
НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

22 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ТОМ 12/2014/4

РедОКС-РеГуляцИя КАК нАдёжнАя ПлАтфОРмА 
ПОИСКА И РАзРАбОтКИ леКАРСтВ нОВОГО тИПА. 
ПОИСК ГАСтРОПРОтеКтОРОВ СРедИ зАмещённых 
КумАРИнОВ1

©  Э. А. Парфёнов1, В. А. Трапков2, П. Д. Шабанов3

УДК 615.24

1ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва; 
2ОАО «Всероссийский научный центр по безопасности биологически активных веществ», Старая Купавна, Московская 
область; 
3ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» МО РФ, Санкт-Петербург

Ключевые слова:
гастропротекторы; кумарины; биометаллы; лиганды; 
комплексные соединения; редокс-регуляция. 

Резюме 
На  примере  дизайна  и  поиска  эффективных  гастропро-
текторов  обоснован  механизм  редокс-регуляции  биоло-
гических  явлений  как  надёжной  платформы  направлен-
ной  разработки  новых  лекарств  на  смену  исчерпавших 
свой потенциал вариантов скрининга. На модели острой 
этанольной язвы желудка крыс показано, что предобра-
ботка  всеми  испытанными  комплексными  соединениями 
кумариновых лигандов меди и цинка в эквимолярных до-
зах  0,15  ммоль/кг  приводит  к  значительному  уменьше-
нию размера повреждения стенки желудка по сравнению 
с  контролем  и  сукралфатом  (на  72,5–87,9 %,  сукрал-
фат — 52,3%).

ВВеденИе 

Причиной разнообразных заболеваний пищева-
рительной системы служат стресс-факторы физиче-
ской, химической или биологической природы [1–3], 
включая и психосоциальные факторы [4]. Обычным 
проявлением заболеваний желудочно-кишечного 
тракта служат нарушения слизистой оболочки, кото-
рые могут сопровождаться кровотечением, представ-
ляющим угрозу жизни (пептическая язва, варикозное 
кровоизлияние). Особенно опасно сочетание стресс-
факторов, среди которых выделяют действие анти-
коагулянтов, нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) [5, 6] и Helicobacter pilori [7–9].

Для профилактики и лечения желудочно-
кишечных патологий предложены разнообразные 
синтетические лекарства [10–13]. Действие этих 
лекарств направлено на определённые молекуляр-
ные мишени. Поэтому среди них выделяют ингиби-
торы протонных насосов [3], антагонисты гистами-

новых рецепторов H
2
 [3], антагонисты ингибиторов 

циклооксигеназы COX-2 [14] или обволакивающие 
средства (сукралфат) [3]. Действие лекарств мо-
жет быть направлено также на подавление активных 
частиц кислорода и азота [8, 9] или мутагенеза [7]. 
Несмотря на внедрение этих средств в медицин-
скую практику, все они не носят универсальный ха-
рактер, отмечается, например, всё же недостаточ-
ный эффект этих средств для подавления побочных 
эффектов НПВС. Это может проистекать как по при-
чине недостаточного внимания к профилактике кур-
совых назначений НПВС, так и в силу неадекватного 
использования гастропротектора [15–20]. Послед-
нее может происходить по причине того, что одно 
и то же НПВС может проявлять свой повреждающий 
эффект по различным механизмам [21] или его при-
менения в группах риска [22].

Многочисленность молекулярных мишеней для 
лечения патологий желудочно-кишечного тракта 
свидетельствует о системном характере заболева-
ния. Этот вывод подтверждает наличие связи между 
этими заболеваниями и сердечно-сосудистой си-
стемой [23–25] и центральной нервной системой 
[26–28]. Отсюда крупным недостатком лекарств, 
представленных чужеродными соединениями, мож-
но видеть в конфликте между системным характе-
ром заболевания и нефизиологическим (таргетным) 
характером проявления фармакологической актив-
ности этих соединений.

Это свойство синтетических лекарств может объ-
яснять повышенный интерес к лечению желудочно-
кишечных заболеваний природными соединениями 
(пищевые факторы и активные начала лекарственных 
растений) [29, 30]. Гастропротекторная активность 
природных соединений обычно ниже, чем у синтети-
ческих, но они выгодно отличаются от синтетических 
лекарств отсутствием побочных эффектов. Знаком-
ство с литературой обнаруживает удивительное 
разнообразие гастропротекторов среди природных 
соединений, многие из которых уже ранее находи-
ли использование в народной медицине. Характер 
настоящей публикации позволяет упомянуть лишь 
некоторые из природных гастропротекторов.

1 Предварительное сообщение: First European Congress 
of Pharmacology, Milan, Italy, June 16–19, 1995 (Parfenov E. A., 
Trapkov V. A. & Smirnov L. D. Pharmacol. Res., 1996, 31 
Suppl., 222).
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Изучение с применением современных мето-
дов исследования позволили обнаружить гастро-
протекторы среди плодов Anacardium occidentale 
(орехи кешью) [31], приправ (корица [32], гвоздика 
[33], жгучий перец [34]), эфирных масел [35, 36], 
лекарственных растений [37–41]. Была подтверж-
дена народная практика использования лишайника 
Usnea longissima, содержащего усниновую кисло-
ту [37], и красного мангрового дерева Rhizophora 
mangle [40] для лечения язвы желудка. Во многих 
других случаях народная медицина применяла га-
строзащитные фитопрепараты намного шире: кор-
невища Simaba ferruginea A. St-Hil. (Simaroubaceae) 
бразильского лесного массива население широ-
ко использовало и по поводу диареи и лихорадки 
[38], кору Zanthoxylum rhoifolium Lam. (Rutaceae) 
(«mamica de cadela») те же бразильцы применяли 
и при диспепсиях, как желудочное средство, в каче-
стве тонизирующего средства, антипиретика, про-
тивоопухолевого лекарства и др. [39], Cymbopogon 
citratus тоже находит использование в Бразилии при 
разнообразных заболеваниях [35], древесная кора 
Lafoensia pacari A. St.-Hil. (Lytraceae) полезна также 
для заживления ран и при воспалительных состоя-
ниях [41], а растения Mentha spec. — для лечения 
разнообразных желудочно-кишечных заболеваний 
[36]. Такой широкий фармакологический спектр 
действия свидетельствует о системном характере 
проявления фармакологических эффектов природ-
ными соединениями.

К тому же выводу подводит анализ изучения меха-
низма действия природных гастропротекторов. Вы-
ясняется, что направлений проявления их защитной 
активности довольно много. Они включают управле-
ние секрецией слизи и протонов, контроль активно-
сти ATP-зависимых K+ каналов, α2 адренергических 
и гистаминовых H рецепторов, блуждающего и сен-
сорных нервов, специфических желудочнокишечных 
белков, пептидов и липидов, управление инфильтра-
цией нейтрофилов, активностью MPO, тучных клеток, 
защитных белков и уровнем гуморальных факторов, 
имеющих отношение к развитию защитной воспали-
тельной реакции. Хорошо просматривается актива-
ция механизма редокс-регуляции. Существенно, что 
фитопрепараты в отличие от синтетических соедине-
ний активируют сразу несколько защитных механиз-
мов, но комбинации их для каждого препарата имеют 
индивидуальные различия. Системный характер за-
щитной реакции можно было бы приписать сложному 
составу фитопрепарата, но обычно лечебный эффект 
определяет какое-то одно соединение, входящее 
в его состав. Это легко выясняется при сравнении 
действия препарата и его главного составляющего 
(см., например [32, 33, 38]). Многие природные га-
стропротекторы испытаны в индивидуальном состо-
янии: некоторые дитерпены [42, 43], кислоты [31, 37]. 
Некоторые защитные агенты имеют очень простое 
строение: коричный альдегид [32], эвгенол [33], кар-
вакрол [44], изопулегол [45], ментол [36].

Эффективная лекарственная защита от гастро-
интестинальных геморрагий, существенной при-
чины инвалидности и смерти пациентов, должна 
учитывать повреждающие свойства Helicobacter 
pilori и риски назначения больным антикоагулян-
тов, НПВС и ингибиторов активности циклооксиге-
назы. Разработка лекарств по таргетному принципу 
«одно лекарство — одна мишень» позволяет пред-
ложить для каждого фактора риска своё защитное 
средство (антибактериальные препараты, ингиби-
торы протонного насоса или Н

2
 рецептора гистами-

на [46–51]) или вообще ограничить использование 
НПВС [52, 53].

Можно видеть, что, несмотря на обилие лекар-
ственных средств, предложенных для лечения га-
строинтестинальных заболеваний, задача создания 
препарата, обладающего эффективностью синте-
тических лекарств, системным характером прояв-
ления активности и безопасностью природных сое-
динений, но лишённого недостатков тех и других, 
выглядит по-прежнему актуальной.

мАтеРИАлы И метОды ИССледОВАнИя 

Исследуемые химические соединения. Для 
исследования выбраны комплексные соединения 
ионов Cu (II) и Zn (II) с лигандами ацидо-типа (I–IV), 
представляющие собой метаболиты кумарина или 
их модели (рис. 1). ТСХ контроль синтезирован-
ных комплексных соединений на содержание ор-
ганических примесей проводился на стандартных 
пластинках Silufol UV

254
, подвижная фаза — бен-

зол, хлороформ, этилацетат, ацетон и их смеси, 
проявитель — УФ. Спектры ИК зарегистрированы 
на спектрометре Specord UR-20 (вазелиновое мас-
ло). Данные элементного анализа синтезированных 
соединений (C, H, N) соответствуют расчётным для 
приведённых брутто-формул этих соединений.

В параллельных определениях были использова-
ны неорганические соли: CuSO

4.
5H

2
O (Merck, exctra 

pure) и ZnSO
4.

7H
2
O (Merck, extra pure).

Выбор животных. Опыты проведены на 81 кры-
се (нелинейные белые самцы, массой 160–200 г).
Проведение эксперимента. Определение про-

тивоязвенной активности синтезированных соеди-
нений (V–XII) и соединений, выбранных для сравне-

n Рисунок 1. Химическая структура исследованных сое-
динений (см. пояснения в тексте)
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ния, проводили на модели язвы желудка, вызванной 
введением этанола [341]. Животные предваритель-
но в течение 24 ч голодали. За 60 мин до индукции 
ульцерогенеза им интрагастрально вводили суспен-
зию исследуемого соединения в эквимолярной дозе 
0,15 ммоль/кг в 0,1%-м растворе Твин-80 из расчёта 
5 мл/кг. Повреждение слизистой оболочки желудка 
у крыс вызывали путём внутрижелудочного введе-
ния 96%-го этанола из расчёта 5 мл/кг. Через 60 мин 
после введения этанола животных усыпляли пере-
дозировкой медицинского эфира. В изолирован-
ный препарат желудка с наложенными на пищевод 
и привратник лигатурами через шприц вводили 8 мл 
2%-го формалина, после чего препарат помещали 
на 10 мин в 2%-й раствор формалина для фиксации 
стенок желудка. Фиксированный препарат желудка 
раскрывали по большой кривизне. Длину геморра-
гического повреждения препарата желудка изме-
ряли при восьмикратном увеличении с использо-
ванием микроскопа МБС-9. В качестве показателя 
повреждения использовали язвенный индекс, кото-
рый равен суммарной длине геморрагических по-
вреждений слизистой оболочки желудка.

В контрольной группе животным вводили 0,1%-й 
раствор Твин-80 из расчёта 5 мл/кг.

Показателем противоязвенного действия испы-
танного химического соединения является процент 
ингибирования ульцерогенеза. Он рассчитывается 
сравнением язвенных индексов группы животных, 
которым вводили исследуемое соединение и язвен-
ных индексов контрольной группы животных.
Статистическая обработка полученных ре-

зультатов. Выборка для каждой группы животных 
составила не менее 5 крыс. Полученные результаты 
обрабатывали статистически на персональном ком-
пьютере с использованием t-критерия Стьюдента 
[54] и стандартных программ Statistica for Windows.

РезультАты ИССледОВАнИя 

Химический эксперимент
бис[3е-(2-гидроксифенил)пропенилато]ди 

(акво)медь (ii). (V). К горячему (50–60 °C) раствору 
5,0 г (30,5 ммоль) кумаровой кислоты (I) в 50 мл дист. 
воды добавляют 1,7 г (15,25 ммоль) основной угле-
кислой меди (II) и перемешивают 1,5 часа при той же 
температуре. Горячий раствор отделяют от нерас-
творимого осадка и упаривают, вначале в вакууме 
водоструйного насоса (около 2000 Па), затем на воз-
духе. Выход — 4,6 г (70,9 %). Сине-зелёный порошок. 
С

18
 Н

18
 О

8
Cu. Т. пл. 191–193 °C разл. ИК спектр: 3448, 

2932, 1709, 1632, 1585, 1485, 1460, 1430, 1339, 1312, 
1295 см–1.

Таким же способом получены соединения (VI) 
и (VII).
бис(кумарин-3-карбоксилато)ди(акво) 

медь (ii). (VI). Выход —  98,3 %. Бледнозелёный поро-
шок. C

20
H

14
O

10
Cu. Т. пл. 276–278 °C разл. ИК спектр: 3180 

(2600–3650), 1690, 1616, 1576, 1553, 1456, 1396 см–1.

дикумаринатоди(акво)медь(ii). (VII). Вы-
ход — 93,6 %. Голубой порошок. C

19
H

14
O

8
Cu. 

Т.  пл. 241– 243 °C разл. ИК спектр: 3400, 1643, 1600, 
1567, 1453, 1377, 1349, 1310 см–1.
бис[3е-(2-гидроксифенил)пропенилато]

бис(имидазол)медь (ii). (VIII). Суспензию 4,8 г 
(11,2 ммоль) соединения V в 50 мл дист. воды сме-
шивают с 1,5 г (22,5 ммоль) имидазола, добавляют 
10 мл метанола и выдерживают 15–20 минут при 
50– 60 °C, затем оставляют при 18–20 °C. Через 
3 часа отделяют бурый осадок (1,8 г), а фильтрат упа-
ривают в вакууме (около 2000 Па) при 50–60 °C. По-
лученный полужидкий синий остаток при хранении 
в эксикаторе над серной кислотой через 5 дней за-
твердевает. Выход — 3,9 г (66,0 %). С

24
H

22
N

4
O

6
Cu. 

Т. пл.176–177 °C разл. ИК спектр: 3130 (3100–3600), 
1700, 1630, 1605, 1583, 1521,1457, 1378 см–1.

Тем же способом получено соединение (IX).
дикумаринатобис(имидазол)медь(ii). (IX). 

Выход — 88,2 %. Сероватозелёный порошок. 
C

25
H

18
N

4
O

6
Cu. Т. пл. 182–184 °C разл. ИК спектр: 

3400, 3300, 1635, 1597, 1562, 1525, 1445, 1402, 1369, 
1344, 1303 см–1.
3-(2-Гидроксифенил)-2-сульфопро пио-

натоди(акво)цинк(ii). (X). Смесь 5,0 г (34,2 ммоль) 
кумарина и 6,2 г (34,2 ммоль) дигидрата сульфита 
цинка (II) перемешивают в 100 мл дист. воды 12 ч при 
50–60 °C, охлаждают до 18–20 °C, отделяют бесц-
ветный осадок и промывают его ацетоном. Выход — 
11,5 г (97,3 %). C

9
H

12
O

8
SZn. Т. пл.135–137 °C разл. ИК 

спектр: 3100–3700, 1600 (шир.), 1456, 1376 см-1.
3-(2-Гидроксифенил)-2-сульфопропио на-

тобис(имидазол)цинк (ii). (XI). Смешивают 2,75 г 
(7,96 ммоль) соединения Х и 1,08 г (15,92 ммоль) 
имидазола в 5 мл дист. воды и греют 2,5 часа при 
90 °C. После упаривания на воздухе выход — 3,55 г 
(100 %). Бесцветный кристаллический порошок. 
C

15
H

16
N

4
O

6
SZn. Т. пл. 146–147 °C разл. ИК спектр: 

3125–3600, 1582 (шир.), 1494, 1402, 1369, 1344, 
1302 см–1.
дикалий бис[3-(2-гидроксифенил)-2-суль-

фо прпионато]бис(им-идазол)цинк(ii)гидрат 
(XII). Смешивают 5,0 г (34,20 ммоль) кумарина, 
3,80 (17,10 ммоль) метабисульфита калия, 3,14 г 
(17,10 ммоль) ацетата цинка (II) дигидрата и 2,33 
(34,20 ммоль) имидазола в 40 мл дестиллирован-
ной воды и выдерживают при температуре 60–70 °C 
и перемешивании 5 ч. Затем удаляют воду в вакуу-
ме водоструйного насоса (около 2000 Па) и доводят 
до постоянного веса на воздухе. Выход — 13,26 г 
(98,7 %). Бесцветный с фиолетовым оттенком поро-
шок. C

24
H

24
N

4
O

13
S

2
K

2
Zn.H

2
O. Т. пл. 83–85 °C. ИК спектр: 

3100–3650, 1700, 1580 (шир.), 1451, 1367 см–1.

Биологический эксперимент 
Результаты изучения противоязвенной активно-

сти комплексных соединений V–XII кумариновых ли-
гандов I–IV с ионами меди (II) и цинка (II) в сравнении 
с сернокислыми солями меди (II) и цинка (II), а также 
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с известным гастропротектором, препаратом су-
кралфат, на модели этанольной язвы желудка у крыс 
при интрагастральном введении исследуемых сое-
динений в эквимолярной дозе 0,15 ммоль/кг, пред-
ставлены в таблице 1. Из представленных данных 
видно, что все испытанные соединения, включая 
неорганические соли, проявили более высокую 
гастрозащитную активность (процент ингибиро-
вания ульцерогенеза 72,5–87,9 %), чем сукралфат 
(процент ингибирования ульцерогенеза 52,3 %). 
Это подтверждает наш выбор кумариновых лиган-
дов и литературные данные [55–58] о перспектив-
ности препаратов меди и цинка в качестве гастро-
протекторов.

ОбСужденИе ПОлученных РезультАтОВ 

Изучение механизма защитного действия син-
тетических и природных гастропротекторов обна-
руживает отсутствие единственной молекулярной 
мишени для приложения их активности. Системный 
характер ульцерогенеза предполагает и систем-
ный характер защиты от него. Действие желудочно-
кишечного тракта находится под контролем 
центральных органов управления, нервной и эндо-
кринной систем, которые также принимают участие 
и в механизмах защиты. Установлен вклад в защиту 
блуждающего и сенсорного нервов [59–63], а также 
широкого круга первичных посредников, принадле-
жащих к разным классам химических соединений.

Гистамин, метаболит гистидина, принадлежит 
к категории биогенных аминов и может проявлять 
свои гастрозащитные эффекты, центральные или 
периферические, по различным механизмам в за-
висимости от категории рецепторов (H

1
-H

4
), с ко-

торыми он взаимодействует [64, 65]. Защитное 
действие тучных клеток определяется именно их 
способностью служить донорами гистидина [66]. 

Следует обратить особое внимание на особенность 
природных соединений проявлять свою защитную 
активность в узком дозовом интервале. Так, гиста-
мин и его минорный метаболит, N-α-метилгистамин, 
обнаруживают свою максимальную защитную актив-
ность при центральном применении в концентрации 
0,01–5 µг/кг i. c.v., тогда как более высокие дозы 10–
100 µг/кг значительно менее эффективны [65].

Глюкокортикоиды, обнаруживающие гастроза-
щитную активность [67, 68], принадлежат к кате-
гории стероидов, а тимогексин — синтетическая 
модель гормонов тимуса [69] и обширная группа 
гормонов пищеварительного тракта (холецисто-
кинин, лептин [59], вазоактивный интестинальный 
пептид [70], продукт vgf гена — фактор TLQP-21 [71], 
зависимый от гена кальцитонина пептид CGRP [72], 
глюкагон-подобный пептид-1, GLP-1 и эксендин 
[73], соматостатин и гастрин [74], кальпаины [75]) 
составляют группу полипептидов и белков.

Любое повреждающее воздействие сопровожда-
ется окислительным стрессом. Полиненасыщенные 
жирные кислоты, входящие в состав липидов, — са-
мые чувствительные к окислению природные соеди-
нения. Их окислительное превращение приводит 
к широкому набору первичных и вторичных посред-
ников. Этот процесс находится под биологическим 
контролем. Центральное положение в наработке га-
строзащитных липидов занимают циклооксигеназы-1 
и -2. Производство липидных посредников эти-
ми ферментами реализуется в тесной кооперации 
с другими метаболическими ферментами, фосфо-
липазой С, протеинкиназой С, и ATP-зависимыми 
К+ каналами [76]. Из продуктов циклооксигеназ наи-
большее значение в гастропротекции имеют про-
стагландины разных классов [77–79] и минорные 
представители эйкозаноидов, липоксины [80,81].

Биологическое управление гастрозащитной ре-
акцией облегчается агентами, способными кон-

n Таблица 1. Противоязвенная активность медь- и цинксодержащих комплексных соединений V–XII, сульфата меди, 
сульфата цинка и сукралфата на модели этанольной язвы желудка у крыс

Соединение
Количество  
животных

Доза, мг/кг
Язвенный  

индекс
Процент  

ингибирования

Контроль
V
VI

CuSO
4
.5H

2
O

5
5
5
5

–
63,9
71,7
37,4

85,9 ± 19,4
18,0 ± 4,1б

14,7 ± 1,7б

16,0 ± 5,8б

–
78,8
82,7
81,2

Контроль
VII
VIII
IX

5
5
5
5

–
65,1
78,9
80,1

51,2 ± 7,0
6,2 ± 1,3в

14,1 ± 3,2в

12,0 ± 3,0в

–
87,9
72,5
76,6

Контроль
X
XI
XII

5
5
5
5

–
51,8
66,8

117,9

59,3 ± 13,4
7,5 ± 2,2б

10,0 ± 1,8б

10,0 ± 1,3в

–
87,4
83,1
83,2

Контроль
ZnSO

4
.7H

2
O

5
5

–
43,1

53,2 ± 12,6
14,5±2,7a

–
72,7

Контроль
Сукралфат

5
6

–
100,0

70,8 ± 9,6
33,8 ± 8,9б

–
52,3

а, б, в — достоверные (р < 0,02, p < 0,01 и p < 0,001, соответственно) различия показателей контрольной и опытной групп
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тролировать уровень вторичных посредников. Так, 
эвгенол регулирует уровень биологически актив-
ных частиц кислорода и азота [82], а витамин Е — 
активных частиц кислорода [83]. Обладает защит-
ным эффектом донор оксида азота, нитроглицерин 
[84], другие доноры NO [85], а ацетоновая вытяжка 
Polygala cyparissias (Polygalaceae) реализует гастро-
протекцию NO-зависимым способом [86], тогда как 
ингибиторы NO-синтазы обнаруживают противопо-
ложный эффект [87]. Показан гастрозащитный эф-
фект и других известных вторичных посредников — 
биологических микрогазов: сероводорода [88–90], 
оксида углерода [91] и акцепторов Михаэля [92]. 
Из других вторичных посредников отмечена значи-
тельная роль ионов кальция и участников метабо-
лизма этого металла [50, 72, 75].

Активация нервной и эндокринной систем при 
патологиях пищеварительного тракта, которая об-
наруживается при исследовании уровня первичных 
и вторичных посредников, является результатом 
необходимости перестройки процессов жизне-
деятельности из режима нормальной физиологии 
в режим патологической физиологии. Возникает 
необходимость активировать наличный защитный 
ресурс и привлечь дополнительные средства за-
щиты, зашифрованные в геноме. Сами же средства 
защиты животного организма представлены раз-
нообразными ферментами и другими защитными 
белками, специфичными для данного типа патоло-
гии. Для гастрозащиты характерна активация шапе-
ронов представленными белками теплового шока 
и другими белками [93–96].

По современным представлениям, синхрониза-
ция событий, происходящих внутри каждого из трёх 
потоков жизни: метаболического, энергетическо-
го и информационного, а также и взаимодействие 
этих потоков между собой осуществляется посред-
ством составляющих редокс-активного метаболома 
[97, 98]. Из этого следует, что реализация защит-
ных реакций нуждается в специфических редокс-
активных метаболитах, которые можно назвать фак-
торами самозащиты. Разумно предположить, что 
стресс-условия инициируют наработку этих факто-
ров живым организмом. В таком случае более ве-
роятно, что в качестве фактора самозащиты будет 
выступать не само редокс-активное природное со-
единение, а его метаболит, возникающий в условиях 
окислительного стресса, характерного для стресс-
воздействия. Такое объяснение позволяет понять, 
почему фитопрепараты уступают по своей эффек-
тивности синтетическим соединениям.

Выбор природных соединений, способных тем 
или иным образом воздействовать на редокс-
потенциал клетки, весьма широк. Уровень совре-
менных знаний не позволяет отдать каким-то из них 
предпочтение в качестве участников в механизмах 
защиты. Это хорошо видно на примере гастрозащи-
ты. Поскольку практически все фитопрепараты со-
держат фенолы и полифенолы, то были основания 

приписывать защитные свойства фитопрепарата его 
антиоксидантной активности [99, 100]. Такое отне-
сение подтверждается обнаружением гастрозащит-
ной активности у флавоноидов [101–105] и других 
полифенолов (мангиферин [106], галловая кислота 
и её производные [107, 108]), у природного хелато-
ра куркумина и его производных [109–112].

Функция незаменимых редокс-активных факто-
ров пищи, витаминов, не ограничивается включе-
нием в энзиматические реакции. Гастрозащитная 
активность обнаружена у аскорбиновой кислоты 
[113–116], у витамина Е [117], у никотинамида [118] 
и его 1-метильного производного [119], у полие-
новых факторов каротина [120] и кофермента Q

10
 

[121].
Среди низкомолекулярных факторов гастроза-

щиты самих животных организмов выявлены спер-
мин и таурин [122], но центральное значение имеет 
гормон эпофиза мелатонин, регулирующий биоло-
гические циклы и представляющий собой метаболит 
нейромедиатора серотонина [123–131]. Он обнару-
живает защитную активность как на центральном, 
так и на периферическом уровне [132].

Особого внимания заслуживают гастрозащитные 
свойства соединений серы и селена. В литературе 
можно обнаружить многочисленные данные о вклю-
чении в механизм действия гастрозащитных фито-
препаратов сульфгидрильных соединений клетки, 
чаще небелкового происхождения [34, 36, 39–41, 43, 
44, 63, 70, 74, 133–135]. Среди защитных тиолов ча-
сто упоминается глутатион [31, 37, 45, 70, 136–140], 
называют также и низкомолекулярный белок тиоре-
доксин [141]. Подтверждают эти наблюдения гастро-
защитные свойства экзогенных препаратов серы 
(цистеин [142], метионин [142], N-ацетилцистеин 
[143], липоевая кислота [143–147], эрдостеин 
[143, 148]), сероводорода [149–151] и соединений 
селена [146, 148, 152–155].

Анализ приведенных фактов позволяет делать 
выводы и предположения, выходящие за узкие рам-
ки обсуждаемой проблемы. Во многих из цитиро-
ванных выше источников гастрозащитные свойства 
препарата приписывают его антиоксидантной актив-
ности. Поскольку любое стресс-воздействие сопро-
вождается окислительным стрессом, естественно 
приписывать защитные свойства ре докс-активных 
соединений их антиоксидантной активности. Однако 
внимательный анализ этой причинно-следственной 
связи наталкивает на вопросы. Например, α-ли-
поевая кислота представлена окисленной, ди-
сульфидной формой, тем не менее она обладает 
высокой гастрозащитной активностью [143–147]. 
Это соединение редокс-активно, т. е. существует 
в двух формах, окисленной и восстановленной, спо-
собных к взаимопревращению. Некоторые авторы 
считают, что в биологических средах α-липоевая 
кислота быстро превращается в свою восстанов-
ленную форму, дигидролипоевую кислоту, ответ-
ственную за антиоксидантную активность [156]. 
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Но исследование позволило обнаружить, что обе 
формы липоевой кислоты, дисульфид и дитиол, об-
ладают как антиоксидантной, так и прооксидантной 
активностью [156–159], причём цитотоксичность 
дигидролипоевой кислоты даже заметно выше, чем 
у её окисленной формы, α-липоевой кислоты [160]. 
Системный характер проявления биологических эф-
фектов липоевой кислотой [161] позволяет понять, 
почему некоторые из них не могут иметь причиной 
антиоксидантную активность [162, 163]. Аналогич-
ным образом, благодаря системному характеру 
проявления биологической активности природны-
ми соединениями, антиоксидантную активность 
обнаруживают у гастропротекторов, не способных 
к обратимому окислительно-восстановительному 
превращению, а именно у таурина [122] и карнити-
на [164–169]. Уже из этого сравнения следует, что 
редокс-активность не сводится к антиоксидантной 
активности, поэтому эти два вида активности надо 
различать. Редокс-активность означает возмож-
ность существования соединения в двух формах, 
восстановленной и окисленной, между которыми 
может быть реализован обратимый обмен электро-
нами (редокс-цикл). Органическое соединение 
в ходе ингибирования цепи свободнорадикального 
окисления передаёт один электрон на частицу сво-
бодного радикала. В результате образуется интер-
медиат с нечётным числом связывающих электро-
нов. В случае аскорбиновой кислоты и полифенолов 
он представлен семихиноновым анион-радикалом. 
Исследование поведения липоевой и дигидроли-
поевой кислоты по отношению к разного типа ра-
дикальным частицам [157, 170] показывает, что 
оба соединения обнаруживают антиоксидантную 
активность. Однако не только для случая липоевой 
кислоты, но и для других природных органических 
соединений серы и других халькогенидов в лите-
ратуре отсутствуют сведения об интермедиатах их 
одноэлектронного обмена. Вероятно, не случайно, 
поскольку у тиолов в биологических системах ярко 
выражена склонность к реакциям двухэлектронного 
обмена [171].

Редокс-потенциал биологической системы опре-
деляется состоянием её сульфгидрильных групп. 
Анализ редокс-протеома позволил обнаружить 
214 000 цистеиновых остатков [172, 173]. Структур-
ная и функциональная роль цистеиновых остатков 
в белках зависит от их размещения — поодиночке, 
вицинальной парой, ансамблем (как в металло-
тионеинах и цинковых пальцах), и местоположе-
ния — на поверхности или внутри белковой глобулы. 
Функциональное разнообразие тиольных белков 
определяется повышенной реактивностью их суль-
фгидрильных групп, склонных к окислительным 
превращениям и присоединению электрофиль-
ных реагентов [174–176]. Именно от реактивности 
сульфгидрильных групп зависят многие эпигене-
тические изменения белков, приводящие к патоло-
гическим нарушениям [177]. Окислительные и ге-

теролитические превращения тиольных белков 
разнообразны и делятся на две категории — обра-
тимые и необратимые [98]. К обратимым относятся 
такие превращения, как образование дисульфидов, 
S-глутатионирование и S-нитрозирование, образо-
вание сульфеновых кислот и др. Такое разнообразие 
редокс-пар для тиольной группы белков позволяет 
тиольным белкам гибко участвовать в процессах 
редокс-регуляции. Обратимость присоединения 
электрофильных агентов к сульфгидрильным груп-
пам белков служит дополнительным резервом 
редокс-регуляции [178–180].

По современным представлениям, следует раз-
личать два способа участия сульфгидрильных групп 
редоксома в редокс-регуляции как животных, так 
и растительных организмов. Один из них заключа-
ется в обеспечении редокс-сигнальной трансдук-
ции, в нём задействована меньшая часть тиолов, 
а большая часть тиольных групп нужна для редокс-
регуляции биологической функции белков в норме 
и патологии [172, 173, 181–186]. Тиол-дисульфидная 
редокс-пара — главный элемент восприятия белками 
изменений в редокс-окружении. Другая уникальная 
особенность этой пары заключается в способности 
сопрягать свой редокс-цикл с процессами как одно-, 
так и двухэлектронного переноса и трансформации 
одноэлектронного переноса в двухэлектронный, 
что позволяет синхронизировать окислительно-
восстановительные и гетеролитические реакции. 
Вопреки концепции окислительного стресса тиолы 
и дисульфиды редоксома вовсе не находятся в рав-
новесии согласно балансу прооксидантов и анти-
оксидантов, а подчиняются законам неравновесной 
термодинамики, благодаря чему происходит ком-
партментализация редокс-систем внутри редоксо-
ма и на первый план выходят кинетические законо-
мерности [171, 187–190].

Важнейшую роль в поддержании внутриклеточ-
ной автономии биологических систем играют низ-
комолекулярные тиолы. Среди них на первом плане 
выделяется глутатион [191–196]. Из наиболее важ-
ных функций глутатиона, связанных с реактивностью 
его сульфгидрильной группы, отмечают сигнальную 
[197–199], антиоксидантную [200], способность 
связывать электрофильные агенты [201] и ионы ме-
таллов [202], способность образовывать смешан-
ные дисульфиды с тиольными белками [203]. Все 
эти проявления биологической активности глутати-
она прекрасно сочетаются с редокс-регулирующей 
его функцией [204], дифференцированной по от-
ношению к отдельным биологическим системам 
[187, 205, 206]. Отсюда воздействие на метаболизм 
глутатиона открывает новые интересные медицин-
ские возможности [207, 208].

Представление о том, что отношение восста-
новленного к окисленному глутатиону (GSH/GSSG) 
отражает баланс антиоксидантов и прооксидантов 
в клетке и плазме крови и определяет их редокс-
потенциал [209, 210], несостоятельно ещё и по той 
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причине, что в компартментализации редокс-
регуляции, принимают участие и другие природные 
тиольные редокс-пары [211]. Сравнение состояния 
глутатиона в тканях и клеточных культурах с его со-
стоянием в плазме и межклеточной жидкости пока-
зывает, что вне клетки глутатион более окислен [212]. 
В определение редокс-потенциала биологической 
системы вносят вклад и цистеин-содержащие ме-
таболиты глутатиона [213]. Наряду с глутатионом 
в определении редокс-потенциала плазмы вносит 
вклад и редокс-пара цистеина [214]. Вклад послед-
ней является определяющим [215] и не зависит 
от потенциала редокс-пары GSH/GSSG [216]. При 
этом редокс-состояния и глутатиона, и цистеина ис-
пытывают суточные колебания [217], причём редокс-
состояние цистеина зависит от поступления этой 
аминокислоты с диетой [218]. Свой вклад в редокс-
регуляцию вносят и другие низкомолекулярные тио-
лы: α-липоевая кислота [219, 220], цистеамин, коэн-
зим А и другие производные цистеамина [221–224]. 
Наличие глутатиона в системе клеточной редокс-
регуляции не является обязательным. В некоторых 
одноклеточных организмах его место занимают ба-
циллитиол или микотиол [224–227]. Из низкомоле-
кулярных тиольных соединений особого внимания 
фармакологов заслуживает метаболит цистеина, 
N-ацетил-L-цистеин, который активно участвует 
в процессах редокс-регуляции [228–230]. Сфера 
медицинского применения N-ацетилцистеина, из-
вестного ранее в качестве муколитика и антидота 
по отношению к ацетаминофену, в последнее время 
стремительно расширяется. Его защитные свой-
ства показаны и для других чужеродных соединений 
[231], из которых особо следует выделить наркоти-
ки [232]. Показана перспективность использования 
N-ацетилцистеина по отношению к разнообраз-
ным патологиям ЦНС и в психиатрической практике 
[233], в клинике сердечно-сосудистых заболеваний 
[234, 235] и в онкологической клинике [236], под-
тверждая широкий спектр его фармакологической 
активности [237]. На примере диметилового эфира 
дисульфидной формы N-ацетилцистеина показано, 
что химическая модификация молекулы может при-
вести к повышению эффективности лекарства [238]. 
Характерно, что многие низкомолекулярные тиолы 
способны участвовать подобно глутатиону в редокс-
регуляции и по этой причине заслуживают внимания 
фармакологов [239].

Помимо низкомолекулярных тиолов столь же 
активно, как и глутатион, в установлении тиол-
дисульфидного гомеостаза принимает участие низ-
комолекулярный белок тиоредоксин [240, 241]. При-
надлежность установления тиол-дисульфидного 
гомеостаза к ключевым физиологическим событиям 
подтверждает энзиматический контроль этого яв-
ления [184, 242–246]. Одни ферменты (редуктазы 
глутатиона и тиоредоксина, глутаредоксины, дис-
ульфидизомеразы) катализируют установление 
равновесия между тиолами и дисульфидами, дру-

гие (пероксиредоксины [247–250], стресс-белки 
сестрины [251]) контролируют окисление сульфги-
дрильных групп и других соединений двухвалент-
ной серы активными частицами кислорода, по-
скольку последние активно влияют на установление 
тиол-дисульфидного гомеостаза [252], особенно 
в экстремальных и патологических условиях. Су-
щественный признак редокс-регуляции с участием 
тиол-ди сульфидных редокс-пар — компартментали-
зация этого процесса [253], другая существенная 
особенность тиол-дисульфидных редокс-пар — их 
способность сопрягать окислительно-восстано-
вительные и гетеролитические реакции [256].

Приведенные сведения позволяют понять, поче-
му тиол-дисульфидные редокс-пары занимают цен-
тральное положение в редокс-регуляции. Из их раз-
нообразных функций следует выделить способность 
служить редокс-сенсорами для организации биоло-
гических процессов [172, 184]. Исследование состо-
яния окисления пептидильных цистеиновых остат-
ков в клетке позволило обнаружить, что в среднем 
состояние окисления цитоплазматических, ядерных 
и митохондриальных белков не зависит от их рас-
пределения по органеллам, а тяготеет к функцио-
нальным путям [257]. Это наблюдение позволяет 
считать, что в экстремальных и патологических си-
туациях характерные для них окислительные изме-
нения направлены не столько на отдельные белки 
или субклеточные компартменты, сколько на функ-
циональные пути (системы сигнальной трансдукции, 
метаболизма или генной транскрипции). В системе 
редокс-регуляции тиол-дисульфидные редокс-пары 
служат переключателями одно- и двухэлектронных 
потоков [188, 189, 258]. Ценность этой пары повы-
шает способность дисульфидов трансформиро-
ваться в различные формы, что предоставляет до-
полнительные возможности переключения [186, 
259]. Активная роль в механизмах переключения 
принадлежит низкомолекулярным тиолам (глутати-
он, цистеин, N-ацетилцистеин, липоевая кислота) 
и тиоредоксину, благодаря чему становится воз-
можным редокс-компартментализация в клетках 
эукариотов и переключение функциональных путей 
[229, 260–263]. Редокс-потенцалы клетки в норме 
и патологии различаются, благодаря чему возмож-
но селективное воздействие редокс-активного ле-
карства [264, 265].

Совершенно очевидно, что всё изложенное 
имеет непосредственное отношение и к разработ-
ке редокс-активных гастропротекторов [266, 267]. 
Согласно Альберту Сент-Дьёрдьи, жизнь на Зем-
ле основана на движении возбуждённого Солн-
цем электрона [268]. Источником электронов для 
всех живых организмов служит их универсальное 
депо, молекулы NADH и NADPH. Главный акцептор 
электронов у эукаритов — молекулярный кислород 
и его метаболиты, супероксид (одноэлектронный) 
и пероксид водорода (двухэлектронный). Движе-
ние электронов от донора к акцепторам трансфор-
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мируется в движение трёх потоков жизни, метабо-
лического, энергетического и информационного, 
которое характеризуется показателями гомеостаза. 
Показатели гомеостаза — величины не абсолютные. 
Они испытывают колебания относительно некой 
средней величины. В норме колебания гомеостаза 
происходят в границах, верхняя из которых нахо-
дится под контролем симпатического отдела веге-
тативной нервной системы, нижняя контролирует-
ся парасимпатическим отделом. В экстремальных 
и патологических условиях происходит нарушение 
верхней или нижней границ гомеостаза, поэтому ле-
чение сводится к восстановлению нарушенных гра-
ниц. Таким действием должны обладать симпато-
миметики или парасимпатомиметики или, в других 
терминах, эрготропные или трофотропные агенты, 
которые мобилизуют защитные факторы внутрен-
ней среды организма [269].

Стресс-воздействие факторов внешней среды 
вызывает наблюдаемый в экстремальных и пато-
логических условиях окислительный стресс, т. е. 
наработку избыточного количества биологически 
активных частиц, которые служат конечными ак-
цепторами электронов. Одновременно окислители 
и электрофильные частицы, возникающие в ходе 
окислительного стресса, атакуют низкомолеку-
лярные редокс-активные соединения биологиче-
ской среды с образованием новых их химических 
модификаций. Таким образом, оба фактора окис-
лительного стресса приводят к накоплению новых 
редокс-активных метаболитов, способных высту-
пать в качестве существенно новых переключателей 
потоков электронов, которые можно назвать факто-
рами самозащиты. Если прежде редокс-активный 
агент работал на путях поддержания процессов 
нормальной физиологии, то после химической мо-
дификации он приобрёл новое качество, качество 
индуктора защитных ресурсов организма. Ясно, что 
в качестве такого пролекарства может выступать 
не любой низкомолекулярный редокс-активный 
агент (по устаревшей терминологии антиоксидант), 
а только физиологически совместимый. Важнейшее 
его свойство — способность сопрягать свой редокс-
цикл с редокс-циклами других молекул биологиче-
ской среды, прежде всего соединений двухвалент-
ной серы и селена.

Наше внимание для поиска новых гастропротек-
торов привлекли два класса природных соединений: 
кумарины и переходные биометаллы, которых фар-
макологи своим вниманием не больно жалуют.

Кумарины — структурные родственники другой 
обширной группы природных полифенолов, флаво-
ноидов. В отличие от последних их структура проще, 
а это значит, что их синтез более доступен и менее 
затратен. По своему фармакологическому потенци-
алу кумарины не уступают флавоноидам, а лекарства 
на базе кумаринов давно введены в медицинскую 
практику, но лечебный потенциал этой группы при-
родных соединений далеко не исчерпан [270–272]. 

Замечательная особенность родоначальника это-
го класса природных соединений, самого незаме-
щённого кумарина, заключается в том, что он может 
служить превосходным синтоном для разработки 
практически любого ряда редокс-активных агентов 
[273, 274]. Ранее это было нами показано на при-
мерах получения редуктонов алифатического ряда 
[275], каптодативных олефинов [276] и моделей су-
пероксиддисмутазы [277].

Есть сведения, что некоторые природные кумари-
ны обладают гастрозащитным действием [278, 279]. 
Самозащита живого организма от воздействия 
на него стресс-факторов обнаруживается по разви-
тию трёхстадийной защитной воспалительной реак-
ции или адаптации к изменившимся факторам внеш-
ней среды [280]. Разумно считать гастрозащитную 
активность кумаринов одним из проявлений их уча-
стия в формировании противовоспалительной реак-
ции. Эта точка зрения находит подтверждение в ши-
роко известном противовоспалительном действии 
кумаринов [281–287] и прямом сравнении гастро-
защитной активности кумаринов и противовоспали-
тельных лекарств: преднизолона, сульфасалазина 
и кромогликата натрия [288, 289]. Известно также, 
что одним из недостатков нестероидных противо-
воспалительных средств является их повреждаю-
щее действие на пищеварительный тракт [290–295]. 
С этих позиций полученные нами результаты можно 
рассматривать и как вклад в обоснование конкурен-
тоспособности кумаринов по отношению к нестеро-
идным противовоспалительным средствам.

Уже давно было сделано предположение, что 
гастрозащитное действие неорганических солей 
переходных металлов следует объяснять их спо-
собностью связывать сульфгидрильные группы или 
окислять их [296]. Другой подход объясняет гастро-
защитный эффект комплексных соединений пере-
ходных биометаллов их способностью имитировать 
активность супероксиддисмутаз [297], что вполне 
приложимо для объяснения механизма защитного 
действия соединений меди [55, 57, 298–302]. По-
добно кумаринам комплексные соединения пере-
ходных биометаллов в ходе защитной реакции 
активируют синтез стресс-белков [303, 304]. Со-
единения двухвалентного цинка в биологических 
средах своей валентности не меняют. По этой при-
чине они не могут моделировать супероксиддис-
мутазу. Но цинк как всякий металл — прекрасный 
проводник электронов, поэтому в своих соединени-
ях — убедительный пример — нагруженный цинком 
металлотионеин или белки, содержащие цинковый 
палец, — поддерживает циклы редокс-активных ли-
гандов и не уступает меди в качестве гастропротек-
тора [56, 58, 305–307].

Образование комплексных соединений иона 
меди (II) с нестероидными противовоспалительными 
средствами в качестве лиганда не только снимает их 
ульцерогенное действие, но и приводит к образова-
нию агентов с гастрозащитным действием при со-
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хранении противовоспалительной активности [302, 
308]. Такое поведение этих соединений нельзя на-
звать случайным, поскольку противовоспалительная 
активность присуща любым комплексным соедине-
ниям меди как редокс-регулирующим факторам за-
щитной воспалительной реакции [309]. Точно так же 
противовоспалительная активность присуща и ком-
плексным соединениям цинка (II) [310–314]. Выбор 
НПВС в этом случае в качестве лиганда [315–319] 
вполне оправдан, поскольку комплексообразование 
повышает фармакологическую активность лиган-
да, как, например, в случае ингибитора гистамино-
вых Н2 рецепторов циметидина [320]. Что касается 
кумариновых лигандов, то некоторые из них были 
нами использованы ранее для синтеза комплексных 
соединений биометаллов с противовоспалительной 
активностью [321, 322].

С точки зрения дизайна эффективных агентов 
редокс-регуляции биологических процессов наи-
более выгодно сочетать в одной молекуле лекар-
ства ион переходного металла с редокс-активным 
лигандом. В этом случае молекула комплексного 
соединения приобретёт новое качество, редокс-
потенциал, отличный от редокс-потенциала как 
металла-комплексообразователя, так и лиганда. 
Во-вторых, в силу способности комплексных соеди-
нений к диссоциации в растворе в биологической 
среде свою биологическую активность они должны 
обнаруживать системно как суммарный эффект про-
дуктов своего распада. Впервые это преимущество 
комплексных соединений металлов для разработ-
ки фармакологически активных агентов продемон-
стрировал проф. Я. Д. Фридман (Фрунзе) на путях 
поиска количественных критериев теории ЖМКО, 
в частности редокс-потенциалов, применительно 
для разработки новых лекарств [323]. К сожалению, 
его идеи до сих пор не получили развития. Если же 
обратиться к анализу литературы, то выясняется, 
что отдельные примеры фармакологически актив-
ных соединений представленных комбинацией пе-
реходного биометалла и редокс-активного лиганда 
носят случайный характер. Среди гастропротектор-
ных производных меди можно назвать его комплекс-
ные соединения с никотиновой кислотой [324, 325], 
а среди цинк-содержащих гастропротекторов — 
соединения с карнозином (препарат полапрецинк 
[326–328]) и куркумином [329–332].

В настоящем исследовании мы использова-
ли 4 простейших кумариновых лиганда. Два из них 
представлены ациклической формой кумарина, 
а именно, кумаровой кислотой (I) и её сульфатом (II). 
Циклические формы представлены карбоновой 
кислотой (III) и артефактом 4-гидроксикумарина, 
дикумарином (IV), токсические свойства которого 
определяются главным образом его ярко выражен-
ным антикоагулянтным эффектом. Перечисленные 
ацидолиганды введены в состав пяти комплекс-
ных соединений меди (II) (V–IX) и трёх комплексных 
соединений цинка (II) (X–XII), в которых в качестве 

вспомогательных основных лигандов использованы 
либо молекулы растворителя, воды, либо имидазо-
ла. Характерная особенность ИК-спектров получен-
ных соединений V, VI, VIII, X–XII — наличие двух полос 
поглощения аниона карбоксильной группы, участву-
ющей в координации, которые наблюдаются в диа-
пазоне 1562–1600 см–1 и 1295–1396 см–1.

Результаты определения противоязвенной ак-
тивности полученных соединений V–XII в сравнении 
с сернокислыми солями меди и цинка, а также с из-
вестным гастропротектором, препаратом сукралфат, 
на модели острой этанольной язвы желудка у крыс 
при интрагастральном введении в эквимолярной дозе 
0,15 ммоль/кг, показаны в таблице 1. Из представ-
ленных данных видно, что все синтезированные со-
единения без исключения обнаружили заслужившую 
внимание гастропротекторную активность. Все ис-
пытанные соединения, включая неорганические 
соли, проявили более высокую гастрозащитную ак-
тивность (процент ингибирования ульцерогенеза 
72,5–87,9 %), чем сукралфат (процент ингибирова-
ния ульцерогенеза 52,3 %), что подтверждает лите-
ратурные данные о перспективности соединений 
меди и цинка в качестве гастропротекторов, а также 
и наше обращение к редокс-активным кумариновым 
лигандам для поиска эффективных гастропротек-
торов. Использование известного антикоагулянта, 
дикумарина, в качестве лиганда и с медью, и с цин-
ком приводит к обнаружению новой активности, га-
стропротекторной, у его комплексных соединений. 
Ранее, Я. Д. Фридман с сотр. показали, что введе-
ние редокс-активного лиганда, аскорбиновой кис-
лоты, в состав комплексных соединений с ионами 
железа и кобальта, приводит к изменению редокс-
потенциала и появлению новой активности, антиги-
поксической, которой сам лиганд, аскорбиновая кис-
лота, почти не обладает. Та же группа исследователей 
обнаружила, что аскорбиновую кислоту предпочти-
тельно вводить в смешаннолигандные комплексные 
соединения. В этом случае усиливается приобре-
тённая биологическая активность, как у аскорбино-
вой кислоты, так и второго лиганда на примере ней-
ромедиатора γ-аминомасляной кислоты [333–335].

Приводимые нами близкие значения величин ин-
гибирования ульцерации сульфатами меди и цинка 
и комплексными соединениями этих металлов с ку-
маринами (табл. 1), по-видимому, следует отнести 
на счёт высоких доз испытуемых соединений, кото-
рые были нами использованы, и к близкой эффектив-
ности разных типов кумариновых лигандов. Извест-
но, что при снижении величины дозы на 1–2 порядка 
различие в гастропротекторной активности между 
ацетатом меди (II) и комплексными соединениями 
меди с НПВС и другими лигандами тоже достигает 
1–2 порядков [308, 336].

Мы выбрали для поиска гастропротекто-
ров редокс-активные кумариновые лиганды. Ре-
зультаты испытания не обнаружили между ними 
сколько-нибудь заметного различия. С таким же 



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

ТОМ 12/2014/4 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 31

успехом для синтеза гастропротекторов, представ-
ленных комплексными соединениями меди и цинка, 
были использованы салициловая кислота и аспирин 
(см. выше), а данные фитотерапии показывают, что 
для этой цели можно было бы использовать боль-
шое количество редокс-активных природных соеди-
нений (см. выше). С другой стороны, нельзя считать, 
что медь и цинк занимают какое-то уникальное место 
среди переходных биометаллов в качестве гастро-
протекторов. Об этом говорит успешное примене-
ние соединений марганца [297, 337] и никеля [338]. 
Даже комплексные соединения висмута с редокс-
активными лигандами обнаруживают гастропротек-
торную активность [339, 340].

Из этого рассмотрения напрашивается общий 
вывод: эффективные гастропротекторы следует 
изыскивать среди редокс-активных неорганических 
и органических природных соединений, их метабо-
литов или моделей.

зАКлюченИе 

Среди успехов эпохи НТР достижения по раз-
работке методов тонкого органического синтеза, 
разделения сложных смесей природных соедине-
ний и инструментальных методов идентификации 
структуры органических молекул любой сложности 
позволили за короткое время накопить сведения 
о структуре многих миллионов органических соеди-
нений. Это обстоятельство и обнаружение лекар-
ственной активности у синтетических и природных 
соединений послужило основой представления 
о том, что любое новое соединение может оказать-
ся лекарством. Поэтому были внедрены системы 
сплошного или ограниченного обследования (скри-
нинга) новых соединений на предмет обнаружения 
у них лекарственной активности. Развитие же хи-
мических технологий позволило поставить на про-
мышленную основу производство лекарств, кото-
рые демонстрирует современная аптека. Можно 
видеть, что такое направление развития средств 
фармакотерапии является частным выражением 
принципа: «Мы не можем ждать милостей от при-
роды». В результате увлечения чужеродными соеди-
нениями фармакологи предали забвению основные 
принципы физиологии, на которых, казалось бы, 
должен быть основан дизайн и разработка новых 
лекарственных средств. К их числу относятся си-
стемный и динамический характер биологических 
процессов, их обратимость, биполярность и, как 
следствие, циклическое их проявление. Защитные 
системы живого организма на субмолекулярном, 
молекулярном и клеточном уровне известны, но ле-
какрства — чужеродные соединения их не усилива-
ют, а подменяют. В результате происходит ослабле-
ние собственного защитного потенциала человека, 
а при упорном их употреблении — его истощение 
вплоть до атрофии каких-то собственных защитных 
возможностей. Недостатки современных лекарств 

очевидны. Они хороши в острых ситуациях, но для 
длительных курсов непригодны. Как всякое чуже-
родное соединение они индуцируют защитные си-
стемы собственной нейтрализации и отторжения. 
Их нефизиологический характер характеризуется 
отсутствием необходимой селективности, а отсюда 
вытекает обязательность побочных эффектов. По-
этому система их отбора в клинику весьма громозд-
ка, а отсюда и затратна. В результате из многих де-
сятков тысяч испытанных соединений до пациента 
доходят считанные единицы, на внедрение которых 
фирмам приходится затрачивать более миллиарда 
долларов на каждый из них, а само внедрение затя-
гивается на долгие годы. В результате фармацевти-
ческие фирмы отказываются от любых форм скри-
нинга в пользу современных технологий. Последние 
можно разделить на две категории.

Первая включает нанотехологии и родственные 
разработки, которые состоят в заключении извест-
ного лекарства в липосомы или иные наноконтейне-
ры с целью повышения их эффективности. Повыше-
ние селективности при таком подходе сомнительно, 
но какая-то защита от систем распознавания чуже-
родных соединений достигается. В результате по-
вышаются показатели фармакокинетики и фарма-
кодинамики. Однако такое улучшение обходится 
пациенту в копеечку, а лекарство становится элит-
ным, тогда как медик обязуется лечить любого па-
циента. Совершенно очевидно — если отказаться 
от чужеродных соединений и перейти на природные, 
всех этих нанотехнологий не потребуется. Для лю-
бого биологически активного низкомолекулярного 
природного соединения существуют транспортные 
белки, доставляющие их по адресу.

Второй подход включает биотехнологии, т. е. техно-
логические процедуры изоляции или промышленного 
производства цитокинов и других белков — собствен-
ных лекарств организма. Биотехнологии предлагают 
для лечения природные молекулы, но их применение 
не учитывает законов физиологии. В формирова-
нии защитной воспалительной реакции на разных её 
стадиях принимает участие от 2–3 до 5–6 десятков 
одних цитокинов, не считая других гуморальных фак-
торов внутренней среды. Ясно, что введение одного-
двух противовоспалительных факторов не может 
подменить воспалительную реакцию, тем более что 
в её формировании важны не только противовоспа-
лительные факторы, но и провоспалительные, а со-
став и количество тех и других должно закономерно 
изменяться по ходу развития защиты. Разумеется, 
следует усиливать собственные защитные возмож-
ности пациента. Но биотехнологии означают конку-
ренцию с природой, которую современный человек, 
да и человек будущего, обречен проигрывать. Ведь 
он сам — часть природы, а бросать вызов природе — 
значит уподобляться раковой клетке, которая пыта-
ется все ресурсы организма переправить на себя. 
Столь же проблематично и производство вакцин. 
Во-первых, микроорганизмы изменчивы и произво-
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дитель вакцин всегда будет отставать. Во-вторых, 
скажем, возможно производить противоопухоле-
вые вакцины. Но разных опухолей никак не меньше 
ста, универсальная вакцина невозможна, а строить 
сто заводов для производства ста вакцин, даже для 
сильного государства — задача неподъёмная. Воз-
никает вопрос: зачем ломиться в открытые ворота, 
когда напрашивается поиск низкомолекулярных при-
родных агентов, управляющих активацией защитных 
систем?

Заболевание возникает в результате повреж-
дающего воздействия на живой организм разно-
образных стресс-факторов окружающей среды, 
химической, физической и биологической природы. 
Органы чувств позволяют распознавать некоторые 
из этих угроз и под контролем ЦНС и эндокринной 
системы, которые включают поведенческие реак-
ции, успешно их избегать. Если же опасности из-
бежать не удаётся, происходит заболевание. Если 
человека не лечить (а многие избегают обращаться 
к врачу), то в результате активации средств самоза-
щиты в ходе воспалительной реакции, происходит 
выздоровление (или летальный исход, если защит-
ный ресурс неадекватен).

Физиологи различают два состояния организма: 
здоровое, которое характеризуется постоянством 
показателей гомеостаза, и патологическое, при ко-
тором показатели гомеостаза выходят за пределы 
нормы. Очень важно, что вследствие цикличности 
биологических процессов, показатели гомеостаза 
нельзя выразить абсолютными величинами. На са-
мом деле они испытывают колебания в пределах 
границ, которые контролируются симпатическим 
и парасимпатическим отделами вегетативной нерв-
ной системы. Графически эти колебания выража-
ются синусоидой, универсальной характеристикой 
биологических явлений. В патологических и экс-
тремальных условиях ось синусоиды пересекает 
верхнюю или нижнюю границы гомеостаза. Отсюда 
задача лечения заключается в возвращении сину-
соиды в границы гомеостаза. Собственные сред-
ства самозащиты живого организма известны под 
названием симпатомиметиков или парасимпатоми-
метиков. По другой физиологической системе все 
биологические процессы делятся на эрготропные 
и трофотропные. Следовательно, необходимо соз-
дать лекарство, которое будет мобилизовать и акти-
вировать собственный защитный ресурс организма, 
но ни в коем случае не подавлять его.

Поток жизни при внимательном рассмотрении 
можно дифференцировать на три потока: метаболи-
ческий, энергетический и информационный. При за-
болевании происходит их перестройка по принципу: 
«всё для фронта, всё для победы». Следовательно, 
обнаруживается ещё один признак средства само-
защиты: он должен обладать способностью управ-
лять этими потоками, синхронизировать их взаимо-
действия и координировать события, происходящие 
внутри каждого из этих потоков.

Из приведенного рассмотрения следует, что ис-
комый природный низкомолекулярный фактор са-
мозащиты вовсе не является лекарством в обычном 
понимании, а на самом деле представляет собой 
средство управления биологическими процессами 
в норме и патологии. Успехи протеомики позволяют 
утверждать, что биологическими процессами управ-
ляет редоксом. Стало быть, искомый фактор само-
защиты следует искать внутри редоксома, есте-
ственно, такими же защитными свойствами должна 
обладать и адекватная химическая модель этого 
фактора.

Согласно утверждению выдающегося биохи-
мика Альберта Сент-Дьёрдьи жизнь является про-
явлением движения электрона, возбуждённого 
солнечной энергией. Любой живой организм пред-
ставляет собой уникальный химический реактор. 
Его уникальность заключается в том, что сами его 
стенки являются частью реакционной системы. Для 
химика совершенно непонятно, как в этом реакто-
ре одновременно могут протекать тысячи реакций 
в удивительно мягких условиях давления, рН и тем-
пературного режима. Химику для успешного прове-
дения реакции необходимо нагреть или, наоборот, 
охладить реакционный сосуд. Ничего подобного 
живому организму не требуется. Все реакции в нём 
происходят практически при постоянной темпера-
туре, характерной для данного вида. Достигается 
это в результате синхронизации эндергонических 
и экзергонических процессов. Инструментом син-
хронизации служит сопряжённый катализ. Извест-
но два его вида: окислительно-восстановительный 
и катализ с переносом групп. Единственным носи-
телем энергии в живых организмах служат электро-
ны. Следовательно, в процессах сопряжения био-
химических реакций фактически исчезает различие 
между окислительно-восстановительными и гете-
ролитическими химическими реакциями. Согласно 
последователям школы А. Сент-Дьёрдьи важней-
шими химическими элементами жизни следует счи-
тать серу и фосфор (к которым теперь следует до-
бавить и селен), поскольку они способны расширять 
свою валентную оболочку до децета и тем самым 
обеспечивать участие с сопряжённом катализе. 
Сам А. Сент-Дьёрдьи упорно искал пути транспор-
та возбуждённого электрона (электрический ток) 
и связывал это с полупроводниковыми свойствами 
белка или с сопряжением по цепи комплексов с пе-
реносом заряда. Современные данные по управле-
нию биологическими процессами в норме и патоло-
гии посредством редоксома позволяют утверждать, 
что перенос возбуждённых электронов от своего 
депо (молекул NADH или NADPH) к конечному акцеп-
тору, молекулярному кислороду или его метаболи-
там происходит по цепи сопряжённых редокс-пар. 
Следовательно, для управления защитной вос-
палительной реакцией редокс-активное средство 
самозащиты или имитирующий его сопрягающий 
фактор должен перенаправить поток электронов 
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из обычного русла управления процессами нор-
мальной физиологии в сторону активации защитных 
средств. Сигналом для этого служит окислительный 
стресс, возбуждённый повреждающим фактором. 
Одновременно окислительный стресс индуцирует 
наработку редокс-активных средств самозащиты 
в результате окислительно-восстановительной или 
электрофильной модификации низкомолекулярных 
редокс-активных природных соединений. В резуль-
тате перенаправления потока электронов по защит-
ному руслу происходит сдвиг редокс-потенциала 
в нужном направлении, и гомеостаз возвращается 
к нормальным границам.

На основании представления о механизме 
редокс-регуляции биологических процессов от-
крывается принципиально новый способ дизай-
на и разработки новых лекарственных средств. Он 
основан на разумной химической модификации 
природных низкомолекулярных редокс-активных 
соединений, биометаллов и органических соеди-
нений как животного, так и растительного проис-
хождения. Оптимальным выглядит вариант синтеза 
комплексных соединений переходных биометал-
лов с защитным метаболитом низкомолекулярного 
редокс-активного соединения или его адекватной 
химической моделью. В состав комплексного сое-
динения полезно вводить вспомогательный лиганд, 
необязательно редокс-активный, дополнительно по-
ляризующий металл-комплексообразователь и вы-
бранный редокс-активный лиганд. Комбинацией 
этих трёх составляющих комплексного соединения 
можно добиться нужного показателя его редокс-
потенциала для переключения потока электронов 
в нужном направлении. Отсюда следует, что главным 
показателем при разработке фармакологически 
активного соединения выступает его свойство — 
редокс-активность, тогда как его структурные эле-
менты могут быть выбраны довольно случайным об-
разом.

В настоящем сообщении показана плодотвор-
ность такого подхода на примере дизайна и синте-
за гастропротекторов. Оказалось, что комплексные 
соединения меди и цинка на базе легко доступных 
четырёх кумариновых лигандов обнаружили близ-
кую гастрозащитную активность, заметно превыша-
ющую активность известного гастрозащитного ле-
карственного препарата сукралфата. Следует особо 
подчеркнуть, что в отличие от методов скрининга все 
восемь запланированных и синтезированных соеди-
нений оказались перспективными для дальнейшего 
изучения.
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rEdox rEguLAtion AS A PLAtform for 
SEArCh And dESign of nEw tyPE drugS. 
SEArCh of gAStroProtECtorS Among  
SunStitutEd CoumArinS 

E. A. Parfenov, V. A. Trapkov, P. D. Shabanov

Redox homeostasis controls most or all   SSuumar:�
processes of normal and pathological physiology. Important 
position in the defence mechanisms are redox active me-
tabolites As a robust platform for the development of new 
effective drugs is not screened, but directed the design and 
search for low molecular weight metabolites natural redox 
active compounds. This statement confirms the synthesis 
and study of new gastroprotektors of complex compounds 
of copper and zinc with coumarin ligands. On the model 
of acute ethanol rat gastric ulcer shown that preprocess-
ing all tested complex compounds in equimolar doses of 
0.15 mmol/kg leads to a considerable reduction in the size 
of the damage to the wall of the stomach, compared to con-
trol, and sucralfat (for 72,5–87,9 %, sucralfat — 52,3%).

redox regulation; redox active metabolites;   KKr  ward:  �
gastroprotectors; coumarins; biometals; ligands; complex 
compounds.
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