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Synthetic Antioxidants as
Potential Medical Remedies:

An Update of the Past Decade of
Pyridoindols

AABBSSTTRRAACCTT  Diabetes mellitus, has long been recognized as a cause of accelerated aging, is a heterogeneous metabolic dis-
order characterized by hyperglycemia, which is often associated with complications such as cardiovascular disease,
retinopathy, nephropathy and peripheral and autonomic neuropathy. In fact, aging and age-related diseases such as dia-
betes are accompanied by increased Oxidative Stress (OS) and accumulation of Advanced Glycation End products (AGEs).
Unmitigated OS can lead to diminished cellular longevity, accelerated aging, and accumulated toxic effects for an organ-
ism. Consequences of oxidative stress are damage to DNA, lipids, proteins, accumulation of damaged molecules and dis-
ruption in cellular homeostasis. These damaged molecules also impair endothelial integrity and destroy membrane calcium
current, leading to endothelial dysfunction, vascular smooth muscle proliferation and abnormal cardiovascular reactivity.
Diabetes-induced oxidative stress increases AGEs formation. AGE modification of proteins leads to alterations in their
normal functions by binding to intracellular or extracellular cell components, or through receptor binding. These inter-
actions consequently can initiate a cascade of signal transduction pathways, which activate inflammatory responses, caus-
ing tissue injury. Such tissue injury contributes to the development of cardiovascular and other serious complications
responsible for morbidity and mortality in diabetes. The increased amount of evidence on the harmful effects of hyper-
glycemia-induced oxidative stress on organ functions, the recent interest has focused on strategies to prevent, reverse or
retard firstly oxidative stress and then its triggered harmful signaling. In this regard, stobadine, a synthetic and efficient
antioxidant pyridoindole, has been studied largely, and found that it inhibits glyco-oxidative damage, decreases albumin-
uria, enzymuria, lipid peroxidation, matrix collagen cross-linking, plasma cholesterol, triglycerides, protein carbonyla-
tion and protein AGEs formation, and lead to a normalization in protein thiol, total thiol and non-protein thiol groups in
different tissues of diabetic animals. Stobadine treatment of diabetic rats is characterized by retarded calcium accumula-
tion in hearth. Stobadine is able to control mean arterial blood pressure, to prevent endothelial disturbances and to restore
vascular reactivity abnormalities. This antioxidant protects metabolism, function and/or structure of heart, aorta, kidney,
brain, liver, peripheral nerves, vas deferens and retina in streptozotocin-diabetic rats. Accumulating experimental evi-
dence suggest that stobadine is a promising agent to prevent, delay or treat late diabetic complications.
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ÖÖZZEETT  Diabetes mellitus, başlıca hiperglisemi ile karakterize metabolik bir sendrom olup, kardiyovasküler hastalıklar, reti-
nopati, nefropati, periferal ve otonomik nöropati gibi çeşitli komplikasyonlara sıklıkla eşlik etmektedir ve hızlandırılmış ya-
şlanmanın önemli bir sebebi olarak tanınmaktadır. Gerçekte, “yaşlanma” ve “diyabet” gibi ilerleyen yaş ile ilişkili
hastalıklarda, “oksidatif stres (OS)”de artış ve “ileri glikasyon son ürünleri (AGEs)”de birikme, organ yaşlanmasına aracılık
eden önemli faktörlerdir. İflah olmayan OS’in, DNA, protein ve lipidlerde neden olduğu hasarlar, moleküllerin tunover’da
ve onarım mekanizmalarında meydana gelen azalmalar, hasarlı moleküller hücrelerde giderek birikmesine ve doku fonk-
siyonlarının ilerleyen yaşla birlikte bozulmasına öncülük eder; örneğin, endotel disfonksiyonu, vasküler düz kas prolife-
rasyonu, ve membran kalsiyum akımında bozulmaya neden olurlar ve bunlar sonuçta kardiyovasküler reaktivitenin
değişmesiyle sonuçlanır. Diyabetin indüklediği OS aynı zamanda AGEs oluşumunu arttırır. Proteinlerde AGE’ler aracılığı
ile oluşan modifikasyonlar da bu moleküllerin hücre içi ya da dışı komponentlere bağlanmalarını ya da reseptör bağlayıcı
olarak normal fonksiyonlarını değiştirebilir. Bu etkileşmeler sonrasında inflamatuvar reaksiyonlar da tetiklenir. OS’in ve
AGEs’lerin neden olduğu doku hasarları, diyabette morbidite ve mortaliteden sorumlu kardiyovasküler ve diğer kompli-
kasyonların gelişmesini tetikleyen başlıca faktörlerdir. Hipergliseminin indüklediği OS’in organ fonksiyonları üzerindeki
zararlı etkilerine yönelik bilimsel kanıtların giderek artıyor olması, araştırmacıların ilgisini OS’in önlenmesi, geciktirilmesi
ya da geri döndürülmesi üzerine odaklamıştır. Bu bağlamda, pridoindol yapısında sentetik bir antioksidan olan stobadinin
etkileri geniş çapta çalışılmış ve sonuç olarak bileşiğin, gliko-oksidatif hasarı inhibe ettiği, albuminüriyi, enzimüriyi, lipid
peroksidasyonu, matriks kollagen çapraz bağlanmasını, plazma kolesterol ve trigliserit düzeylerini, protein karbonilasyo-
nunu ve proteinlerle AGEs etkileşimini azalttığı, farklı dokularda protein tiyol, total tiyol, non-protein tiyol gruplarında iyi-
leşmeye neden olduğu ve hipergliseminin şiddetini diyabetik deney hayvanlarında azalttığı gösterilmiştir. Stobadin ile
tedavi edilen diyabetik deney hayvanlarında, kalpte kalsiyum birikimi azalmakta, ortalama kan basıncını düzelmekte, en-
dotel hasarını önlemekte ve vasküler reaktivitedeki bozukluklar iyileştirilmektedir. Stobadin, kalp, aorta, böbrek, beyin, ka-
raciğer, periferik sinirler, vas deferens ve retinayı, diyabetin neden olduğu metabolik, fonksiyonel ve yapısal değişikliklere
karşı korumaktadır. Bu anlamda giderek artan deneysel kanıtlar, diyabetik komplikasyonların önlenmesi, geciktirilmesi ya
da tedavi edilmesi bakımından stobadinin potansiyel terapötik bir ajan olabileceğini ortaya koymaktadır. 
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MECHANISMS OF DIABETIC COMPLICATIONS

Aging and re la ted chro nic di se a ses such as di a be tes mel-
li tus are ac com pa ni ed by in cre a sed Oxi da ti ve Stress (OS),
which can di rectly af fect the func ti on of dif fe rent tis su -
es and or gans. Sin ce Ad van ced Glyca ti on End pro ducts
(AGEs) and OS are two mu tu ally en han cing and tightly
lin ked pro ces ses, it is li kely that the ac cu mu la ti on of
AGEs ob ser ved in the aging po pu la ti on is an im por tant
fac tor in the pat ho ge ne sis of the in cre a sed OS.1 Hyper-
gl yce mi a-in du ced me ta bo lic ab nor ma li ti es inc lu ding re -
dox im ba lan ce, in cre a sed li pid pe ro xi da ti on, AGEs
for ma ti on and inf lam ma ti on con tri bu te to mo di fi ca ti ons
in the re cep tor, enz yme or ion chan nel pro te ins. The se
re sult in im pa ir ments in the ir physi o lo gi cal func ti ons
and al so sig nal trans duc ti on path ways such as ab nor ma -
li ti es in the con trac ti lity of vas cu lar smo oth musc le and
he arth, high blo od pres su re, ner ve con duc ti on ve lo city
de fi cits and ot her tis su e dysfunc ti ons le a ding to comp li -
ca ti ons as mic ro and mac ro vas cu lar di se a ses, car di om -
yo pathy and ne u ro pathy in di a be tics.2-7

PREVENT, REVERSE OR RETARD
OXIDATIVE STRESS IN ORDER TO
MODIFY THE NATURAL HISTORY OF
DIABETIC COMPLICATIONS

Sin ce a lin king ele ment bet we en hypergl yce mi a-in du -
ced me ta bo lic dis tur ban ces and tis su e func ti on ab nor -
ma li ti es is re dox im ba lan ce du e to in cre a sed pro duc ti on
of re ac ti ve oxy gen spe ci es (ROS) and in suf fi ci ency in an-
ti o xi dant de fen se, the re fo re re cent re se arch in te rest has
fo cu sed on stra te gi es to pre vent, re ver se or re tard of OS
in or der to mo dify the na tu ral his tory of di a be tic comp -
li ca ti ons.8,9. 

Oxi da ti ve stress is de fi ned as an in cre a se in the ste -
ady-sta te le vels of ROS and may oc cur as a re sult of in-
cre a sed fre e ra di cal ge ne ra ti on and/or dec re a sed
an ti-oxi dant de fen se mec ha nisms. In cre a sed ba sal pro-
duc ti on of O2•− and hydro gen pe ro xi de (H2O2) in tis su -
es has be en shown in very early stu di es in di a be tic
ani mals.10 To day we are cle arly known that di a be tes is a
re a son for an in cre a sed ge ne ra ti on of oxy gen-de ri ved fre -
e ra di cals thro ugh au to xi da ti on of glu co se, AGE-for ma ti -
on, in cre a sed subs tra te flux thro ugh the pol yol path way,
and sti mu la ti on of ei co sa no id me ta bo lism, sor bi tol-di -
acylg lyce rol me ta bo lism and NO syntha se.11

A mul ti tu de of in vi vo stu di es ha ve be en per for med
uti li zing exo ge no us an ti o xi dants in ex pe ri men tal di a be -
tic mo dels. The be ne fi ci al ef fects of tre at ment with ex-

o ge no usly ad ded an ti o xi dants on OS are me a su red thro -
ugh cer ta in ob ser vab le bi o mar kers. The se mar kers inc -
lu de thi o bar bi tu ric acid re ac tants (TBARS) le vels,
ma lon di al dehy de (MDA), F(2)-isop ros ta nes, and 4-hy-
droxy no ne nal as well as the enz yma tic ac ti vi ti es of ca ta -
la se, su pe ro xi de dis mu ta se, glu tat hi o ne pe ro xi da se and
glu tat hi o ne re duc ta se. Nor ma li za ti on of the le vels of any
of the se mar kers, and ul ti ma tely, the ba lan ce of fre e-ra -
di cal pro duc ti on/re mo val, wo uld be an ef fec ti ve met hod
to re du ce ROS-in du ced da ma ge. Many ani mal stu di es
ha ve be en comp le ted with this aim in mind and in de ed
ha ve shown that di a be tes-in du ced al te ra ti ons of OS in-
di ca tors can be re ver sed by an ti o xi dant the rapy. In dif-
fe rent ex pe ri ments of “the ADIC Study Gro u p”, we
ob ser ved the ef fec ti ve ness of exo ge no us an ti o xi dant tre -
at ments in the re co very of oxi da ti ve stress mar kers and
en do ge no us an ti o xi dant enz yme ac ti vi ti es in STZ-di a be -
tic rats. Mo re o ver, the se re co ve ri es ha ve be en as so ci a -
ted with ame li o ra ti on in vas cu lar, car di ac and ner ve
me ta bo lism and func ti on.2-4,12-22 Over the ye ars, we fo-
cu sed on in ves ti ga ting the ef fects of the di e tary supp le -
men ted an ti o xi dants vi ta min E, alp ha-li po ic acid and
vi ta min A2-4.12-22.

PYRIDOINDOLS ARE EFFECTIVE IN 
THE PREVENTION OR IMPROVEMENT OF 
CELLULAR HOMEOSTASIS, METABOLISM
AND TISSUE FUNCTIONS IN
EXPERIMENTALLY-INDUCED DIABETES

In this con text, in last de ca des our re se arch are a has fo-
cu sed on exa mi ning the ef fects of synthe tic pyri do in do -
le an ti o xi dants on comp li ca ti ons in du ced by
ex pe ri men tally mo dels of di a be tes. The ex pe ri ments sho -
wed that sto ba di ne is ab le to re du ce hypergl yce mi a, hy-
perl ypi de mi a, li pid hydro pe ro xi des and/or ot her
me ta bo lic and cel lu lar ab nor ma li ti es as so ci a ted with the
func ti o nal and struc tu ral chan ges in myo car di um, kid-
ney, re ti na, li ver, vas cu la tu re, ner ve and ot her tis su es in
an in vi vo mo del of strep to zo to cin-di a be tic rats. Sto ba -
di ne pro du ced a vas cu lar and en dot he li al pro tec ti on in
va ri o us mo del of isc he mi a/re per fu si on. This an ti o xi dant
is al so a ne u rop ro tec tan in mo dels of fre e ra di cal pat ho -
logy in vi vo and exerts an tidysrh ythmic, lo cal anest he -
tic, alp ha-ad re noly tic, an ti his ta mi nic, myo re la xant and
an ti ul ce ro ge nic ac ti ons.17-19,22,24-30 STZ-di a be tic rats tre -
a ted with sto ba di ne we re cha rac te ri zed by re tar ded cal-
ci um ac cu mu la ti on in the he art and at te nu a ted car di ac
pro te in glyca ti on com pa red with un tre a ted di a be tic
rats.17 Ho we ver, sto ba di ne tre at ment was unab le to af-
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