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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Синтетические производные витамина В12 проявляют различные физические, химические и фармакологические 
свойства. Разработка методов прогнозирования эффектов этих молекул по их химической структуре важна для направленного ор-
ганического синтеза корринов с желаемыми свойствами и спектром применения в фармакологии.

Цель: хемореактомная оценка антиоксидантных эффектов витамина В12 и его производных: аквакобаламин, диаквакобинамид, ак-
вациано-формы гептаэтаноламин-, гептаэтилендиамин-, гептаметил- и гептабутилкобиринатов.

Материал и методы. Исследование проведено с помощью метода хемореактомного анализа, реализованного в рамках алгебраиче-
ской теории распознавания и топологического анализа данных и основанного на теории изоморфизма размеченных графов и совре-
менных методах прогнозирования числовых таргетных переменных. Для осуществления хемоинформационного хемореактомного 
анализа разработана специальная проблемно-ориентированная теория в границах комбинаторной теории разрешимости и проведе-
на оценка антиоксидантных свойств производных витамина В12 (всего 140 активностей).

Результаты. Найдены достоверные различия в свойствах исследованных веществ по отношению к оксидативному стрессу. В тест- 
системах, основанных на оксиданте 1,1-дифенил-2-пикрилгидразил, при различном времени воздействия молекул (15–60 мин) 
в различных концентрациях (10–125 мкМ, 50–3000 мкг/мл) аквакобаламин проявлял наиболее выраженные антиоксидантные свой-
ства при более низких концентрациях (до 100 мкМ). При более высоких концентрациях веществ (125 мкМ) антиоксидантная актив-
ность других производных витамина В12 была выше. Все исследованные молекулы отличались умеренным антимикронутриентным 
действием (суммарный балл около 3,0; для большинства синтетических лекарств значение этого балла выше 3,6). Наименее выра-
женным антимикронутриентным действием характеризовался аквакобаламин (суммарный балл менее 0,8), что указывает на прак-
тически полное отсутствие антивитаминного и антиминерального действия (соответствует в среднем увеличению риска выведения 
того или иного микронутриента не более чем на 5%).

Заключение. Все исследованные соединения в той или иной мере проявляют антиоксидантные свойства. Вне зависимости от выбо-
ра моделируемых тест-систем для оценки оксидативного стресса аквакобаламин демонстрирует антиоксидантные эффекты в наи-
большей степени и практически не стимулирует потерь других микронутриентов.
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SUMMARY

Background. Synthetic derivatives of vitamin B12 exhibit various physical, chemical and pharmacological properties. The development 
of methods for predicting the effects of these molecules based on their chemical structure is important for the targeted organic synthesis 
of corrins with the desired properties and range of applications in pharmacology.

Objective: chemoreactomic assessment of the antioxidant effects of vitamin B12 and its derivatives: aquacobalamin, diaquacobinamide, 
aquacyano-forms of heptaethanolamine, heptaethylenediamine, heptamethyl and heptabutyl cobyrinates.

Material and methods. The study was conducted using the method of chemoreactomic analysis implemented within the framework of the 
algebraic theory of recognition and topological data analysis and based on the theory of isomorphism of labeled graphs and modern methods 
for predicting numerical target variables. To carry out chemoinformatic chemoreactome analysis, a special problem-oriented theory was 
developed within combinatorial theory of solvability and the antioxidant properties of vitamin B12 derivatives were assessed (140 activities 
in total).

Results. Significant differences were found in the properties of the studied substances in relation to oxidative stress. In test systems based 
on the oxidant 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl, at different exposure times to molecules (15–60 min) in different concentrations (10–125 μM, 
50–3000 μg/ml), aquacobalamin exhibited the most pronounced antioxidant properties at lower concentrations (up to 100 µM). At higher 
concentrations of substances (125 μM), the antioxidant activity of other vitamin B12 derivatives was higher. All studied molecules had 
a moderate antimicronutrient effect (total score about 3.0; for most synthetic drugs, this score is higher than 3.6). Аquacobalamin was 
characterized by the least pronounced antimicronutrient effect (total score less than 0.8), which indicates an almost complete absence 
of antivitamin and antimineral action, corresponding to an average increase in the risk of a particular micronutrient excretion by no more 
than 5%.

Conclusion. All the studied compounds exert antioxidant properties to one degree or another. Regardless of the choice of simulated test 
systems for assessing oxidative stress, aquacobalamin demonstrated antioxidant effects to the greatest extent and practically did not 
stimulate the loss of other micronutrients.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Витамин B12 важен для метаболизма фолатов, гомоцистеина, мети-
лирования ДНК, снижения воспаления, противоопухолевой защиты 
посредством модулирования активности белков протеома

► �Таргетная модуляция свойств производных витамина В12 посред-
ством специфических модификаций корринового ядра позволяет 
получать соединения с разными фармакологическими свойствами

► �Для оценки безопасности лекарств важно моделировать in silico фар-
макологически перспективные  молекулы-кандидаты, в т.ч.  оценивать 
их антиоксидантные свойства и влияние на обмен микронутриентов  

Что нового дает статья?

► �Методом хемопротеомного анализа получены оценки 140 антиокси-
дантных свойств аквакобаламина, диаквакобинамида, аквациа-
но-форм гептаэтаноламин-, гептаэтилендиамин-, гептаметил- и гепта-
бутилкобиринатов

► �Все шесть химических производных витамина В12 проявляют антиок-
сидантные свойства, оцененные посредством моделирования различ-
ных тест-систем (в наибольшей степени – аквакобаламин)

► �Аквакобаламин  практически не стимулирует потерь других микрону-
триентов, остальные молекулы умеренно влияют на микронутриент-
ный баланс (выведение магния, кальция, витаминов В1 и D3)

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Антиоксидантные свойства химически модифицированных форм ви-
тамина В12 могут способствовать снижению избыточного воспаления

► �Антиоксидантные эффекты производных витамина В12 и их умерен-
ное влияние на обмен микронутриентов  могут усиливать их противо-
опухолевое действие

Highlights

What is already known about thе subject?

► �Vitamin B12 is important for folate metabolism, homocysteine, DNA 
methylation, inflammation reduction, antitumor protection by modulat-
ing the activity of proteome proteins

► �Targeted modulation of the properties of vitamin B12 derivatives through 
specific modifications of the corrin core makes it possible to obtain com-
pounds with different pharmacological properties

► �To assess drug safety, it is important to simulate in silico pharmacologi-
cally promising candidate molecules, including evaluation of antioxidant 
properties and effects on micronutrient metabolism

What are the new findings?

► �Using the method of chemoproteomic analysis, estimates of 140 antioxi-
dant properties of aquacobalamin, diaquacobinamide, aquacyanо-forms 
of heptaethanolamine, heptaethylenediamine, heptamethyl and heptabutyl 
cobyrinates were obtained

► �All six chemical derivatives of vitamin B12 exert antioxidant properties, 
assessed by modeling various test systems (to the greatest extent, aqua-
cobalamin)

► �Aquacobalamin practically did not stimulate the loss of other micronutri-
ents; the remaining molecules moderately affect the micronutrient balance 
(removal of magnesium, calcium, vitamins B1 and D3)

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

► �Antioxidant properties of chemically modified forms of vitamin B12 may 
help reduce excess inflammation

► �The antioxidant effects of vitamin B12 derivatives and their moderate effect 
on micronutrient metabolism may enhance their antitumor effect
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Широкий круг биологических ролей витамина В12 обусловлен, 
прежде всего, специфичными взаимодействиями с белками про-
теома [1]. Кроме того, корриновое ядро витамеров В12 является 
удобным «таргетом» для направленного органического синтеза 
молекул с желаемыми свойствами, в т.ч. для таргетной доставки 
лекарств, использования в качестве антидотов, разработки хими-
ческих сенсоров, молекул с антиоксидантными, нейропротектор-
ными и хелатирующими свойствами [2–10].

Известны многие модификации витамина В12. В частности, 
четыре его формы – цианокобаламин (CNCbl), гидроксикобаламин 
(OHCbl), 5’-дезоксиаденозилкобаламин (AdoCbl) и метилкобала-
мин (MeCbl) разрешены для использования в составе витамин-
но-минеральных комплексов (ВМК). Они имеют разную биодо-
ступность, стабильность и эффективность при использовании 
в виде различных лекарственных форм. Лекарства с витамином 
В12, ВМК и «фортифицированные» продукты питания чаще всего 
содержат CNCbl из-за его лучшей стабильности по сравнению 
с другими тремя формами витамина B12 [11].

Биодоступность витамина В12 зависит от молекулярного окруже-
ния, в котором молекулы В12 поступают в организм. Общеизвестно, 
что витамин В12 максимально концентрируется в печени и продуктах 
из печени. Высокие концентрации витамина В12 отмечаются в мясе, 
рыбе, а также в цельном молоке, яйцах. Растительные продукты, 
как правило, содержат малые количества витамина В12 и фола-
тов, за исключением водорослей нори (так называемые пурпурные 
водоросли, Neopyro piayezoensis): содержание в них витамина В12 
достигает 30–60 мкг на 100 г сухого веса, активных фолатов (5-ме-
тилтетрагидрофолат) – 880–1300 мкг на 100 г [12]. Сообщается, что 
источником фармацевтических субстанций витамина В12 являются 
особые штаммы дрожжей S. cerevisiae, продуцирующие В12 [13]. 
У людей с нормальным состоянием желудка биодоступность витами-
на В12 составляет 42% из мяса рыбы, 89% – из нежирной баранины, 
66% – из куриного мяса, 9% – из яиц. В норме биодоступность 
витамина В12 регулируется системой кишечной абсорбции. При 
поступлении продуктов, содержащих витамин В12, в течение одного 
приема пищи всасывается около 1,5–2,0 мкг [14]. 

Молекулярное окружение витамина В12 может изменять ста-
бильность корринового кольца. Например, антиоксидант аскор-
биновая кислота используется для повышения стабильности раз-
личных форм витамина В12 [15]. Несмотря на то что аскорбиновая 
кислота может использоваться в фармацевтике для стабилизации 
В12, цианокобаламин и его производные и сами проявляют ан-
тиоксидантные свойства. Анализ влияния на антиоксидантный 
статус и на микронутриентный обмен – важный этап в оценке 
безопасности потенциальных лекарств.

В модели глобальной ишемии/реперфузии мозга у крыс (пе-
ревязка сонных артерий на 20 мин) цианокобаламин в дозах 200 
и 400 мкг/кг улучшал показатели памяти за счет ингибирования 
некроза и апоптоза гибели клеток гиппокампа. При этом было 
показано, что витамин В12 проявлял статистически достовер-
ное антиоксидантное действие: при приеме CNCbl отмечены по-
вышение уровней глутатиона (р<0,01) и супероксиддисмутазы 
(р<0,05), снижение уровней малонового диальдегида (р<0,05) 
и провоспалительного фактора некроза опухоли альфа (р<0,05). 
Параллельно CNCbl существенно ограничивал формирование 
нарушений пространственной памяти (р<0,05), снижая апоптоз 
и некроз нейронов в зоне СА1 гиппокампа (р<0,01) [16].

Цианокобаламин показал защитное антиоксидантное действие 
в модели поражения метотрексатом почек у крыс, сопровождаю-

щейся значительным повышением уровней мочевины и креати-
нина (р<0,05). Дотации CNCbl (0,5, 1, 1,5 мг/кг/сут в течение 2 нед 
внутрибрюшинно) повышали уровень антиоксидантного фермента 
глутатионпероксидазы и снижали концентрации прооксидантного 
малонового диальдегида в крови и почках, также способствуя 
уменьшению уровней мочевины и креатинина в крови в сторону 
диапазона нормы (р<0,05) [15].

Важно отметить, что антиоксидантные свойства витамина В12 
могут быть связаны как со специфическими взаимодействиями 
с белками протеома (например, активация белков-антиоксидантов), 
так и с прямым действием молекул на активные формы кислорода. 
Оценка интегральных антиоксидантных свойств молекул основана 
на измерении показателей рН-зависимых реакций переноса элек-
трона: ROO• + [молекула] → ROO– + [молекула]•, [молекула]H• + 
H2O ↔ [молекула]• + H3O+, ROO– + H3O+ ↔ ROOH + H2O и др. [17].

Самым распространенным подходом к оценке антиоксидантных 
свойств молекул или природных экстрактов является метод тро-
локсовых эквивалентов (англ. trolox equivalent antioxidant capacity, 
TEAC), осуществляемый с использованием оксидантов 2,2'-ази-
но-бис-этилбензтиазолино-6-сульфоната [18], азосоединения 
2-гидрокси-5-арилалкилфенон или 1,1-дифенил-2-пикрилгидра-
зила (ДФПГ) [19]. Также применяются тест-системы на основе 
меди (медь-восстанавливающая антиоксидантная емкость – англ. 
сupric reducing antioxidant capacity, CUPRAC) [20] с использовани-
ем оценки перекисного окисления липидов, реагирующих с тио- 
барбитуровой кислотой, методы переноса атома водорода с ан-
тиоксиданта на субстрат (англ. оxygen radical absorbance capacity, 
ORAC), а также переноса водорода (англ. total radical-trapping 
antioxidant parameter, TRAP) и др. [18]. В большинстве вышепере-
численных способов молекулы антиоксиданта вступают в реакцию 
с флуоресцентной меткой, что приводит к изменениям оптической 
плотности при заданной длине волны пропорционально концен-
трации соответствующих активных форм кислорода. 

Таким образом, антиоксидантная активность индивидуальных 
соединений может экспериментально измеряться посредством 
большого числа методов in vitro и in vivo [21, 22]. Перед проведе-
нием экспериментальных исследований целесообразно выполнить 
сканирование молекул-кандидатов in silico, т.е. оценочное модели-
рование их свойств. Представленная в работе [2] систематизация 
информации о таргетной модуляции свойств корринов посред-
ством химических модификаций указала на выборку молекул – 
кандидатов для исследований корринов in silico, in vitro и in vivo 
(аквакобаламин, аквациано-формы гептаэтаноламин-, гептаэти-
лендиамин-, гептаметил- и гептабутилкобиринатов). 

Ранее нами было показано, что тетрапиррольные макрогете-
роциклические соединения, к которым относится витамин В12 
и его производные, могут образовывать наноструктуры [23, 24], 
а также стабильные наночастицы [25] с улучшенными свойствами, 
что делает их актуальной группой веществ для изучения в качестве 
перспективных наноформ лекарственных препаратов. Получены 
уникальные наночастицы производного витамина В12 – гепта-
бутилового эфира цианоаквакобириновой кислоты с особыми 
свойствами и активностью [26]. В экспериментах in vivo продемон-
стрировано, что второе изучаемое в настоящей работе производ-
ное витамина В12 (гептаметиловый эфир цианоаквакобириновой 
кислоты) проявляет биоактивность [27]. Важно отметить, что, 
поскольку это соединение при загрузке его в белковый наноноси-
тель собирается в наночастицы, оно in vivo демонстрирует такую 
же эффективность, как и без белкового наноносителя, в отличие 
от витамина В12 и аквакобаламина, эффективность которых при 
этом снижается. Антиоксидантные свойства и влияние на обмен 
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витаминов и микроэлементов для производных витамина В12 до 
настоящего времени не были исследованы.

Цель – хемореактомная оценка антиоксидантных эффектов 
витамина В12 и его производных: аквакобаламин, диаквакобина-
мид, аквациано-формы гептаэтаноламин-, гептаэтилендиамин-, 
гептаметил- и гептабутилкобиринатов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Исследуемые соединения / Studied compounds

В работе представлены результаты сравнительного хемопро-
теомного анализа витамина В12 и его производных: аквакобала-
мина, диаквакобинамида (DACbi), аквациано-форм гептаэтанола-
мин-, гептаэтилендиамин-, гептаметил- и гептабутилкобиринатов 
(ACEACby, ACEDCby, ACMeCby и ACBuCby соответственно).

Хемореактомный и фармакоинформационный анализ / 
Chemoreactomic and pharmacoinformatic analysis

Сравнение соединений проводилось методом хемореактомно-
го анализа, основанного на теории изоморфизма размеченных 
графов и современных методах прогнозирования числовых тар-
гетных переменных [28].

Для осуществления хемоинформационного хемореактомного 
анализа разработана специальная проблемно-ориентированная 
теория в границах комбинаторной теории разрешимости [29–31] – 
современный математический инструментарий для анализа каче-
ства порождаемых признаковых описаний различных объектов 
[32], в т.ч. молекул, представленных в виде хемографов. Хемо-
граф (χ-граф) – особая разновидность графа, т.е. математиче-
ского объекта, являющегося совокупностью множества вершин 
и множества ребер – связей между вершинами. Хемографом на-
зывается конечный, связный, неориентированный и размеченный 
граф без петель, с кликовым числом, не превышающим 3 [33]. 
В соответствии с постулатами специальной комбинаторной теории 
разрешимости выписывается условие разрешимости, на основа-
нии которого определяется функция расстояния между χ-графами 
dχ. Формула расстояния позволяет вычислять так называемые 
химические расстояния между парами сравниваемых молекул. 

Первым шагом хемореактомного анализа является установле-
ние списка молекул, наиболее близких по структуре к оценивае-
мой молекуле (т.е. вычисление dχ). Второй шаг – извлечение из 
баз данных экспериментальной информации о молекулах, схожих 

с заданной. На этом шаге из базы данных PubChem выбирали 
данные об антиоксидантных активностях, измеренных для раз-
личных молекул посредством тест-систем на основе тролоксовых 
эквивалентов, ДФПГ, CUPRAC, ORAC, TRAP и др. [18]. При прове-
дении фармакоинформационного анализа из PubChem извлекали 
информацию о негативных взаимодействиях различных молекул 
с теми или иными микронутриентами. Третий шаг – оценка био-
логических активностей исследуемой молекулы (в т.ч. модели-
рование взаимодействия с протеомом), т.е. собственно хеморе-
актомный анализ. 

Представленные в проведенных исследованиях оценки зна-
чений биологических констант получены как математическое 
ожидание и дисперсия соответствующих эмпирических функций 
распределений.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Хемореактомный анализ антиоксидантных эффектов молекул / 
Chemoreactomic analysis of molecules’ antioxidant effects 

В рамках хемореактомного моделирования антиоксидантных 
эффектов производных витамина В12 (профилирования) прове-
дена оценка антиоксидантных свойств, которые экспериментально 
измеряются посредством различных биохимических технологий 
(ДФПГ-спектрофотометрия, тролоксовые эквиваленты и  др.). 
Всего получены оценки 140 антиоксидантных активностей для 
шести молекул. Из сравнения профилей активностей очевидно, 
что результаты для аквакобаламина заметно отличаются от всех 
других молекул (табл. 1). 

На метрической диаграмме (рис. 1) каждому соединению со-
ответствует та или иная точка, которой, в свою очередь, соответ-
ствует 140-мерный вектор, отражающий весь комплекс оцененных 
антиоксидантных свойств взаимодействий с протеомом. Очевидно 
существование двух кластеров молекул с близкими протеомными 
свойствами: аквакобаламин и кластер из трех кобириновых соеди- 
нений и двух гидрофобных производных.

Хемореактомное моделирование антиоксидантных свойств про-
изводных витамина В12 в тест-системах, основанных на оксиданте 
ДФПГ, при различном времени воздействия молекул (15–60 мин) 
в различных концентрациях (молярные концентрации 10–125 мкМ, 
50–3000 мкг/мл) показало, что аквакобаламин проявляет наиболее 
выраженные антиоксидантные свойства (рис. 2а), причем при 
более низких молярных концентрациях (до 100 мкМ) (рис. 2b), 

Таблица 1. Показатели схожести профилей антиоксидантного действия исследованных молекул, %*

Table 1. Similarity of proteomic interactions of the studied molecules according to the results of chemoproteomic profiling, %*

Соединение / 
Compound

Аквакобаламин / 
Aquacobalamin

DACbi ACEACby ACEDCby ACMeCby ACBuCby

Аквакобаламин / 
Aquacobalamin

100 53 53 53 54 54

DACbi 53 100 99 99 99 99

ACEACby 53 99 100 100 98 98

ACEDCby 53 99 100 100 98 98

ACMeCby 54 99 98 98 100 100

ACBuCby 54 99 98 98 100 100
Примечание. DACbi – диаквакобинамид; ACEACby – аквациано-форма гептаэтаноламинкобирината; ACEDCby – аквациано-форма гептаэтилендиаминкобирината;  
ACMeCby – аквациано-форма гептаметилкобирината; ACBuCby – аквациано-форма гептабутилкобирината. * Процент оценен на основании сравнения 140-мерных векторов, 
каждый компонент которых соответствует определенному способу оценки антиоксидантной активности молекулы.

Note. DACbi – diaquacobinamide; ACEACby – aquacyano-form of heptaethanolamine cobyrinate; ACEDCby – aquacyano-form of heptaethylenediamine cobyrinate;  
ACMeCby – aquacyano-form of heptamethyl cobyrinate; ACBuCby – aquacyano-form of heptabutyl cobyrinate. * The percentage was estimated based on a comparison 
of 140-dimensional vectors, each component of which corresponded to a specific method for evaluating the antioxidant activity of a molecule.
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а при более высоких концентрациях (125 мкМ) антиоксидантная 
активность других производных витамина В12 была выше.

При дозозависимом анализе антиоксидантных эффектов с оцен-
кой концентраций очень высокие концентрации (3000 мкг/мл) 
парадоксальным образом приводили к ингибированию антиок-
сидантных свойств всех молекул. Хемореактомный анализ анти-
оксидантного действия с использованием тролоксовых эквива-
лентов показал схожие результаты: нарастание антиоксидантных 
эффектов соединений, измеренных в тролоксовых эквивалентах, 
при возрастании концентраций от 5 до 100 мкМ. При этом ак-
вакобаламин отличался более выраженными антиоксидантными 
свойствами (рис. 2с).

В таблице 2 приведены результаты хемореактомного модели-
рования антиоксидантных активностей, которые определяются по-
средством самых разнобразных биохимических технологий, в т.ч. 
измерения перекисного окисления липидов с использованием раз-
личных оксидантов (CuSO4, FeCl3, ДФПГ, активные формы кислоро-
да: OH-радикалы, H2O2, супероксид-анион), различных физических 
методов (ультрафиолетовая спектрофотомерия, спектроскопия 
ядерного магнитного резонанса, нитритный метод, иммунохимия 
ELISA) в различных тест-системах (тролоксовые эквиваленты, тио- 
барбитуровая кислота, разложение 2-дезокси-D-рибозы) и в раз-
личных биосубстратах (в плазме крови, микросомах, просто in vitro). 

Несмотря на существенные различия в подходах к определению 
антиоксидантных свойств, перечисленных в таблице 2, данные 
результаты подтверждают более выраженные антиоксидантные 
свойства аквакобаламина: значения процентов антиоксидантной 
активности (ингибирования оксидации) для аквакобаламина 
были, как правило, выше, а значения констант концентрации по-
лумаксимального ингибирования (англ. half-maximal inhibitory 
concentration, IC50) – ниже по сравнению с другими молекулами. 
Напомним, что более низкие значения константы IC50 соответ-
ствуют более высокой активности вещества, ведь его требуется 
меньше для достижения того же эффекта – ингибирования окси-
дативного стресса на 50%.

Фармакоинформационный анализ антимикронутриентных  
свойств молекул / Pharmacoinformatic analysis of molecules’ 
antimicronutrient effects

При изучении молекул потенциальных лекарств важно оце-
нить их побочные эффекты, в т.ч. возможное стимулирование 
интенсивных потерь тех или иных витаминов и микроэлементов 
(минералов). Анализ соответствующих компонент фармакоин-
формационных профилей исследуемых соединений указал на 
существенные различия в антимикронутриентном действии рас-
смотренных молекул.

Следует отметить, что все исследованные соединения отлича-
лись умеренным антимикронутриентным действием (суммарный 
балл около 3,0; для большинства синтетических лекарств значение 
этого балла выше 3,6). Наименее выраженным антимикронутри-
ентным действием характеризовался аквакобаламин (суммарный 
балл менее 0,8, что указывает на практически полное отсутствие 
антивитаминного и антиминерального действия). Остальные моле-
кулы умеренно влияли на гомеостаз витаминов (за исключением 
тиамина и витамина D) (рис. 3а) и минералов (за исключением 
магния и кальция) (рис. 3b). 

Высокие значения полученных оценок (0,5 и более) для магния, 
кальция, витамина В1 и витамина D указывают на то, что иссле-
дованные молекулы (кроме аквакобаламина) могут стимулировать 
выведение и/или снижение всасывания этих микронутриентов. Ак-
вакобаламин характеризовался наименьшим антиминеральным дей-
ствием: суммарный балл 0,78 (0,33 – антивитаминное действие, 0,45 – 
антиминеральное) (рис. 3с), что соответствует в среднем увеличению 
риска выведения того или иного микронутриента не более чем на 5%.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Полученные в настоящем исследовании результаты не имеют 
мировых аналогов, т.к. в литературе неизвестны примеры иссле-
дования свойств всех обсуждаемых соединений с использованием 
хотя бы одной из тест-систем (тролоксовых эквивалентов и др.). 
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Обобщенное антиоксидантное действие аквакобаламина, у.е. / Generalized antioxidant effect of aquacobalamin, cu.

Гептаэтилендиаминкобиринат / Heptaethylenediamine cobyrinate

Гептаэтаноламинкобиринат / Heptaethanolamine cobyrinate

Диаквакобинамид / Diaquacobinamide

Гептаметилкобиринат / Heptamethyl cobyrinate

Гептабутилкобиринат / Heptabutyl cobyrinate

Аквакобаламин / Aquacobalamin

Рисунок 1. Метрическая диаграмма схожести профилей антиоксидантного действия исследованных производных витамина В12. Диаграмма получена посредством 
проецирования 140-мерных векторов для каждого соединения на плоскость. Чем больше расстояние между точками, тем больше различия в хемопротеомных 
профилях веществ

Figure 2. Metric diagram of the similarity of antioxidant effect profiles of the studied vitamin B12 derivatives. The diagram was obtained by projecting 140-dimensional vectors 
for each connection onto a plane. The greater the distance between the points, the greater the differences in the chemoproteomic profiles of the corresponding derivatives
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Концентрация вещества, мкМ / Substance Concentration, µM

ДФПГ,
20 мин, 10 мкМ /

DPPH,
20 min, 10 µM

ДФПГ,
20 мин, 100 мкМ /

DPPH,
20 min, 100 µM

ДФПГ,
30 мин, 10 мкМ /

DPPH,
30 min, 10 µM

ДФПГ, 60 мин,
125 мкМ, СФМ /
DPPH, 60 min,
125 µM, SPM

ДФПГ, 30 мин,
50 мкМ, СФМ /
DPPH, 30 min,
50 µM, SPM

ДФПГ,
30 мин, 100 мкМ /

DPPH,
30 min, 100 µM

ДФПГ, 15 мин,
1000 мкМ, УФ-СФМ /

DPPH, 15 min,
1000 µM, UV-SPM

ААПГ, ТЭ,
15 мин, 5 мкМ /

AAPH, ТЕ,
15 min, 5 µM

ААПГ, ТЭ, 15 мин,
5 мкМ, ORAC-FL /
AAPH, ТЕ, 15 min,

5 µM, ORAC-FL

ААПГ, ТЭ, 15 мин,
1–10 мкМ, ORAC-FL /

AAPH, ТЕ, 15 min,
1–10 µM, ORAC-FL

ААПГ, ТЭ, 
5–20 мкМ, ORAC-FL /
AAPH, ТЕ, 5–20 µM,

ORAC-FL

ААПГ, ТЭ, 15 мин,
100 мкМ, ORAC-FL /
AAPH, ТЕ, 15 min,
100 µM, ORAC-FL

FeCl3/TPTZ, ТЭ,
30 мин, 30 мкМ,

FRAP / FeCl3/TPTZ, ТЕ,
30 min, 30 µM, FRAP

ААПГ, ТЭ,
10 мкМ, ORAC-FL /

AAPH, ТЕ,
10 µM, ORAC-FL

Аквакобаламин /
Aquacobalamin

Диаквакобинамид /
Diaquacobinamide

Аквациано-форма гептаэтаноламинкобирината /
Aquacyano-form of heptaethanolamine cobyrinate

Аквациано-форма гептаэтилендиаминкобирината /
Aquacyano-form of heptaethylenediamine cobyrinate

Аквациано-форма гептаметилкобирината /
Aquacyano-form of heptamethyl cobyrinate

Aквациано-формa гептабутилкобирината /
Aquacyano-form of heptabutyl cobyrinate

Аквакобаламин /
Aquacobalamin

Диаквакобинамид /
Diaquacobinamide

Аквациано-форма гептаэтаноламинкобирината /
Aquacyano-form of heptaethanolamine cobyrinate

Аквациано-форма гептаэтилендиаминкобирината /
Aquacyano-form of heptaethylenediamine cobyrinate

Аквациано-форма гептаметилкобирината /
Aquacyano-form of heptamethyl cobyrinate

Aквациано-формa гептабутилкобирината /
Aquacyano-form of heptabutyl cobyrinate

Аквакобаламин /
Aquacobalamin

Диаквакобинамид /
Diaquacobinamide

Аквациано-форма гептаэтаноламинкобирината /
Aquacyano-form of heptaethanolamine cobyrinate

Аквациано-форма гептаэтилендиаминкобирината /
Aquacyano-form of heptaethylenediamine cobyrinate

Аквациано-форма гептаметилкобирината /
Aquacyano-form of heptamethyl cobyrinate

Aквациано-формa гептабутилкобирината /
Aquacyano-form of heptabutyl cobyrinate

Рисунок 2. Представительные фрагменты профилей антиоксидантного действия производных витамина В12: 
a – антиоксидантные активности, оцененные с использованием ДФПГ; b – дозозависимый анализ активности с помощью ДФПГ; c – антиоксидантные активности, 
оцененные посредством ААПГ и тролоксовых эквивалентов.  
ДФПГ – 2,2-дифенил-1-пикрилгидразил; СФМ – спектрофотометрия; УФ-СФМ – спектрофотометрия в ультрафиолетовой области спектра;  
ААПГ – 2,2'-азобис(2-амидинопропан) гидрохлорид; ТЭ – тролоксовые эквиваленты; ORAC-FL (англ. oxygen radical absorbance capacity assay method using fluorescein) – 
метод измерения поглощающей способности кислородных радикалов с использованием флуоресцеина; TPTZ (англ. tris(2-pyridyl)-c-triazine) –  
трис(2-пиридил)-с-триазин; FRAP (англ. fluorescence recovery after photobleaching) – метод восстановления флуоресценции после обесцвечивания

Figure 2. Representative fragments for profiles of antioxidant action of vitamin B12 derivatives: 
a – antioxidant activities assessed using DPPH; b – dose-dependent activity analysis using DPPH; c – antioxidant activities assessed by AAPH и trolox equivalents.  
DPPH – 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl; SPM – spectrophotometry; UV – ultraviolet; AAPH – 2,2'-azobis(2-amidinopropane) hydrochloride; ТЕ – trolox equivalents;  
ORAC-FL – oxygen radical absorbance capacity assay method using fluorescein; TPTZ – tris(2-pyridyl)-c-triazine; FRAP – fluorescence recovery after photobleaching
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Таблица 2. Хемореактомные оценки антиоксидантных активностей, измеренных посредством различных биохимических методов и тестов

Table 2. Chemoreactomic estimates of antioxidant effects measured by various biochemical methods and tests

Метод оценки / Evaluation method

Константа 
активности / 

Activity 
constant

Единицы / 
Units

Аквако- 
баламин / 
Aquaco- 
balamin

DACbi ACEACby ACEDCby ACMeCby ACBuCby

CuSO4 ПОЛ ЛПНП, 25 мкМ, 4 ч, TBARS / 
CuSO4 LPO LDLP, 25 μM, 4 h, TBARS

Инг. / Inh. % 85,2 14,8 14,9 14,9 28,5 28,6

FeCl3, инг. ПОЛ, лецитин,  
10 мкг/мл, 1 ч // FeCl3, LPO inh.,  
lecithin, 10 μg/ml, 1 h

Инг. / Inh. % 20,6 4,3 4,3 4,3 11,8 11,8

H2O2, дитиотреитол-эквивалент,  
60 мин, 1H-ЯМР-спектроскопия /  
H2O2, dithiotreitol equivalent, 60 min, 
1H-NMR-spectroscopy

Инг. / Inh. % 26,8 19,8 26,9 26,9 15,3 15,3

H2O2, ингибирование ПОЛ в плазме 
человека, 10 мкМ, 30 мин, TBARS /  
H2O2, LPO inh. in human plasma, 10 μM, 
30 min, TBARS

Инг. / Inh. % 33,4 38,0 38,0 38,0 16,2 16,2

OH-радикалы, FeCl3, разложение 
2-дезокси-D-рибозы, 5 мкМ, 1 ч / 
OH-radicals, FeCl3, 2-deoxy-D-ribose 
decomposition, 5 μM, 1 h

Инг. / Inh. % 42,3 33,1 33,1 33,1 33,1 33,1

ААПГ, инг. ПОЛ, 100 мкМ /  
AAPH, LPO inh., 100 μM

Инг. / Inh. % 65,8 57,2 57,2 57,2 46,8 46,8

Супероксид, 10 мкМ / Superoxide, 10 μM Инг. / Inh. % 48,9 33,7 33,7 33,7 33,7 33,7

Супероксид, инг. ПОЛ, 100 мкМ, СФМ / 
Superoxide, LPO inh., 100 μM, SPM

Инг. / Inh. % 76,2 61,5 62,0 62,0 61,8 52,5

ДФПГ, инг. ПОЛ, 1 мМ, 30 мин, 
УФ-СФМ / DPPH, LPO inh., 1 mM,  
30 min, UV SPM

IC50 нМ / nM 96,6 364,7 364,9 364,9 174,6 174,8

Супероксид, инг. микросомального 
ПОЛ / Superoxide, microsomal LPO inh.

IC50 нМ / nM 1888 3607 2592 2592 2926 2926

Супероксид, инг. нитритным методом / 
Superoxide, inh. by nitrite method

IC50 нМ / nM 439,1 747,7 747,7 747,7 683,8 683,8

ДФПГ, 30 мин, СФМ /  
DPPH, 30 min, SPM

IC50
мкг/мл // 

μg/ml
14,4 70,0 70,0 70,0 34,2 34,2

ДФПГ, 30 мин в темноте, СФМ /  
DPPH, 30 min in dark, SPM

IC50
мкг/мл // 

μg/ml
37,0 30,8 30,8 30,8 26,9 26,9

ДФПГ, 30 мин, СФМ /  
DPPH, 30 min, SPM

IC50
мкг/мл// 

μg/ml
39,4 33,0 28,0 28,0 26,6 26,6

ДФПГ, тест ELISA, 1 мМ / DPPH, ELISA 
test, 1 mM

IC50 мкМ / μM 47,7 68,0 68,0 68,0 94,4 94,4

ААПГ, тролоксовый эквивалент,  
1 мМ, 10 мин., ORAC-FL / AAPH, trolox 
equivalent, 1 mM, 10 min, ORAC-FL

IC50 мкМ / μM 4,9 3,8 3,8 3,8 4,0 4,0

Примечание. DACbi – диаквакобинамид; ACEACby – аквациано-форма гептаэтаноламинкобирината; ACEDCby – аквациано-форма гептаэтилендиаминкобирината; 
ACMeCby – аквациано-форма гептаметилкобирината; ACBuCby – аквациано-форма гептабутилкобирината; TBARS (англ. thiobarbituric acid reactive substances) – вещества, 
реагирующие с тиобарбитуровой кислотой; ПОЛ – перекисное окисление липидов; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЯМР – ядерный магнитный резонанс; 
СФМ – спектрофотометрия; УФ-СФМ – спектрофотометрия в ультрафиолетовой области спектра; ААПГ – 2,2'-азобис(2-амидинопропан) гидрохлорид; ДФПГ – 2,2-дифенил-
1-пикрилгидразил; ELISA (англ. enzyme-linked immunosorbent assay) – иммуноферментный анализ; ORAC-FL (англ. oxygen radical absorbance capacity assay method using 
fluorescein) – метод измерения поглощающей способности кислородных радикалов с использованием флуоресцеина; Инг. – ингибирование; IC50 (англ. half-maximal 
inhibitory concentration) – концентрация полумаксимального ингибирования.

Note. DACbi – diaquacobinamide; ACEACby – aquacyano-form of heptaethanolamine cobyrinate; ACEDCby – aquacyano-form of heptaethylenediamine cobyrinate;  
ACMeCby – aquacyano-form of heptamethyl cobyrinate; ACBuCby – aquacyano-form of heptabutyl cobyrinate; TBARS – thiobarbituric acid reactive substances;  
LPO – lipid peroxidation; LDLP – low-density lipoproteins; NMR – nuclear magnetic resonance; SPM – spectrophotometry; UV SPM – spectrophotometry in ultraviolet region 
of spectrum; AAPH – 2,2'-azobis(2-amidinopropane) hydrochloride; DPPH – 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl; ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay; ORAC-FL – oxygen radical 
absorbance capacity assay method using fluorescein; Inh. – inhibition; IC50 – half-maximal inhibitory concentration 
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Аквакобаламин /
Aquacobalamin

Диаквакобинамид /
Diaquacobinamide

Гептаэтаноламин-
кобиринат /

Heptaethanolamine
cobyrinate

Гептаэтилендиамин-
кобиринат /

Heptaethylenediamine
cobyrinate

Гептаметилкобиринат /
Heptamethyl
cobyrinate

Гептабутилкобиринат /
Heptabutyl
cobyrinate

Антивитаминное действие / Antivitamin effect Антиминеральное действие / Antimineral effect

Аквакобаламин / Aquacobalamin
Гептаэтаноламинкобиринат / Heptaethanolamine cobyrinate
Гептаметилкобиринат / Heptamethyl cobyrinate

Диаквакобинамид / Diaquacobinamide
Гептаэтилендиаминкобиринат / Heptaethylenediamine cobyrinate
Гептабутилкобиринат / Heptabutyl cobyrinate

Рисунок 3. Фармакоинформационные оценки антивитаминных и антиминеральных свойств исследованных молекул:  
a – антивитаминное действие; b – антиминеральное действие; c – суммарные баллы

Figure 3. Pharmacoinformatic assessments of antivitamin and antimineral properties of the studied molecules:  
a – antivitamin effect; b – antimineral effect; c – total scores

Перспективы полученных данных для клинической практики и на-
правления будущих исследований очевидны – аквакобаламин 
является, по всей видимости, наиболее выраженным антиокси-
дантом из исследованных молекул.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Синтетические производные витамина В12 проявляют различ-
ные физические, химические и фармакологические свойства. 
Разработка методов прогнозирования свойств этих молекул по 

их химической структуре важна для направленного органического 
синтеза корринов. Ранее нами были установлены противоопухоле-
вые и противовоспалительные эффекты производных витамина 
В12 (аквакобаламин, диаквакобинамид, аквациано-формы геп-
таэтаноламин-, гептаэтилендиамин-, гептаметил- и гептабутил-
кобиринатов). Результаты настоящего исследования показывают, 
что все изученные соединения в той или иной степени проявляют 
антиоксидантные свойства и умеренно влияют на обмен других 
микронутриентов. Эти свойства производных витамина В12 могут 
усиливать их противоопухолевое действие.
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