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ТА СПОЛУК З АНТИГІПОКСИЧНОЮ ДІЄЮ СЕРЕД ПОХІДНИХ КСАНТИНУ 

Романенко М.І., Александрова К.В., Іванченко Д.Г,  
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Численні літературні дані свідчать, що вільнорадикальне окиснення (ВРО) відіграє 
значну роль у метаболізмі живої клітини, оскільки процеси ВРО є одним з етапів 
різноманітних метаболічних перетворень. Під дією факторів росту і цитокінів, в ході нор-
мальних метаболічних процесів, таких як дихання, фагоцитоз, еукаріотичні клітини проду-
кують вільні радикали (O2‒•, ОН•). Для нейтралізації дії шкідливих вільних радикалів в 
клітинах еволюціонували як ферментативні так і неферментативні системи антиоксидантно-
го захисту. Серед основних ферментативних антиоксидантних систем можна виділити такі 
ензими, як супероксиддисмутазу, каталазу, глутатіонпероксидазу. Серед неферментативних 
антиоксидантів відомі такі сполуки, як аскорбінова кислота, α-токоферол, дибунол та інші. 
Необхідно також враховувати, що зростання інтенсивності ВРО є наслідком або причиною 
різних патологічних змін в клітинах та тканинах. Вільні радикали є надзвичайно 
реакційноздатними сполуками, які містять один або декілька неспарених електронів на 
зовнішній орбіталі. Через їх високу реакційну здатність вони можуть приєднувати електрони 
інших речовин, що веде до утворення стійких сполук. Таким чином, атакована молекула 
втрачає свій електрон і стає сама вільним радикалом, починаючи ланцюговий реакційний 
каскад, який остаточно пошкоджує структуру та функції організму. Гіпоксія, гіпероксія, 
ішемія та запалення є основними механізмами гіперпродукції вільних радикалів. Після роз-
витку гіпоксії-ішемії, іони заліза, які каталізують продукцію гідроксильних радикалів за до-
помогою реакції Фентона і циклу Haber-Weiss, накопичуються в клітинах. Залізо і вільні ра-
дикали можуть привести до розривів ДНК, перекисного окислення ліпідів і білків, запалення 
і апоптозу [2]. 

Як вже відмічалось, пусковим фактором порушень вільнорадикального окиснення та 
антиоксидантного захисту часто є гіпоксія. Це обумовлено тим, що жирні кислоти, що забез-
печують на 75-80% енергетичні потреби міокарда, засвоюються тільки при його достатньому 
забезпеченні киснем шляхом окисного фосфорилювання. Таким чином, гіпоксія і збільшення 
енергетичних витрат міокарда стимулюють активність симпатоадреналової системи і ліполіз 
з надмірною мобілізацією жирних кислот. Збільшення в крові концентрації неутилізованих 
вільних жирних кислот призводить до активації вільнорадикального окиснення [2]. 

Споживання екзогенних антиоксидантів з рослинного, тваринного і мінерального 
джерел виявилося корисним для здоров’я людини і ефективним для зниження захворювань 
індукованих вільними радикалами. В останні роки спостерігається підвищений інтерес до 
терапевтичного використання антиоксидантів в лікуванні захворювань пов’язаних з окислю-
вальним стресом. 

Сказане вище однозначно вказує на актуальність досліджень з пошуку нових та не-
токсичних антиоксидантів і речовин з антигіпоксичною дією.  

Протягом останніх 15 років співробітники кафедри біологічної хімії Запорізького 
державного медичного університету займаються синтезом та вивченням антиоксидантних 
властивостей N- та С-заміщених і конденсованих похідних ксантину загальної формули: 
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В якості вихідних сполук для синтезу були використані 8-бромоксантини, які шляхом 
реакцій електрофільного заміщення перетворені у відповідні N-заміщені 8-бромоксантини. 
На основі останніх отримано значний ряд 8-аміно-, тіо-, гідразино-, іліденгідразино-
заміщених та конденсованих по ребру «f» похідних ксантину.  

Будова та індивідуальність отриманих сполук у всіх випадках підтверджена комплек-
сом сучасних фізико-хімічних методів аналізу (елементний аналіз, ІЧ-, 1H, 13С ЯМР-спек-
трометрія, рентгеноструктурний аналіз, мас-, хроматомас-спектроскопія). 

Попередньо були проведені розрахунки молекулярних дескрипторів  синтезованих 
сполук. Було встановлено, що індекс Ліпінські для всіх речовин дорівнює 0. Також нами був 
розрахований показник гострої токсичності для щурів та мишей за допомогою комп’ютерних 
програм GUSAR та ACD/Percepta Platform. За цим показником синтезовані речовини нале-
жать до IV класу токсичності. 

Гостра токсичність синтезованих сполук була вивчена за методом Кербера у дослідах 
на білих мишах [4]. Встановлено, що отримані речовини відносяться до ІV класу, що 
узгоджується з розрахованими даними. 

Для визначення антиоксидантної активності (АОА) синтезованих сполук використано 
метод зі стабільним хромоген-радикалом DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) [1] та метод 
неферментного ініціювання перекисного окиснення ліпідів іонами Fe2+ [3]. В якості еталону 
порівняння використовували аскорбінову кислоту. Дослідження антиоксидантної активності 
синтезованих похідних ксантину показало, що за показником АОА більшість сполук не по-
ступаються, а в деяких випадках активніші за еталон порівняння. Отримані дані свідчать, що 
подальший пошук активних антиоксидантів найдоцільніший в ряді 8-гідразино- та 8-
тіоксантинів шляхом їх структурної модифікації.  

Вивчення антигіпоксичної активності отриманих речовин проведено на моделі гострої 
нормобаричної гіпоксії з гіперкапнією у дослідах на білих щурах чоловічої статі лінії Вістар 
[5]. В якості референс-препарату обрано антигіпоксант мексідол. Встановлено, що більшість 
синтезованих сполук з високим показником АОА виявляють і антигіпоксичну дію, за показ-
ником якої наближаються або перевищують еталон порівняння. 

 

Список використаних джерел 
1.  Al-Omair M. A., Sayed A. R., Youssef M. M. Synthesis of novel triazoles, tetrazine, thiadia-

zoles and their biological activities. Molecules. 2015. Vol. 20, № 2. P. 2591-2610. 
2.  Yoshikawa T., Naito Y. What is oxidative stress? Japan Medical Association Journal.  2002. 

Vol. 45, №7. P. 271-276. 
3.  Бєлєнічев І. Ф., Губський Ю. І., Дунаєв В. В., Коваленко С. І. Методи оцінки антиокси-

дантної активності речовин при ініціюванні вільно-радикальних процесів у дослідах in vi-
tro : Метод. реком.  Київ : ДФЦ МОЗ України, 2002. 26 с. 

4.  Гацура В. В. Методы первичного фармакологического исследования биологически ак-
тивных веществ. Москва : Медицина, 1974. 144 с. 

5.  Сернов Л. Н., Гацура В. В. Элементы експериментальной фармакологии. Москва, 2000. 
352 с. 




