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ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИОКСИДАНТНОЇ ДІЇ ІЛІДЕНГІДРАЗИДІВ  

КСАНТИНІЛ-7-АЦЕТАТНИХ КИСЛОТ 
Сінченко Д. М.  

Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна 
Кафедра біологічної хімія 
aspirant2511@gmail.com 

 
Згідно з даними ВООЗ, понад 90% всіх смертей в нашій країні (близько 600 тис на рік) 

спричинені хронічними неінфекційними захворюваннями. Вони також є головними причи-
нами інвалідності серед людей старшої вікової групи. Одним з найчастіших хронічних неін-
фекційних захворювань є інсульт, який загрожує кожному п’ятому українцю [2].  

Важливим фактором успішності лікування інсульту є його раннє діагностування та 
правильно обрана стратегія терапії.  

Нажаль, статистика смертності свідчить про те, що ефективність застосовуваної такти-
ки лікування та/або існуючі препарати є не ефективними та не відповідають протоколам [3].  

Тому, важливим завданням сучасної фармацевтичної хімії є цілеспрямований пошук 
сполук із певними фармакологічними властивостями. Для цього застосовують різноманітні 
підходи, одним з яких є дослідження взаємозв’язку «структура – активність». Такий пошук 
повинен, насамперед, враховувати дані біохімічної фармакології, що вказують на причинно-
наслідкові зв’язки між виникненням патохімічних процесів і порушенням функціонування 
клітинної мембрани. Стан останньої, як відомо, суттєво залежить від рівня та швидкості 
генерації активних форм кисню (АФК) в організмі. Надмірна генерація АФК, яка вийшла  
з-під лімітуючого контролю антиоксидантної системи організму, стає причиною оксидатив-
ного стресу клітин і, як наслідок, призводить до формування патологій.  

Вільнорадикальне окислення розвивається як ланцюговий лавиноподібний процес, 
який втягує все нові молекули субстрату. Посилення вільнорадикального окислення в 
організмі спостерігається при багатьох захворюваннях. Спільними ознаками, характерними 
для них, є підвищення гідрофільності мембран і, внаслідок цього, збільшення їх проникності, 
роз'єднання дихання і фосфорилювання, порушення зв'язку фосфоліпідів із структурними та 
рецепторними білками клітинних мембран, пошкодження нуклеїнових кислот та інактивація 
ферментів, лізис мембран лізосом, що супроводжується виходом з них фосфоліпаз та інших 
гідролітичних ферментів, здатних викликати аутоліз клітини. 

Аналіз результатів попередніх робіт підтвердив перспективність пошуку сполук серед 
гідразидів та іліденгідразидів ксантиніл-7-алканових кислот [5]. Продовжуючи роботу з ціле-
спрямованого пошуку потенційних біологічно активних сполук з прогнозованим видом фар-
макологічної активності нами були синтезовані за відомою методикою іліденгідразиди ксан-
тиніл-7-ацетатних кислот.  

Будову всіх синтезованих сполу доведено за допомогою даних елементного аналізу, 
ІЧ- та ПМР-спектроскопії, а чистоту – за допомогою тонкошарової хроматографії.  

Попередньо синтезовані похідні пройшли in silico-методи дослідження, що дозволили 
виділити перспективні сполуки для трудомістких та коштовних поглиблених досліджень. 
Для досліджень біологічної активності обирались сполуки з ймовірністю виникнення фарма-
кологічного ефекту Ра > 50% (згідно прогнозу програми PASS (Prediction of Activity spectra 
for Substances) online [4]), а також структури з відповідністю задовільним критеріям «лікопо-
дібності» (druglikeness) [1].  

Для встановлення механізмів антиоксидантної дії синтезованих сполук нами були об-
рані in vitro методики дослідження впливу одержаних речовин на різні етапи оксидативного 
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та нітрозуючого стресу, а саме на утворення первинних радикалів (оцінка антиоксидантної 
активності по інгібуванню супероксидрадикалу та радикалу NO), так і продуктів їх ушко-
джуючої дії (визначення маркерів ПОЛ та ОМБ). 

Активність супероксиддисмутази (СОД) визначали за допомогою неферментативної 
реакції окиснення адреналіну в адренохром у лужному середовищі. Реакція супроводжується 
накопиченням вільного аніон-радикалу кисню. Таким чином досліджувалась здатність син-
тезованих сполук «гасити» аутооксилення адреналіну у водному середовищі.   

Для оцінки АОА по інгібуванню NO•-радикалу використовували реакцію окиснення 
аскорбінової кислоти натрій нітропрусидом (еталон порівняння – N-АЦЦ), вимірюючи опти-
чну щільність проби при 265 нм.  

Для оцінки інтенсивності вільнорадикального окиснення виявляли маркери окислю-
вальної модифікації білка (ОМБ). Показники ОМБ визначались за методом B. Halliwell за 
взаємодією окиснених амінокислотних залишків з 2,4-динітрофенілгідразоном за утворенням 
альдегідфенілгідразонів (АФГ) та кетондинітрофенілгідразонів (КФГ), що мають максимум 
поглинання 274 та 363 нм відповідно. 

Визначення одного з кінцевих продуктів вільнорадикального окислення малонового 
діальдегіду проводили методом неферментативного ініціювання вільнорадикального ліпопе-
реокислення за реакцією з 2-тіобарбітуровою кислотою (еталон порівняння – дибунол).  
В якості середовища використовували ліпосоми курячого яйця. Цей метод дозволяє визначи-
ти можливість використання синтезованих перспективних сполук-антиоксидантів в якості 
«пасток» ліпідорозчинних» радикалів. 

Проведений масив досліджень біологічної дії підтвердив комп’ютерний прогноз та 
виявив низку сполук з високим рівнем антиоксидантної активності, що перевищують етало-
ни порівняння.  

Аналіз отриманих результатів дозволив доповнити інформацію про взаємозв’язок 
«структура-дія» та «активність-концентрація». Цікавим був факт підтвердження впливу кон-
центрації на активність при використанні різних методів дослідження, що також відповідає 
загальній тенденції відносно всіх похідних ксантиніл-7-алканових кислот. Іліденгідразиди 
ксантиніл-7-ацетаних кислот є більш показують вищу активність при середніх значеннях 
концентрацій.  

Виділені сполуки-лідери будуть передані для поглиблених фармакологічних дослі-
джень.  
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