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Оригінальні дослідження

У роботі досліджували наявність захисної дії похідних 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти та її механізми за 
холодової травми щурів-самців. Вивчали захисну дію нових похідних 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти 
(13 сполук) у дозі 12 мг/кг маси тіла тварин в умовах холодового впливу, які вводили внутрішньоочеревинно. Че-
рез 1 годину досліджували фізичну витривалість щурів-самців при температурі 10 °C із додатковим на-
вантаженням (10 % від маси тіла тварини) шляхом визначення тривалості плавання до появи ознак повної 
втоми (занурювання) і порівнювали з тривалістю плавання після ведення 50 мг/кг етилтіобензімідазолу. 
Найкращий ефект спостерігався після введення 2-гідрокси-2-(5-метил-2-окси-1,2-дигідроіндол-3-іліден)-N-
фенілацетаміду. У тварин визначали рівень глюкози у сироватці крові показники вуглеводного обміну в 
гепатоцитах (вміст глікогену, глюкози, пірувату, лактату та їх співвідношення). Встановлено, що введення 
речовини 2-гідрокси-2-(5-метил-2-окси-1,2-дигідроіндол-3-іліден)-N-фенілацетаміду значуще сприяло подовженню 
тривалості плавання у холодній воді порівняно з показниками контрольної групи і групи з введенням 
етилтіобензімідазолу. За умов гіпотермії дана сполука запобігала розвитку гіпоглікемії та позитивно впливала 
на обмін вуглеводів у печінці, що підтверджувалось збереженням вмісту глікогену, глюкози, пірувату та під-
вищенням рівня лактату. 
Ключові слова: похідні 2-оксоіндоліну, гліоксилова кислота, холодова стійкість організму, холодовий вплив, обмін 
вуглеводів, глікоген, глюкоза, піруват, лактат, щури-самці. 
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Несприятлива дія холоду може негативно 
вплинути на організм і викликати розвиток 
різноманітної патології [18]. Надмірна холодова 
дія може супроводжуватись значними ура-
женнями та призвести до інвалідизації та за-
гибелі пацієнта.

Холодовий вплив є одним з несприятливих 
екологічних чинників, від якого потерпає на-
селення України, особливо під час військового 
стану [1]. Найчастіше холодова травма виникає 
у альпіністів, безхатченків, працівників холо-
дильних камер і військових [7]. Виникненню 

холодової травми сприяють підвищена воло-
гість, захворювання з порушеною терморегу-
ляцією (кахексія, гіпотиреоз, алкогольне сп’я-
ніння) та надмірне фізичне навантаження [6].

В зимовий період в Україні у військовослуж-
бовців часто виникає холодова травма особ-
ливо в ускладнених умовах бойових дій [3]. 
Слід зазначити, що холод негативно впливає на 
серцево-судинну систему організму та підви-
щує смертність від цієї патології [13].

З огляду на цей факт постає питання розроб-
ки та створення нових безпечних і ефективних 
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засобів для профілактики і корекції холодової 
травми, особливо в ускладнених умовах, біль-
шість переохолоджень має летальний кінець. 
Для збереження фізичної працездатності, особ-
ливо за надмірного холодового впливу, призна-
чають актопротектори, перелік яких вкрай об-
межений. 

У цьому аспекті на особливу увагу заслуговує 
гліоксилова кислота та її похідні. У похідних 
2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти встанов-
лена антигіпоксична, антиоксидантна, ноо-
тропна, антидепресивна, анальгетична і анти-
стресорна дія [10; 12]. Вони малотоксичні, здат-
ні регулювати активність нейромедіаторних 
систем і/або активність ендогенних лігандів 
[11]. Завдяки наявності у молекулі фрагмента 
гліоксилової кислоти підвищується розчинність 
у воді, викликає позитивні мембранотропні та 
метаболічні ефекти.

Аналіз літератури показав, що на даний час 
накопичено достатньо відомостей щодо нейро-
тропної активності похідних 2-оксоіндолін-3-
гліоксилової кислоти для лікування холодової 
травми, що є передумовою для пошуку та до-
слідження нових сполук з аналогічними фарма-
кологічними властивостями [10].

Оскільки глюкоза та її метаболіти відіграють 
важливу роль у компенсації енергетичних мета-
болічних процесів, що розвиваються у відпо-
відь на дію холодових факторів [8; 9], тому 
вплив на ці процеси (як на лімітовані) став ос-
новою передбачуваного ефекта досліджуваних 
сполук.

Мета роботи — дослідити зміни у вуглевод-
ному метаболізмі під дією похідних 2-оксо-
індолін-3-гліоксилової кислоти під час холо-
дового впливу.  

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Роботу виконували на базі віварію Полтав-
ського державного медичного університету. 
Досліди було схвалено етичним комітетом Пол-
тавського державного університету (протокол 
№ 225 від 21.03.2024 р.). Експериментальні 
дослідження проводили відповідно до основ-
них положень Закону України «Про захист 
тварин від жорсткого поводження» (№3446–IV 
21.02.06 р.), «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, які використовують-
ся в експериментах та інших наукових цілях» 
(18 березня 1986 р.), Директиви 2010/63/ЄС 

Європейського парламенту та Ради ЄС «Про за-
хист тварин, які використовуються для науко-
вих цілей» (22 вересня 2010 р.).

Експерименти виконували на 150 білих ста-
тевозрілих (6—7-місячних) щурах-самцях лінії 
Вістар масою 180—200 г. Тварини утримувались 
у клітках (по 4—5 особин) в умовах 12/12 до-
бового режиму (з 8 до 20 години — світлий час, 
з 20 до 8 години — темний час), отримували 
раціон у вигляді кормової суміші та мали віль-
ний доступ до води. Досліди проводили навесні 
в першій половині дня. У кожній групі було по 
10 тварин.

Для дослідження використовували прості 
аміди 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти з 
лабораторними шифрами: 2 (2-гідрокси-2-(2-
окси-1,2-дигідро-індол-3-іліден)-N-фенетил-1-
ацетамід); 15 (2-гідрокси-2-(5-метил-2-окси-
1,2-дигідроіндол-3-іліден)-N-фенілацетамід); 
1-В (N-біфеніл-2-іл-2-гідрокси-2-(2-окси-1,2-
дигідроіндол-3-іліден)-ацетамід); 2-Т (2-
гідрокси-2-(2-окси-1,2-дигідроіндол-3-ілі-
ден)-N-[1,2,4]триазол-4-ілацетамід); К (2-гідро-
кси-N-(4-метил-2-окси-2H-хромен-7-іл)-2-(2-
окси-1,2-дигідроіндол-3-іліден)-ацетамід); 38 
(2-гідрокси-2-(2-окси-1,2-дигідроіндол-3-
іліден)-N-фенілацетамід); М (2-гідрокси-N-[2-
(нафтален-1-іламіно)-етил]-2-(2-окси-1,2-
дигідроіндол-3-іліден)-ацетамід); ІК (гідрокси-
(2-окси-1,2-дигідроіндол-3-іліден)-ацетамід); 
Гіп-1 (N-[(2-окси-1,2-дигідроіндол-3-іліден)-
фенетилкарбамоіл-метил]-бензамід); 18-4(Е)-2-
гідрокси-N-(4-гідрокси-нафтален-1-іл)-2-(2-
оксиіндолін-3-іліден)-ацетамід), 18-5 ((Е)-2-
гідрокси-N-(5-гідрокси-нафтален-1-іл)-2-(2-
оксиіндолін-3-іліден)-ацетамід); 1407 (етиловий 
естер [2-гідрокси-2-(2-oксo-1,2-дигідро-індол-
3-іліден)-ацетаміно]-оцтової кислоти), моле-
кули яких відрізнялись амінокислотними за-
лишками. Вказані сполуки були синтезовані в 
Національному фармацевтичному універси-
теті (м. Харків) на кафедрі аналітичної хімії під 
керівництвом проф. С.В. Колісника. 

Сполуки ex tempore суспендували у воді для 
ін’єкцій з використанням емульгатора «Твін-
80» (Sigma-Aldrich, США) (1 крапля на 25 мг 
досліджуваної речовини) і вводили внутріш-
ньоочеревинно у дозі 12 мг/ кг маси тіла тва-
рини за годину до початку тестування. Дози 
обирали на основі результатів попередніх дос-
ліджень, у яких було виявлено антиоксидантні, 
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нейротропні та стрес-протекторні ефекти по-
хідних 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти 
[10, 11]. Препаратом порівняння був  етилтіо-
бензімідазол у дозі 50 мг/кг маси тіла, синтезо-
ваний на експериментальному заводі Інституту 
органічної хімії НАН України (м. Київ).

Контрольною групою були тварини, яким 
уводили в такому ж об’ємі розчинник (0,9%-й 
розчин натрію хлориду) з однією краплею 
емульгатора «Твін-80». Тварин контрольної 
групи піддавали такому ж впливу, як і дос-
лідних.

Дію похідних 2-оксоіндоліну досліджували 
на тлі холодового впливу на тварин під час їх 
плавання у воді при 10°С із додатковим наван-
таженням (10 % від маси тіла). Визначали три-
валість плавання до появи ознак повної втоми 
(занурювання), реєстрували загальний час пла-
вання в секундах. Дана модель відтворює хо-
лодову травму, зокрема імерсійну гіпотермію в 
екстремальних умовах [4].

Вплив найактивнішої сполуки похідної 2-
оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти досліджува-
ли через 1 годину після експерименту. Вивчали 
в печінці щуріввміст глікогену антроновим ме-
тодом [17], глюкози в сироватці крові за допо-
могою стандартних наборів НВП «Філісіт-Діаг-
ностика» (Україна), а також лактату, пірувату 
(ТОВ «СпайнЛаб», Україна) та розраховували 
коефіцієнт лактат/піруват у гомогенаті печінки. 

Статистичну обробку отриманих експери-
ментальних даних проводили за допомогою 
програми «Statistika 6,0» (StatSoft , США) з ви-
користанням критерію Краскела-Волліса. Від-
мінності вважали значущими при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведених досліджень показали, 
що в інтактних щурів тривалість плавання у 
воді з температурою 10°С в середньому ста-
новила (251 ± 30,4) с. Введення тваринам конт-
рольної групи розчинника з емульгатором зна-
чуще не впливало на тривалість плавальної 
проби, яка за ускладнених умов дорівнювала 
(265 ± 25,4) с. 

На тлі застосування субстанції етилтіобен-
зімідазолу відмічалось збільшення тривалості 
плавання у 1,4 раза порівняно з показником 
контрольної групи (р < 0,01).

Профілактичне введення похідних 2-оксоін-
долін-3-гліоксилової кислоти сприяло підви-

щенню фізичної витривалості щурів за умов 
гіпотермії, про що свідчило подовження три-
валості плавання тварин з навантаженням по-
рівняно з показниками в контролі (рисунок).

Запобіжне введення сполуки 15 пролонгу-
вало тривалість плавання експериментальних 
тварин у 1,8 раза (р < 0,01) і в 1,3 рази порівняно 
із введенням етилтіобензімідазолу (р < 0,05). 
Під впливом сполук з лабораторним шифром 
К і Гіп-1 тривалість плавання була більша в 
середньому в 1,3 раза порівняно з показником 
контрольної групи (р < 0,05). За цих умов 
сполука 1407 збільшувала тривалість плавання 
тварин у 1,4 рази порівняно з показником 
контрольної групи (р < 0,05) (рисунок). При 
цьому введення сполук з шифром 2, 1-В, 2-Т, 
38, М, ІК, 18-4 і 18-5 значуще не впливало на 
тривалість плавальної проби з додатковим 
навантаженням за умов гіпотермії, тобто вони 
не виявляли протективної дії.

Отже, частина похідних 2-оксоіндолін-3-
гліоксилової кислоти виявляла захисну дію за 
умов холодового впливу, а саме: це сполуки з 
лабораторним шифром 15, К, Гіп-1 і 1407. У них 
позитивний вплив був співставний з дією етил-
тіобензімідазолу. При цьому сполука 15 (2-гід-
рокси-2-(5-метил-2-окси-1,2-дигідроіндол-3-
іліден)-N-фенілацетамід) за встановленою дією 
значущо переважала субстанцію етилтіобензі-
мідазолу.

Враховуючи отримані результати, на наступ-
ному етапі досліджували можливі механізми 
протективного впливу найбільш активної спо-
луки (2-гідрокси-2-(5-метил-2-окси-1,2-дигід-
роіндол-3-іліден)-N-фенілацетамід), шляхом 
дослідження особливостей вуглеводного об-
міну експериментальних тварин. 

Уведення фізіологічного розчину значуще 
не впливало на показники вуглеводного обміну 
в печінці щурів (таблиця). Після холодового 
впливу змінювався вміст вуглеводних енерге-
тичних субстратів у організмі. Про це свідчи-
ло зменшення вмісту глюкози в сироватці крові 
та в печінці в середньому в 1,7 раза (p < 0,001) 
порівняно з контролем. На цьому фоні вміст 
глікогену в печінці зменшився в 1,6 раза (p < 
< 0,001), а вміст піровиноградної кислоти — в 
1,4 раза (p < 0,001) порівняно з показником 
контрольної групи. Такі зміни супроводжува-
лись підвищенням рівня молочної кислоти в 1,8 
раза (p < 0,001) та зрушенням співвідношення 
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піруват/лактат в 2,5 раза (p < 0,001) у порівнян-
ні з показником контрольної групи.

Профілактичне введення етилтіобензіміда-
золу (50 мг/кг) на тлі холодового впливу статис-
тично значущо запобігало зменшенню вмісту 
глікогену, пірувату і лактату в гепатоцитах в 
середньому в 1,3 раза порівняно з показниками 
у гепатоцитах щурів, яких піддавали холодо-

вому впливу без корекції (p < 0,05). За цих умов 
співвідношення піруват/лактат збільшилось в 
1,7 раза порівняно з таким після холодового 
впливу без корекції (p < 0,001) (таблиця). 

Запобіжне застосування сполуки 15 попе-
реджало розвиток холодової гіпоглікемії, під 
впливом якої вміст глюкози в сироватці крові 
та печінці збільшився в середньому в 1,3 раза 

Вплив похідних 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти на тривалість плавальної проби щурів за умов холодового 
впливу (10 °С) з додатковим навантаженням (10 % від маси тіла). * відмінності значущі порівняно з відповідним 
показником контрольної групи, p < 0,05

Вплив 2-гідрокси-2-(5-метил-2-окси-1,2-дигідроіндол-3-іліден)-N-фенілацетаміду (сполукa 15) 
на показники вуглеводного обміну в печінці щурів за холодового впливу (M ± m, n = 10)

Група тварин

Сироватка Печінка

Глюкоза 
ммоль/кг

Глюкоза, 
ммоль/л

Глікоген, 
мг/г Піруват мг/кг Лактат 

ммоль/кг Піруват/лактат

Інтактні
Інтактні + розчин-
ник (контрольна 
група)
Холодовий вплив +
+ розчинник (кон-
трольна патологія)
Холодовий вплив + 
+ етилтіобензімі-
дазол, 50 мг/кг
Холодовий вплив +
+ сполука 15, 
12 мг/кг

6,13 ± 0,29

5,93 ± 0,31

3,42 ± 0,27 *

4,21 ± 0,33 *

4,36 ± 0,29 *, #

6,10 ± 0,43

6,13 ± 0,45

3,56 ± 0,21 *

4,34 ± 0,35 *

4,58 ± 0,41 *, #

61,2 ± 2,73

59,8 ± 2,86

38,7 ± 2,11 *

50,7 ± 4,32 *, #

54,2 ± 3,83 *, #

36,2 ± 2,13

37,4 ± 1,74

25,9 ± 1,72 *

32,4 ± 2,40 #

34,3 ± 2,12 *, #

1,12 ± 0,09

1,09 ± 0,08

1,92 ± 0,14 *

1,43 ± 0,12 *, #

1,32 ± 0,09 *, #

32,3 ± 2,11

34,3 ± 2,34

13,5 ± 1,12 *

22,7 ± 1,76 *, #

26,0 ± 2,04 *, #

Примітки* відмінності значущі порівняно з відповідним показником контрольної групи; p < 0,05; # відмін-
ності значущі порівняно з відповідним показником групи контрольна патологія; p < 0.05.
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(p < 0,05) порівняно з показниками групи конт-
рольної патології. Після введення цієї сполуки 
значуще підвищувався вміст глікогену в 1,4 
раза (р < 0,05) та піровиноградної кислоти в 
досліджуваному органі порівняно з відповід-
ними значеннями у групі контрольної патології. 
За цих умов зменшувався рівень молочної 
кислоти в 1,5 раза (р < 0,05), що сприяло зрос-
танню показника співвідношення піруват/лак-
тат в 1,9 раза (р < 0,001) порівняно зі значення-
ми після холодового впливу без корекції.

Таким чином, сполука 15 (2-гідрокси-2-(5-
метил-2-окси-1,2-дигідроіндол-3-іліден)-N-
фенілацетаміду) попереджала зміну вмісту ос-
новних продуктів обміну вуглеводів у гепато-
цитах за холодового впливу. 

Холодовий вплив в ускладнених умовах при-
звів до значних порушень метаболічних про-
цесів у організмі, які виявлялись в змінах вміс-
ту основних продуктів вуглеводного обміну, 
зокрема активації глікогенолізу та гліколізу. 
Індуковане холодовим впливом зниження рів-
ня глікогену в печінці було наслідком його ін-
тенсивного розпаду до глюкози, яка посилено 
залучалась до метаболічних перетворень. При 
цьому зниження рівня глюкози у сироватці 
крові можна пояснити активним її гліколітич-
ним розщепленням в екстремальних умовах 
перебування тварин [19]. Це призводило до на-
копичення недоокиснених продуктів обміну 
вуглеводів, зокрема пірувату й лактату, та спри-
яло виникненню втоми. Одним з можливих 
механізмів виснаження організму є розвиток 
тканинної гіпоксії та переважання анаеробного 
метаболізму, зокрема внаслідок активації 
гліколізу, що призводить до порушення синтезу 
макроергів, який має місце після холодового 
впливу [15]. Іншим механізмом розвитку втоми 
і зменшення скорочувальної здатності скелет-
них м’язів може бути зниження рухової нейро-
трансмісії за рахунок зниження активності 
ретикулярної формації та підвищення рівня 
серотоніну в лобній корі та гіпокампі [14]. 

Встановлено, що сполука 15 виявляла най-
більшу позитивну дію після холодового впливу 
на щурів серед інших похідних 2-оксоіндолін-
3-гліоксилової кислоти. Така дія вочевидь по-
в’язана з позитивним впливом сполуки, що ви-
вчається, на вміст продуктів обміну вуглеводнів 
у печінці щурів. Неможна виключати її безпо-

середньої участі у міогенезі, така дія гліокси-
лової кислоти доведена результатами останніх 
досліджень, сприяла міогенезу та запобігала 
дексаметазоновій м’язовій атрофії [16]. Це ви-
являлось у попередженні глікогенолізу та під-
вищенні рівня глюкози в печінці та сироватці 
крові, що може бути обумовлено впливом спо-
луки на гормональну ланку регуляції описаних 
процесів.

Також профілактичне застосування сполуки 
15 призводило до зменшення кількості недо-
окиснених продуктів і позитивному зрушенню 
співвідношення продуктів гліколізу в бік пі-
рувату. Відомо, що піруват є попередником 
субстратів циклу трикарбонових кислот, тому 
можна вважати, що в такий спосіб речовина 15 
збільшувала енергетичний потенціал гепато-
цитів [5]. З огляду на цей факт ми припустили, 
що підвищення рівня пірувату відбувається за 
рахунок покращення оксигенації клітин печін-
ки або прямого впливу сполуки 15 на процеси 
гліколізу, зокрема регуляції активності лактат-
дегідрогенази. Раніше показано, що похідні 
2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти виявляли 
досить високу активність на експерименталь-
них моделях кисневого голодування, яке обу-
мовлене зменшенням чутливості тканин до 
нестачі кисню і оптимізації процесів клітинного 
дихання [2].

ВИСНОВКИ

1. Похідні 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кисло-
ти виявляють позитивну дію на витривалість 
організму щурів після холодового впливу.

2. Захисна дія сполуки 15 (2-гідрокси-2-(5-
метил-2-окси-1,2-дигідроіндол-3-іліден)-N-
фенілацетаміду) у дозі 12 мг/кг за холодового 
впливу обумовлена регулювальною дією на 
процеси обміну вуглеводів у печінці щурів. 
Вочевидь у цієї сполуки функціональною ви-
ступає метильна група в 5 положенні в бен-
зольному радикалі, якої не було в жодній з дос-
ліджуваних раніше сполук.

3. Захисна дія похідних 2-оксоіндолін-3-
гліоксилової кислоти за холодового впливу 
вочевидь мало залежить від хімічної будови і 
структури, однак вона підсилюється введенням 
у молекулу сполуки метильної групи. 

Робота є фрагментом НДР кафедри фарма-
кології Полтавського державного медичного 
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університету (м. Полтава) «Дослідження фар-
макологічних властивостей біологічно актив-
них речовин, лікарських засобів та їх комбіна-

цій для розробки нових показань до їх призна-
чення» (№ державної реєстрації 0125U002468,
2025—2029).
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Th is study investigated the protective eff ect of 2-oxoindoline-3-glyoxylic acid derivatives and its mechanisms upon cold 
injury in rats. Th e protective activity of 13 newly synthesized 2-oxoindoline-3-glyoxylic acid derivatives was evaluated at 
a dose of 12 mg/kg body weight administered intraperitoneally. One hour aft er administration, the physical endurance 
of male rats was assessed under cold stress conditions (water temperature +10 °C) with an additional load (10% of body 
weight) by measuring the duration of swimming (in seconds) until the appearance of complete fatigue (immersion). 
Th e results were compared to those of the reference substance ethylthiobenzimidazole at a dose of 50 mg/kg. Th e most 
eff ective results were observed aft er the administration of 2-hydroxy-2-(5-methyl-2-oxy-1,2-dihydroindol-3-ylidene)-
N-phenylacetamide. In animals, serum glucose levels and carbohydrate metabolism indicators in hepatocytes (glycogen, 
glucose, pyruvate, lactate content and their ratio) were determined. It was established that administering 2-hydroxy-
2-(5-methyl-2-oxy-1,2-dihydroindol-3-ylidene)-N-phenylacetamide signifi cantly prolonged the duration of swimming 
in cold water, compared to both the control group and the group administered ethylthiobenzimidazole. Under hypo-
thermic conditions, this compound prevented hypoglycaemia and positively aff ected carbohydrate metabolism in the 
liver, as evidenced by preserved glycogen, glucose and pyruvate content, and increased lactate levels. 
Key words: 2-oxoindoline derivatives, glyoxylic acid, cold resistance, cold exposure, carbohydrate metabolism, glyco-
gen, glucose, pyruvate, lactate, male rats. 


