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В статье теоретически обоснована целесообразность ис- 
пользования корней солодки, корневищ аира, корневищ с кор- 
нями кровохлебки при разработке состава стоматологического 
растительного средства, показаны перспективы его применения 
при лечении воспалительных заболеваний полости рта. 

L.I. Shulga 
THEORETICAL SUBSTANTIATION OF COMPOSITION 

OF THE HERB REMEDY FOR LOCAL APPLICATION 
IN STOMATOLOGY 

Key words: medicinal plant raw materials, therapeutic 
stomatology 

In this article the possibility of using of licorice roots, sedge cane 
rootstocks as well as burnet rootstocks with its roots for development 
of composition of the stomatological herb remedy were presented and 
perspectives of its application in therapy of inflammatory diseases of 
an oral cavity were adduced. 
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МОДИФИКАЦИЯ СВОЙСТВ АЛКАЛОИДОВ СО1ЧГОМ МАСиЬАТОМ Б6 ( ^ Е Ь Е Б А ) 

Несмотря на стремительное развитие молекулярной 
биологии и химии, обеспечивающих быструю эскалацию 
синтезируемых de novo препаратов, растения остают-
ся традиционным и богатым источником фармакологи-
чески активных веществ. Так, около 40% современных 
лекарственных средств, широко применяемых в меди-
цине, прямо или опосредовано, связаны с природными 
соединениями. Сказанное в полной мере относится и к 
противоопухолевым препаратам. К перечню эффективных 
противоопухолевых препаратов растительного проис-
хождения относятся винкристин, винбластин, этопозид, 
тенипозид, таксол, таксотер, топотекан и иринотекан. 
Основными биологически активными агентами растений, 
используемых как в традиционной, так и народной меди-
цине для лечения злокачественных новообразований яв-
ляются алкалоиды, проявляющие выраженное цитостати-
ческое действие на опухолевые клетки. В последнее время 
большой интерес привлекают к себе группы алкалоидов, 
известные как нейротоксины. К ним относятся, к примеру, 

терпеноиды и пиперидины, для некоторых представите-
лей которых (аконитиновые алкалоиды борца и алкалоиды 
кониума) была продемонстрирована высокая противоопу-
холевая активность [1,3,4,6]. 

Опыт применения противоопухолевой химиотера-
пии показал ограниченность ее возможностей и низкую 
эффективность при лечении местно-распространенных и 
диссеминированных форм злокачественных новообразо-
ваний. При этом низкая эффективность цитостатической 
терапии обусловлена низкой избирательностью противо-
опухолевого действия и высокой токсичностью в отноше-
нии нормальных и, как правило, жизненноважных органов 
и тканей. Поэтому создание новых лекарственных средств, 
равно как и повышение эффективности (и/или снижение 
токсичности) широко используемых противоопухолевых 
препаратов является одной из наиболее актуальных за-
дач современной онкологии. В основе модификации фар-
макологических свойств противоопухолевых препаратов 
может лежать изменение структуры и свойств молекулы 
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активного ингредиента за счет образования комплексов с 
фуллеренами [2]. 

Цель работы - изучить возможность комплексообра-
зования алкалоидов кониума с биоинертным допантом 
фуллереном С60. 

Материалы и методы исследования 
Анализ возможности комплексообразования молекул 

алкалоидов кониума (болиголова) с фуллеренами прово-
дили с помощью численного моделирования и анализа 
спектров поглощения в видимой и ИК области спектра. 
При экспериментальных исследованиях использовался 
препарат кониума (Сопіиш шасиІаШш Б6 производства 
фирмы Weleda, Германия) и 2% водный раствор не функ-
ционализированного фуллерена, изготовленного в Техни-
ческом университете г. Ильменау (Германия). Отношение 
объемных концентраций при приготовлении смеси пре-
парат кониума - водный раствор С60 не превышало 20:1. 

Численный анализ проводился с помощью программы 
Gaussian, методом функционала плотности (B3LYP) с ба-
зисом 6-31 G(d). 

Результаты исследования и их обсуждение 
Известно, что кониум в своем составе содержит 

ряд алкалоидов, основными из которых являются кони-
ин (C8H17N), N- метилкониин (C9Hl9N), у- конициин 
(C8H15N), конгидрин (C8H17NО) и псевдоконгидрин 
^ 8 Ш 7 Ш ) [5,7]. 

Проведенные расчеты дипольных моментов и энергии 
основных состояний молекул алкалоидов показали, что 
только три алкалоида из шести исследуемых (у-конициин, 
конгидрин, псевдоконгидрин) имеют высокие значения 
дипольных моментов, что указывает на значительную ве-
роятность образования комплексов с участием этих моле-
кул за счет сил Ван дер Вальса (табл. 1). 

Таблица 1 

Дипольные моменты и энергия основного состояния алкалоидов, 
входящих в состав кониума 

Название алкалоида Дипольный 
момент, 
(дебай) 

Энергия основного состояния 
(хартри) 

кониин 0.82 -369.84826676 
N-метилкониин 1 0.4423 -409.15251784 
N-метилкониин 2 0.4630 -409.15225083 
у-конициин 1.77 -368.63751857 
конгидрин 1.28 
псевдоконгидрин 2.37 
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Особый интерес представляет у-конициин, единственный из алкалоидов, входящих в состав кониума, обладающий 

двойной связью, соединяющей атомы N и C (рис. 1). Наличие у у-конициина двойной связи может указывать на возмож-
ность образования им устойчивых химических комплексов без деструкции. 

Численный анализ, выполненный с помощью программы Gaussian, показал наличие минимум семи конформаций 
у-конициина, структурные формулы которых представлены на рис. 2. 

1 2 

Конформации1- 4, 6, 7являютсяустойчивыми( частоты 
их колебаний действительные числа), конформация 
5 - неустойчивая (частота колебаний комплексная) (табл. 
2). Молекула в конформации 1 обладает наименьшим 
значением энергии основного состояния (Е1) равным 
-368.63752 хартри. 

Произведенные расчеты показывают, что конфор-
мация с наименьшей энергией имеет наибольшие из 
возможных линейные размеры и наименьшее значение 

(для устойчивых состояний) дипольного момента. Сле-
довательно, молекулы у-конициина в конформационном 
состоянии 1 в равновесном случае должны встречаться в 
растворе наиболее часто, что и объясняет к ней особый 
интерес. 

Результаты расчетов инфракрасного (ИК) спек-
тра у-конициина в конформации 1, а также сравнение 
полученных результатов с экспериментальными данными 
ИК поглощения кониума приведены на рис. 3 
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Таблица 2 

Характеристики молекулы у-конициина в различных конформационных состояниях 

Номер Число Дипольный Максимальные 
конформации E - Ei, еВ комплексных 

частот 
момент линейные 

размеры, А 
i 0 0 1,7718 8.36774 

2 0 ,034231649 0 1,7773 8.30145 

3 0 ,022138541 0 1,8422 7 .54672 

4 0 ,02827639 0 1,8799 7 .60537 

5 i 1,6616 
6 0,134273463 0 1,9221 8.25083 

7 0 ,053040306 0 1,7924 7 .24937 

На рис. 4 представлено сравнение инфракрасных 
спектров двух конформеров у-конициина, а именно кон-
формеров с минимальными анергиями, которые являют-
ся соответственно наиболее «заселенными».. Видно, что 
спектры конформеров различаются, наблюдается измене-
ния как амплитуды пиков так областей их локализации. 

Эта же программа Gaussian использовалась для ис-
следования закономерностей комплексообразования 
молекула у-конициина в состоянии 1 - фуллерена С60. 
Произведенные расчеты показали возможность образова-
ния устойчивого комплекса, представленного на рис. 5. 

Рис. 3. ИК спектр у-конициина в конформации 1 
(сплошная кривая), экспериментально определенный 

ИК спектр кониума (пунктирная кривая) 

Из приведенных на рис. 3 данных видно, что облас-
ти локализации расчетных и измеренных ИК спектров 
качественно совпадают, что позволяет применять исполь-
зуемую программу для анализа поведения алкалоидных 
составляющих кониума. Различие между модельными и 
экспериментальными данными уменьшается при учете 
других конформаций у-конициина, а также вклада конии-
на, М- метилкониина, конгидрина и псевдоконгидрина. 

юсЙ1^1 

v, sm 
Рис. 4 Сравнение ИК спектров двух конформеров (І и 3) 

у-конициина 

Фітотерапія. Часопис 

Рис. 5. Молекулярный комплекс у-конициина и С60 

Рис 5. иллюстрирует деформационное изменение 
конформации 1 в процессе комплексообразования. Опти-
мизация приведенной на рис. 5 структуры и расчет спек-
тра колебаний комплекса предварительно производились 
с помощью метода Хартри - Фока с базисом G3-21. По-
том для уже оптимизированной структуры при исполь-
зовании метода функционала плотности (Б3ЬУР) с бази-
сом 6-3 Ш ^ ) определена энергия основного состояния 
комплекса; после чего с помощью метода функционала 
плотности выполнялась оптимизация геометрии молеку-
лярного комплекса и производился расчет спектра коле-
баний. Отсутствие мнимых частот свидетельствовало об 
устойчивости комплексообразования при комнатной тем-
пературе. К рассчитанным значениям энергий основного 
состояния прибавлялась поправка, связанная с нулевыми 
колебаниями. Результаты расчетов иллюстрируют данные, 
приведенные в табл. 3. 
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Таблица 3 

Характеристики комплека у-конициин - С60 

Метод опти-
мизации и 
расчета ко-
лебаний 

Метод рас-
чета энергии 
основного 
состояния 

Энергия основного состояния, хартри Энергия связи 
Метод опти-
мизации и 
расчета ко-
лебаний 

Метод рас-
чета энергии 
основного 
состояния фуллерен у-конициин сумма комплекс Хартри эВ 

Хартри-Фок 
3-21G 

Хартри-Фок 
3 - 2 Ю 

-2258,б72019 -3б3,8б8бб35 -2б22,540б83 -2б22,541273 0,00059049 0,01б0б82 

Хартри-Фок 
3-21G 

Функционал 
плотности 6- 
31 

-2285,758509 -3б8,4130б59 -2б54,171575 -2б54,171111 -0,0004б35 -0,012б14 

Расчетный сравнительный ИК спектр комплекса у-конициин - С60 приведен на рис. 6. 
В ИК спектре комплекса отсутствует линия 1684 см-1 характерная для у-конициина и отвечающая за колебания дво-

йной связи С=№ Очевидно, это обусловлено раскрытием двойной связи и образования комплекса. В спектре комплекса 
присутствуют также характерные линии фуллерена. 

Экспериментальная проверка комплексообразования алкалоидов, входящих в состав препарата кониума и фуллере-
на С60, была проведена с помощью иссле-дований спектров поглощения кониума , С 60 и их композита в ИК области. 
Данные измерений, выполненных с помощью Фурье спектрометра Вгикег №8 - 66, приведе-но на рис. 7. 

0 ООО 10ОО 150О ЗООЗ 3500 3000 

\ Ь 'Г ' 

Рис. 6. Расчетный сравнительный ИК спектр комплекса 
у-конциин-Сбв: сплошная линия - у-конициин в конформации 1, 

пунктирная линия - комплекс 

Сравнение кривых, приведенных на рис. 7, позволя-
ет сделать вывод о нетривиальном характере композита 
кониум - водорастворимый С60, а именно образовании 
комплекса. Неаддитивный вклад составляющих в ИК 
спектр композита видно в области 1400 и 1000см-1. 

Таким образом показана, возможность модификации 
конформационных характеристик алкалоидов кониума с 
помощью условно инертных препаратов типа фуллерен 
С60, что может обусловить изменение фармакологических 
свойств (повышение противоопухолевого действия и/или 
снижение токсических проявлений) этого агента. 

Выводы 
1. Методами моделирования при использовании 

программы Gaussian определены структурные формы, 

А 

J 1 h 
Г  

| \ J v V V W y ^ 

Рис. 7. Спектры ИК поглощения С60 + сотит - розовый, 
Сотит - синий. Спектр С60 не виден на фоне шумов 

рассчитаны значения дипольных моментов и значения 
энергии основного состояния алкалоидов, входящих в 
состав кониума: кониина, К- метилкониина, у- кони-
циина, конгидрина и псевдо-конгидрина. 

2. Определены стабильные и нестабильные кон-
формации у- конициина. 

3. Проведен расчет спектров ИК поглощения двух 
наиболее низкоэнергетических молекулярных конфор-
маций у- конициина; произведен сравнительный ана-
лиз модельных предсказаний и экспериментальных 
спектров кониума. 

4. При использовании численного моделирования 
и исследования спектров поглощения в ИК диапазоне 
доказана возможность комплексообразования алкало-
идов кониума и водорастворимого фуллерена С60. 
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МОДИФІКАЦІЙНІ ВЛАСТИВОСТІ АЛКАЛОЇДІВ 
СОМИМ МАСИЬАТИМ Б6 ^ Е Ь Е Б А ) 

Ключові слова: водний розчин фулеренів, нанокомпозит, 
коніум, у- коніцеін, оптичне поглинання, квантово-хімічні роз- 
рахунки, ІЧ- спектри 

В роботі досліджуються можливості біонанотехнологій з 
метою модифікування власти-востей ліків. Методами оптичного 
поглинання, інфрачервоного поглинання та квантово-хімічним 
методом теорії функціоналов густини досліджено взаємодію 
водних розчинів фуле-ренів з препаратом Сопіиш шасиМиш 
(Weieda). Показано можливість утворення комплексу між моле-
кулою фулерену та одним з алкалоїдів препарату Сопіиш - у- ко-
ніцеіном за рахунок розри-ву в молекулі алкалоїду подвійного 
зв'язку. 

М.А. Заболотный, А.И. Момот, Н.В Башмакова, 
О.П. Дмитренко, Н.П. Кулиш, Г.И. Довбешко, Г.И. Соляник, 
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МОДИФИКАЦИЯ СВОЙСТВ АЛКАЛОИДОВ СОМИМ 
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УДК 582.284.612.017.616-006.04. 

В работе исследуются возможности бионанотехнологий для 
модифицирования свойств лекарств. С помощью методов опти-
ческого поглощения, инфракрасного поглощения и квантово- хи-
мических расчетов при использования методов теории функци-
онала плотности исследовано взаимодействие водорастворимых 
фуллеренов с препаратом Conium maculatum (Weieda). Доказана 
возможность образования комплекса с одним из алкалоидов пре-
парата Conium - у- коницеином за счет разрыва двойной связи в 
молекуле алкалоида. 

M.A. Zabolotny, A.I. Momot, N.V. Bashmakova, O.P. Dmytrenko, 
M.P. Kulish, G.I. Dovbeshko, G.I. Solyanyk, L.N. Kirkilevskaya, 

E.P. Gnatyuk, P. Scharf, U. Ritter 

MODIFICATION OF PROPERTIES OF ALKALOIDS OF 
CONIUM MACULATUM D6 (WELEDA) 

Key words: Fullerene water solution, nanocomposite, conium, 
у- coniceine, optical ab-sorption, quantum -chemical calculation, IR 
- spectra 

In this work possibilities of bionanotecnology for the purpose 
of improvement of ofproperties of medicines are investigated. The 
interaction of a fullerene water solution with Conium maculatum 
(Weieda) drug was investigated by the UV - Vis absorption, IR -
absorption and quantum -chemical calculation using the density 
functional theory. It was showed the possibility of formation of a 
complex between a fullerene molecule and one of the alkaloids of 
the drug conium y- coniceine through the breaking the double bond 
in alkaloid. 
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ GANODERMA LUCIDUM И ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ 
О Т Е Л Ь Н Ы Х ЕГО ВЕЩЕСТВ Н А ИММУННУЮ СИСТЕМУ ^ ^ ^ П ^ А Ю Щ И Х 
В УСЛОВИЯХ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА 

Гриб Рейши (Ganodeгma lucidum) - «гриб бессмертия». 
В Китае его причисляют к самым важным лекарственным 
растениям, которые возвращают молодость и продлевают 
жизнь. Согласно древним источникам этот гриб назывался 
средством, которое «дает вечную молодость», или «боже-
ственной травой» и использовался только императорами 
или зажиточными аристократами. Более 2000 лет назад 
в «Священной книге о чудодейственных лекарственных 
растениях» гриб Рейши был назван «лучшим среди 365 
самых ценных лекарственных растений Востока», превос-

ходящим по эффективности знаменитый женьшень. В тра-
диционной китайской медицине гриб считается отличным 
средством от многих болезней, при этом достаточно 
недешёвым вследствие очень редкого распространения 
его в природе. За последние 20 лет учёным Японии уда-
лось культивировать гриб Рейши на специальных планта-
циях, что сделало это растение доступным не только им-
ператорам [1]. 

1. Биохимический состав гриба Рейши. Главными 
элементами сухого гриба Рейши являются: стероидные 
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