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Для системного анализа анти – или прооксидантных свойств 11-дезоксимизоростола (11-ДМП) исследуемое соедине-

ние ежедневно вводили in vivo внутрижелудочно в 3-х дозах с последующей оценкой уровней продуктов перекисного 
окисления липидов и окислительной модфикации белков в головном мозге. В ходе экспериментальных исследований уста-
новлено, что в гомогенатах клеток головного мозга наблюдались: активация каталазы на определяемых сроках введения 
11-ДМП в дозах 1,0 и 2,0 мг/кг, умеренное увеличение металлкатализируемой окислительной модификации белков (ОМБ) 
на 3-и и 7-е сутки введения 11-ДМП в дозах 1,0 и 2,0 мг/кг, повышение емкости липофильной антиоксидантной защиты, 

https://doi.org/10.20538/1682-0363-2019-3-21-28
https://doi.org/10.1039/C8OB02753F
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btt540


36 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 18, № 5 (107), 2023 

зависящее от дозы 11-ДМП. Выполненные исследования показали, что введение 11-ДМП курсами в течение 3-х и 7-ми су-
ток характеризуется перераспределением процессов свободно-радикального окисления (СРО) в головном мозге без проок-
сидантного воздействия. Результаты исследований показали наиболее выраженную антиоксидантную активность исследу-
емого соединения при курсовом введении в дозах 1,0 и 2,0 мг/кг.  

Цель – определить анти- или прооксидантые свойства 11-ДМП в головном мозге при его курсовом введении в дозах 
0,5, 1,0 и 2,0 мг/кг. 

Материал и методы. Изучаемое вещество (этиловый эфир (±)-11,15-дидезокси-16-метил-16-гидроксипростагландина 
E1, 11-ДМП) было синтезировано и предоставлено нами для исследования лабораторией синтеза низкомолекулярных био-
регуляторов Уфимского института химии Федерального государственного бюджетного научного учреждения Уфимский 
федеральный исследовательский центр Российской академии наук (УфИХ ФГБНУ УФИЦ РАН). Экспериментальные ис-
следования проведены на 120 белых лабораторных крысах. В гомогенатах головного мозга экспериментальных животных 
определяли уровни первичных, вторичных и конечных продуктов: липопероксидации, окислительной модификации (кар-
бонилирования) белков (ОМБ), активности ключевых ферментов антиоксидантной защиты. 

Результаты и обсуждение. Выявлено, что введение 11-ДМП не сопровождалось накоплением продуктов свободнора-
дикального окисления в головном мозге. Результаты исследований показывают, что курсовое введение 11-ДМП в течение 
3-х и 7-ми суток сопровождается перераспределением процессов свободнорадикального окисления в головном мозге без 
прооксидантного действия: увеличивается мощность липофильных систем антиоксидантной защиты (АОЗ) при ограниче-
нии резервно-адаптационного потенциала белков (РАП).  

Заключение. Полученные результаты позволяют сделать выводы о наличии у изучаемого соединения как прямой, так и 
непрямой антиоксидантной активности, наиболее выраженной при курсовом (3-кратном, 7-кратном) ежесуточном внутри-
желудочном введении в дозах 1,0 и 2,0 мг/кг.  

Ключевые слова: 11-дезоксимизопростол, мизопростол, антиоксидант, головной мозг. 
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EFFECT OF COURSE ADMINISTRATION OF 11-DEOXYMISOPROSTOL 

ON FREE RADICAL OXIDATION IN THE BRAIN 
 
For a systemic analysis of the anti- or pro-oxidant properties of 11-deoxymisorostole (11-DMP) in vivo, the test compound was 

administered intragastrically in 3 doses daily, followed by assessment of the levels of lipid peroxidation products and oxidative 
modification of proteins in the brain. In the course of experimental studies, it was established that activation of catalase was ob-
served in brain cell homogenates at certain periods of administration of 11-DMP at doses of 1.0 and 2.0 mg/kg; a moderate increase 
in metal-catalyzed oxidative modification of proteins (OMP) on the 3rd and 7th days of administration of 11-DMP at doses of 1.0 
and 2.0 mg/kg; increase in the capacity of lipophilic antioxidant defense, depending on the dose of 11-DMP. The studies performed 
showed that the administration of 11-DMP in courses over 3 and 7 days is characterized by a redistribution of free radical oxidation 
(FRO) processes in the brain without pro-oxidant effects. Research results show the most pronounced antioxidant activity of the test 
compound when administered in a course of doses of 1.0 and 2.0 mg/kg. 

Objective: to determine the anti- or pro-oxidant properties of 11-DMP in the brain during its course administration at doses of 
0.5, 1.0 and 2.0 mg/kg. 

Material and methods. The test substance (ethyl ester (±)-11,15-dideoxy-16-methyl-16-hydroxyprostaglandin E1, 11-DMP) was 
synthesized and provided for research by the laboratory for the synthesis of low molecular weight bioregulators of the Ufa Institute 
of Chemistry, Russian Academy of Sciences, Ufa. Experimental studies were carried out on 120 white laboratory rats. In brain ho-
mogenates of experimental animals, the levels of primary, secondary, and end products of lipid peroxidation, oxidative modification 
(carbonylation) of proteins (OMP), and activity of key antioxidant defense enzymes were determined. 

Results and discussion. It was found that the introduction of 11-DMP was not accompanied by the accumulation of free radical 
oxidation products in the brain. The results of the studies show that the course administration of 11-DMP for three and seven days is 
accompanied by a redistribution of free radical oxidation processes in the brain without a prooxidant effect: the power of lipophilic 
antioxidant defense (AOD) systems increases while the reserve-adaptive potential of proteins is limited. 

Conclusion. The results obtained allow us to draw conclusions about the presence of both direct and indirect antioxidant activity in the 
studied compound, which is most pronounced with a course (3-time, 7-time) daily intragastric administration at doses of 1.0 and 2.0 mg/kg. 

Key words: 11-deoxymisoprostol, misoprostol, antioxidant, brain. 
 
Участие отдельных компонентов про – 

или антиоксидантных систем в развитии той 
или иной патологии, как правило, имеет су-
щественные отличия и многочисленные осо-
бенности [1]: окислительная модификация 
всех классов биомолекул обязательно проис-
ходит при развитии любого патологического 
процесса, однако степень ее выраженности, 
характер и локализация повреждения варьи-
руют в значительных пределах и определяют-
ся патогенетическими особенностями кон-
кретного заболевания [2]. При этих условиях 
обоснованной является фармакологическая 
коррекция свободнорадикальных процессов, 
направленная на достижение оптимального 
для конкретного состояния баланса между 
про- или антиоксидантными системами. 

Простагландины (ПГ) – производные эссен-
циальных жирных кислот ‒ обладают широ-
чайшим спектром биологической активности. 
Природные ПГ малоустойчивы в организме ‒ 
при использовании их в качестве лекарствен-
ных средств обладают множеством побочных 
эффектов. В этой связи разработка и внедре-
ние в практику синтетических аналогов ПГ 
является актуальной проблемой, а потреб-
ность в препаратах простагландинового ряда с 
заданными терапевтическими свойствами и 
минимальными побочными эффектами посто-
янно растет, а также расширяется и область 
их применения.  

Объектом исследования был выбран 11-
дезоксимизопростол - этиловый эфир (±) -
11,15-дидезокси-16-метил-16-гидроксипроста-
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гландина E1 (11-ДМП), относящийся к ряду 
11-дезоксипростагландинов [3,4,5] и пред-
ставляющий соединение, близкое по своей 
структуре к мизопростолу [6,7,8]. Данный 
препарат 11-ДМП характеризуется опреде-
ленными биологическими и фармакологиче-
скими свойствами, в основе которых лежит 
его антиоксидантная активность [9]. Суще-
ствующая высокая тропность 11-ДМП к клет-
кам и тканям ЦНС [10] предполагает наличие 
значимых отличий в эффектах потенциально-
го анти – или прооксиданта в зависимости от 
условий применения и возможного курсового 
его использования [11]. В связи с этим целью 
исследования явилась разработка модели кур-
сового применения 11-ДМП в некоторых до-
зах с последующей регистрацией его анти – 
или прооксидантых свойств в головном мозге. 

Материал и методы 
Исследуемое вещество (этиловый эфир 

(±)-11,15-дидезокси-16-метил-16-гидроксипро-
стагландина E1, 11-ДМП) было синтезировано 
и предоставлено нами для исследования в ла-
бораторию синтеза низкомолекулярных биоре-
гуляторов УфИХ ФГБНУ УФИЦ РАН [12,13]. 
Экспериментальные исследования проведены 
на 120 белых лабораторных крысах. С целью 
интегральной оценки анти – или прооксидант-
ных эффектов 11-ДМП in vivo при его еже-
дневном внутрижелудочном введении сфор-
мировано 12 экспериментальных групп лабо-
раторных крыс – самцов (n=10 в каждой груп-
пе): 3 группы животных получали масляный 
раствор 11-ДМП в дозах 0,5, 1,0 и 2,0 мг/кг в 
течение суток, еще 3 группы получали 11-
ДМП в дозах 0,5, 1,0 и 2,0 мг/кг в течение 3-х 
суток ежедневно, 3 группы животных – в тече-
ние 7-ми суток и 3 группы контрольных жи-
вотных получали внутрижелудочно эквиобъ-
емное количество растворителя (масло под-
солнечное) в той же кратности, что и каждая из 
опытных групп. Через 24 часа после окончания 
введения 11-ДМП животные умерщвлялись и 

производился забор биологического материала 
для исследований. В гомогенатах головного 
мозга определяли уровни: первичных и вто-
ричных (диеновых конъюгатов (ДК), кетодие-
нов и сопряженных триенов (КДиСТ) [14] и 
конечных (альдегиддинитрофенилгидразоны, 
кетондинитрофенилгидразоны) [15] продуктов 
липопероксидации, окислительной модифика-
ции (карбонилирования) белков (ОМБ) [16], 
активности ключевых ферментов антиокси-
дантной защиты (глутатионпероксидаза, супе-
роксиддисмутаза, каталаза) для оценки непря-
мого антиоксидантного действия исследуемого 
вещества с учетом потенциальной возможно-
сти косвенной простагландиновой регуляции 
активности ферментных антиоксидантных си-
стем [17]. С целью дополнительной интеграль-
ной оценки общей емкости липофильной анти-
оксидантной защиты определяли уровни пер-
вичных и вторичных продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) (ДК, КДиСТ) в изо-
пропанольных экстрактах исследуемых тканей 
после индукции свободнорадикального окис-
ления in vitro ионами Fe2+ (в системе 
FeSO4/аскорбиновая кислота) [18].  

Статистическая обработка полученных 
данных осуществлялась с помощью про-
граммных пакетов MS Excel 2010 и Statistica 
10 for Windows. Данные представлены в виде 
медианы, 25 и 75 перцентилей. Выявление 
достоверных различий между группами осу-
ществлялось с использованием U теста Ман-
на–Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при уровне p <0,05. 

Результаты и обсуждение 
Курсовое введение 11-ДМП в дозах 1,0 и 

2,0 мг/кг положительно отразилось на функци-
онировании липофильных систем АОЗ в голов-
ном мозге, увеличился общий антиоксидантный 
резерв изоропанолрастворимых липидов по 
сравнению с контролем (по результатам теста 
индукции ПОЛ in vitro в изопропанольном экс-
тракте системой Fe2+/ аскорбат) (табл. 1).  

 
Таблица 1  

Влияние 11-ДМП на содержание продуктов ПОЛ в гомогенатах головного мозга при его внутрижелудочном введении  [Me (LQ; UQ)] 
Показа-

тель 
(е.о.и.) 

Группа 

контроль 0,5 мг/кг 1,0 мг/кг 2,0 мг/кг 

Однократное введение 
ДК 201,26 [154,78;309,63] 217,73 [144,63;222,69] 358,96* [292,92;444,37] 383,82* [261,46;444,57] 
КДиСТ 863,73 [809,59;907,61] 886,49 [822,97;1047,47] 1285,71* [1167,32;1409,62] 1259,99* [1150,21;1763,51] 

Трехкратное введение 
ДК 277,32 [213,28;426,64] 432,16* [418,72;449,33] 493,04* [402,31;610,35] 510,49* [347,75;591,28] 
КДиСТ 905,84 [849,06;951,85] 1032,98 [928,91;1077,99] 1823,58* [1655,37;1999,38] 2490,57* [2273,96;3485,78] 

Семикратное введение 
ДК 219,61 [168,89;337,84] 244,16 [162,19;249,72] 391,96* [319,83;485,22] 393,52* [268,07;455,80] 
КДиСТ 1150,32 [1078,22;1208,75] 1158,32 [1041,63;1208,81] 1045,27 [948,85;1146,04] 941,11 [859,26;1317,17] 

Примечание. ДК – диеновые конъюгаты; КДиСТ – кетодиены и сопряженные триены. (уровни ДК, КДиСТ в ответ на индукцию 
ПОЛ Fe2+/аскорбат выражены в процентах от исходного уровня); е.о.и. – единицы окислительного индекса. *Статистически значи-
мые отличия от соответствующего показателя контрольной группы.  
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Данный эффект проявился уже через 24 
часа, усилился на третьи сутки и сохранялся к 
седьмым суткам курсового введения исследу-
емого вещества. На третьи сутки введения 11-
ДМП, к моменту максимальной выраженности 
эффекта, прослеживалась его зависимость от 
дозы исследуемого вещества ‒ увеличение со-
держания первичных продуктов (ДК, КДиСТ) 
при индукции в системе Fe2+/ аскорбат наблю-
далось даже при введении 11-ДМП в дозе 0,5 
мг/кг. При этом базальный уровень перекисно-
го окисления липидов практически не претер-
пел изменений ни на одном из исследованных 
сроков введения 11-ДМП. 

Однократное введение 11-ДМП ни при 
одной из изученных доз не вызвало статисти-
чески значимых изменений уровней продуктов 
ОМБ в головном мозге. На третьи и седьмые 
сутки введения 11-ДМП было выявлено уме-
ренное усиление металлкатализируемой ОМБ 
(МКО-ОМБ) в головном мозге независящее от 
дозы вещества при неизменном уровне ОМБ 
на базальном уровне. Исключение составила 
доза 2,0 мг/кг при трехкратном введении: 
усиление ОМБ (за счет прироста количества 
продуктов альдегидной природы) было заре-
гистрировано как на базальном уровне, так и 
при индукции (табл. 2).  

Таблица 2 
Воздействие 11-ДМП на уровень ОМБ в гомогенатах головного мозга при его внутрижелудочном введении [Me (LQ-UQ)] 

Показатель 
Группа 

контроль 0,5 мг/кг 1,0 мг/кг 2,0 мг/кг 
Трехкратное введение 

Исход-
ный  

уровень 

S общ. 45,28 [42,27;48,62] 40,41 [34,72;68,01] 42,65 [36,75;50,09] 73,88* [62,93;85,97] 
S АДНФГ 34,51 [31,02;38,56] 32,65 [21,88;57,46] 31,49 [23,31;35,62] 64,74* [53,09;70,98] 
S КДНФГ 11,59 [9,82;12,48] 9,78 [7,02;10,83] 12,61 [7,86;14,88] 10,22 [8,38;11,53] 

МКО 
S общ. 105,28 [92,39;118,04] 111,98 [98,97;114,12] 144,21* [115,64;242,06] 128,14* [120,97;150,31] 

S АДНФГ 65,33 [58,79;72,80] 75,38 [59,86;81,76] 98,87* [73,93;198,10] 93,85* [87,61;115,91] 
S КДНФГ 38,13 [36,04;40,14] 35,42 [30,03;37,06] 41,09 [36,71;47,41] 32,36* [26,52;35,03] 

РАП,  % 57,85 [55,44;60,96] 62,14 [38,73;70,17] 65,98* [60,19;81,39] 45,79* [30,04;52,28] 
Семикратное введение 

Исход-
ный  

уровень 

S общ. 47,14 [43,67;50,72] 40,64 [34,52;59,88] 54,23 [41,11;68,53] 46,49 [41,22;55,82] 
S АДНФГ 35,49 [31,89;39,65] 26,46 [17,73;46,57] 37,06 [29,96;49,84] 35,78 [29,34;39,23] 
S КДНФГ 12,53 [10,61;13,49] 14,57 [10,46;16,13] 13,38 [10,13;18,12] 12,12 [9,93;13,67] 

МКО 
S общ. 106,38 [92,97;118,99] 121,25 [106,44;137,916] 134,31* [115,84;229,36] 129,41* [122,69;151,77] 

S АДНФГ 70,13 [63,12;78,15] 80,09 [69,28;108,52] 108,47* [72,17;191,49] 92,18* [86,04;113,85] 
S КДНФГ 33,85 [31,99;35,63] 33,96 [28,79;35,52] 35,12 [31,37;40,52] 35,79* [29,33;38,74] 

РАП, % 55,89 [53,83;59,73] 65,08 [51,34;74,07] 64,21 [49,92;76,39] 65,59* [55,69;69,18] 
Примечание. Sобщ. ‒ общий уровень ОМБ. S АДНФГ ‒ альдегиддинитрофенилгидразоны; S КДНФГ ‒ кетондинитрофенилгидразоны; МКО – 
металлкатализируемое окисление; РАП – резервно-адаптационный потенциал. (Уровни Sобщ., S АДНФГ, S КДНФГ представлены в ЕД/г 
белка). * Статистически значимые отличия от соответствующего показателя контрольной группы. 

 
Усиление МКО-ОМБ при неизменном 

содержании ОМБ на базальном уровне при 
трехкратном введении 11-ДМП в дозе 1,0 
мг/кг стало причиной статистически значи-
мого снижения резервно-адаптационного 
потенциала. 

Выявленные изменения в балансе про- 
или антиоксидантных систем головного мозга 
сопровождались увеличением активности ка-
талазы при введении 11-ДМП в дозах 1,0 и 2,0 
мг/кг на первые, третьи и седьмые сутки кур-
сового введения (табл. 3). 

 
Таблица 3  

Результаты влияния 11-ДМП на активность каталазы в гомогенатах головного мозга  
при его внутрижелудочном введении [Me (LQ-UQ)] 

Группа и кратность введения 11-ДМП Каталаза (ед/с •1 мг белка) 

Контроль 
1 3,75 [3,49;3,96] 
3 5,25 [4,89;5,53] 
7 3,63 [3,38;3,83] 

0,5 мг/кг 
1 5,05 [3,59;5,78] 
3 5,65 [5,49;8,11] 
7 5,75 [1,97;6,24] 

1,0 мг/кг 
1 7,53*[4,35;10,42] 
3 9,59*[8,72;11,31] 
7 5,95*[3,44;8,23] 

2,0 мг/кг 
1 9,74*[7,07;10,68] 
3 7,36*[5,34;8,07] 
7 7,35*[5,34;8,06] 

* Статистически значимые отличия от соответствующего показателя контрольной группы. 
 

Заключение 
При курсовом пероральном введении 11-

ДМП в гомогенатах головного мозга выявлены: 
увеличение емкости липофильной антиокси-
дантной защиты (по результатам теста с индук-

цией ПОЛ в системе Fe2+ / аскорбат), напрямую 
зависящее от дозы 11-ДМП умеренное повы-
шение металлкатализируемой ОМБ на третьи и 
седьмые сутки введения 11-ДМП в дозах 1,0 и 
2,0 мг/кг, активация каталазы на всех изучен-
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ных сроках введения 11-ДМП в дозах 1,0 и 2,0 
мг/кг.Из полученных данных следует, что кур-
совое введение 11-ДМП в течение трех и семи 
суток сопровождается «перераспределением» 
процессов свободнорадикального окисления в 
головном мозге без прооксидантного действия ‒ 
увеличивается мощность липофильных систем 
АОЗ при ограничении резервно – адаптацион-

ного потенциала белков. Представленные ре-
зультаты, совместно с данными, полученными 
ранее [19], позволяют сделать выводы о нали-
чии у изучаемого соединения как прямой, так и 
непрямой антиоксидантной активности, наибо-
лее выраженной при курсовом (3-кратном, 7-
кратном) ежесуточном внутрижелудочном вве-
дении в дозах 1,0 и 2,0 мг/кг.  
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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 8-БЕНЗИЛИДЕНГИДРАЗИНИЛЗАМЕЩЕННЫХ 1-

БУТИЛ-3-МЕТИЛ-7-(ТИЕТАН-3-ИЛ)-3,7-ДИГИДРО-1Н-ПУРИН-2,6-ДИОНОВ 
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Цель исследования: синтез новых 8-бензилиденгидразинилзамещенных 1-бутил-3-метил-7-(тиетан-3-ил)-3,7-дигидро-

1Н-пурин-2,6-дионов как перспективных биологически активных веществ. 


