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Відомо, що оксидативний стрес (ОС) 
відіграє провідну роль у патогенезі 
більше 100 захворювань. ОС є резуль-
татом збільшеної генерації вільних 
радикалів та зменшення фізіологічної 
антиоксидантної системи захисту орга-
нізму за рахунок надлишкової кількос-
ті активних форм кисню (АФК), що 
виникає внаслідок порушення балансу 
між продукцією та деструкцією АФК 
[1]. Так, ключовою АФК є супероксид 
аніон, який здатен ініціювати генера-
цію найреактивніших АФК, гідроксил-
радикала HО• та пероксинітриту ONOO–, 
які надмірно формуються при ішемії та 
реперфузії, що є результатом низьких 
значень pH та гіпоксичних станів, 
сприяючи виходу Fe2+ з металопротеї-
наз при патологічних станах серцево-
судинної системи [2]. 

Останнім часом вивчаються різнома-
нітні сполуки з антиоксидантною 
активністю для корекції ОС. На моде-
лях in vivo доведено кардіопротекторні 
та антиоксидантні властивості лікар-
ських засобів (ЛЗ) N-ацетилцистеїну 
[3], тіотриазоліну [4]. Активно дослі-
джуються кардіопротекторні власти-
вості інгібіторів ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи, зокрема, блока-
торів рецепторів до ангіотензину (АТ) 
ІІ [5].

На початкових етапах скринінгу 
потенційних ЛЗ важливим є викорис-
тання методів первинної оцінки анти-
оксидантної активності (АОА) сполук у 
дослідах in vitro та за допомогою 
комп’ютерного прогнозування in silico 
[10, 11].

Тому актуальним питанням є пошук 
кардіопротекторних сполук з антиокси-
дантною активністю.

Мета дослідження – порівняльна 
оцінка антиоксидантної активності 
інгібіторів АТ II (лозартану, валсарта-
ну) та метаболітотропних кардіо
протекторів (ацетилцистеїну, тіотриа-
золіну) на моделі інгібування суперок-
сид-радикала in vitro та визначення 
залежності структура–антиоксидантна 
активність інгібіторів АТ II з викорис-
танням електронних дескрипторів in 
silico. 

Матеріали та методи. Як об’єкти 
дослідження використовували лікарські 
засоби – ацетилцистеїн (ТОВ «Фарма 
Старт»), тіотриазолін (Arterium), лозар-
тан (Zentiva), валсартан (Zentiva). 

АОА досліджуваних ЛЗ вивчали на 
базі НДІ експериментальної та клініч-
ної медицини Національного медично-
го університету імені О. О. Богомольця. 

Визначення АОА проводили відпо-
відно до методики [6] та її модифікації 
[7]. За допомогою методу спектрофото-
метрії реєстрували зміни оптичної гус-
тини після внесення до середовища 
інкубації досліджуваних ЛЗ і визнача-
ли АОА за ступенем інгібування супер-
оксид-радикала, що утворюється в 
модельній системі in vitro при авто
окисненні адреналіну в адренохром у 
лужному середовищі. Розчин адреналі-
ну готували на бідистильованій воді, 
використовуючи 0,1 % розчин адрена-
ліну гідротартрату (ТОВ «Здоров'я») у 
перерахунку на 40,5 мг адреналіну. До 
мірної колби на 20 мл вносили 4,5 мл 
0,1 % розчину адреналіну й додавали 
10 мл бідистильованої води, після чого 
по 0,5–1,0 мл 0,1 н НСl, доводили рН 
до 2,0, потім бідистилятом доводили 
об’єм до 20 мл. До кювети біохімічного 
аналізатора SINNOWA BS-3000M вно-
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сили 0,5 мл 0,15 моль/л карбонатного 
буфера рН 10,2, який містить 500 мг 
трилону Б на 1 л об’єму. Після цього 
вносили досліджувані ЛЗ у концентра-
ціях 10–3, 10–6 та 10–9 моль/л та об’ємом 
0,125 мл. Реакцію запускали внесен-
ням 0,1 мл розчину адреналіну. Оптич-
ну густину визначали при довжині 
хвилі 340 нм проти карбонатного буфе-
ра.

АОА досліджуваних ЛЗ виражали у 
відсотках інгібування автоокиснення 
адреналіну та розраховували за форму-
лою:

АОА =
Dк – Dд

Dк · 100, де

АОА – антиоксидантна активність, %;
Dк – оптична густина контрольної 

проби;
Dд – оптична густина дослідної проби.

Значення квантово-хімічних параме-
трів молекулярних структур ЛЗ розра-
ховували за допомогою програми 
Hyperchem Release 8.0. з використан-
ням напівемпіричного методу-гамільто-
ніану PM3 [8].

Розраховували такі параметри: енер-
гію вищої заповненої молекулярної 
орбіталі (the highest occupied molecular 
orbital, HOMO); енергію нижчої вакант-
ної молекулярної орбіталі (the lowest 
unoccupied molecular orbital, LUMO); 
DE електронного переходу між HOMO 
та LUMO; потенціал іонізації (ionization 
potential, IP); жорсткість (h); значення 
зарядів (за Mulliken) молекул.

Статистичну обробку отриманих 
даних проводили методами варіаційної 
статистики за допомогою програм Excel 
2010 та MedStat з використанням одно-
факторного дисперсійного аналізу 
ANOVA за критерієм Шеффе.

Результати та їх обговорення. Порів-
нюючи ацетилцистеїн та тіотриазолін 
(табл. 1), виявлено, що при внесенні до 
модельної тест-системи досліджуваних 
ЛЗ статистично достовірно знижується 
оптична густина порівняно з контролем 
(p < 0,01). Найменші значення оптичної 
густини реєстрували при молярній кон-
центрації 10–6 моль/л, відповідно й АОА 
при даній концентрації була найвищою 
та становила майже 80 %. Показник DD 
зменшувався в 2,0 разу при внесенні 
тіотриазоліну та в 4,8 разу – ацетилцис-
теїну. АОА тіотриазоліну в зазначеній 
концентрації склала близько 52 %.

Слід зазначити, що в концентраціях 
10–3 та 10–6 моль/л ацетилцистеїн віро-
гідно перевершував тіотриазолін як за 
показником DD, так і за АОА (p < 0,01). 

Результати визначення АОА препара-
тів групи блокаторів рецепторів АТ ІІ – 
валсартану та лозартану наведено в 
таблиці 2. Валсартан у концентраціях 
10–3 та 10–6 моль/л не виявляв АОА 
(розраховане значення АОА складало 
10,76 та 10,61 % відповідно), показни-
ки DD достовірно не відрізнялися від 
контролю, а в найнижчій з дослідже-
них концентрацій 10–9 моль/л навіть 
мав прооксидантну дію. На відміну від 
валсартану інший препарат цієї групи – 

Умова 
досліду

Концентрація препарату, моль/л

10–3 10–6 10–9

DD
(M ± m)

Антиокси-
дантна 
актив-

ність, %

 DD
(M ± m)

Антиокси-
дантна 
актив-

ність, %

DD
(M ± m)

АОА, 
%

Контроль
0,1516 ± 
0,0070

- -

Ацетил
цистеїн

0,0418 ± 
0,0026*,**

72,37 ± 
2,85

0,0316 ± 
0,0012*,**

79,11 ± 
1,69

0,0646 ±
0,0023*

57,64 ± 
2,67

Тіотриа
золін

0,0879 ± 
0,0047*

40,39 ± 
6,01

0,0730 ± 
0,0020*

51,84 ± 
3,42

0,0798 ±
0,0042*

47,32 ± 
5,17

Таблиця 1

Показники антиоксидантної активності ацетилцистеїну  
та тіотриазоліну в модельній тест-системі (n = 7)

Примітка. *p < 0,01 порівняно з контролем, **p < 0,01 порівняно з тіотриазоліном.
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лозартан проявив АОА у всіх концен-
траціях та вірогідно відрізнявся від 
валсартану (p < 0,01). Варто зазначити, 
що лозартан характеризувався прямо-
пропорційною залежністю АОА від 
концентрації: зі зниженням молярної 
концентрації знижувалася їхня АОА. 
Так, у разі внесення лозартану до 
модельної тест-системи в концентрації 
10–3 моль/л DD знижувався в 1,3 разу 
порівняно з контролем, а значення 
АОА склало 25 %.

Таким чином, досліджені інгібітори 
АТ ІІ, близькі за хімічною будовою, 
показали різну здатність до взаємодії з 
супероксид-радикалом у модельній сис-
темі автоокиснення адреналіну. Для 
з’ясування причин виявлених розбіж-
ностей було застосовано квантово-
хімічні комп’ютерні методи, що дозво-
ляють визначити механізми взаємодії 
антиоксидантів та вільних радикалів, 
антиоксидантні властивості різних кла-

сів сполук на основі прогнозування 
кількісного співвідношення структура-
активність (quantitative structure-
activity relationship, QSAR) [9–11]. 

З цією метою нами було проведено 
квантово-хімічні розрахунки молекул 
валсартану та лозартану – біфенілових 
похідних тетразолу. Квантово-хімічні 
розрахунки молекул тіотриазоліну та 
ацетилцистеїну не проводили, беручи 
до уваги, що дані препарати є похідни-
ми сполук, різних за своєю хімічною 
будовою.

Визначали найзначущі електронні 
дескриптори АОА відносно АФК: енер-
гію вищої заповненої МО (HOMO), 
потенціал іонізації (IP), енергію ниж-
чої вакантної МО (LUMO), ефективні 
заряди на атомах, жорсткість (h) [10]. 

Структурні формули та геометричну 
оптимізацію досліджуваних молекул із 
зазначенням електронних зарядів на 
атомах наведено на рисунках 1, 2.

Умова 
досліду

Концентрація препарату, моль/л

10–3 10–6 10–9

DD
(M ± m)

Антиок-
сидантна 

актив-
ність, %

 DD
(M ± m)

Антиок-
сидантна 

актив-
ність, %

DD
(M ± m)

Антиок-
сидантна 

актив-
ність, %

Контроль
0,1516 ± 
0,0070

- -

Валсартан
0,1393 ± 
0,0019

10,76 ± 
2,01

0,1398 ± 
0,0033

10,61 ± 
1,63

0,1799 ± 
0,0008*

-

Лозартан
0,1167 ± 

0,0010*, **
25,07 ± 

2,56
0,1204 ± 

0,0008*,**
22,51 ± 

2,58
0,1443 ± 
0,0008**

11,46 ± 
1,74

Таблиця 2

Показники антиоксидантної активності валсартану та лозартану  
в модельній тест-системі (n = 7)

Примітка. *p < 0,01 порівняно з контролем, **p < 0,01 порівняно з валсартаном.

Рис. 1. Структурна формула (1) та геометрично 
оптимізована молекула (2) валсартану
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Молекула лозартану на відміну від 
валсартану має гідроксиметильний 
боковий фрагмент з локалізацією нега-
тивного заряду на атомі кисню (-0,303). 
Тому, ефективніше буде нейтралізува-
ти АФК.

Не менш важливими є енергії гранич-
них МО. Відомо, що HOMO характери-
зує взаємодію молекули з електроноак-
цепторами, а LUMO – з електронодоно-
рами. Відповідно до теореми Купменса, 
енергії граничних орбіталей з проти-
лежним знаком відповідають значенням 
потенціалу іонізації молекули IP (енер-
гія HOMO) або її спорідненості до елект
рона EA (енергія LUMO) [10].

З результатів, наведених у таблиці 3, 
видно, що лозартан має вищі значення 
енергії HOMO (-8,854 eV) та відповідно 
нижчі значення потенціалу іонізації IP 
та енергії переходу між HOMO та 
LUMO. Тобто, лозартан має енергетич-
но вигідніше положення, швидше захо-
плюючи вільні радикали та віддаючи 
протон Н з найменшою затратою енер-
гії (8, 854 eV), що й пояснює його вищу 
АОА порівняно з валсартаном. Крім 
того, нижчі параметри жорсткості h 
(4,066 eV) вказують на більшу реакцій-
ну здатність лозартану. Подібне пояс-
нення АОА лозартану, пов’язаної з 
наявністю гідроксиметильного фраг-
мента бокового ланцюга, на основі 

якого синтезують нові класи сполук з 
АО активністю, так звані АО-сартани, 
дають автори іншого дослідження [12]. 

Отримані результати в подальшому 
можуть бути використані для пошуку 
та прогнозування АОА серед нових 
похідних сартану, визначення механіз-
мів кардіопротекторної дії блокаторів 
АТ ІІ in vivo та можливості комбінова-
ного застосування останніх з препара-
тами метаболітного типу дії для підви-
щення ефективності фармакотерапії 
серцево-судинних захворювань.

Висновки
1.	На моделі інгібування супероксид-

радикала in vitro встановлено, що 
метаболітні кардіопротектори аце-
тилцистеїн та тіотриазолін виявля-
ють АОА в широкому діапазоні кон-
центрацій, 10–9–10–3 моль/л. Най-
більшу АОА (79 %) має ацетилцисте-
їн у концентрації 10–6 моль/л, пере-
вершуючи таку тіотриазоліну.

2.	З двох досліджених препаратів групи 
блокаторів рецепторів АТ ІІ (валсар-
тан, лозартан) тільки лозартан харак-
теризується наявністю АОА, яка ста-
новить 22,51 та 25,07 % за концен-
трацій 10–6 та 10–3 моль/л відповідно.

3.	За антиоксидантною активністю 
блокатор рецепторів АТ ІІ лозартан 
значно поступається метаболітним 

Рис. 2. Структурна формула (1) та геометрично 
оптимізована молекула (2) лозартану

Препарат
Параметр, eV

HOMO LUМО IP ΔЕ η

Лозартан -8,854 -0,721 8,854 8,133 4,066

Валсартан -9,643 -0,572 9,643 9,071 4,536

Таблиця 3

Квантово-хімічні параметри молекул лозартану та валсартану  
(гамільтоніан PM3)
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кардіопротекторам – ацетилцистеїну 
та тіотриазоліну. 

4.	Квантово-хімічними розрахунками 
підтверджено, що лозартан за раху-
нок гідроксиметильного бічного 

ланцюга має властивості швидко 
захоплювати вільні радикали та від-
давати протон водню з найменшою 
затратою енергії, що й пояснює його 
вищу АОА порівняно з валсартаном.
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І. М. Ситник, М. В. Хайтович, П. А. Черновол
Антиоксидантна активність інгібіторів ангіотензину II та метаболітотропних 
кардіопротекторів за умов in vitro та in silico
Мета дослідження – порівняльна оцінка антиоксидантної активності (АОА) інгібіторів ангіотензи-

ну (АТ) II (лозартану, валсартану) та метаболітотропних кардіопротекторів (ацетилцистеїну, тіотриа-
золіну) на моделі інгібування супероксид-радикала in vitro та визначення залежності структура –
антиоксидантна активність інгібіторів АТ II з використанням електронних дескрипторів in silico. 

Визначення АОА проводили методом спектрофотометрії за ступенем інгібування супероксид-
радикала, що утворюється в модельній системі in vitro при автоокисненні адреналіну в адренохром 
у лужному середовищі. Значення квантово-хімічних параметрів молекулярних структур ЛЗ розрахо-
вували з використанням напівемпіричного методу PM3.

Встановлено, що метаболітні кардіопротектори ацетилцистеїн та тіотриазолін виявляють АОА в 
широкому діапазоні концентрацій, 10–9–10–3 моль/л. Найбільшу АОА (79 %) має ацетилцистеїн у 
концентрації 10–6 моль/л, перевершуючи таку тіотриазоліну. З двох досліджених препаратів групи 
блокаторів рецепторів АТ ІІ (валсартан, лозартан) лише лозартан характеризується наявністю АОА, 
яка становить 22,51 та 25,07 % за концентрацій 10–6 та 10–3 моль/л відповідно. За антиоксидантною 
активністю блокатор рецепторів АТ ІІ лозартан значно поступається метаболітним кардіопротекто-
рам – ацетилцистеїну та тіотриазоліну. 

Квантово-хімічними розрахунками підтверджено, що лозартан за рахунок гідроксиметильного 
бічного ланцюга має властивості швидко захоплювати вільні радикали та віддавати протон водню з 
найменшою затратою енергії, що й пояснює його вищу АОА порівняно з валсартаном.

Ключові слова: антиоксидантна активність, тіотриазолін, ацетилцистеїн, лозартан, валсартан, 
електронні дескриптори
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И. Н. Сытник, Н. В. Хайтович, П. А. Черновол
Антиоксидантная активность ингибиторов ангиотензина II и 
метаболитотропных кардиопротекторов в условиях in vitro и in silico
Цель исследования – сравнительная оценка антиоксидантной активности (АОА) ингибиторов 

ангиотензина (АТ) II (лозартана, валсартана) и метаболитотропных кардиопротекторов (ацетилци-
стеина и тиотриазолина) на модели ингибирования супероксид-радикала in vitro и определение 
зависимости структура – антиоксидантная активность ингибиторов АТ II с использованием элек-
тронных дескрипторов in silico.

Определение АОА проводили методом спектрофотометрии по степени ингибирования суперок-
сид-радикала, который образуется в модельной системе in vitro при аутоокислении адреналина в 
адренохром в щелочной среде. Значения квантово-химических параметров молекулярных структур 
ЛС рассчитывали с использованием полуэмпирического метода PM3.

Установлено, что метаболитотропные кардиопротекторы ацетилцистеин и тиотриазолин про-
являют АОА в широком диапазоне концентраций, 10–9–10–3 моль/л. Наибольшую АОА (79 %) имеет 
ацетилцистеин в концентрации 10–6 моль/л, превосходя тиотриазолин. Из двух исследованных пре-
паратов группы блокаторов рецепторов АТ ІІ (валсартан, лозартан) только лозартан характеризует-
ся наличием АОА, которая составляет 22,51 та 25,07 % при концентрациях 10–6 и 10–3 моль/л соот-
ветственно. По антиоксидантной активности блокатор рецепторов АТ ІІ лозартан значительно 
уступает метаболитным кардиопротекторам – ацетилцистеину и тиотриазолину. 

Квантово-химическими расчетами подтверждено, что лозартан за счет гидроксиметильной 
боковой цепи имеет свойства быстро захватывать свободные радикалы и отдавать протон водо-
рода с наименьшей затратой энергии, что и объясняет его более высокую АОА по сравнению с 
валсартаном.

Ключевые слова: антиоксидантная активность, тиотриазолин, ацетилцистеин, лозартан, 
валсартан, электронные дескрипторы

I. M. Sytnik, M. V. Khaitovych, P. A. Chernovol
Antioxidant activity of angiotensin II inhibitors and metabotropic cardioprotectors 
under conditions in vitro and in silico
The aim of this work was a comparative assessment of antioxidant activity (AOA) of angiotensin (AT) II 

inhibitors (valsartan, losartan) and metabolic cardioprotectors (acethylcysteine, thiotriazolin) on the model 
of superoxide radical inhibition in vitro and determination of structure – antioxidant activity relationship of 
AT II inhibitors with application of electronic descriptors in silico.

Determination of AOA was carried out spectrophotometrically by the degree of superoxide radical inhi-
bition, which is generated in a model test system of adrenaline autoxidation in an alkaline medium at a 
wavelength of 340 nm. The quantum-chemical computations of molecular structures of investigated com-
pounds were calculated by semi-empirical method PM3. 

It was determined that cardioprotectors – N-acethylcysteine and thiotriazolin demonstrate AOA at wide 
concentration range – of 10–9 M to 10–3 M. The highest AOA level (79 %) was fixed for N-acethylcysteine 
at 10–6 M surpassing thiotriazolin. Among AT II blockers such activity was detected for losartan only and 
amounted to 22,51 % and 25,07 % at the concentration of 10–6 M and 10–3 M respectively. AT II blocker 
losartan was considerably inferior to cardioprotectors as an antioxidant.

The quantum-chemical calculations confirmed that losartan has property of quick scavenging of free 
radicals and donating of hydrogen proton with minimum energy consumption due to its hydroxymethyl side 
chain, which explain the highest level of AOA compare to valsartan. 

Key words: antioxidant activity, thiotriazolin, N-acethylcysteine, losartan, valsartan, electronic 
descriptors 
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