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АНТИОКСИДАНТНЫЕ СВОЙСТВА НОВОГО СОЕДИНЕНИЯ РУ-1249, 
СОДЕРЖАЩЕГО В СТРУКТУРЕ ЭКРАНИРОВАННУЮ ФЕНОЛЬНУЮ 

ГРУППИРОВКУ 

А. А. Орлова, В. А. Косолапов 
Кафедра фармакологии ВолГМУ 

В работе изучены антиоксидантные свойства нового соединения под шифром РУ-1249, содержащего 
в структуре пространственно-затрудненную фенольную группировку, и препаратов сравнения дибунола и тро-
локса на трех моделях in vitro в концентрации 10 мкМ. Установлено, что на модели аскорбат-индуцированного 
перекисного окисления липидов соединение РУ-1249 проявило высокую антиоксидантную активность (89,2 % ин-
гибирования), превосходя дибунол (75,9 %) и тролокс (61,9 %). При изучении механизмов действия было показа-
но, что вещество РУ-1249 ингибировало липопероксильный радикал на модели хемилюминисценции желточных 
липопротеинов (79,3 %), немного уступая дибунолу (84,1 %) и тролоксу (84,2 %), и является эффективным пере-
хватчиком активных форм кислорода, как показано на модели Fe

2+
-люминол-зависимой хемилюминисценции 

(74,5 %), превосходя по данному виду активности дибунол (57,1 %) и тролокс (61,5 %). 
 

Ключевые слова: антиоксидантные свойства, свободные радикалы, активные формы кислорода, феноль-
ные антиоксиданты. 

 

ANTIOXIDANT PROPERTIES OF NEW SUBSTANCE RU-1249, 
CONTAINING STERICLY HINDERED PHENOLIC GROUP  

IN ITS STRUCTURE 

A. A. Orlova, V. A. Kosolapov 
 
Abstract. Antioxidant properties of a new compound, coded as RU-1249 containing stericly hindered phenolic 

group in its structure, as well as reference drugs dibunol and trolox were studied in vitro in concentration of 10 µM. It was 
established that RU-1249 compound showed a very high antioxidant activity (89,2 % inhibition) on the ascorbate-induced 
lipid peroxidation model, surpassing dibunol (75,9 %) and trolox (61,9 %). While studying the mechanisms of its action, it 
was shown that RU-1249 compound inhibited lipoperoxyl radical on vitelline lipoprotein chemiluminescent models (79,3 
%), second to dibunol (84,1 %) and trolox (84,2 %); it was also shown that RU-1249 compound  is an effective intercep-
tor of reactive oxygen forms (74,5 %), which was shown on Fe

2+
-luminol dependant chemiluminescence, exceeding 

dibunol (57,1 %) and trolox (61,5 %) in this kind of activity. 
 

Key words: antioxidant properties, free radicals, reactive oxygen species, phenolic antioxidants. 

 
Исследование антиоксидантных и антиради-

кальных свойств конденсированных и неконден-
сированных производных бензимидазола пред-
ставляется актуальным, так как ранее проведен-

ные исследования подтверждают наличие широ-
кого спектра биологической активности, включая 
способность ингибировать процессы липоперок-
сидации [4, 6, 8]. Особый интерес представляет 
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класс соединений, содержащих в своей структу-
ре пространственно-затрудненную фенольную 
группировку [1, 3, 12]. Известно, что среди фе-
нольных антиоксидантных средств соединения 
со стерически затрудненной фенольной группой 
обладают наибольшей эффективностью в отно-
шении перокси- и алкоксирадикалов, что позво-
ляет объяснить их высокую физиологическую ак-
тивность [2, 10, 11]. Поэтому эти вещества могут 
использоваться как потенциальные субстанции 
для создания на их основе средств, корректирую-
щих состояния, сопровождающиеся повышенной 
продукцией активных форм кислорода (АФК). 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучить активность и механизм действия 

нового антиоксидантного вещества РУ-1249 в раз-
личных модельных системах в сравнении с анти-
оксидантами дибунолом и тролоксом. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В работе использовали тиобарбитуровую 

кислоту (ТБК) ("ICN Biomedicals", США), трихло-
руксусную кислоту (х. ч., Россия), фосфорную ки-
слоту ("Реахим", Россия), люминол ("Serva", Гер-
мания), сульфат железа (ЧДА, Украина), аскор-
биновую кислоту ("Chemapol", Чехия), цитрат на-
трия (ЧДА, Россия), субстанцию соединения РУ-
1249 (НИИ ФОХ РГУ, Россия), дибунол (Россия), 
тролокс ("Fluka", Швейцария). 

Антиоксидантные свойства веществ изучали 
на трех моделях: модели аскорбат-зависимого 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) [5] и двух 
моделях хемилюминесценции (ХЛ) с использо-
ванием системы железо(II)-индуцированого окис-
ления липидов куриного желтка [9] и системы 
окисления люминола с генерацией АФК [7]. Веще-
ства изучались в конечной концентрации 10 мкМ. 

При исследовании методом аскорбат-
зависимого ПОЛ реакцию окисления липидов 
в гомогенате печени крысы инициировали 50 мМ 
аскорбиновой кислоты. Скорость ПОЛ определя-
ли по накоплению малонового диальдегида 
(МДА) в реакции с ТБК. Оптическую плотность ок-
рашенного продукта определяли при длине волны 
535 нм на спектрофотометре "CФ-46" (Россия) 
в кювете с длиной оптического пути 10 мм. 

При измерении Fe
2+

-индуцированной ХЛ ли-
пидов реакционная смесь объемом 20 мл содер-
жала липиды куриного желтка, содержащего ли-
попротеиновые комплексы, сходные с липидами 
крови. Желток гомогенизировали в фосфатном 
буфере (20 мМ KH2PO4, 105 мМ KCL, pH = 7,45) 
в соотношении 1:1. Инициирование ПОЛ осуще-
ствляли введением 2,5 мМ раствора FeSO4 при 
интенсивном перемешивании и t = 37 °С, после 
чего в течение 10-20 мин измеряли кинетику ХЛ. 

Для измерения ХЛ, сопровождающей ауто-
окисление люминола, в кювету хемилюминомет-
ра добавляли фосфатный буфер (20 мМ KH2PO4, 
105 мМ KCL, рН = 7,45), содержащий люминол 

(1 мкМ) и цитрат натрия (5 мМ) в конечном объе-
ме 20 мл. Инициирование ХЛ осуществляли вве-
дением 2,5 мМ раствора FeSO4 при интенсивном 
перемешивании, и в течение 5 мин измеряли ки-
нетику ХЛ. 

ХЛ регистрировали на хемилюминометре 
"Хемилюминомер-003" (г. Уфа, Россия), связанным 
интерфейсом с компьютером "IBM Pentium-133". 

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента в программе 
"Statistika 6.0". 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При изучении антиоксидантной активности на 

модели аскорбат-индуцированного ПОЛ было ус-
тановлено, что в концентрации 10 мкМ вещество 
РУ-1249 показало высокую активность, ингибируя 
реакцию на 89,2 %, превосходя фенольный жиро-
растворимый антиоксидант дибунол (75,9 %) и во-
дорастворимый аналог токоферола тролокс (61,9 %) 
(р<0,01) (табл. 1). После этого на данной модели 
было проведено изучение веществ в широком 
диапазоне концентраций и методом регрессион-
ных уравнений в программе "Microsoft Excell 2000" 
был рассчитан показатель ИК50 как концентрация, 
в которой вещество ингибирует реакцию на 50 %. 
Было установлено, что соединение РУ-1249 по 
данному показателю на порядок превосходит пре-
параты сравнения дибунол и тролокс. 

При изучении механизмов антиоксидантной 
активности соединения РУ-1249 на хемилюминес-
центных моделях было показано, что новое веще-
ство ингибировало образование липопероксиль-
ных (LOO·) радикалов, о чем свидетельствовало 
подавление реакции ХЛ Fe

2+
-индуцированного 

окисления липидов. Кривая ХЛ имела классиче-
ский двухфазный характер, однако развитие фазы 
медленного свечения выходило на максимальный 
уровень только к десятой минуте, после чего от-
мечалось длительное плато, поэтому в качестве 
основного был выбран показатель амплитуды 
медленной вспышки (I2), на основании изменения 
которого проводились расчеты. Вероятно, такое 
длительное развитие медленной вспышки обу-
словлено отсутствием в системе люминола или 
других веществ, повышающих квантовый выход. 
Было достоверно установлено, что в концентра-
ции 10 мкМ вещество РУ-1249 оказалось актив-
ным, снижая ХЛ на 79,3 % и лишь немного усту-
пая по эффективности препаратам сравнения 
дибунолу (84,1 %) и тролоксу (84,2 %) (табл. 2). 

 
Таблица 1 

Антиоксидантная активность соединения РУ-1249  
и препаратов сравнения в дозе 10 мкМ на модели 

аскорбат-индуцируемого ПОЛ in vitro 

Шифр вещества 
Процент  

ингибирования 
ИК50, мкМ 



     (21)                                                      ВЕСТНИК ВолГМУ                                                    
2007 

 74

1 
РУ-1249 89,2±1,98* 0,25 

Дибунол 75,9±2,76* 3,63 

Тролокс 61,9±2,76* 2,41 

 

П р и м е ч а н и е. Здесь и далее в табл. 2: * – данные 
статистически значимы (t) по отношению к контролю (p≤0,01). 

Таблица 2 

Влияние соединения РУ-1249 и препаратов  
сравнения в концентрации 10 мкМ на параметры 

Fe
2+

-индуцированной ХЛ липидов  
и люминол-зависимой ХЛ, М±m 

Шифр 
вещества 

Fe
2+

-индуци-
рованная ХЛ 
(I2), отн. ед. 

Про-
цент 
инги-
биро-
вания 

Люминол-
зависимая ХЛ 
(S), отн. ед. 

Про-
цент 
инги-
биро-
вания 

Контроль 20,80±2,03 – 176,12±12,62 – 

РУ-1249 4,30±0,40* 79,3 44,84±3,37* 74,5 

Дибунол 3,30±0,32* 84,1 75,64±4,81* 61,5 

Тролокс 3,28±0,28* 84,2 67,89±4,93* 57,1 
 

П р и м е ч а н и е. S – суммарная светимость, I2 – ам-
плитуда медленной вспышки. 

 

Второй моделью, использованной для выяс-
нения механизмов антиоксидантной активности 
веществ, была система железо(II)-индуцированого 
окисления люминола с генерацией АФК. Для рас-
чета величины ингибирования был выбран инте-
гральный показатель суммарной светимости S, вы-
числяемый как площадь под кривой ХЛ. Как видно, 
соединение РУ-1249 в концентрации 10 мкМ угне-
тает ХЛ на 74,5 %, превосходя по данному виду ак-
тивности дибунол (57,1 %) и тролокс (61,5 %). 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, результаты, полученные 

с использованием различных гетерогенных сис-
тем окисления, позволяют заключить, что иссле-

дуемое вещество РУ-1249, содержащее в струк-
туре экранированный фенол, обладает выра-
женной антиоксидантной активностью, что про-
является способностью инактивировать липо-
пероксильные радикалы на стадии обрыва цепи, 
а также перехватывать гидроксильный радикал 
и радикалы люминола, образующиеся в модель-
ных системах при железо-индуцируемой ХЛ. 
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МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗРАБОТКИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ ПРИРОДНОГО ПОЛИМИНЕРАЛА БИШОФИТ 

Л. М. Ганичева 
Кафедра управления и экономики фармации ВолГМУ 

Разработаны составы и технология лекарственных форм бишофита: гранул, суппозиториев, пленок. Изуче-
на их стабильность, сроки хранения, предложены рациональные виды упаковок. Проведен расчет себестоимости 
разработанных препаратов, составлен прогноз их конкурентоспособности на рынке лекарств. 

 

Ключевые слова: бишофит, разработка препаратов, методология. 
 

METHODOLOGICAL ASPECTS OF DEVELOPING DRUGS  
BASED ON NATURAL MINERAL BISHOFIT 

L. M. Ganicheva 
 
Abstract. The author describes development of composition and technology of medicinal forms of bischofit: granu-

les, suppositories and films. Their stability and Hexpiration periods were studied; effective packaging forms are pro-
posed. The cost price and competifiveness of the drug in the market was estimated. 

 

Key words: bischofit, drug development, methodology. 


