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5-Etoksi-2-[2-(Morfolino)-Etiltio]-Benzimidazol’ un Antioksidan

Ozelliklerinin Arastirilmasi

Hakani Sabiroglu RAHIMOV'

Ozet

Mehmet KARA?

Asmagiil RAHIMOVA?®

Bu galigma, yeni kegfedilen ve anksiyolitik etkisi oldugu bilinen merkaptobenzimidazol tirevi bir maddenin (5-Etoksi-2-[2-
(Morfolino)-Etiltio]-Benzimidazol), anksiyolitik etkide rolii olabilen antioksidan ézelliklere sahip olup olmadigm ortaya
ctharmak i¢in yapidi. Bunun igin Hemoluminisans metodu ile hiicreli ve hiicresiz model sistemleri kullamlidh.

Arastinilan madde 107 - 10 mol konsantrasyonlarda énemli derecede antioksidan etki gosterdi. Farkli dozlarda bile,
aragtinlan maddenin hem hiicreli hem de hiicresiz modelde yalmzca antioksidan ethi gosterdigi, ancak prooksidan etki

gostermedigi saptandi.

Sonug olarak, aragtirlan maddenin biiyiik aralikly konsantrasyonda antioksidan etkisinin olmasi, fakat prooksidan etkisinin
hi¢ olmamas: nedeniyle, ileride gitvenli bir ilag olabilecegi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Merkaptobenzimidazol, antioksidan, anksiyolitik

Summary

An Investigation of Antioxydant Properties of 5-Ethoxy-2-[2-(Morpholino)-Ethilthio]-Benzimidasole

This study was planned to investigate if the antioxydant properties were present in anxiolytic effects of a
mercaptobenzimidasole derivative agent (5-Ethoxy-2-[2-(Morpholino)-Ethilthio]-Benzimidasole) of which the anxiolytic effects
were previously known. Hemoluminisans method with and without cell model-systems were used.

The investigated agent showed important antioxydant effect in 10° - 107 mol concentrations. Even in different doses, the
investigated material showed only antioxydant effect but not prooxydant effect either in with and without cell models.

In conclusion, this material may be a safe drug in future since it has antioxydant effect in wide range concentrations and has

no prooxydant effect.
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Girig

Emosyonel-stres reaksiyonlari, kalp-damar,
psikiyatrik ve onkolojik hastaliklara zemin hazirlar (1-3)
ve hatta baz1 hayvanlarda kromozom aberrasyonlarina
neden olurlar (2,4). Bu nedenle emosyonel-stres
reaksiyonlarinin tedavisi olduk¢a énemlidir. Bu amagla,
trankilizanlanin  bir grubu olan benzodiazepinler
kullamlmaktadir  -(3,5,6). Ancak, iyi sonuglar
vermelerinin  yaminda bu ilaglanin  miyorelaksasyon,
dizartri, amnezi, ataksi ve bagimlilik gibi bir takim yan
etkileri de vardir (2-6). Dolayisiyla yeni, giicli ve yan
etkileri daha az ilaglarin gelistirilmesi gerekir.

Bir kistm dogal maddelerin (ferment, niikleik asit,
alkoloid) yapisina giren benzimidazol bilesikleri iizerine
¢ok sayida arastirma yapumustir (2,3,7-10). Bununla
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ilgili olarak benzimidazol bilegiklerinin kimyas: hizl1 bir
sekilde gelisme gostermigtir. Yapitlan arastirmalar

neticesinde bu  bilesiklerin  psikotrop ve  diger
farmakolojik etkileri oldugu bulunmustur (7-13).
Benzimidazol  bilegiklerinden  2-imidazolon,  2-

imidazoltiol (14) ve Bemitil' in (15,16) antioksidan
etkilerinin oldugu belirlenmistir. Bemitil'in genig aralikli
konsantrasyonlarda OH™ radikallerine etki gosterdigi ve
oksijenin aktif formlarimin olusmasim  inhibe ettigi
gosterilmigtir (14,16).

Bu ¢alismamn amaci, daha once anksiyolitik etkisi
belirlenen (14,17) merkaptobenzimidazol tiirevi bir
maddenin, anksiyolitik etkide rolii olabilen antioksidan
6zelliklere sahip olup olmadigini ortaya gikarmaktir.
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Materyal ve Metot

Bu c¢ahsmada, arastinlan maddenin (Sekil 1)
antioksidan ozellikleri hiicresiz (2,4) ve hiicreli model
sistemlerinde (18) arastinldi. Hiicresiz sistemler ve

organizmadaki fagosit hiicreler, serbest oksijen
radikallerinin (H,O,, 07, v.d.) kaynagdarlar.
H N
H
IT S(CHy),N(CH;)

CH,CH,C¢Hs

Sekil 1. 5-Etoksi-2-[2-(Morfolino)-Etiltio]-
Benzimidazol un kimyasal formiilii.

Aragtirilan maddeye serbest oksijen radikallerinin
olusmasim  saflayan  luminol ilave  edilerek
Hemoluminisans metodu ile incelendi (18,19). Kontrol
grubunda, arastirilan madde yerine serum fizyolojik
kullanildi.

102 ile 10" mol arasinda 12 farkh konsantrasyonda
hazirlanan aragtirilan madde, pH's1 7.4 olan ve 110 mM
NaCl, 10 mM Tris, 5 mM Glukoz ve 0.65 mM Luminol
iceren karigima ilave edilerek, her bir dozdaki
hemoluminisans, 37 'C' de luminometrede 6lgiildi.
Luminometrede 1 cc'lik standart tiipler kullamldi.
Arastirilan maddenin her bir dozu igin hiicreli sistemde
bes, hiicresiz sistemde alti deneme yapildi. Her bir
denemenin sonucu, ii¢ tekrarin ortalamasi olarak
kaydedildi. Béylece arastirlan maddenin tek bir dozu
icin kontrol disinda hiicreli sistemde 15, hiicresiz
sistemde 18 olmak iizere toplam 33 tip kullamldi. Her
bir tiip iginde ii¢ farklhh madde bulunmaktaydi:

1. Serum fizyolojik veya aragtirilan madde.

2. pH's1 7.4 olan kangim.

3. Hiicreli veya hiicresiz model sistemi.

Hiicresiz model sistemi olarak "H,O, + Peroksidaz" ,
peroksidaz kaynag1 olarak da Peroksidaza hrena (yaban
turpu) bitkisi kullamld: (2,4).

Hiicreli model sistemi olarak irki belirsiz beyaz
siganlann periton eksudatinda olan fagosit hiicreler
kullanildi. Periton eksudati, 199 standart'a ilave edilerek
1 ml'de 10 hiicre bulunan hiicre siispansiyonu hazirland:
(18,19). Bu siispansiyondaki hiicrelerin % 20'si lenfosit,
% 20-30'u makrofaj ve % 40-60"1 polimorf hiicreli 1okosit
idi.

Sonuglar Student-t testi ile degerlendirildi (20).

Bulgular
Merkaptobenzimidazol tiirevi olan bu madde biiyiik

aralikli konsantrasyonda, hiicresiz sistemde serbest
radikallerin olugsmasim inhibe etti. En giicli etki, 107 -

10" mol arahginda goriildii (Tablo 1). Kontrolden farksiz
sonuglarin alindi: dozlar tablolarda gosterilmedi.

Table 1. Hiicresiz sistemde, arastinlan maddenin
antioksidan etkisi (Ort. & SD).

Konsantrasyon Deneme Hemoluminisans P
(mol) sayisi* derecesi (L) {kontrolden farka)

Kontrol 6 13829425 —

10* 6 343.0 + 28.5%** p <0.001

10° 6 421.7 £24.2%%* p <0.001

10" 6 927.3 + 61.9%%¢ p <0.001

107 6 1010.5: 44.6%%* p<0.001

10°® 6 10703 +89.1* p<0.05

10° 6  1089.3 £95.2% p <0.05

* her deneme, ii¢ tekrarin ortalamasidir

Arastirtlan madde, hiicreli sistemde de yine aym doz
araliginda antioksidan etki gdsterdi (Tablo 2).

Tablo 2. Hiicreli sistemde, aragtirilan maddenin
antioksidan etkisi (Ort. + SD).

Konsantrasyon Deneme Hemoluminisans P .
(mol) sayis1* derecesi (U) (kontrolden farks)
Kontrol 5 3.6+0.1 -
10 5 2.1 £ 0.4%* p <0.01
10° 5 2.4+ 0.3% p<0.01
10 5 1.8+ 0.1%% p<0.001
107 5 2.0+ 0.4%%* p<0.001
10°® 5 2.2+ 0.1%%* p <0.001
10° 5 2.3 4+ 0.2%+* p <0.001

* her deneme, ii¢ tekrarin ortalamasidir

Tartisma

Stresi  durumlarda, membranlarda  serbest
radikallerin aktivitesi ile seyreden degisiklikler olur ve
sonugcta santral sinir sistemindeki reseptorlerin ligandlara
affinitesi azalir (21). Ancak, antioksidan etkisi olan
maddeler ligandlarin néroreseptérlere affinitesini artirir
(22).

Aragtinlan maddenin, genis aralikli konsantras-
yonda antioksidan etkiye sahip oldugun ve bu etkinin her
iki sistemde de 10° - 10” mol arabgmnda oldugu
gozlenmistir. Benzimidazol bilegiklerinden 2-imida-
zolon, 2-imidazoltiol (14) ve Bemitil' in (15,16) de
antioksidan etkilerinin oldugu bildirilmektedir.

Antioksidan etkiye sahip bir kistm maddeler, bazi
konsantrasyonlarda prooksidan etki de gosterebilmek-
tedirler (23). Bu tip maddelerin ilag olarak kullamilmas:
miimkiin olmamaktadir. Bu c¢aligmada, aragtirian
maddenin yalmzca antioksidan etkisi oldugu ve en
6nemlisi bu etkinin iki farkl: sistemde de aym oldugu
saptanmistir. Bu sonuca gore, anksiyolitik etkisi bilinen
arastinlan maddenin membran-reseptor seviyesinde etki

‘gosterdigi anlagiimaktadir. Bir maddenin ilag olarak

iretilebilmesi igin, biiyilk aralikli konsantrasyonda
antioksidan etkisinin olmas1 ve bu maddenin prooksidan
etkisinin olmamas: gerekir (2,4).
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Sonug olarak, aragtinlan madde bu iki sarta da sahip
oldugundan ileride giivenli bir ilag olabilecegi
soylenebilir. .
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