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В 1952 г. Целлером [21] впервые было показано, что изопропил гид
разид изоникотиновой кислоты (ипрониазид) по антимоноаминокси- 
дазному действию значительно превосходит гидразид изоникотиновоа 
кислоты (изониазид). С тех пор неоднократно появлялись сообщения 
[13, 14, 16], подчеркивающие значение изопропильного радикала в ин
гибиторном действии ипрониазида.

О способности некоторых моно- и дигидразидов “-замещенных-ин- 
долил-3 пропионовых кислот тормозить активность моноаминоксидазы 
(МАО) нами было сообщено ранее [6, 7].

С целью выяснения, способствует ли внесение изопропильного ра
дикала в структуру индолилгидразидов усилению их антимоноаминок- 
сидазного действия, были изучены следующие гидразиды: гидразид 
₽-(2-метил-индолил-3) пропионовой кислоты (I) и его изопропил про
изводное (II), 2-метил-индол-5 карбокси гидразид (III) и его изопропил 
производное (IV), дигидразид а-бутил-§-(2-метил-5-карбокси индолил- 
3)пропионовой кислоты (V) и его изопропил производное (VI).

/CHaCH2CNHHN2
Г 11 0 11

Н

/СН3
CHjCH3CNHNH֊CH

II ^СНО СНз
СНз



32 P. P. Сафразбекян, P. С. Сукасян

(V)
C4H9

H-.NHNC ,CH2CHCNHNH2

44/iXn/\CHj
И

(VI) H3cx
HCNHNC

н,с/ "пзс О

*֊мп։ гм,I /c 3
CH2CHCNHNCH

О ХсНз
СН3

Соединения синтезированы в ИТОХ АН АрмССР [1] и использованы 
в виде хлористоводородных солей.

Методика исследования. Источником МАО служили митохондрии печени и мозга 
крыс, выделенные по Шнайдеру [15]. Активность МАО определялась по описанному 
ранее методу [7]. Исследуемые соединения в дозах 1 мкмоль/мл и 5 мкмоль/мл преин- 
кубировались с митохондриями печени или мозга в течение 30 или 60 мин. Субстра
тами служили серотонин (5-ОТ), креатинин сульфат (марки Gee Lawson Chemicals 
LTD), триптамин (T) гидрохлорид (синтезирован в ИТОХ АН АрмССР), норадреналин 
(НА) гидрогартрат (Харьковский завод эндокринных препаратов), добавляемые к про
бам по 10 мкмоль/проба, 2 мкмоль/проба и 20 мкмоль/проба соответственно (из рас
чета на основание). Данные обработаны статистически.

Влияние на МАО печени

Дезаминирование 5-ОТ. При изучении влияния исследуемых гидра
зидов на активность МАО печени было отмечено, что после 60-минут- 
ной преинкубации с митохондриями гидразид I в концентрации 
1 мкмоль/мл тормозит дезаминирование 5-ОТ слабо, но достоверно. Как 
видно из рис. 1А, его изопропильное производное (II) в этих же усло
виях тормозит активность МАО на 80% -При использовании препаратов 
в концентрации 5 мкмоль/мл ингибирующее влияние изопропильного 
производного почти не изменяется, тогда как влияние соединения без 
изопропильного радикала сильно возрастает.

Такая же зависимость между строением препарата, его дозой и дей
ствием отмечена во второй паре гидразидов: 2-метил-индолил-5-карбок- 
си гидразид (III) в дозе 1 мкмоль/мл не влиял, а в дозе 5 мкмоль/мл 
почти полностью тормозил дезаминирование 5-ОТ, тогда как изопропил 
гидразид (IV) в обеих дозах отчетливо тормозил активность МАО 
(рис. 1 Б).

Как отмечено ранее {7]), дигидразид а-бутил-Р- (2-метил-5-карбокси 
индолил-3) пропионовой кислоты в определенных условиях способствует 
усилению дезаминирования 5-ОТ и Т. В настоящей работе было выявле
но, что после. 60-минутной преинкубации с МАО печени как сам дигид
разид V, так и его изопропил производное в дозе 1 мкмоль/мл отчетливо 
активируют дезаминирование 5-ОТ, причем у соединения с изопропиль
ным радикалом это действие менее выражено. В большей дозе



Влияние индолилгидразидов на активность МАО мозга и печени крыс. II. 33

(5 мкмоль/мл) оба дигидразида в одинаковой степени тормозят актив
ность МАО (рис. 1В).

К онценпрации лреяярг-тоЙ (м.к моль/мп)

Рис. 1. Влияние индолилгидразидов на дезаминирование серотонина МАО мито
хондрий печени крыс. Заштрихованная полоса — средняя активность фермента в 
контрольных пробах ± стандартная ошибка. Сплошная линия •— гидразиды, пре
рывистая — соответствующие им изопропильные производные. Преинкубация 
препарата с ферментом — 60 мин. А. Гидразид I и изопропилгидразид II. Б. Ги
дразид III и изопропилгидразид IV. В. Дигидразид V и изопропилдигидразид VI.

Дезаминирование Т. Влияние гидразидов I и II на дезаминирование 
Т напоминало их действие на дезаминирование 5-ОТ. Сам гидразид в 
малой дозе не влиял, а в большей—угнетал активность МАО около 60%. 
Его изопропильное производное резко угнетало дезаминирование Т в 
обеих дозах (рис. 2А).

Как видно из рис. 2Б, 2-метил-индол-5-карбокси гидразид и его изо
пропильное производное в дозе 1 мкмоль/мл угнетали дезаминирование 
Т на 30—50%, а в дозе 5 мкмоль/мл—около 60—80%. Достоверных раз
личий в действии препаратов не отмечено.

По влиянию на МАО печени мало отличались также дигидразиды 
V и VI: оба соединения тормозили фермент только в дозе 5 мкмоль/мл 
(рис. 2В).

Дезаминирование НА. Гидразид I в дозе 5 мкмоль/мл после 60- 
минутной преинкубации с МАО печени тормозил дезаминирование НА 
полностью, не оказывая видимого влияния на фермент в дозе 
1 мкмол/мл. В этих же опытах изопропил гидразид II тормозил дезами
нирование НА на 100—80% (рис. ЗА) соответственно.

Как видно из рис. ЗБ, гидразид III и изопропил гидразид IV в ис- 
Биологический журнал Армении, № 9—3
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пользованных дозах отчетливо (75—80%) тормозят дезаминирование 
НА, не отличаясь друг от друга по интенсивности действия.

Рис. 2. Влияние индолилгидразидов на дезаминирование триптамина МАО мито
хондрий печени крыс. Условные обозначения см. рис. 1.

Рис. 3. Влияние индолилгидразидов на дезаминирование НА МАО митохондрий 
печени крыс. Условные обозначения см. рис. 1.

Дигидразид V в дозе 5 мкмоль/мл почти полностью угнетал деза
минирование НА и не оказывал видимого действия в дозе 1 мкмоль/мл. 
Его изопропильное производное в обеих испытанных дозах значительно 
угнетало активность МАО (рис. ЗВ).

Влияние на МАО мозга

Дезаминирование 5-ОТ. После 60-минутной преинкубации с мито
хондриями мозга гидразид I и изопропил гидразид II в дозе 1 мкмоль/мл 
слабо, а в дозе 5 мкмоль/мл сильнее (70%) тормозили дезаминирование 
5-ОТ. По влиянию на МАО препараты в этих опытах мало отличались- 
друг от друга (рис. 4А).

Гидразид III и его изопропил производное (IV) отчетливо тормози
ли дезаминирование 5-ОТ как в дозе 1 мкмоль/мл, так и—5 мкмоль/мл, 
как и первая пара соединений, не отличались друг от друга по ингибиру
ющему действию на МАО (рис. 4Б).
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По влиянию на дезаминирование 5-ОТ мало отличались друг от 
друга также дигидразиды: оба препарата в дозе 1 мкмоль/мл слегка 
усиливали дезаминирование 5-ОТ, не оказывая заметного влияния на 
МАО (рис. 4В) в дозе 5 мкмоль/мл.

Дезаминирование Т. Гидразид I, гидразид III и соответствующие 
им изопропил производные только в дозе 5 мкмоль/мл заметно (около 
50%) тормозили дезаминирование Т. В обеих парах достоверных раз
личий между гидразидами и их изопропил производными выявить не 
•удалось.

Кениейтрлиии препарлмев (ми моль/мл)

Рис. 4. Влияние индолилгидразидов на дезаминирование 5-ОТ МАО митохон
дрий мозга крыс. Условные обозначения см. рис. 1.

Изученные дигидразиды в этих условиях на дезаминирование Т не 
'ВЛИЯЛИ.

Дезаминирование НА. Гидразид I и дигидразид V, как и соответ
ствующие им изопропил гидразиды (II и VI), в дозе 5 мкмоль/мл после 
.30 и 60-минутной преинкубации с митохондриями мозга угнетали деза
минирование НА только на 20—50%. Наблюдаемые изменения были 
«статистически недостоверными.

В этих же опытах после 30-минутной преинкубации сам 2-метил- 
-пыдол-5-карбокси гидразид (III) в дозе 5 мкмоль/мл тормозил дезами
нирование НА всего на 50%, а его изопропил производное (IV) почти 
полностью угнетало активность МАО. Удлинение срока преинкубации 
не усиливало действие препаратов.

Обсуждение результатов. В настоящее время хорошо известно, что 
ипрониазид-изопропил гидразид изоникотиновой кислоты по антимоно- 
.аминоксидазному действию сильно отличается от своего ближайшего 
родственника—гидразида изоникотиновой кислоты—изониазида [21, 22]. 
Существует представление, что сила и продолжительность ингибирую
щего действия ипрониазида на МАО обусловлены продуктом его гидро
литического распада—образованием изопропилгидразина, который сам 
является активным ингибитором фермента [13, 14, 16, 19].

На примере 3-х пар гидразидов мы пытались выяснить, будет ли 
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внесение изопропильного радикала в структуру индолилгидразидов спо 
собствовать усилению их антимоноаминоксидазного действия.

Имея в виду неоднородность МАО, полученного из разных органов 
[4, 5, 9], в качестве источника фермента нами использованы митохонд
рии мозга и печени крыс.

Учитывая возможность субстратной специфичности ингибиторов. 
12, 3, 8, 10, 11, 12, 17, 18, 20], исследовано влияние индолилгидразидов на 
дезаминирование 5-ОТ, Т и НА.

Как видно из приведенных выше наблюдений, в опытах с МАО пе
чени по антимоноаминоксидазному действию наиболее заметно отлича
ются друг от друга гидразид и изопропил гидразид Р-(2-метил-индо- 
лил-3) пропионовых кислот (I и II). В то время, как сам гидразид в до
зе 1 мкмоль/мл не оказывает существенного влияния на дезаминирова
ние 5-ОТ, Т и НА, изопропилгидразид резко тормозит дезаминирование- 
всех трех субстратов (рис. 1А, 2А, ЗА). Увеличение дозы (5 мкмоль/мл) 
приводит к сглаживанию этой разницы.

2-метил индол-5-карбокси гидразид (III) и 2-метил-индол֊5-карбок- 
си изопропилгидразид (IV) в этих же опытах с МАО печени существен
но отличались друг от друга только по влиянию на дезаминирование 
5-ОТ: ингибиторное действие изопропил гидразида выявлялось при 
меньшей дозе (1 мкмль/мл), чем действие гидразида (5 мкмоль/мл).

Дигидразид и изопропил дигидразид а-бутил-3-(2-метил-5-карбокси 
индолил-3) пропионовых кислот (V и VI) не отличались друг от друга 
по влиянию на дезаминирование Т печеночной МАО. Однако дезамини
рование НА изопропил дигидразид тормозил в меньшей дозе, чем сам 
дигидразид. Как описано выше, оба дигидразида в дозе 1 мкмоль/мл. 
способствовали усилению дезаминирования 5-ОТ. Это повышение ата- 
куемости 5-ОТ было отчетливо выражено в опытах с дигидразидом и в- 
меньшей степени—с его изопропил производным.

Ранее [7] нами было выдвинуто предположение, что активация яв
ляется начальной стадией действия ингибиторов МАО (ипрониазид, не
которые индолил гидразиды) и, по-видимому, у слабых ингибиторов, 
выявляется легче. В свете этих представлений меньшее активирующее 
влияние на МАО изопропил дигидразида а-бутил-Р-(2-метил-5-карбок 
си-индолил-3) пропионовой кислоты по сравнению с дигидразидом этой, 
же кислоты можно расценивать не как слабое действие препарата вооб
ще, а как результат его более выраженного антимоноаминоксидазного- 
действия.

В опытах, в которых источником МАО служили митохондрии мозга 
крыс, изученные индолилгидразиды по влиянию на фермент мало отли
чались от соответствующих им изопропилгидразидов. По антимоно
аминоксидазному действию отчетливо отличались друг от друга только 
2-метил-индол-5-карбокси гидразид и 2-метил-индол-5-карбокси изопро
пил гидразид в условиях использования НА в качестве субстрата.

Итак, если по влиянию на МАО печени изученные индолилгидразиды 
значительно уступают соответствующим им изопропильным производным^ 
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то по действию на МАО мозга в большинстве случаев они мало 
отличаются друг от друга. Эти наблюдения еще раз свидетельствуют о 
неоднородности МАО, полученной из разных органов, и об избиратель
ном влиянии ингибиторов.

Судя по представленным данным, антимоноаминоксидазное дей
ствие индолил гидразидов и их изопропил производных при прочих 
равных условиях определяется также избранным субстратом: превос
ходство изопропил гидразидов по отношению к гидразидам более от
четливое при одних субстратах и менее—при других.

По-видимому, можно думать, что внесение изопропильного радика
ла усиливает действие гидразидов на МАО не вообще, а в отношении 
определенного субстрата и определенного вида фермента. По крайней 
мере, в ряду изученных индолилгидразидов зависимость действия от 
субстрата и источника МАО была очевидной.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 30.IX 1969 г.

Ռ. Ռ. ՍԱՏՐԱԶՈԵԿՅԱՆ, Ռ. 6. ՍՈԻՔԱՍՅԱՆ

ԻՆԴՈԷԻԼ ՀԻԴՐԱԶԻԴՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՈԻՎԵՎԻ 
ԵՎ ԼՅԱՐԴԻ ՄՈՆՈԱՄԻՆՕՔՍԻԴԱԶԱՅԻ ՎՐԱ

II. ՈՐՈՇ ԻՆԴՈԼԻԼ ՀԻԴՐԱԶԻԴՆԵՐԻ ԵՎ ՆՐԱՆՑ ԻԶՈՊՐՈՊԻԼ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ 
ՀԱՄԵՄԱՏԱԿԱՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ IN VITRO ՓՈՐՁԵՐՈՒՄ

Ամփոփում

1. In Vitro փորձերում ուսումնասիրված է ք>-(2֊մեթիլ ինդոլիլ֊Յ) պրո֊ 
պիոնաթթվի դիհիդրազիդի, 2֊մեթիլ ինդոլիլ֊5֊կարբօքսի հիդրազիդի, a-բոլ- 
թիլ-ֆ֊ (2-մեթիլ֊5֊կարբօքսի ինդոլիլ-3) պրոպիոնաթթվի դիհիդրազիդի և 
համապատասխան իզոպրոպիլ հիդրազիդների ազդեցությունը սպիտակ առ֊ 
նետների լյարդի և ուղեղի միտոխոնդրիալ ՄԱՕ֊ի վրա։ Որպես սուբստրատ 
օգտադործվել են սերոտոնին, տրիպտամին և նորադրենալին։

2, Մ ոն ոհ ի դրա զի դն ե րի արգելակող ազդեցությունը ուղեղի և լյարդի ՄԱՕ֊ի 
վրա արտահայտված է առավել, քան դիհիդրազիդներինը։

3. Ուսումնասիրված նյութերի ՄԱՕ֊ի վրա ունեցած ազդեցությունը նկա֊ 
տելի կերպով պայմանավորված է ֆերմենտի ստացման աղբյուրով։ իզոպրո֊ 
պիլ հ 1<ղ֊րազիդների առավել արտահայտված արգելակող ազդեցությունը, հա
մեմատած համապատասխան հիդրազիդների հետ, ցայտուն է լյարդի ՄԱՕ֊ի 
օգտագործման դեպքում։

4. Ուսումնասիրված խեդոլիլ հիդրազիդների ազդեցությունը ՄԱՕ֊ի վրա, 
այլ համազոր պայմաններում, կանխորոշվում է նախընտրած սուբստրատով։
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