю­
ча дія нової сполуки вірогідно пе­
ревищує таку у препарату порів­
няння мексидолу в дозі 100 мг/кг. 
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