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Сукцинат-содержащие соединения обладают многими видами биологической активности и 
используются для разработки лекарственных средств направленного и комплексного дей-
ствия. Работа посвящена некоторым аспектам механизма действия сукцинамидов в дозе 

100 мг/кг. В подостром эксперименте на крысах изучали влияние -фенилэтиламида 2-оксисук-
цинаниловой кислоты ( -ФЭА-ОСАК), имеющего антидиабетическую активность, и его ме-
таболитов: 2-гидроксифенилсукцинамида (2-ГФСА) и -фенилэтилсукцинамида ( -ФЭСА), на 
маркерные показатели энергетического обмена (ЭО), антиоксидантной системы (АОС) и мета-
болизма оксида азота (NO). Исследования показали, что действие -ФЭА-ОСАК на метаболи-
ческий гомеостаз реализуется через стимуляцию ЭО, снижение интенсивности NO-синтазного 
метаболизма NO и ослабление АОС. Характер действия -ФЭСА и 2-ГФСА с учетом показате-
лей состояния гомеостаза во многом совпадает с β-ФЭА-ОСАК. Установлено, что ключевыми 
звеньями в механизме токсического действия сукцинамидов являются влияние на антиоксидант-
ный потенциал, метаболизм NO и энергетические процессы.
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Введение. Производные янтарной кисло-
ты  (ЯК) обладают широким спектром био-
логической активности и  служат основой 
при разработке лекарственных препаратов 
плейотропного механизма действия: мем-
браностабилизирующего, антиоксидантного, 
детоксикационного, энерго- и  иммуностиму-
лирующего. Сукцинатсодержащие препара-
ты (Лимонтар, Реамберин, Мексидол, Мекси-
кор, Яктон и другие) являются донорами ЯК 
– метаболита цикла трикарбоновых кислот, 
что в известной степени определяет их разно-
образные фармакологические эффекты, на-
правленные на  восстановление нарушенных 
биохимических процессов и стимуляцию меха-
низмов метаболической адаптации [1, 2].

Оригинальное антидиабетическое средство, 
основным ингредиентом которого являет-
ся  -фенилэтиламид 2-оксисукцинаниловой 
кислоты  ( -ФЭА-ОСАК), разработано в  ГУ 
«Институт проблем эндокринной патологии 
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины» (ГУ 
ИПЭП). Его антидиабетическое действие ре-
ализуется посредством улучшения биоэнерге-
тических процессов, угнетения оксидативного 
стресса в митохондриях и снижения нефермен-
тативного гликозилирования [3]. Метаболи-
ты І фазы биотрансформации -ФЭА-ОСАК: 

2-гидроксифенилсукцинамид (2-ГФСА) и  -фе-
нилэтилсукцинамид ( -ФЭСА), также относят-
ся к производным ЯК и могут оказывать влия-
ние на специфические и токсические эффекты 
исходного соединения.

При оценке токсического потенциала ле-
карственных средств и установлении возмож-
ных механизмов их повреждающего действия 
важным является исследование наиболее чув-
ствительных к их воздействию звеньев метабо-
лизма, состояние которых отражает уровень 
адаптивных резервов организма. Одними из 
универсальных механизмов токсического дей-
ствия ксенобиотиков являются прооксидант-
но-антиоксидантный дисбаланс с активацией 
свободнорадикального окисления, нарушение 
обмена оксида азота  (NO), изменение струк-
туры и повышение гидрофильности мембран 
клеток. Эти процессы приводят к набуханию 
митохондрий, снижению активности фермент-
ных систем дыхательной цепи, разобщению 
клеточного дыхания и окислительного фосфо-
рилирования, последующей дезорганизации 
многих метаболических процессов [4].

Исследование влияния производных ЯК 
на состояние окислительно-антиоксидантного 
гомеостаза, метаболизма NO, энергетических 
процессов остается актуальным в аспекте изу-
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чения механизма функционально-метаболи-
ческих изменений в организме при различной 
экспозиции этих соединений. 

Цель работы – выяснить отдельные звенья 
механизма биологического действия -ФЭА- 
ОСАК, 2-ГФСА и  -ФЭСА при их введении 
крысам.

Материалы и  методы исследования. Экс-
перимент выполнен на  белых беспородных 
крысах-самцах массой 190-210  г. разведения 
ГУ ИПЭП. Животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария, соответствующих нор-
мам GLP. -ФЭА-ОСАК вводили перорально, 
30-кратно в дозе 100 мг/кг (1/100 DL50), 2-ГФСА 
и  -ФЭСА – 68 мг/кг и 72 мг/кг соответственно, 
которые рассчитывались как эквимолярные 
испытуемой дозе -ФЭА-ОСАК. Животных 
умерщвляли декапитацией под легким эфир-
ным наркозом. Каждая контрольная и опыт-
ная группа насчитывала по 8 особей. Манипу-
ляции с животными, их эвтаназию проводили 
в  соответствии с  «Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментов или в иных научных 
целях» (Страсбург, 1986).

Исследовали показатели антиоксидант-
ной системы  (АОС): содержание восстанов-
ленного глутатиона  (GSH) в крови [5]; актив-
ность глутатионредуктазы  (ГР)  (КФ 1.6.4.2) 
в  гемолизате эритроцитов [6]; глутатионпе-
роксидазы  (ГП)  (КФ 1.11.1.9) в  гемолизате 
эритроцитов и  10%-м гомогенате печени [6]; 
глутатион-S-трансферазы (ГSТ) (КФ 2.5.1.18) [7] 
и суперок сиддисмутазы (КФ 1.15.1.1) в 10%-м го-
могенате печени [7]; каталазы (КФ 1.11.1.6) в сы-
воротке крови и 10%-м гомогенате печени [8]. 

О метаболизме NO судили по  содержанию 
нитрит- (NO2

-) и нитрат-анионов (NO3
-) в плаз-

ме крови и  5%-м гомогенате печени [9], ак-
тивности NO-синтазы  (NOS)  (КФ 1.14.13.39) 
в 10%- м гомогенате печени [10]. 

Состояние энергетического обмена оцени-
вали по  активности сукцинат-дегидрогена-
зы  (СДГ)  (КФ 1.3.99.1) и  цитохром-с-оксида-
зы (ЦХО) (КФ 1.9.3.1) во фракции митохондрий 
печени, полученной методом дифференциаль-
ного центрифугирования в  градиенте плот-
ности 0,3  М сахарозы  (рН = 7,4) [11, 12]. Ис-
следовали также некоторые показатели 
углеводного обмена: активность лактатдеги-
дрогеназы  (ЛДГ)  (КФ 1.1.1.27) в  сыворотке 
крови с помощью наборов фирмы «Филисит- 
Диагностика» (Украина), содержание глюкозы 
в  крови на  анализаторе “Эксан-Г, пировино-
градной (ПВ) [13] и молочной кислоты в сыво-
ротке крови [14]. 

Определяли содержание белка в гомогенате 
и фракции митохондрий печени [15].

Статистическая обработка результатов вы-
полнена с помощью пакета программ Anova. 
Нормальность распределения в  рядах опре-
деляли по критерию Шапиро-Уилка (W). Для 
сравнения групп опыта с контролем использо-
вали t-критерий Стъюдента. Результаты пред-
ставлены как среднее значение и  его ошиб-
ка (X ± Sx) .. Различия считали достоверными 
при Р≤0,05 и близкими к статистически значи-
мым при 0,05<Р≤0,1.

Результаты и обсуждение. Исследования со-
стояния АОС показали, что при подостром 
введении сукцинамидов достоверно изме-
няется активность исследуемых ферментов 
в  организме крыс, однако эти изменения не-
сколько отличаются для отдельных соедине-
ний. -ФЭА-ОСАК вызывает снижение в  го-
могенате печени активности ГП и  каталазы, 
которые способны обезвреживать перекисные 
радикалы, будучи функционально близкими. 
В гомогенате печени также выявлено сниже-
ние активности фермента ГSТ, участвующего 
во второй фазе инактивации токсичных ме-
таболитов, в  том числе продуктов перекис-
ного окисления, путем их конъюгации с глу-
татионом. Под влиянием -ФЭСА снижается 
активность ГП в печени, 2-ГФСА – в эритро-
цитах, что сопровождается компенсаторным 
повышением активности каталазы в сыворот-
ке крови, в случае -ФЭСА  – также и в печени. 
Кроме того, при введении -ФЭСА зарегистри-
ровано двукратное повышение активности ГР 
в эритроцитах и увеличение содержания GSH 
в крови (табл.).

Антиоксидантные ферменты являются 
адаптивными, их активность существенно за-
висит от  состояния системы NO, также как 
и от концентрации в клетках продуктов липо-, 
протеинпероксидации и активных форм кисло-
рода (АФК). Установлено, что молекула NO об-
ладает самостоятельными антиоксидантными 
свойствами, а также способна влиять на продук-
цию глутатиона, активность ферментов АОС, 
координировать их взаимодействие, тем самым 
регулируя интенсивность свободнорадикально-
го окисления в организме. NO выполняет роль 
высокореактивного мессенджера, свободно про-
никающего через биологические мембраны, 
который легко вступает в  реакции с  другими 
соединениями и способен воздействовать на кле-
точный метаболизм. Реактивные формы азо-
та (NO• – нитроксид азота, ONOO- – пероксини-
трит) вызывают окислительную модификацию 
биополимеров, что приводит к нарушению тка-
невого дыхания во внутренней мембране мито-
хондрий и гидроксилирования в микросомах [16].

Ингибирование воздействием -ФЭА-  
ОСАКта -ФЭСА антиперекисных ферментов: 
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Таблица 
Показатели метаболического гомеостаза у крыс при подостром воздействии -фенилэтиламида 

2-оксисукцинаниловой кислоты ( -ФЭА-ОСАК), 2-гидроксифенилсукцинамида (2-ГФСА)  
и -фенилэтилсукцинамида ( -ФЭСА), (Х ± Sx)

Показатели Контроль 1 -ФЭА-ОСАК Контроль 2 2-ГФСА Контроль 3 -ФЭСА

гомогенат печени

Каталаза, нкат/мг белка 4,68±0,30 3,58±0,09* 3,79±0,63 3,03±0,35 3,41±0,20 4,15±0,22*

Супероксиддисмутаза,
усл. ед./мин · мг белка 284±25 275±18 378±82 461±74 428±50 362±36

Глутатионпероксидаза,
нмоль /мин · мг белка 143,9±6,4 113,9±1,7* 164,1±27,9 153,6±21,9 102,0±8,8 79,0±7,7**

Глутатион-S-трансфераза, 
нмоль /мин · мг белка 45,6±3,8 36,7±0,66* 57,8±7,6 71,9± 8,0 78,5±8,4 88,8±10,4

NO-синтаза,
нмоль /мин · мг белка 2,51±0,34 1,42±0,17* 3,73±0,34 3,09±0,37 5,15±0,75 3,48±0,43**

Нитрит-анион,
пмоль/мг белка 607±40 402±47* 350±26 295±23 407±28 334±32**

Нитрат-анион,
нмоль/мг белка 58,7±3,2 41,5±4,5* 51,8±3,7 40,0±6,5 60,1±4,1 50,0±4,6

митохондрии печени

Сукцинатдегидрогеназа,
нмоль/мин · мг белка 14,9±2,9 16,7±2,5 13,8±1,7 8,1±1,1* 13,2±1,7 12,7±2,5 

Цитохром-с-оксидаза, 
Ед.О2·10-2/мин·мг белка 1,96±0,09 2,80±0,43** 1,22±0,14 1,23±0,11 1,15±0,15 1,12±0,12 

гемолизат эритроцитов

Глутатионпероксидаза,
мкмоль/хв · г Hb 298,6±25,7 333,9±30,8 196,3±21,8 139,0±9,0* 174,7±16,0 169,0±14,0

Глутатионредуктаза,
мкмоль/хв · г Hb 4,68±0,61 6,01±0,76 2,61±0,21 2,56±0,25 1,98±0,26 4,05±0,66*

Глутатион восстанов-
ленный крови, мг/100 мл 21,2±2,8 17,5±1,5 14,7±1,9 14,5±1,3 27,2±1,9 38,2±5,1**

плазма крови 

Нитрит-анион,
нмоль/л 28,6±1,4 16,9±0,6* 80±4,1 40,7±5,2* 48,2±2,6 34,0±2,9*

Нитрат-анион,
мкмоль/л 22,1±0,7 14,5±0,5* 19,5±1,2 12,6±1,0* 14,0±0,5 11,4±0,5*

сыворотка крови

Каталаза, мкат/л 1,0±0,03 0,94±0,02 1,02±0,09 1,38±0,03* 0,96±0,07 1,24±0,08*

Лактатдегидрогеназа,
мккат/л 7,0±0,91 10,3±0,8* 5,93±0,80 5,03±0,57 2,85±0,41 2,14±0,24

Молочная кислота, 
ммоль/л 3,71±0,19 5,34±0,40* 3,96±0,22 4,0±0,26 2,49±0,25 2,34±0,12

Пировиноградная 
кислота, ммоль/л 0,46±0,02 0,47±0,04 0,40±0,02 0,43±0,03 0,32±0,02 0,31±0,03

Коэффициент 
лактат/пируват 8,3±0,5 10,8±0,5* 9,8±0,2 9,3±0,4 8,0±0,7 9,6±1,2

Глюкоза крови, ммоль/л 3,85±0,07 4,11±0,22 3,64±0,19 3,56±0,07 3,52±0,20 3,35±0,11

Примечание: * Р≤0,05; ** 0,05<Р≤0,1 по сравнению с контролем.

_ _
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ГП и каталазы, возможно, реализуется посред-
ством уменьшения скорости реакций NO-син-
тазного пути метаболизма NO. Последнее ха-
рактеризуется снижением в гомогенате печени 
активности NOS, содержания NO2

- и NO3
-, соот-

ветственно, на 43%, 34% и 29% для первого сое-
динения, на 33%, 18% и 17 % – для другого (табл.). 
Однако содержание метаболитов NO в печени 
снижается несколько в меньшей степени, чем ак-
тивность NOS, что, очевидно, связано с возмож-
ностью их частичного восстановления в нитрит-/
нитрат-редуктазных реакциях замкнутого цик-
ла метаболизма NO или обеспечивается другими 
компенсаторными механизмами [16]. 

При введении крысам -ФЭА-ОСАК, -ФЭСА 
и 2-ГФСА также зарегистрировано снижение 
содержания NO2

- и NO3
- в плазме крови: на 41% 

и 34%; 30% и 20%; 50% и 35% (табл.). В случае 
 -ФЭА-ОСАК и  -ФЭСА эти изменения, в опре-

деленной мере, обусловлены ингибировани-
ем конститутивной NOS печени. Изученные 
сукцинамиды, вероятно, являются ингибито-
рами NOS эндотелия сосудов и тромбоцитов, 
от чего также зависит снижение интенсивно-
сти образования NO и высокотоксичного пе-
роксинитрита. Уровень NO2

- и NO3
- в  плазме 

крови определяется и способностью NO взаи-
модействовать с тиол- и гемсодержащими сое-
динениями с образованием более стабильных 
транспортных форм и дальнейшим его депони-
рованием в тканях [17, 18].

При воздействии производных ЯК, наряду 
с нарушениями состояния АОС и метаболизма 
NO, отмечаются также изменения некоторых 
показателей энергетического обмена. На фоне 
введения -ФЭА-ОСАК снижение активности 
антиоксидантных ферментов, активности NOS, 
уровня NO2

- и NO3
- в биосубстратах сопровожда-

ется повышением на 43% активности ЦХО (тер-
минальный комплекс IV дыхательной цепи пе-
реноса электронов) в  митохондриях печени. 
Изменение активности этого фермента являет-
ся индикатором усиления аэробного энергети-
ческого метаболизма, сопровождающего гене-
рацией в дыхательной цепи митохондрий АФК, 
которые способны подавлять активность АОС 
и системы NO–NOS. Зарегистрировано увели-
чение на 47% активности ЛДГ в сыворотке кро-

ви, что вместе с ростом активности печеночной 
АЛТ (24,7±2,1 мкмоль/мин · г ткани в опыте vs 
14,2±1,5 мкмоль/мин · г ткани в контроле) может 
быть связано с  необходимостью утилизации 
в печени лактата, уровень которого был повы-
шен в сыворотке крови. Потребности в NAD+ 

для окисления излишнего лактата обеспечива-
ются в результате активации дыхательной цепи 
митохондрий [19].

Действие 2-ГФСА, в  отличие от  -ФЭА- 
ОСАК, реализуется за счет субстратной ак-
тивности – сукцината, что характеризует-
ся ингибированием СДГ, которая доставляет 
FADH2 в дыхательную цепь митохондрий, пе-
редавая атомы водорода через коэнзим Q [21]. 
Указанный сдвиг свидетельствует о  замед-
лении скорости окисления сукцината в  ци-
кле Кребса, возможно, вследствие нарушения 
функционирования фермента.

Таким образом, изученные сукцинамиды в 
дозе 100 мг/кг оказывают ингибирующее вли-
яние на некоторые ферменты АОС, снижают 
активность системы NO-NOS и изменяют ак-
тивность маркерных ферментов энергети-
ческого обмена в митохондриях, что можно 
рассматривать как отдельные звенья в меха-
низме биологического действия этих соеди-
нений. 

Заключение. В  результате эксперимен-
тальных исследований установлены основ-
ные звенья механизма биологического дей-
ствия  -ФЭА-ОСАК, 2-ГФСА и  -ФЭСА в дозе 
100 мг/кг: нарушение баланса антиоксидантной 
системы, в основном, за счет изменения актив-
ности глутатионпероксидазы; снижение актив-
ности NO-синтазы и уменьшение содержания 
NO2

- и  NO3
- в  организме; влияние на  актив-

ность ключевых ферментов энергетического 
обмена, тесно связанных с  функционирова-
нием дыхательной цепи митохондрий печени. 
Механизм влияния изученных сукцинамидов 
на метаболический гомеостаз организма, вы-
явленный в  условиях подострого экспери-
мента, можно использовать при определении 
лимитирующих критериев их действия и  по-
добных им соединений с целью биологическо-
го мониторинга и обоснования гигиенических 
нормативов.
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Succinate containing compounds possess many types of biological activity and are used for the development of drugs 
with the target and complex action. This paper is devoted to some aspects of the mechanism of succinamides’ action 
in a dose of 100 mg/kg. We studied the influence of the compound with antidiabetic properties, -phenylethylamide 
of 2-oxysuccinanyl acid ( -PhEA-OSAA), and its metabolites such as 2-hydroxyphenylsuccinamide (2-HPhSA) 
and β-phenylethylsuccinamide ( -PhESA) on the marker indicators of energetic metabolism (EM), antioxidant 
system (AOS) and nitric oxide (NO) metabolism in subacute experiment on rats. Studies have shown that the 
action of -FEA-OSAKA on metabolic homeostasis is realized through stimulation of EM, reduction of intensity 
of NO-synthase metabolism and weakening of the AOS. The nature of the action of -FES and 2-GFS, taking into 
account the indicators of the state of homeostasis, largely coincides with β-FEA-OSAKA. It was found that the 
key links in the mechanism of toxic action of succinamides are the effect on antioxidant potential, NO metabolism 
and energy processes.

Keywords: succinamides, mechanism of biological action, metabolic homeostasis.
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