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Цель. Изучить влияние производных бензимидазола на формирование оксидативного стресса при 
действии физической нагрузки.  
Материалы и методы. Физическая нагрузка вызывалась на интактных беспородных крысах%самцах 
плаванием ежедневно в течение 21 дня. Физическая нагрузка плаванием – удобная модель мышечной 
работы и может быть дозирована. Она как насильственная для крыс процедура вызывала стресс, раз%
витие которого контролировали по изменению показателей массы надпочечников и количества лей%
коцитов в крови животных.  
Результаты. Нарушались поведенческие реакции, в гомогенатах печени и мозга снижалась антиокси%
дантная активность, повышалось содержание продуктов перекисного окисления, возрастала интен%
сивность хемилюминесценции.  
Выводы. Негативные проявления развившегося психоэмоционального и оксидативного стресса 
сдерживались введением дибазола и синтезированной калиевой соли 2%[1%(1,1%диоксотиетанил%3)бен%
зимидазолил%2%тио]уксусной кислоты.  
Ключевые слова. Производные бензимидазола, физическая нагрузка, психоэмоциональный и окси%
дативный стресс. 
 
Aim. To study the influence of benzimidazole derivatives on the formation of oxidative stress under the 
impact of physical load.  
Materials and methods. Physical load (PL) was induced on intact outbred male rats by daily swimming for 
21 days. Physical load, induced by swimming, is a convenient model of muscular work and it can be dosed. It, 
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as a forced for rats procedure, caused stress, the development of which was controlled by changes in adrenal 
mass indices and blood leucocyte number in the animals.    
Results. The impaired behavioral reactions, decreased antioxidant activity in the liver and brain 
homogenates, elevated peroxidation product content, raised hemiluminescence intensity was detected.  
Conclusions. Negative manifestations of the developed psychoemotional and oxidative stress were 
restrained by the introduction of dibazol and synthesized potassium salt 2%[1%(1,1%dioxothietanyl%
3)benzimidazolyl%2%thio] acetic acid.   
Key words. Benzimidazole derivatives, physical load, psychoemotional and oxidative stress. 

___________________________________________________________________________________ 

ВВЕДЕНИЕ 

В формировании системного ответа ор%

ганизма на различные экстремальные фак%

торы значительная роль отводится процес%

сам свободнорадикального окисления (СРО). 

Особое внимание обращается на образова%

ние активных форм кислорода (АФК) и пе%

рекисное окисление липидов (ПОЛ). В фи%

зиологических условиях СРО является жиз%

ненно важным биологическим процессом, 

а свободные радикалы (СР) представляют 

собой продукты нормальной жизнедеятель%

ности [4, 9, 16]. Они способны влиять на об%

мен веществ, биологические мембраны, эн%

дотелий сосудов, гормоны и т.д. СР участву%

ют в формировании защитных механизмов, 

в частности, детоксикации чужеродных со%

единений. В то же время избыток СР в орга%

низме вызывает повреждения, обобщенно 

названные оксидативным стрессом (ОС) [12, 

13, 16]. Регулятором процессов СРО в орга%

низме является антиоксидантная система 

(АОС), сдерживающая развитие оксидатив%

ного стресса, предупреждающая поврежде%

ние клеток свободными радикалами и ток%

сическими продуктами окисления [13].  

При избыточном образовании СР и про%

дуктов окисления происходит истощение 

АОС. Этому способствует тот факт, что в на%

стоящее время постоянно возрастает количе%

ство негативных воздействий, которые ведут 

к увеличению интенсивности образования СР 

и нарушению регуляции СРО, что приводит 

к формированию различных заболеваний. 

Своевременное выявление и коррекция СРО 

повышают эффективность профилактики и 

лечения широкого спектра типовых патоло%

гических процессов, связанных с ОС. В связи 

с этим возникает необходимость поддержа%

ния СРО в организме на оптимальном уровне, 

а поиск фармакологических препаратов, ре%

гулирующих процессы СРО, не теряет своей 

актуальности, имеет научную новизну и прак%

тическую значимость. 

За последние годы в Башкирском госу%

дарственном медицинском университете син%

тезировано значительное количество новых 

производных бензимидазола (ПБИМ) [8]. 

ПБИМ представляют перспективный класс 

гетероциклических соединений, обладающих 

различными биологическими свойствами. 

Ярким представителем ПБИМ является диба%

зол, синтезированный еще в 40%х гг. XX сто%

летия, который нашел широкое применение 

в медицине.  

В ряде работ указывается, что различные 

производные бензимидазола проявляют высо%

кую АОА в модельных системах in vitro [3, 17]. 

Но результаты исследований in vivo противоре%

чивы. Так, изучение фунгицидов, синтезиро%

ванных на основе бензимидазола, показало, что 

они оказывают прооксидантное действие на 

ткань печени [7]. У 2%фуран%2%ил%1н%бензими%

дазола выявлена способность инициировать 

СРО. В то же время введение ряда ПБИМ пре%
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дотвращало развитие оксидативного стресса в 

органах при ишемии–реперфузии [6]. Влияние 

новых ПБИМ на процессы СРО в модельных 

системах, а также in vivo в норме и при патоло%

гии, вызванной ОС, остается малоизученным. 

В предыдущих наших исследованиях [11] 

было показано, что ПБИМ обладают антиокси%

дантной активностью in vitro: подавляют обра%

зование АФК и ПОЛ в различных модельных 

системах. Степень выраженности этой актив%

ности зависела от структуры молекулы. Наи%

большая АОА была выявлена у дибазола, со%

единений, содержащих NО
2
%группы в кольце, 

и синтезированной калиевой соли 2%[1%(1,1%ди%

оксотиетанил%3)бензимидазолил%2%тио]уксусной 

кислоты (К%2.152). Исследование острой токсич%

ности К%2.152 у мышей и крыс позволило отне%

сти данное вещество к 4%му классу токсичности 

химических веществ (малоопасные). 

Цель исследования – изучение влияния 

дибазола и К%2.152 на формирование окси%

дативного стресса при действии физической 

нагрузки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Физическая нагрузка (ФН) вызывалась 

у интактных беспородных крысах%самцах 

плаванием по методике, предложенной 

М.Л. Рыловой [14]. Животные подвергались 

вышеописанной процедуре ежедневно в те%

чение 21 дня. Плавание животных использу%

ется как удобная модель мышечной работы, 

которая может быть дозирована. Она как 

насильственная для крыс процедура является 

стрессорным фактором для животных. 

В качестве контроля за развитием стресса 

использовали исследования изменения по%

казателей массы надпочечников и количест%

ва лейкоцитов в крови опытных животных.  

Первая группа животных служила кон%

тролем. Вторая группа подвергалась ежеднев%

ной физической нагрузке, а животным треть%

ей и четвертой групп дополнительно вводили 

внутрижелудочно исследуемые соединения 

в дозе 50 мг/кг в виде суспензии на 2%%ной 

крахмальной слизи. Животных содержали 

по правилам, принятым Европейской кон%

венцией по защите животных (ETS%123 

Strasbourg 1986). В конце эксперимента жи%

вотных декапитировали согласно действую%

щим правилам проведения работ с экспери%

ментальными животными и методическим 

рекомендациям по их выведению из экспе%

римента и эвтаназии [10].  

Поведенческие реакции животных оце%

нивались в тесте «открытое поле» [1, 2].  

Для приготовления гомогенатов органов 

навеску ткани отмывали охлажденным фос%

фатным буфером, измельчали и заливали 

фосфатным буфером в соотношении 1:5 (вес: 

объем), гомогенизировали в механическом 

гомогенизаторе 5 мин при температуре +4 С.  
Общую АОА в гомогенатах органов оп%

ределяли, используя стандартный тест%набор 

Total antioxidant status фирмы Randox 

Laboratories (Великобритания). Для определе%

ния одного из продуктов перекисного окис%

ления липидов – малонового диальдегида 

использовали набор реактивов «ТБК – Агат». 

Количество ТБК выражали в единицах опти%

ческой плотности Д
535

. Молярный коэффици%

ент поглощения составляет 1,56·10
5
м

–1
см

–1
. 

Об интенсивности образования радикалов 

судили по уровню хемилюминесценции 

(ХЛ) – свечения, возникающего при взаимо%

действии свободных радикалов. Регистрацию 

свечения проводили на приборе «ХЛМ%003» 

(Россия) [15].  

Статистическая обработка полученных ре%

зультатов осуществлялась на персональном 
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компьютере с помощью пакета компьютерных 

программ Statistica for Windows(release 6.0), 

с использованием прикладных программ 

Microsoft Excel 2000, Microsoft Access. В качестве 

описательных статистик использованы средняя 

(М) и ошибка средней (m). Группы сравнива%

лись при помощи t%критерия Стьюдента для 

независимых переменных. Критический уро%

вень значимости (р) при проверке статистиче%

ских гипотез принимали равным 0,05 [5]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Как видно из табл. 1, плавательная на%

грузка вызывала достоверное увеличение 

массы надпочечников и количества лей%

коцитов  в  крови, что трактуется  в  качестве 

косвенной характеристики стресса. Введе%

ние животным К%2.152 и дибазола препятст%

вовало развитию этих симптомов. 

Плавательная нагрузка вызывала из%

менение поведенческих реакций живот%

ных: достоверно снижались показатели 

коэффициента подвижности и общая ис%

следовательская активность, а показатель 

эмоциональной тревожности увеличивал%

ся. Введение животным К%2.152 и дибазола 

в условиях ФН позволяло сохранить под%

вижность и общую исследовательскую ак%

тивность, снизить эмоциональную тре%

вожность.  

Влияние длительной физической на%

грузки и ПБИМ на развитие оксидативного 

стресса у животных представлено в табл. 2.  

Т а б л и ц а  1  

Изменения количества лейкоцитов в крови, массы надпочечников  
и поведенческих реакций животных при физических нагрузках и на фоне приема ПБИМ 

Объект исследования Контроль ФН ФН+К%2.152 ФН+Дибазол 

Масса надпочечников (мг) 0,067 ± 0,004 0,085 ± 0,004* 0,069 ± 0,003 0,068 ± 0,003 

Количество лейкоцитов (10
9
/л) 5,68 ± 0,18 8,19 ± 0,12* 6,16 ± 0,27 6,18 ± 0,22 

Коэффициент подвижности 3,82 ± 0,15 2,74 ± 0,2* 4,08 ± 0,18 3,47 ± 0,22 
Общая исследовательская активность 33,24 ± 1,9 26,22 ± 1,1* 37,52 ± 1,8 29,63 ± 3,1 

Эмоциональная тревожность 13,58 ± 1,2 20,8 ± 1,6* 12,84 ± 0,8 11,41 ± 1,8 

П р и м е ч а н и е : * – статистически достоверные отличия от контроля (р < 0,05). 

Т а б л и ц а  2  

Изменение содержания продуктов перекисного окисления липидов, общей  
антиоксидантной активности, интенсивности хемилюминесценции в гомогенатах мозга  

и печени животных при физических нагрузках и введении ПИБМ 

Объект исследования Контроль ФН ФН+К%2.152 ФН+Дибазол 

ТБК=активные продукты (Д
534

) 

Мозг 0,34 ± 0,01 0,42 ± 0,01* 0,35 ± 0,02 0,37 ± 0,04 

Печень 0,36 ± 0,01 0,42 ± 0,02* 0,31 ± 0,01 0,32 ± 0,05 

Общая антиоксидантная активность (усл. ед.) 

Мозг 3,66 ± 0,3 2,38 ± 0,1* 3,91 ± 0,1 3,61 ± 0,2 

Печень 3,81 ± 0,2 2,76 ± 0,2* 3,71 ± 0,2 3,82 ± 0,1 

Хемилюминесценция (усл. ед.) 

Мозг 11,58 ± 0,49 16,9 ± 0,68* 10,62 ± 0,37 8,3 ± 0,31 

Печень 25,02 ± 0,94 42,88 ± 2,7* 23,04 ± 1,4 19,2 ± 1,1 

П р и м е ч а н и е : * – статистически достоверные отличия (р < 0,05). 
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Как видно из табл. 2, в гомогенатах мозга 

и печени, а также плазме крови животных уве%

личивалось содержание ТБК%активных про%

дуктов и снижалась общая антиоксидантная 

активность. Введение К%2.152 и дибазола пре%

пятствовало накоплению продуктов перекис%

ного окисления липидов в гомогенатах мозга 

и печени. Общая антиоксидантная активность 

в исследуемых образцах сохранилась.  

После ФН интенсивность хемилюми%

несценции гомогенатов мозга и печени уве%

личивалась, что также свидетельствовало об 

ускорении ПОЛ. Введение К%2.152 и дибазола 

способствовало их сохранению на уровне 

контрольных значений.  

В целом К%2.152 и дибазол как в модель%

ных системах in vitro, генерирующих актив%

ные формы кислорода и в которых проте%

кают реакции перекисного окисления  

липидов, имитирующие наиболее распро%

страненные в организме реакции свободно%

радикального окисления, так и in vivo прояв%

ляют антиоксидантные свойства. При вве%

дении животным повышают общую 

антиоксидантную активность в гомогенатах 

мозга и печени, снижают интенсивность пе%

рекисного окисления липидов, предотвра%

щают развитие оксидативного стресса. По%

лученные данные расширяют представления 

о влиянии ПБИМ на формирование оксида%

тивного стресса при действии экстремаль%

ных факторов.  

ВЫВОДЫ 

Длительные физические нагрузки в виде 

плавательного теста вызывали у животных ок%

сидативный и психоэмоциональный стресс, 

негативные проявления которого сдержива%

лись введением дибазола и синтезированной 

калиевой соли 2%[1%(1,1%диоксотиетанил%

3)бензимидазолил%2%тио]уксусной кислоты  

(К%2.152). 
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