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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîâðåìåííàÿ íàóêà íàñ÷èòûâàåò áîëåå 200
çàáîëåâàíèé è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, âîç-
íèêíîâåíèå è ðàçâèòèå êîòîðûõ ñîïðÿæåíî
ñ èíòåíñèôèêàöèåé ïðîöåññîâ íåôåðìåíòàòèâ-
íîãî îêèñëåíèÿ � îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì.
Â ÷èñëî òàêèõ ïàòîëîãèé âõîäÿò øèðîêî ðàñ-
ïðîñòðàíåííûå ñåðäå÷íîñîñóäèñòûå, âîñïàëè-
òåëüíûå, îíêîëîãè÷åñêèå è ýíäîêðèííûå çà-
áîëåâàíèÿ, à òàêæå íàðóøåíèÿ, ñâÿçàííûå
ñ íåáëàãîïðèÿòíûì âîçäåéñòâèåì âíåøíåé
ñðåäû (ýêîëîãè÷åñêèå ïàòîëîãèè) è àññîöèè-
ðîâàííûå ñ âîçðàñòîì (âîçðàñòíûå ïàòîëîãèè).
Ýòî îáóñëîâëèâàåò àêòóàëüíîñòü ñîçäàíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñîåäè-
íåíèé, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîêèñëèòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ [1, 2].

Â ñèñòåìå åñòåñòâåííîé çàùèòû æèâûõ
îðãàíèçìîâ îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà âàæíóþ ðîëü èãðàþò
ïðèðîäíûå ôåíîëû (òîêîôåðîëû, ôëàâîíîè-
äû, óáèõèíîëû è äð.). Èõ ñèíòåòè÷åñêèå àíà-
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ëîãè � àëêèëèðîâàííûå ôåíîëû � òàêæå ÿâ-
ëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè áèîàíòèîêèñëèòåëÿìè
[3]. Â ýòîé ñâÿçè íåóäèâèòåëüíî, ÷òî â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþòñÿ àí-
òèîêñèäàíòû ôåíîëüíîãî òèïà [4].

Áîëüøèíñòâî ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé, ïðè-
ìåíÿåìûõ íà ïðàêòèêå è/èëè èññëåäîâàííûõ
â ëàáîðàòîðèè â êà÷åñòâå áèîàíòèîêèñëèòå-
ëåé, îáëàäàþò ëèïîôèëüíûìè ñâîéñòâàìè.
Â òî æå âðåìÿ â áèîëîãèè, âåòåðèíàðèè
è ìåäèöèíå ýôôåêòèâíåå  èñïîëüçîâàòü ãèä-
ðîôèëüíûå ôîðìû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ
áîëüøåé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ è óäîá-
íûìè ôîðìàìè ââåäåíèÿ.

Ïðîáëåìà ñîçäàíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ áèî-
àíòèîêñèäàíòîâ ðåøàåòñÿ ïóòåì ââåäåíèÿ â
ìîëåêóëû ýôôåêòèâíûõ ïðèðîäíûõ è ñèíòå-
òè÷åñêèõ àíòèîêñèäàíòîâ ãèäðîôèëüíûõ ãðóï-
ïèðîâîê � èîíîãåííûõ ãðóïï èëè îñòàòêîâ
ñàõàðîâ (ñõåìà 1).

Òàêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ïîçâîëÿåò íå òîëüêî
ïðèäàòü ôåíîëüíûì àíòèîêñèäàíòàì âîäîðàñ-
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òâîðèìûé õàðàêòåð, íî è ñîçäàâàòü àíòèîê-
ñèäàíòû íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ. Òàê, çàìå-
ùåíèå àëèôàòè÷åñêîãî �õâîñòà� α-òîêîôåðîëà
íà òåòðààëêèëàììîíèéíóþ ãðóïïó ïîçâîëèëî
ñèíòåçèðîâàòü ãèäðîôèëüíûå ïðåïàðàòû ñ
íàïðàâëåííûì êàðäèîïðîòåêòîðíûì äåéñòâè-
åì [5, 6], à â ñëó÷àå åãî çàìåùåíèÿ íà òðè-
ôåíèëôîñôîíèåâóþ ãðóïïó ïîëó÷åí ìèòîõîí-
äðèàëüíî-àäðåñîâàííûé àíòèîêñèäàíò ìèòîâè-
òàìèí Å [7, 8]. Ïîêàçàíî, ÷òî àíòèîêñèäàí-
òû, ïîäîáíûå ìèòîâèòàìèíó Å, íàêàïëèâà-
þòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ â êîíöåíòðàöèÿõ, ïðå-
âûøàþùèõ èõ ñîäåðæàíèå â êðîâè
â 100�500 ðàç. Ïðè ýòîì îíè îáåñïå÷èâàþò ëó÷-
øóþ çàùèòó ìèòîõîíäðèé îò îêèñëèòåëüíûõ ïî-
âðåæäåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûì α-òîêîôå-
ðîëîì. Áëàãîäàðÿ ðàáîòàì [9, 10], îñîáóþ èçâåñò-
íîñòü ïîëó÷èëè ìèòîõîíäðèàëüíî-àäðåñîâàííûå
àíòèîêñèäàíòû íà îñíîâå ïëàñòîõèíîíà.

Èçâåñòíî [3, 11], ÷òî â îñíîâå ìåõàíèçìà
äåéñòâèÿ ôåíîëüíûõ àíòèîêñèäàíòîâ (ArOH)
ëåæèò èõ ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
âåäóùèìè öåïè îêèñëåíèÿ ðàäèêàëàìè, â ÷àñò-
íîñòè ëèïîïåðîêñèäíûìè (LOO

.
):

ArOH + LOO
.
 → ArO

.
 + LOOH    (1)

Âûñîêàÿ ñêîðîñòü ïðîòåêàíèÿ ýòîé ðåàêöèè
è íèçêàÿ àêòèâíîñòü ôåíîêñèëüíûõ ðàäèêà-
ëîâ ArO

.
 â ðåàêöèÿõ ïðîäîëæåíèÿ öåïåé îêèñ-

ëåíèÿ îïðåäåëÿþò ïðîòèâîîêèñëèòåëüíîå äåé-
ñòâèå ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé [11, 12].

Âìåñòå ñ òåì, îáðàçóþùèåñÿ â ðåàêöèè (1)
ëèïîïåðîêñèäû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàëîñòà-
áèëüíûå ñîåäèíåíèÿ è ìîãóò ðàñïàäàòüñÿ
ñ çàðîæäåíèåì íîâûõ öåïåé îêèñëåíèÿ:
LOOH → LO

.
 + 

.
OÍ

Ââåäåíèå â ìîëåêóëû ôåíîëüíûõ àíòèîêñè-
äàíòîâ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (â ÷àñòíîñòè,
ñóëüôèäíûõ), ñïîñîáíûõ âîññòàíàâëèâàòü
ãèäðîïåðîêñèäû, ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó
óâåëè÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòîâ
[3, 13�15].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ [13, 14], ÷òî âûñîêàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîêèñëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ
ñåðîñîäåðæàùèõ ôåíîëüíûõ àíòèîêñèäàíòîâ
ñâÿçàíà ñ êëåòî÷íûìè ýôôåêòàìè.  Íàõîæäå-
íèå ãèäðîêñèôåíèëüíîãî è ñóëüôèäíîãî
ôðàãìåíòîâ â îäíîé ìîëåêóëå ñïîñîáñòâóåò
òîìó, ÷òî ãèäðîïåðîêñèä, îáðàçîâàâøèéñÿ íà
ôåíîëüíîé ÎÍ-ãðóïïå ïî ðåàêöèè (1), áåç
âûõîäà â îáúåì îêèñëÿþùåãîñÿ ñóáñòðàòà âîñ-
ñòàíàâëèâàåòñÿ àòîìîì ñåðû:
RSR′ + LOOH → RS(O)R′ + LOH   (2)

Áëàãîäàðÿ ýòîìó, ïðåäîòâðàùàåòñÿ âîçìîæ-
íîñòü ðàñïàäà LOOH íà ñâîáîäíûå ðàäèêàëû.

Ïîêàçàíî, ÷òî ëèïîôèëüíûå ñåðîñîäåðæà-
ùèå ôåíîëüíûå àíòèîêñèäàíòû ÿâëÿþòñÿ ýô-
ôåêòèâíûìè áèîàíòèîêèñëèòåëÿìè. Òàê,
áèñ(3-(3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)-
ïðîïèë)ñóëüôèä (ÑÎ-3, òèîôàí) çàùèùàåò
êëåòêè S. typhimurium îò ïîâðåæäàþùåãî

Ñõåìà 1.
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äåéñòâèÿ Í2Î2 â òåñòå Ýéìñà ýôôåêòèâíåå
òðîëîêñà [15] è in vivo ïðîÿâëÿåò âûðàæåí-
íîå ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè ðàçëè÷íûõ
ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïàòîëîãèÿõ [16�22]. Äî-
äåöèë-(3,5-äèìåòèë-4-ãèäðîêñèáåíçèë)ñóëü-
ôèä òàêæå ýôôåêòèâíî çàùèùàåò êëåòî÷íûå
êóëüòóðû îò Í2Î2 [23], in vivo ïðîÿâëÿë ãå-
ìîðåîëîãè÷åñêóþ, àíòèàíãðåãàöèîííóþ è àí-
òèòðîìáîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü [24], ñíèæàåò íà-
êîïëåíèå ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè ïðè ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà [25].

Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿëîñü ïåðñïåêòèâ-
íûì ñîçäàíèå âîäîðàñòâîðèìûõ ôåíîëüíûõ
àíòèîêñèäàíòîâ, êîòîðûå, â îòëè÷èå îò ïðåä-
ëîæåííûõ ðàíåå àíàëîãîâ, íàðÿäó ñ àíòèðà-
äèêàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïðîÿâëÿëè áû è ïðî-
òèâîïåðîêñèäíûå ñâîéñòâà. Äàííàÿ çàäà÷à
ðåøàëàñü íàìè ïîñðåäñòâîì ââåäåíèÿ â ìî-
ëåêóëû àëêèëôåíîëîâ ñåðî(ñåëåí, àçîò, ôîñ-
ôîð)ñîäåðæàùèõ èîíîãåííûõ ôðàãìåíòîâ, à
òàêæå äîïîëíèòåëüíûõ ñóëüôèäíûõ è ñåëå-
íèäíûõ ãðóïï.

ÏÓÒÈ ÑÈÍÒÅÇÀ ÏÎËÈÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÕ

ÃÈÄÐÎÔÈËÜÍÛÕ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÎÂ

Äëÿ ñèíòåçà ñåðî(ñåëåí, àçîò, ôîñôîð)ñîäåð-
æàùèõ ãèäðîôèëüíûõ àëêèëôåíîëîâ  ïðèìå-
íÿëè ðàçëè÷íûå ñèíòåòè÷åñêèå ïîäõîäû, âû-
áîð êîòîðûõ îïðåäåëÿëñÿ êàê ñòðóêòóðîé öå-
ëåâûõ ñîåäèíåíèé, òàê è äîñòóïíîñòüþ èñõîä-
íûõ ðåàãåíòîâ. Òàê, íàïðèìåð, ñèíòåç ãèäðî-
êñèàðèëòèààëêàíîâûõ êèñëîò èç 2,6(2,4)-äèàë-
êèëôåíîëîâ 1 îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñõåìîé 2.

Ãèäðîêñèáåíçèëòèîàëêàíîâûå êèñëîòû 2
ïîëó÷àëè íåïîñðåäñòâåííî èç äèàëêèëôåíî-
ëîâ 1 êîíäåíñàöèåé ñ ôîðìàëüäåãèäîì è òèî-
àëêàíîâûìè êèñëîòàìè, à òàêæå ÷åðåç ïðîìå-
æóòî÷íîå ïîëó÷åíèå îñíîâàíèé Ìàííèõà [26].
Ïðîïèëòèîàëêàíîâûå êèñëîòû 4 ïîëó÷àëè ÷å-
ðåç àëëèëôåíîëû 3, à êèñëîòû 7 ñ ðàçëè÷íûì
÷èñëîì ìåòèëåíîâûõ çâåíüåâ, ðàçäåëÿþùèõ
àðîìàòè÷åñêîå ÿäðî è àòîì ñåðû � ÷åðåç ãà-
ëîèäàëêèëôåíîëû 5. Íà îñíîâå ïîñëåäíèõ ñèí-

Ñõåìà 2.
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Ñõåìà 3.

Ñõåìà 4.
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òåçèðîâàíû òàêæå òèîëû 6 è äèñåëåíèäû 8, èç
êîòîðûõ ïî ðåàêöèÿì ñ ãàëîãåíàëêàíîâûìè êèñ-
ëîòàìè ïîëó÷àëè ñîîòâåòñòâóþùèå òèî-
è ñåëåíîàëêàíîâûå êèñëîòû 7 è 9 [27].

Íà îñíîâå ãàëîèäàëêèëôåíîëîâ 5 ñèíòåçè-
ðîâàíû è äðóãèå êëàññû âîäîðàñòâîðèìûõ
àíòèîêñèäàíòîâ (ñõåìà 3), ñîäåðæàùèõ â êà-
÷åñòâå èîíîãåííûõ ôðàãìåíòîâ àëêèëàììî-
íèéíûå [28, 29], òðèôåíèëôîñôîíèåâûå, èçî-
òèóðîíèåâûå [28�31],  òèî- è ñåëåíîñóëüôàò-
íûå, à òàêæå ñóëüôîíàòíûå [31�33] ãðóïïû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå ñîòðóäíèêà-
ìè íàøåãî èíñòèòóòà ñîâìåñòíî ñ êîëëåãàìè
èç ÍÈÎÕ ÑÎ ÐÀÍ áûëè ðàçðàáîòàíû ýôôåê-
òèâíûå ñïîñîáû ôóíêöèîíàëèçàöèè äèàëêèë-
ôåíîëîâ 1, îñíîâàííûå íà ââåäåíèè â àðîìà-
òè÷åñêîå ÿäðî ãèäðîêñèàëêèëüíîãî çàìåñòè-
òåëÿ è ïîñëåäóþùåì ïðåâðàùåíèè ãèäðîêñè-
àëêèëôåíîëîâ â ãàëîãåíèäû 5. Íà ñõåìå 4 ïî-
êàçàíû ïóòè ñèíòåçà ïàðà-ãàëîèäïðîïèëôå-
íîëîâ ñ ðàçëè÷íûì îðòî-çàìåùåíèåì èç 2,6-
äè-òðåò-áóòèëôåíîëà ÷åðåç àëêàíîë 10
(γ-ïðîïàíîë). Îòäåëüíûå ñòàäèè ýòèõ ïðåâðà-
ùåíèé ïîäðîáíî îïèñàíû â ðàáîòàõ [33�38].

Èñïîëüçîâàíèå ãàëîèäàëêèëôåíîëîâ 5
â êà÷åñòâå ïîëóïðîäóêòîâ äëÿ âîäîðàñòâîðè-
ìûõ àíòèîêñèäàíòîâ ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü äå-
ñÿòêè öåëåâûõ ñîåäèíåíèé, ñ îäíîé ñòîðîíû,
õàðàêòåðèçóþùèõñÿ çíà÷èòåëüíûì ñòðóêòóð-
íûì ðàçíîîáðàçèåì, à ñ äðóãîé, � îáðàçóþ-
ùèõ ðÿäû ñ âàðèàöèÿìè â ñòðîåíèè îòäåëü-
íûõ ñòðóêòóðíûõ ôðàãìåíòîâ. Ýòî ïîñëóæè-
ëî îñíîâîé äëÿ èçó÷åíèÿ â ðÿäàõ ñèíòåçèðî-
âàííûõ ñîåäèíåíèé çàâèñèìîñòåé �ñòðóêòóðà �
ñâîéñòâî� è ïîñëåäóþùåãî èñïîëüçîâàíèÿ âû-
ÿâëåííûõ çàêîíîìåðíîñòåé äëÿ ìîëåêóëÿðíî-
ãî äèçàéíà è íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà íîâûõ
ñîåäèíåíèé ñ òðåáóåìûìè ñâîéñòâàìè.

ÀÍÒÈÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ

ÑÈÍÒÅÇÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ

Ìîëåêóëÿðíûé äèçàéí ñèíòåçèðîâàííûõ
ãèäðîôèëüíûõ àíòèîêñèäàíòîâ ïðåäïîëàãàåò
íàëè÷èå äâóõ òèïîâ ïðîòèâîîêèñëèòåëüíîé
àêòèâíîñòè: àíòèðàäèêàëüíîé ó ôåíîëüíîé
ÎÍ-ãðóïïû è ïðîòèâîïåðîêñèäíîé ó ñåðî(ñå-
ëåí, àçîò, ôîñôîð)ñîäåðæàùèõ ãðóïï. Â ýòîé
ñâÿçè èññëåäîâàíèå ïðîòèâîîêèñëèòåëüíûõ
ñâîéñòâ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïðåäëîæåííûìè ðàíåå ñòðóêòóðíû-
ìè àíàëîãàìè ïðîâîäèëè â ðàçëè÷íûõ ìîäåëü-
íûõ ñèñòåìàõ, ïîçâîëÿþùèõ èçó÷àòü êàê àí-
òèðàäèêàëüíóþ èëè ïðîòèâîïåðîêñèäíóþ àê-
òèâíîñòü, òàê è îáùóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâ-
íîñòü (Total Antioxidant Activity).

Îá àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè ñèíòåçè-
ðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ñóäèëè ïî âåëè÷èíå
êîíñòàíòû ñêîðîñòè èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëè-
ïîïåðîêñèäíûìè ðàäèêàëàìè (k1), êîòîðûå
èçìåðÿëè â óñëîâèÿõ èíèöèèðîâàííîãî àçî-
ñîåäèíåíèÿìè îêèñëåíèÿ ìåòèëîëåàòà â ãîìî-
ãåííûõ (â õëîðáåíçîëå) è ìèêðîãåòåðîãåííûõ
ðàñòâîðàõ (âîäíûå ðàñòâîðû ÏÀÂ).

Â ðÿäàõ ãèäðîôèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ 3-(4-
ãèäðîêñèàðèë)ïðîïèëüíîãî ðÿäà ñ ðàçëè÷íûì
÷èñëîì è ñòðîåíèåì îðòî-çàìåñòèòåëåé íàè-
ìåíüøèìè çíà÷åíèÿìè k1 õàðàêòåðèçîâàëèñü
îðòî-íåçàìåùåííûå ñîåäèíåíèÿ, íàèáîëüøè-
ìè � ïðîèçâîäíûå ñ ìåòèëüíûìè è öèêëî-
ãåêñèëüíûìè ãðóïïàìè [33].

Ñòåïåíü âëèÿíèÿ èîíîãåííîãî ôðàãìåíòà íà
âåëè÷èíó k1 çàâèñåëà îò åãî óäàëåííîñòè îò
àðîìàòè÷åñêîãî ÿäðà è óñëîâèé îêèñëåíèÿ. Òàê,
ïðè îêèñëåíèè ìåòèëîëåàòà â õëîðáåíçîëå â
ðÿäó õëîðèäîâ N,N-äèìåòèë-ω-(3,5-äè-òðåò-
áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)àëêèëàììîíèÿ óâåëè÷å-
íèå ÷èñëà ìåòèëåíîâûõ çâåíüåâ â ïàðà-çàìåñ-
òèòåëå ïðèâîäèëî ê ðîñòó çíà÷åíèé k1. Ïðè ýòîì
õëîðèä áåíçèëàììîíèÿ õàðàêòåðèçîâàëñÿ áîëåå
íèçêèì (â 1.7 ðàçà) çíà÷åíèåì k1 ïî ñðàâíåíèþ
ñ ñîîòâåòñòâóþùèì àìèíîì, à ïî ìåðå óäàëå-
íèÿ  àòîìà àçîòà îò àðîìàòè÷åñêîãî ÿäðà ðàç-
ëè÷èÿ â âåëè÷èíàõ k1 äëÿ àëêèëàìèíîâ è èõ
ñîëåé íèâåëèðîâàëèñü [39]. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò
ýôôåêò ñâÿçàí ñ ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûì âëèÿ-
íèåì àììîíèéíîãî àòîìà àçîòà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè îêèñëåíèè ìåòèë-
îëåàòà â õëîðáåíçîëå 2,6-äè-òðåò-áóòèë-4-
ìåòèëôåíîë (èîíîë, îí æå äèáóíîë) è åãî ãèä-
ðîôèëüíûå ïðîèçâîäíûå, â ÷àñòíîñòè S-[3-
(3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèë]-
òèîñóëüôàò íàòðèÿ (11) õàðàêòåðèçîâàëèñü
ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûìè çíà÷åíèÿìè k1 [40].
Ïðè îêèñëåíèè ìåòèëîëåàòà â âîäíîì ðàñòâî-
ðå ÏÀÂ âåëè÷èíà k1 äëÿ èîíîëà ïî÷òè â 5 ðàç
âûøå òàêîâîé äëÿ òèîñóëüôàòà 11 [33].
Ñ ïðèâëå÷åíèåì ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè ïîêàçàíî,
÷òî â áèôàçíîé ñèñòåìå �ìåòèëîëåàò � âîäà�
òèîñóëüôàò 11 íàõîäèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî
â âîäå, òîãäà êàê èîíîë íàöåëî ïåðåõîäèò â ìå-
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òèëîëåàò. Òàêèì îáðàçîì, â âîäíî-ëèïèäíûõ ñè-
ñòåìàõ ýêñïåðèìåíòàëüíî èçìåðÿåìûå âåëè÷è-
íû k1, ïî-âèäèìîìó, ñóùåñòâåííûì îáðàçîì çà-
âèñÿò îò ðàñïðåäåëåíèÿ ìîëåêóë àíòèîêñèäàí-
òîâ ìåæäó ëèïèäíîé è âîäíîé ôàçàìè.

Ïðîòèâîïåðîêñèäíóþ àêòèâíîñòü ñèíòåçè-
ðîâàííûõ ñîåäèíåíèé èçó÷àëè â ìîäåëüíîé
ðåàêöèè ðàçëîæåíèÿ ãèäðîïåðîêñèäà êóìîëà
(ÃÏÊ). Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, äîáàâêè
ôåíîçàíà (3-(3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñè-
ôåíèë)ïðîïàíîâîé êèñëîòû) íå îêàçûâàëè
âëèÿíèÿ íà óñòîé÷èâîñòü ÃÏÊ, â òî âðåìÿ êàê
â ïðèñóòñòâèè åãî ñåðî- è ñåëåíñîäåðæàùèõ
àíàëîãîâ 12�15 íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå êîí-
öåíòðàöèè ÃÏÊ (ðèñ. 1).

Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå ðàçëîæåíèÿ ÃÏÊ â
ïðèñóòñòâèè áåíçèëòèîýòàíîâîé êèñëîòû 13
èìåëè âûðàæåííûé S-îáðàçíûé õàðàêòåð, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîòåêàíèè àâòîêàòàëèòè-
÷åñêîé ðåàêöèè [26]. Âåðîÿòíî, â ðîëè êàòà-
ëèçàòîðîâ ðàçëîæåíèÿ ÃÏÊ âûñòóïàþò ñóëü-
ôîêèñëîòû, îáðàçóþùèåñÿ â ïðîöåññå îêèñ-
ëåíèÿ ñóëüôèäíîé ãðóïïû êèñëîòû 13. Íà âîç-
ìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ ñóëüôîêèñëîò â ïðî-
öåññå îêèñëåíèÿ ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà êèñ-
ëîòû 13 � áèñ(3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñè-
áåíçèë)ñóëüôèäà � è èõ ñïîñîáíîñòü êàòàëè-
çèðîâàòü ðàçëîæåíèå ãèäðîïåðîêñèäîâ ðàíåå
óêàçûâàëè àâòîðû ðàáîò [41, 42].

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà äèàãðàììà ïåðèîäîâ
èíäóêöèè àâòîîêèñëåíèÿ ìåòèëîëåàòà, èíãèáè-
ðîâàííîãî äîáàâêàìè àíòèîêñèäàíòîâ, ñîäåðæà-
ùèõ â êà÷åñòâå ãèäðîôèëüíîãî ôðàãìåíòà êàð-
áîêñèëüíóþ ãðóïïó. Âèäíî, ÷òî âî âñåì äèàïà-
çîíå èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé îò 0.25 äî
2.5 ìêìîëü/ã ôåíîçàí óñòóïàåò ïî àíòèîêñèäàíò-
íîé àêòèâíîñòè ñâîåìó ñåðîñîäåðæàùåìó àíà-
ëîãó 12. Â îáëàñòè íèçêèõ êîíöåíòðàöèé âîäî-
ðàñòâîðèìûé àíàëîã α-òîêîôåðîëà òðîëîêñ ïðå-
âîñõîäèò ïî ýôôåêòèâíîñòè îðòî-äèìåòèëçà-
ìåùåííóþ êèñëîòó 14. Îäíàêî â äèàïàçîíå êîí-
öåíòðàöèé 1�2.5 ìêìîëü/ã ïðîòèâîîêèñëèòåëü-
íàÿ àêòèâíîñòü êèñëîòû 14 ðåçêî âîçðàñòàåò,
â òî âðåìÿ êàê äëÿ òðîëîêñà óñèëåíèÿ èíãèáè-
ðóþùåãî äåéñòâèÿ íå íàáëþäàåòñÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî α-òîêîôåðîë, êîòîðûé ñ÷è-
òàåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðè-
ðîäíûõ àíòèîêñèäàíòîâ, ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ
àíòèîêèñëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü èìåííî â íèç-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Â îáëàñòè âûñîêèõ êîí-
öåíòðàöèé (ïî îöåíêàì [43], ïðè ñîîòíîøå-

Ðèñ. 1. Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå ðàçëîæåíèÿ ÃÏÊ ïîä äåéñòâè-
åì 10 ìÌ ôåíîçàíà (1) è ω-(4-ãèäðîêñèàðèë)àëêèëòèî(ñåëå-
íî)àëêàíîâûõ êèñëîò 12�15 (2�5 ñîîòâåòñòâåííî) ïðè 60 °Ñ.

Ðèñ. 2. Äèàãðàììà ïåðèîäîâ èíäóêöèè îêèñëåíèÿ ìåòèë-
îëåàòà (60 °Ñ), èíãèáèðîâàííîãî ãèäðîêñèàðèëàëêàíîâûìè
êèñëîòàìè. Êîíöåíòðàöèÿ êèñëîò, ìêìîëü/ã: 0.25 (1), 0.5 (2),
1.0 (3), 2.5 (4).
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íèÿõ α-òîêîôåðîë/æèðíàÿ êèñëîòà > 1 : 100)
ïðîÿâëÿåò ïðîîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà âñëåä-
ñòâèå ó÷àñòèÿ òîêîôåðèëüíûõ ðàäèêàëîâ â
ðåàêöèÿõ ïðîäîëæåíèÿ öåïåé îêèñëåíèÿ:
α-Òô-Î

.
 + LÍ → α-Òô-ÎÍ + L

.
  (3)

Òàêàÿ êîíöåíòðàöèîííàÿ èíâåðñèÿ àíòè-
îêèñëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ â ïðîîêñèäàíòíîå
õàðàêòåðíà äëÿ ìíîãèõ ïðèðîäíûõ àíòèîêñè-
äàíòîâ, è ñ íåé ñâÿçûâàþò íåóäà÷è â êëèíè-
÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè âèòàìèíîâ-àíòèîêñè-
äàíòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ
ïàòîëîãèé [1]. Ðàçëè÷íûé õàðàêòåð çàâèñèìî-
ñòåé ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîîêèñëèòåëüíîãî
äåéñòâèÿ îò êîíöåíòðàöèè äëÿ òðîëîêñà è òè-
îàëêàíîâûõ êèñëîò 12 è 14 óêàçûâàåò íà òî,
÷òî, â îòëè÷èå îò ïðèðîäíûõ àíòèîêñèäàí-
òîâ (â ÷àñòíîñòè, α-òîêîôåðîëà è åãî ãèäðî-
ôèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ), äëÿ ñèíòåçèðîâàííûõ
íàìè ñîåäèíåíèé äîçîçàâèñèìàÿ èíâåðñèÿ àí-
òèîêèñëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ íå õàðàêòåðíà.

ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÀÇÎÒ-, ÑÅÐÎÑÎÄÅÐÆÀÙÈÕ

ÃÈÄÐÎÔÈËÜÍÛÕ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÎÂ

Â ðàáîòå [44] èññëåäîâàíà ñïîñîáíîñòü õëî-
ðèäîâ N,N-äèìåòèë-(4-ãèäðîêñèàðèë)àëêèëàì-
ìîíèÿ ðàçëè÷íîãî ñòðîåíèÿ çàùèùàòü îò íå-
ãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ Í2Î2 êëåòêè Escherichia
coli äâóõ øòàììîâ: AB1157 äèêîãî òèïà è åãî
èçîãåííîãî ìóòàíòà ÂÍ910, äåôåêòíîãî ïî
ñèñòåìå ðåïàðàöèè îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæ-
äåíèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîëè 3-ìåòèë-5-
òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèáåíçèë- è 3-(3,5-äè-

òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèëàìèíîâ
çàùèùàþò ìóòàíòíûå êëåòêè ÂÍ910 îò Í2Î2

ýôôåêòèâíåå òðîëîêñà, à õëîðèä N,N-äèìå-
òèë-(3,5-äèìåòèë-4-ãèäðîêñèáåíçèë)àììîíèÿ
ïðåâîñõîäèò ïî ïðîòåêòîðíîìó äåéñòâèþ òðî-
ëîêñ â îòíîøåíèè îáîèõ øòàììîâ.

Áèîàíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà òèîñóëüôà-
òîâ 11, 16�18 è ñóëüôîíàòîâ 19�22 èçó÷àëè
in vitro ïî èõ âëèÿíèþ íà îêèñëåíèå ëèïîï-
ðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) ïðè èõ èí-
êóáàöèè ñ èîíàìè ìåòàëëîâ ïåðåìåííîé âà-
ëåíòíîñòè (ñèñòåìà 1), íà ãåíåðàöèþ àêòèâ-
íûõ êèñëîðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ (ÀÊÌ) ñòèìó-
ëèðîâàííûìè íåéòðîôèëàìè êðîâè (ñèñòåìà 2)
è íà îáðàçîâàíèå ïåðîêñîíèòðèò-àíèîíà
(ONOO�) ïðè ðàçëîæåíèè ìîðôîëèíîñèäíîíè-
ìèíà (ñèñòåìà 3) [32, 45, 46]. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ 50 % èíãèáèðîâàíèå èí-
òåíñèâíîñòè îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ äîñòè-

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Ïðîòèâîîêèñëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü S-[3-(ãèäðîêñèàðèë)ïðîïèë]òèîñóëüôàòîâ è [3-(ãèäðîêñèàðèë)ïðîïàí]-1-ñóëüôîíàòîâ

íàòðèÿ in vitro (êîíöåíòðàöèè, îáåñïå÷èâàþùèå 50 % èíãèáèðîâàíèå èíòåíñèâíîñòè îêèñëåíèÿ, ìêÌ)

Ñîåäèíåíèÿ Ñèñòåìà 1 Ñèñòåìà 2 Ñèñòåìà 3

Cu2+ Fe2+

11          10       1.5   123 10.7

16          30       18   525   9.7

17       400     380       27   2.9

18 11 800 >1 ⋅ 106      74 16.5

19          15      3.6   631 24.7

20          43      32 1170 10.1

21   2770   2650   214   5.9

22 Äîçîçàâèñèìîå ñòèìóëèðîâàíèå

Ôåíîçàí êàëèÿ          13     1.8   800 21.3
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ãàëîñü ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèé òèîñóëüôàòîâ 11, 16�18 ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ñóëüôîíàòàìè 19�22 àíàëîãè÷íîãî
ñòðîåíèÿ (ñì. òàáë. 1). Èñïîëüçóåìûé â äàí-
íîì èññëåäîâàíèè â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà
ñðàâíåíèÿ ôåíîçàí êàëèÿ ïî àêòèâíîñòè áëè-
çîê ê ñóëüôîíàòó 19, íî óñòóïàåò ñîîòâåò-
ñòâóþùåìó òèîñóëüôàòó 11. Ýòè äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðèñóòñòâèå àòîìà áèâà-
ëåíòíîé ñåðû â ñòðóêòóðå òèîñóëüôàòîâ 11, 16�
18 óñèëèâàåò èõ àíòèîêèñëèòåëüíûå ñâîéñòâà.

Ïðè îöåíêå ïåðñïåêòèâ ïðàêòè÷åñêîãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé â êà-
÷åñòâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, íà-
ðÿäó ñ èõ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, âàæ-
íî ó÷èòûâàòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ.
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷-
íîñòè ñîëÿíîêèñëûõ ñîëåé N,N-äèìåòèë-3-(4-
ãèäðîêñèàðèë)ïðîïèëàììîíèÿ è õëîðèäîâ S-
[3-(4-ãèäðîêñèàðèë)ïðîïèë]èçîòèóðîíèÿ ïîêà-
çàíî, ÷òî îíà ñíèæàåòñÿ ïðè óäàëåíèè òðåò-
áóòèëüíûõ îðòî-çàìåñòèòåëåé èëè ïðè èõ
çàìåíå íà ìåòèëüíûå ãðóïïû [29, 31]. Â ðÿäó
æå ïðîèçâîäíûõ 3-(3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-ãèä-
ðîêñèôåíèë)ïðîïèëüíîãî ðÿäà òîêñè÷íîñòü
óìåíüøàëàñü ïðè çàìåíå àëêèëàììîíèéíûõ
è èçîòèóðîíèåâûõ ãðóïï íà òèîñóëüôàòíûå
è ñóëüôîíàòíûå [31]. Ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî íàèáîëåå áåçîïàñíûìè â ïðèìå-
íåíèè áóäóò ïðîèçâîäíûå 2,6-äèìåòèëôåíî-
ëà, ñîäåðæàùèå â ïàðà-àëêèëüíîì çàìåñòè-
òåëå ãèäðîôèëüíûå ôðàãìåíòû àíèîííîãî
òèïà. Ñïðàâåäëèâîñòü äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ
ïîäòâåðæäåíà ïîñëå ñèíòåçà ñîîòâåòñòâóþùèõ
S-[3-(4-ãèäðîêñèàðèë)ïðîïèë]òèîñóëüôàòîâ, -
ñóëüôîíàòîâ è -òèîýòàíîàòîâ (òàáë. 2). Ñîãëàñíî
ïðèíÿòîé êëàññèôèêàöèè [47], àëêèëçàìåùåí-
íûå ôåíîëû, ñîäåðæàùèå â ñòðóêòóðå ãðóïïû
SSO3Na, SO3Na è SCH2COOK(Na), îòíîñÿòñÿ ê
IV�V êëàññàì òîêñè÷íîñòè ñîîòâåòñòâåííî.

Ãèäðîôèëüíûå ïðîèçâîäíûå ω-(4-ãèäðî-
êñèàðèë)àëêèëüíîãî ðÿäà ñ ðàçëè÷íûìè èîíî-
ãåííûìè ôðàãìåíòàìè in vivo ïðîÿâëÿëè âû-
ðàæåííóþ ãåïàòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü
[40]. Òàê, õëîðèäû ω-(3,5-äèàëêèë-4-ãèäðîêñè-
àðèë)àëêèëàììîíèÿ â íèçêèõ äîçàõ (1/10 îò
LD50) óìåíüøàëè ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå
CCl4, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â äîñòîâåðíîì ñíèæå-
íèè àêòèâíîñòè ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ôåðìåí-
òà àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÀÒ) â ñûâî-
ðîòêå êðîâè è óìåíüøåíèè ñîäåðæàíèÿ ìà-
ëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) â ïå÷åíè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ [29]. Íàèáîëåå ýô-
ôåêòèâíûì â äàííîì èññëåäîâàíèè îêàçàëñÿ
õëîðèä N,N-äèìåòèë-[3-(3,5-äè-òðåò-áóòèë-
4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèë]àììîíèÿ 23, êîòî-
ðûé ñíèæàë àêòèâíîñòü ÀËÀÒ íà 58 %, à êîí-
öåíòðàöèþ ÌÄÀ � ïî÷òè âäâîå. Ïî ãåïàòî-
ïðîòåêòîðíûì ñâîéñòâàì ýòîò õëîðèä âäâîå
ïðåâîñõîäèë ïðèìåíÿåìûé â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå âîäîðàñòâîðèìûé àíòèîêñèäàíò
ýìîêñèïèí (ãèäðîõëîðèä 3-ãèäðîêñè-6-ìåòèë-
2-ýòèëïèðèäèíà).

Ðàçëè÷èÿ â ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñ-
òè ãèäðîõëîðèäîâ 23�27 [29] ñîîòâåòñòâîâàëè
ðàçëè÷èÿì â ñïîñîáíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ èì
àìèíîâ è N-îêñèäà èíãèáèðîâàòü àâòîîêèñëå-
íèå ëÿðäà [48] (ðèñ. 3).

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Ïîëóëåòàëüíûå äîçû (LD50) äëÿ ãèäðîôèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ 3-(4-ãèäðîêñèàðèë)ïðîïèëüíîãî ðÿäà (ìûøè,

âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå), ìã/êã

Îðòî-çàìåñòèòåëè Ãèäðîôèëüíûé ôðàãìåíò â ïàðà-çàìåñòèòåëå

NMe2 ⋅ HCl SC(NH2)2
+Cl� SSO3Na SO3Na SCH2COONa

t-Bu 80   30   175     275 200

Me 70 110 1000 >3000 950

H 45   80   800   1800 900
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Íàëè÷èå êîððåëÿöèè ìåæäó àíòèîêèñëè-
òåëüíîé àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíèé â ïðîñòûõ
îêèñëèòåëüíûõ ñèñòåìàõ è ãåïàòîïðîòåêòîð-
íûì äåéñòâèåì in vivo õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ
îáùåïðèíÿòûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè î ìåõàíèç-
ìå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ CCl4. Òàê, ñî-
ãëàñíî äàííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, CCl4 ìåòà-
áîëèçèðóåòñÿ â ìèêðîñîìàõ ïå÷åíè ñ îáðàçî-
âàíèåì òðèõëîðìåòèëüíûõ ðàäèêàëîâ, à ïîñ-
ëåäíèå èíäóöèðóþò ïðîöåññû ïåðîêñèäíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ìåìáðàíàõ è âûçûâàþò
ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ [3].

Òîò ôàêò, ÷òî îêèñëåíèå àòîìà àçîòà ïðè
ïåðåõîäå îò 23 ê 27 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî ñîëè ω-(ãèäðîêñèàðèë)àë-
êèëàìèíîâ ÿâëÿþòñÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíûìè
àíòèîêñèäàíòàìè, è ýôôåêòèâíîñòü èõ äåé-
ñòâèÿ îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâíîñòüþ êàê ôåíîëü-
íîé, òàê è àëêèëàììîíèéíîé ãðóïïû.

Íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà (êðûñû
ëèíèé Wistar è Oxys) âûÿâëåíî íàëè÷èå ó
òèîñóëüôàòà 11 êàðäèîïðîòåêòîðíîé àêòèâíî-
ñòè [49]. Òàê, ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííûõ ñåð-
äåö ðàñòâîðîì òèîñóëüôàòà 11 ïðèâîäèëà ê
ñòàáèëüíîìó óâåëè÷åíèþ èõ ðàáîòû (150�
160 % ê èñõîäíîìó) ïðè îäíîâðåìåííîì âîç-
ðàñòàíèè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, à ïîñëå
30-ìèíóòíîé èøåìèè ìèîêàðäà  òèîñóëüôàò
11 âîññòàíàâëèâàë ðàáîòó ñåðäöà äî èñõîä-
íûõ ïàðàìåòðîâ.

Ââåäåíèå òèîñóëüôàòà 11 (per os â êóðñî-
âîé äîçå 25�45 ìã/êã) ñïîñîáñòâîâàëî âîññòà-

íîâëåíèþ èììóííîé ñèñòåìû ìûøåé, ïîäâåðã-
øèõñÿ îáëó÷åíèþ (200 ðåíòãåí) èëè ââåäåíèþ
öèêëîôîñôàíà (200 ìã/êã). Íà ýòî óêàçûâàåò
óâåëè÷åíèå ÷èñëà àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëå-
òîê â ñåëåçåíêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ íà ôîíå èììóíèçàöèè 2 % ðàñòâîðîì
ýðèòðîöèòîâ áàðàíà â 1.34 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì â ñëó÷àå ïîñòëó÷åâîãî èììóíî-
äåôèöèòà, â 1.79 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì � â ñëó÷àå ïîñòöèêëîôîñôàíî-
âîãî âîññòàíîâëåíèÿ èììóíèòåòà [50].

Äîáàâëåíèå òèîñóëüôàòà 11 (0.2 ìã/ìë)
â êóëüòóðó ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè
áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ ïðèâîäè-
ëî ê óñèëåíèþ èõ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâ-
íîñòè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî òèî-
ñóëüôàò 11 íàðÿäó ñ èììóíîñòèìóëèðóþùè-
ìè ñâîéñòâàìè ìîæåò îáëàäàòü è ïðîòèâîâè-
ðóñíîé àêòèâíîñòüþ [51].

Òèîñóëüôàòû 11, 16�18 è ñóëüôîíàòû 19�21
ïðîÿâëÿëè äîñòîâåðíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîå äåéñòâèå íà ìîäåëè êàððàãèíàí-èíäóöè-
ðîâàííîãî îòåêà ëàïû ó êðûñ. Ïðè ýòîì íàè-
áîëåå ýôôåêòèâíûì àãåíòîì îêàçàëñÿ ìîíî-
òðåò-áóòèëçàìåùåííûé òèîñóëüôàò 16, êî-
òîðûé ïî ýôôåêòèâíîñòè ïðåâîñõîäèë êàê
ñâîè àíàëîãè, òàê è ôåíîçàí êàëèÿ è àñïè-
ðèí [45]. Ñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûìè è àíòèîêèñëèòåëüíûìè ñâîéñòâà-
ìè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íå íàáëþäàëîñü,
è ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî âëèÿíèå
äàííûõ ïðåïàðàòîâ íà îðãàíèçì íå îãðàíè-
÷èâàåòñÿ èõ âëèÿíèåì íà èíòåíñèâíîñòü ïðî-
òåêàíèÿ îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áèî-
ëîãè÷åñêàÿ ðîëü ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé â îðãà-
íèçìå ÷àñòî îïðåäåëÿåòñÿ èõ ðåãóëÿòîðíûì äåé-
ñòâèåì, à íå àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, ýòî
êàñàåòñÿ äàæå êëàññè÷åñêèõ àíòèîêñèäàíòîâ,
òàêèõ êàê α-òîêîôåðîë [52]. Â êëåòêàõ âàæíîé
ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ýêçîãåííûõ ôåíîëüíûõ àí-
òèîêñèäàíòîâ ÿâëÿþòñÿ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ïðåæäå âñåãî àí-
òèîêñèäàíò-ðåñïîíñèâíûé ýëåìåíò (ARE:
antioxidant responsive element) [53].

Ñ öåëüþ ïðîâåðêè ãèïîòåçû î ñïîñîáíîñòè
ñèíòåçèðîâàííûõ àíòèîêñèäàíòîâ ðåàëèçîâû-
âàòü ñâîå äåéñòâèå ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè
ARE íà êóëüòóðå êëåòîê ãåïàòîìû ÷åëîâåêà
HepG2 èññëåäîâàíà èõ ñïîñîáíîñòü óñèëèâàòü
òðàíñêðèïöèþ ãåíà GSTP1, êîäèðóþùåãî ãëó-

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ìåæäó ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâ-
íîñòüþ õëîðèäîâ N,N-äèìåòèë-3-(4-ãèäðîêñèàðèë)ïðîïèë-
àììîíèÿ è àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ ñîîòâåòñòâó-
þùèõ àìèíîâ.
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òàòèîí-S-òðàíñôåðàçó P1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
â êîíöåíòðàöèè 20 ìêÌ âñå èññëåäîâàííûå ñî-
åäèíåíèÿ 11, 16�21 ïîâûøàëè ýêñïðåññèþ
ãåíà GSTP1. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì îêàçàë-
ñÿ ÷àñ-òè÷íî ýêðàíèðîâàííûé òèîñóëüôàò 16,
àêòèâíîñòü êîòîðîãî âî âñåì äèàïàçîíå èñ-
ñëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé 10�100 ìêÌ â
ñðåäíåì â 1.5 ðàçà ïðåâûøàëà àêòèâíîñòü
êëàññè÷åñêîãî èíäóêòîðà ARE òðåò-áóòèë-
ãèäðîõèíîíà. Ïî-âèäèìîìó, â îñíîâå ýôôåê-
òèâíîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ
òèîñóëüôàòà 16 ëåæèò åãî ñïîñîáíîñòü èíäó-
öèðîâàòü ýêñ-ïðåññèþ êîíòðîëèðóåìûõ ARE
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, êîòîðûå ó÷àñòâó-
þò â âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå [45].

Èçâåñòíî [1], ÷òî âîçðàñòíûå ïàòîëîãèè (áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà, èíôàðêò ìè-
îêàðäà, äèàáåò II òèïà, îñòåîàðòðèòû è ðåâìà-
òîèäíûå àðòðèòû) ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà. Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåò
èíòåðåñ èññëåäîâàòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
àíòèîêñèäàíòîâ â êà÷åñòâå ãåðîïðîòåêòîðîâ.

Â ðàáîòå [54] ïîêàçàíî, ÷òî âëèÿíèå òèî-
ñóëüôàòà 16 íà ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ðàçíûõ ëèíèé Drosophila melanogaster
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ïîëà, ãå-
íîòèïà è óñëîâèé ñðåäû. Â íîðìàëüíûõ óñëî-
âèÿõ ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè äîë-
ãîæèâóùèõ ñàìîê è ñàìöîâ ëèíèè Canton S
èçìåíÿëàñü â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ àíòèîê-
ñèäàíòà, â òî âðåìÿ êàê ìóõè ëèíèè Oregon R
îêàçàëèñü íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê åãî äåéñòâèþ.
Âìåñòå ñ òåì, â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà, èíäóöèðîâàííîãî ïàðàêâàòîì, òèî-
ñóëüôàò 16 ïîâûøàåò âûæèâàåìîñòü îáåèõ
ëèíèé D. melanogaster. Â êëåòêàõ ïàðàêâàò
öèêëè÷íî îêèñëÿåòñÿ è âîññòàíàâëèâàåòñÿ
â ðåàêöèÿõ ñ ó÷àñòèåì NAD(P)H, îáðàçóÿ
ñóïåðîêñèäíûé àíèîí-ðàäèêàë. Ïðè ýòîì ïî-
âðåæäàþòñÿ êëåòêè ãîëîâíîãî ìîçãà (substantia
nigra) è ðàçâèâàþòñÿ ïðîöåññû, õàðàêòåðíûå
äëÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà [55, 56]. Âûÿâëåííûé
çàùèòíûé ýôôåêò òèîñóëüôàòà 16 â óñëîâè-
ÿõ âîçäåéñòâèÿ ïàðàêâàòà îïðåäåëÿåò ïåðñ-
ïåêòèâíîñòü åãî äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ
â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ñòàð÷åñ-
êèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

Ïî äàííûì [57], ïðîèçâîäíûå 2,6-äèìåòèë-
ôåíîëà, ñîäåðæàùèå â ïàðà-àëêèëüíîì çà-
ìåñòèòåëå èîíîãåííûå ãðóïïû SSO3Na,
SO3Na, SCH2COOK, ïðîÿâëÿëè ôóíãèñòàòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìèêðîñêîïè-
÷åñêèõ ãðèáîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ìèêîòîêñèíû
â êîìáèêîðìàõ, èñïîëüçóåìûõ ïðè âûðàùè-
âàíèè öûïëÿò-áðîéëåðîâ. Ââåäåíèå òåõ æå
àíòèîêñèäàíòîâ â ðàöèîí öûïëÿò-áðîéëåðîâ,
ïîäâåðãàþùèõñÿ èíòîêñèêàöèè ñîåäèíåíèÿìè
ñâèíöà è êàäìèÿ, ïðåïÿòñòâîâàëî íàêîïëå-
íèþ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ â îðãàíàõ è òêàíÿõ
[58] è îêàçûâàëî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà
ðîñò è ðàçâèòèå öûïëÿò [59].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé àíòèîêñèäàíòíîé
àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé â
ðàçëè÷íûõ ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ, âêëþ÷àÿ in
vitro è in vivo, ïîäòâåðäèëè, ÷òî ââåäåíèå â
ìîëåêóëû âîäîðàñòâîðèìûõ ôåíîëüíûõ àíòè-
îêñèäàíòîâ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, îáëàäà-
þùèõ ïðîòèâîïåðîêñèäíîé àêòèâíîñòüþ, ñïî-
ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé
àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé è ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü
àíòèîêñèäàíòû, ïðåâîñõîäÿùèå ïî ýôôåê-
òèâíîñòè ïðåäëîæåííûå ðàíåå àíàëîãè.

Àâòîðû âûðàæàþò èñêðåííþþ áëàãîäàðíîñòü çà
ñîòðóäíè÷åñòâî ñâîèì êîëëåãàì èç ÍÃÏÓ, èíñòè-
òóòîâ ÑÎ ÐÀÍ è ÑÎ ÐÀÌÍ, à òàêæå ÍÃÀÓ, â ñî-
àâòîðñòâå ñ êîòîðûìè áûëè îïóáëèêîâàíû ðàáîòû,
èñïîëüçîâàííûå ïðè íàïèñàíèè äàííîãî îáçîðà.
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