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ВЛИЯНИЕ СЕРОСОДЕРЖАЩЕГО ПРОИЗВОДНОГО 3,5-ДИ-ТРЕТ-
БУТИЛПИРОКАТЕХИНА (СОЕДИНЕНИЕ BS-08) НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ 

АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ ЭРИТРОЦИТОВ И ПЕЧЕНИ МЫШЕЙ
И.Н. Медведский 

Белорусский государственный медицинский университет

Дифенольные соединения обладают выраженными антиоксидантными, антигипоксическими, ней-
розащитными и антиканцерогенными свойствами [3]. Защитную активность производных пирокатехина 
(1,2-дифенолы) и гидрохинона (1,4-дифенолы) связывают со способностью этих соединений окислять-
ся в соответствующие хиноны и активировать фактор антиоксидантной защиты Nrf2 [7,8,10]. Альтерна-Nrf2 [7,8,10]. Альтерна-2 [7,8,10]. Альтерна-
тивный механизм защитного действия дифенолов заключается в повышении стабильности и ингибиро-
вании деградации Nrf2 в 26S протеосомах [6]. Перечень Nrf2-зависимых генов включает гены, отвеча-Nrf2 в 26S протеосомах [6]. Перечень Nrf2-зависимых генов включает гены, отвеча-2 в 26S протеосомах [6]. Перечень Nrf2-зависимых генов включает гены, отвеча-S протеосомах [6]. Перечень Nrf2-зависимых генов включает гены, отвеча- протеосомах [6]. Перечень Nrf2-зависимых генов включает гены, отвеча-Nrf2-зависимых генов включает гены, отвеча-2-зависимых генов включает гены, отвеча-
ющие за экспрессию ферментов II фазы метаболизма ксенобиотиков (глутатион S-трансферазы, УДФ-
глюкуронозилтрансферазы), транспортных белков (MDR и ABC переносчики), ферментов глутатионово-MDR и ABC переносчики), ферментов глутатионово- и ABC переносчики), ферментов глутатионово-ABC переносчики), ферментов глутатионово- переносчики), ферментов глутатионово-
го обмена (глутатионредуктаза, глутамат-цистеин лигаза), белков, участвующих в обмене железа, липидов, 
углеводов (ферритин, гемоксигеназа, липопротеинлипаза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа), антиоксидан-
тов (пероксиредоксин, тиоредоксин), факторов транскрипции (ретиноидный Х рецептор) [4,9].

Серосодержащее вещество 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-трет-бутил-пирокатехин (соедине-
ние BS-08) является представителем класса пространственно экранированных производных пиро-
катехина [2]. Наличие в структуре 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-трет-бутил-пирокатехина гидрок-
сильных групп в орто-положении друг к другу позволяет рассматривать данное соединение как по-
тенциальный активатор фактора транскрипции Nrf2.

Цель работы — оценить влияние 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-трет-бутил-пирокатехина ак-
тивность ферментов антиоксидантной защиты эритроцитов и печени мышей.

Материал и методы.
Реагенты и субстанции. 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-трет-бутил-пирокатехин (соединение 

BS-08) был предоставлен кафедрой радиационной химии и химико-фармацевтических технологий 
Белорусского государственного университета. Для проведения биохимических исследований ис-
пользовались реагенты фирм “AppliChem”, “Fluka” и “Sigma-Aldrich” (Германия).

Схема эксперимента. Изучение антиоксидантных свойств соединения BS-08 проводили на бе-
лых рандомбредных мышах-самках массой 23–25 г, которые содержались в стандартных услови-
ях вивария. Животные были рандомно распределены в 4 экспериментальные группы по 6 живот-
ных в каждой. Соединение BS-08 вводили внутрижелудочно ежедневно в течение 4 дней в дозах 20, 
50 и 126 мг/кг. Контрольная группа животных получала внутрижелудочно растворитель (1% крах-
мальный гель с эмульгатором Твин 80). На 5-е сут. у животных под наркозом диэтиловым эфиром 



105

забирали кровь из правого желудочка сердца. После забора крови животных подвергали цервикаль-
ной дислокации, а затем извлекали печень. Кровь с ЭДТА в качестве антикоагулянта (1мг/мл) цен-
трифугировали 7 мин с ускорением 1000×g, плазма удалялась, а эритроцитарная масса дважды от-
мывалась в холодном физрастворе. Эритроциты гемолизировали дистиллированной водой в соотно-
шении 1/10. Печень промывали от эритроцитов в холодном 0,1 М фосфатном буфере (рН=7,4), а за-
тем измельчали в стеклянном гомогенизаторе с фосфатным буфером в соотношении 1/5. 

Антиоксидантное действие соединения BS-08 оценивали по концентрации не связанных с 
белками тиолов (тиолы), активности глутатионредуктазы (ГР), глутатионтрансферазы (ГТр). В го-
могенатах печени оценивали активность глутатионредуктазы и глутатион S-трансферазы. Параме-
тры антиоксидантного статуса определяли фотометрическим методом на фотометре Solar РМ2111 
по методикам, описанным ранее [1, 3 ,5].

Статистическая обработка данных проводилась в ППП «SPSS17». Данные представлены в таблице 
в виде среднего значения и границ 95% доверительного интервала (ДИ). Для анализа связи между параме-
трами использовался коэффициент линейной корреляции Пирсона. Наличие зависимости доза-эффект оце-
нивали при помощи однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с использованием линейных кон-
трастов. Отличия считали статистически значимыми при вероятности ошибки 5% (p < 0,05).

Результаты и их обсуждение. Внутрижелудочное введение соединения BS-08 мышам в течение 4 
дней приводило к статистически значимому снижению концентрации тиолов приблизительно на 10% в 
дозах 50 и 126 мг/кг (табл.). Линейный тренд к уменьшению концентрации тиолов может быть обуслов-
лен реакциями, протекающими по гидрокси-группам пирокатехина либо по серосодержащему радикалу. 
Так, окисление соединения BS-08 пероксидами приводит к образованию сульфоксидов, которые способ-
ны восстанавливаться в сульфиды с затратой 2 молекул тиолов [11]. Другой возможный механизм сниже-
ния концентрации тиолов включает образование АФК в ходе реакций окислительно-восстановительного 
цикла, в которых происходит окисление 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-трет-бутил-пирокатехина до соот-
ветствующего семихинона и хинона, а затем регенерация исходного соединения. 

Дозозависимое снижение концентрации тиолов сопровождалось увеличением активности 
глутатионредуктазы эритроцитов в дозах 50 и 126 мг/кг. Кратность повышения активности фермен-
та составила 1,69 и 1,78 раз соответственно. Наличие связи между понижением концентрации ти-
олов и повышением активности глутатионредуктазы (r = -0,53), по всей вероятности, свидетель-
ствует о регуляции активности данного фермента за счет изменения концентрации восстановленно-
го глутатиона, который поддерживает фермент в неактивном состоянии [12]. В настоящем экспери-
менте индукция является маловероятным механизмом повышения активности глутатионредуктазы 
в крови по причине малой длительности эксперимента, недостаточной для обновления эритроци-
тов, безъядерных клеток. 

Таблица

Влияние соединения BS-08 на показатели антиоксидантной защиты эритроцитов и печени

Параметры Контроль
N=6

20 мг/кг
N=6

50 мг/кг
N=6

126 мг/кг
N=6

Тиолы
(мкмоль/г Hb)

9,09
 (8,25; 9,93)

8,68 
(8,2; 9,16)

8,13*
(7,16; 9,09)

8,16*
(7,62; 8,71)

ГР
(мкмоль/мин/г Hb)

2,49
(1,57; 3,42)

3,41
(2,44; 4,39)

4,20*
(3,36; 5,04)

4,43*
(3,81; 5,05)

ГТр
(мкмоль/мин/г Hb)

3,31
(2,34; 4,29)

3,58
(2,85; 4,30)

3,29
(3,01; 3,57)

3,27
(1,86; 4,69)

ГР печени 
(нмоль/мин/     мг белка)

107
(72; 142)

112
(91; 134)

119
(101; 136)

143*
 (121; 165)

ГТр печени
(нмоль/мин/

мг белка)

940
 (741; 1139)

1004 
(775; 1232)

1083
(934; 1231)

1674*
(1315; 2033)

*  p < 0,05 (ANOVA с линейными контрастами)

В дозе 126 мг/кг происходило повышение активностей глутатионредуктазы и глутатион S-трансферазы 
печени. Кратность повышения активности составила 1,34 и 1,78 раз соответственно. Рост активности 
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глутатион S-трансферазы в гомогенатах печени может объясняться механизмом индукции — результат ак-
тивации фактора Nrf2. В пользу гипотезы о регуляции активности фермента на уровне транскрипции может 
свидетельствовать отсутствие изменений в безъядерных эритроцитах. Более высокий дозовый порог для ак-
тивации ферментов печени по сравнению с эритроцитами может объясняться отличиями в содержании сво-
бодных тиолов и конститутивной активности ферментов, участвующих в восстановлении хинонов. 

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют об умеренном активирующем влиянии соедине-
ния BS-08 на активность Nrf2-зависимых ферментов антиоксидантной защиты (глутатион S-трансфераза и 
глутатионредуктаза) в эритроцитах и гомогенатах печени и требуют дополнительного изучения.

THE INFLUENCE OF SULFUR-SUBSTITUTED DERIVATIVE OF 3,5-DI-TERT-
BUTYLCATECHOL (COMPOUND BS-08) ON THE ACTIVITY OF ANTIOXIDATIVE 

ENZYMES IN ERYTHROCYTES AND LIVER OF MICE
I.N. Medvedsky

Sulfur-substituted derivative of 3,5-di-tert-butylcatechol (compound BS-08) was found to be an activator of 
Nrf-dependent enzymes involved in glutathione exchange and metabolism of xenobiotics (glutathione reductase and 
glutathione S-transferase). Practical significance of obtained results should be scientifically verified using distinct 
models of pathology.
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ПРИМЕНЕНИЯ ЗУБНЫХ ПАСТ, 
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Актуальность. Одна из важнейших функций слюны состоит в защите зубов от внешних химических 
воздействий, в том числе и от кислот, образующихся в зубном налете. Физико-биохимические параметры 


