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99Введение

Наиболее опасными и распростра�
ненными осложнениями сахарного диа�
бета (СД) 2 типа являются сердечно�со�
судистые заболевания (ССЗ), в развитии
которых значительную роль играют нару�
шения липидного обмена, приводящие к
атеросклерозу. При гипертриглицериде�
мии и снижении уровня

холестерина липопротеидов высо�
кой плотности (ХС�ЛПВП) увеличивается
содержание мелких, более плотных
фракций липопротеидов низкой плотно�
сти (гликозилированных ЛПНП), облада�
ющих атерогенностью вследствие высо�
кой склонности к окислительной моди�
фикации [1].

Характерная для СД 2 типа дисли�
пидемия патогенетически взаимосвяза�
на с интенсификацией свободноради�
кального перекисного окисления липи�
дов (ПОЛ), основными субстратами ко�
торого являются ненасыщенные жирные
кислоты (ННЖК), а продукты ПОЛ, в свою

очередь, участвуют в регулировании со�
става липидов мембран и их проницае�
мости [2, 3]. Оксидативный стресс при
СД сопровождается снижением потенци�
ала антиоксидантной защиты (АОЗ), а
также нарушениями функции эндотелия,
что проявляется в виде падения уровня
NO за счет ингибирования эндотелиаль�
ной NO�синтазы (eNOS), участвующей в
релаксации гладкомышечных клеток и
агрегации тромбоцитов. С повышением
активности индуцибельной іNOS связы�
вают ускоренный апоптоз �клеток под�
желудочной железы, что способствует
развитию СД [4, 5].

Для коррекции липидного обмена
при ССЗ у пациентов с СД 2 типа высо�
кий положительный эффект может иметь
применение антидиабетических средств
(АДС) с антиоксидантной активностью.
Оригинальным АДС является �фенилэ�
тиламид 2�оксисукцинаниловой кислоты
(фенсукцинал), который, обладая выра�
женным антиокислительным потенциа�
лом, способен снижать риск указанных
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осложнений СД 2 типа, что подтвержде�
но клинико�экспериментальными иссле�
дованиями. Установлено, что фенсукци�
нал (ФС) стимулирует регенерацию, сек�
реторную функцию �клеток поджелудоч�
ной железы и снижает инсулинорезис�
тентность [6]. Возможность клиническо�
го применения ФС предусматривает
оценку его безопасности с учетом осо�
бенностей фармакокинетики. В I фазе
биотрансформации ФС образуются по�
тенциально активные метаболиты: 2�гид�
роксифенилсукцинамид (2�ГФСА) и �
фенилэтилсукцинамид (�ФЭСА), кото�
рые могут влиять на его специфические
и токсические свойства.

Цель работы – определить осо�
бенности изменений липидного обмена,
соcтояния ПОЛ и метаболизма NO в
организме крыс при воздействии сукци�
натсодержащих соединений: фенсукци�
нала и его метаболитов I фазы.

Материалы и методы исследований

Исследования проведены на 96
белых беспородных крысах�самцах мас�
сой 200�280 г, которые были разделены
на опытные и контрольные группы по 8
особей в каждой. Животные опытных
групп получали вещества в виде суспен�
зии на Твин�80 перорально натощак в
течение 30 дней. ФС вводили в эффек�
тивной и субтоксичекой дозах: 25 мг/кг
массы тела (м.т.) и 100 мг/кг м.т., 2�ГФСА
– в дозах 17 мг/кг м.т. и 68 мг/кг м.т., �
ФЭСА – 18 мг/кг м.т. и 72 мг/кг м.т. Дозы
метаболитов рассчитывались как экви�
молярные указанным дозам ФС. Конт�
рольным животным вводили Твин�80 в
идентичных количествах. На протяжении
эксперимента все животные содержа�
лись на стандартном рационе в услови�
ях вивария. Эксперименты выполнены с
соблюдением норм и общепринятых эти�
ческих принципов экспериментов на жи�
вотных (Киев, 2001). Для получения ис�
следуемого биоматериала животных
умерщвляли декапитацией под эфирным
наркозом.

Исследовали липидный состав сы�

воротки крови: уровень общих липидов
и общего холестерина (ОХС) с исполь�
зованием тест�наборов фирмы «Фили�
сит�Диагностика» (Днепропетровск),
концентрацию триглицеридов (ТГ) коло�
риметрическим, энзиматическим мето�
дом с глицерофосфорной оксидазой со�
гласно инструкции к тест�набору «PZ
Cormay S.A.» (Польша), содержание ХС�
ЛПВП [7], рассчитывали концентрацию
ХС�ЛПНП и липотротеидов очень низкой
плотности (ХС�ЛПОНП) [8].

Определяли показатели состояния
ПОЛ: уровень диеновых конъюгатов (ДК),
гидроперекисей липидов (ГПЛ) и ТБК�
активных соединений (ТБК�АС) в гомоге�
нате печени, сыворотке и цельной крови
[9�11].

Состояние метаболизма NO оцени�
вали по уровню нитрит�анионов (NO2

�) и
нитрат�анионов (NO

3
�) в плазме крови,

моче и гомогенате печени [12], активно�
сти NO�синтазы (NOS) (КФ 1.14.13.19) в
гомогенате печени [13].

Данные обрабатывали методами
вариационной статистики системы
Anova. Нормальность распределения в
рядах определяли с использованием
критерия Шапиро�Уилка (W). Множе�
ственное сравнение выполняли с помо�
щью теста Тьюки. Результаты представ�
лены в виде среднего арифметического

и его статистической ошибки  xSX  .

Расхождения между групами сравнения
считали достоверными при уровне ста�
тистической значимости p < 0,05 и близ�
кими к статистически значимым при 0,05
< p < 0,1.

Результаты исследований и их
обсуждение

Исследования липидограм показа�
ли (табл. 1), что при субхроническом
воздействии ФС в дозе 25 мг/кг м.т. в
сыворотке крови у крыс отмечается уме�
реннное снижение (на 20 % относитель�
но контроля) содержания ТГ, ассоцииро�
ванное с падением уровня наиболее
опасной атерогенной фракции ХС�
ЛПОНП (p < 0,05). Липидный спектр сы�
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воротки крови на фоне изолированного
введения метаболитов ФС характеризу�
ется снижением уровня ХС�ЛПНП: на 50
% и 23,3 %, соответственно, для 2�ГФСА
и �ФЭСА относительно контроля (p <
0,05). Причем при воздействии 2�ГФСА
уровень ХС�ЛПНП заметно ниже по срав�
нению с ФС (p < 0,05). В случае 2�ГФСА
изменение данного показателя отража�
ется на снижении содержания ОХС (на
25,6 % к контролю, 27 % и 30 % относи�
тельно ФС и �ФЭСА; p < 0,05), а при
поступлении в организм �ФЕСА сочета�
ется с умеренным понижением уровня
ТГ, ХС�ЛПОНП (относительно контроля и
2�ГФСА; p < 0,05) и одновременным зна�
чительным повышением содержания ХС�
ЛПВП в сыворотке (на 46 % сравнитель�
но с контролем и в такой же степени от�
носительно 2�ГФСА; p < 0,05). Представ�
ленные данные свидетельствуют о том,
что ФС и оба его метаболита обладают
гиполипидемическим действием. Его
проявления сходны при воздействии ФС
и �ФЭСА, а, следовательно, влияние
этого метаболита, примененного в дозе
18 мг/кг м.т., в большей степени может
сказываться на данном виде активности
АДС. Снижение уровня сывороточных ТГ
и ХС�ЛПОНП, возможно, связано с за�
медлением их синтеза печенью вслед�
ствие снижения интенсивности липоли�

за и концентрации в кровотоке легко
окисляемых ННЖК. Можно предполо�
жить, что эти изменения обусловлены
специфической активностью ФС, связан�
ной, по�видимому, с повышением чув�
ствительности висцеральной жировой
ткани к антилиполитическому действию
инсулина, и, возможно, реализуемой при
участии �ФЭСА. Не исключено также
повышение катаболизма ТГ и ЛПОНП в
случае стимуляции эндотелиальной ли�
попротеинлипазы.

Исследованиями состояния окис�
лительного гомеостаза установлено, что
ФС и оба его метаболита при изолиро�
ванном ввведении снижают активность
реакций ПОЛ, что проявляется в виде
уменьшения содержания ДК в сыворот�
ке крови, наиболее выраженного под
воздействием �ФЭСА (снижение ДК на
36,8 % к контролю и на 23,3 % к ФС; p <
0,05). Отмечено достоверно сниженное
содержание ТБКАС в крови на 39,6 %
после воздействия �ФЕСА и двухкрат�
ное при введении ФС сравнительно со
значениями показателя в крови крыс,
получавших 2�ГФСА (табл. 1). В печени
содержание ДК также уменьшено: под
влиянием ФС на 30 % к контролю (p <
0,05), �ФЭСА – на 50 % и 37,5 % отно�
сительно контроля и 2�ГФСА, соответ�
ственно (p < 0,05). �ФЭСА в печени вы�

Таблица 1.
Показатели липидного обмена, ПОЛ и метаболизма оксида азота при воздействии фенсукцинала в  
эффективной дозе и его метаболитов в эквимолярных дозах 

Показатель Контроль Фенсукцинал, 25 мг/кг 2-ГФСА, 17 мг/кг β-ФЭСА, 18 мг/кг 
Общие липиды, г/л 3,09 ± 0,21 2,53 ± 0,08 3,16 ± 0,15 3,36 ± 0,29 
Триглицериды, ммоль/л 1,31 ± 0,09 1,05 ± 0,07 р1 < 0,05 1,23 ± 0,08 р3 < 0,05 0,94 ± 0,03 р1 < 0,005; р3 < 0,05 
Общий холестерин, ммоль/л 2,97 ± 0,1 3,02 ± 0,08  2,21 ± 0,12 р1 < 0,03; р2 < 0,02; р3 < 0,006 3,13 ± 0,29 р3 < 0,006 
ХС-ЛПВП, ммоль/л 0,98 ± 0,07 1,11 ± 0,04 0,96 ± 0,12 р3 < 0,01 1,43 ± 0,05 р1 < 0,02; р3 < 0,01 
ХС-ЛПНП, ммоль/л 1,59 ± 0,07 1,42 ± 0,08  0,80 ± 0,04 р1 < 0,0002; р2 < 0,002 1,12 ± 0,21 р1 < 0,03 
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,59 ± 0,03 0,47 ± 0,03 р1 < 0,05 0,55 ± 0,04 р3 < 0,05 0,43 ± 0,02 р1 < 0,006; р3 < 0,05 
ДК: сыворотка, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

3,23 ± 0,1 
0,2 ± 0,01 

2,66 ± 0,07 р1 < 0,08 
0,14 ± 0,02 р1 < 0,04 

2,41 ± 0,19 р1 < 0,002 
0,16 ± 0,01 р3 < 0,02 

2,04 ± 0,14 р1 < 0,0002; р2 < 0,05 
0,1 ± 0,02 р1 < 0,0004; р3 < 0,02 

ТБКАС: кровь, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

1,28 ± 0,07 
0,23 ± 0,01 

1,03 ± 0,07  
0,25 ± 0,02 

1,59 ± 0,08 р1 < 0,1; р2 < 0,001; р3 < 0,0007
0,29 ± 0,02 р1 < 0,01 

0,96 ± 0,13 р3 < 0,0007 
0,26 ± 0,05 

ГПЛ: сыворотка, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

3,38 ± 0,27 
0,51 ± 0,05 

3,07 ± 0,22 
0,58 ± 0,14 

3,00 ± 0,15 
0,70 ± 0,09 р1 < 0,1; р3 < 0,03 

2,88 ± 0,12 
0,35 ± 0,04 р1 < 0,1; р3 < 0,03 

NO2
-: плазма крови, мкмоль/л  

моча, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

5,6 ± 0,4 
9,1 ± 0,3 
42,3 ± 1,3 

2,12 ± 0,14 р1 < 0,0002 
4,63 ± 0,38 р1 < 0,0002 
25,2 ± 1,5 р1 < 0,0002  

1,25 ± 0,09 р1 < 0,0002; р3 < 0,0003 
8,90 ± 0,23 р2 < 0,0002 
46,2 ± 1,1 р2 < 0,0002 

4,25 ± 0,45 р1 < 0,08; р3 < 0,0003 
7,85 ± 0,18 р1 < 0,1; р2 < 0,0002 
42,9 ± 1,9 р2 < 0,0002 

NO3
-: плазма крови, мкмоль/л 

моча, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

27,4 ± 0,9 
66,8 ± 1,9 
55,4 ± 1,8 

13,5 ± 1,7 р1 < 0,0002 
44,7 ± 1,9 р1 < 0,0002 
36,6 ± 2,2 р1 < 0,0004  

12,0 ± 0,6 р1 < 0,0002; р3 < 0,0002 
61,9 ± 1,3 р2 < 0,0002 
49,2 ± 1,1 

23,9 ± 0,4 р1 < 0,1; р3 < 0,0002 
60,7 ± 0,9 р1 < 0,1; р2 < 0,0002 
59,6 ± 2,3 р2 < 0,0002 

Активность NOS, нмоль 
НАДФН/ мг белка Ч мин. 

3,1 ± 0,29 2,18 ± 0,09 р1 < 0,04 1,30 ± 0,14 р1 < 0,0003 1,58 ± 0,14 р1 < 0,09 

Примечание:  
Р1 — достоверные различия с показателями группы контроля; 
Р2 — достоверные различия с показателями группы «фенсукцинал, 25 мг/кг»; 
Р3 — достоверные различия между показателями групп «2-ГФСА, 17 мг/кг» и «β-ФЭСА, 18 мг/кг».
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зывает и снижение уровня ГПЛ на 31,4
% относительно контроля (0,05<p < 0,1).
Изменения показателей ПОЛ указывают
на наличие антиокислительного потенци�
ала у ФС, в реализации которого боль�
ший вклад из двух его метаболитов вно�
сит �ФЭСА. Определенные ограничения
процессов ПОЛ под влиянием ФС и его
метаболитов закономерно взаимосвяза�
ны со снижением уровня атерогенных
процессов, что важно учитывать при це�
левом использовании АДС.

Анализируя состояние системы
NO/NOS при субхроническом воздей�
ствии ФС в дозе 25 мг/кг м.т. и его ме�
таболитов в эквимолярных дозах уста�
новлено, что у животных подопытной
группы снижается активность NOS в го�
могенате печени под влиянием ФС, 2�
ГФСА и �ФЭСА, соответственно, на 30
%, 58 % и 49 % относительно контроля
(табл. 1). Ингибирование NOS отражает�
ся на падении концентрации NO

2
�/NO

3
� в

плазме крови и моче, что, вероятно,
обусловлено взаимодействием высоко�
реакционного NO с тиол�, SH�, и гемсо�
держащими соединениями с образова�
нием более стабильных транспортных
форм и последующим депонированием
в тканях. Замедление темпов мочевой
экскреции NO

2
� и NO

3
� при действии ФС

и его метаболитов, по�видимому, связа�
но с усилением их канальцевой реабсор�
бции и направлено на сохранение физи�
ологических констант этих анионов в
плазме крови, а снижение тканевых пу�
лов NO

2
�/NO

3
� при воздействии ФС (на 39

% и 34 % относительно контроля; p <
0,05) является закономерным следстви�
ем ингибирования NOS (табл. 1). В це�
лом, изменения в системе NO/NOS но�
сят адаптивный характер, обеспечивая
установление оптимального физиологи�
ческого баланса процессов свободнора�
дикального окисления (СРО) и активно�
сти АОЗ в условиях воздействия ФС и
его метаболитов, проявляющих анти�
окислительную активность. Кроме того,
увеличение использования NO в реакци�
ях нейтрализации супероксидного ради�

кала можно рассматривать как проявле�
ние своеобразного «антиоксидантного»
эффекта NO, определяющего интенсив�
ность детоксикации потенциально актив�
ных форм кислорода.

При воздействии ФС в субтокси�
ческой дозе (100 мг/кг м.т.), в отличие
от эффективной, наблюдается повыше�
ние содержания в сыворотке крови об�
щих липидов (на 38,4 % к контролю, p <
0,05), ОХС, в том числе за счет ХС�ЛПНП
(возрастание на 42 % к контролю, p <
0,05), сопровождающееся увеличением
уровня ГПЛ (p < 0,05), что, в свою оче�
редь, является признаком интенсифика�
ции ПОЛ в целостном организме (табл.
2). При этом в печени содержание ДК и
ТБКАС снижается, соответственно, на 26
% и 47, 4 % к контролю (p < 0,05), что
характеризует развитие компенсаторных
реакций, направленных, очевидно, на
снижение синтеза липидов, в том числе
ХС, в клетках печени, а, возможно, и ак�
тивацию рецепторного захвата гепатоци�
тами ЛПНП из крови. Под влиянием ФС
в печени практически втрое снижется
суммарная активность NOS и, как след�
ствие этого, происходит падение кон�
центрации NO

2
� и NO

3
� анионов, что вза�

имосвязано со снижением интенсивно�
сти ПОЛ (табл. 2). Зарегистрировано
выраженное снижение уровня NO

2
�, в

меньшей степени NO
3

� в плазме крови и
моче, что, вероятнее всего, связано с
падением активности еNOS и может от�
ражаться на повышенной продукции су�
пероксиданиона, пероксинитрита и обус�
ловливать возможное развитие эндоте�
лиальной дисфункции.

Изменения липидного профиля сы�
воротки при введении 2�ГФСА в дозе 68
мг/кг м.т. аналогичны выявленным под
влиянием ФС. Отличие заключается в
болем высоком уровне ОХС (повышение
на 33 % к контролю и на 18 % относи�
тельно ФС; p < 0,05) и одновременном
компенсаторном возрастании содержа�
ния антиатерогенной фракции ХС�ЛПВП
в сыворотке (на 18 % к контролю; p <
0,05). Этот же метаболит ФС оказывает
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более выраженное стимулирующее дей�
ствие на процессы ПОЛ, что приводит к
накоплению ДК и ГПЛ в сыворотке (до
60 % и 90 % относительно контроля; p <
0,05). Уровень ДК и ТБКАС после введе�
ния 2�ГФСА на 37 % и 45 % выше срав�
нительно со значениями показателей на
фоне воздействия ФС (табл. 2).

Другой метаболит ФС – �ФЭСА в
дозе 72 мг/кг м.т. вызывает умеренное
возрастание уровня ХС�ЛПВП к контро�
лю (p < 0,05), а уровень ХС�ЛПНП на его
фоне существенно ниже сравнительно с
ФС (p < 0,05). Вместе с тем �ФЭСА
стимулирует процессы ПОЛ, повышая
содержание ГПЛ и ТБКАС в сыворотке
крови (на 40,5 % и на 33,3 % к контро�
лю; p < 0,05), а также двухкратно увели�
чивая уровень ТБКАС в печени (табл. 2).

Оба метаболита в субтоксических
дозах проявляют более выраженную
прооксидантную активность, чем сам
ФС, а из них двоих несколько активнее
в этом плане 2�ГФСА, вызывающий дис�
липидемию в виде гиперхолестеринемии
и повышения уровня ХС�ЛПНП.

Изменения оксидоазотного статуса
при введении субтоксических доз мета�
болитов ФС характеризовалось ингиби�
рованием основных этапов метаболизма
NO, в частности, отмечено падение ак�
тивности NOS печени при воздействии

2�ГФСА на 33 % (p < 0,03), а под влия�
нием �ФЭСА на 25 % по отношению к
контролю (p < 0,1), инициирующее сни�
жение плазменных концентраций NO

2
�/

NO
3

� и уменьшение темпов их мочевой
экскреции. Обращает внимание более
выраженное падение плазменных кон�
центраций NO

2
�/ NO

3
� на фоне действия

�ФЭСА (на 46 % и 42 % к контролю p <
0,003), что в условиях активации процес�
сов ПОЛ возможно свидетельствует о
неспособности NO в данных условиях
взаимодействовать с пероксильными и
алкоксильными радикалами липидов с
образованием нитроперокси� и нитросо�
единений. В свою очередь, 2�ГФСА в
большей степени затрагивает внутрипо�
чечные механизмы регуляции системы
NO/NOS, вызывая снижение экскреции
NO

2
�/ NO

3
� (на 68 % и 54 % относительно

контроля p < 0,0002). Необходимо отме�
тить, что специфическая ренальная ак�
тивность 2�ГФСА по степени выраженно�
сти сдвигов основных контролируемых
показателей превосходит сам фенсукци�
нал (на 29 % p < 0,09). В ткани печени
под влиянием обоих метаболитов отме�
чено снижение тканевого пула только
NO

2
� (на 42 % под воздействием 2�ГФСА

и на 36 % – �ФЭСА p < 0,01), концент�
рация которого напрямую зависит от эк�
спресии NOS.

Таблица 2.
Показатели липидного обмена, ПОЛ и метаболизма оксида азота при воздействии фенсукцинала и его метаболитов в
субтоксических дозах 

Показатель Контроль Фенсукцинал, 100 мг/кг 2-ГФСА, 68 мг/кг β-ФЭСА, 72 мг/кг 
Общие липиды, г/л 2,94 ± 0,18 4,09 ± 0,41 р1 < 0,05 4,04 ± 0,07 р1 < 0,09 3,87 ± 0,38 
Триглицериды, ммоль/л 1,42 ± 0,06 1,24 ± 0,19 1,34 ± 0,03 1,50 ± 0,16 
Общий холестерин, ммоль/л 3,00 ± 0,09 3,38 ± 0,06 р1 < 0,04 3,98 ± 0,08 р1 < 0,0002; р2 < 0,001; р3 < 0,0002 3,29 ± 0,06 р3 < 0,0002 
ХС-ЛПВП, ммоль/л  1,26 ± 0,04 1,09 ± 0,02 р1 < 0,07 1,48 ± 0,02 р1 < 0,001 р2 < 0,0002 1,51 ± 0,04 р1 < 0,0004; р2<0,0002
ХС-ЛПНП, ммоль/л 1,21 ± 0,09 1,72 ± 0,07 р1 < 0,04 1,69 ± 0,06 р1 < 0,002; р3 < 0,0005 1,05 ± 0,09 р2 < 0,004; р3 < 0,0005
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,64 ± 0,03 0,54 ± 0,09  0,60 ± 0,02 0,73 ± 0,06 р2 < 0,1 
ДК: сыворотка, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

3,19 ± 0,16 
0,23 ± 0,01 

3,74 ± 0,21 
0,17 ± 0,01 р1 < 0,07 

5,12 ± 0,46 р1 < 0,0003; р2 < 0,01; р3 < 0,0002 
0,19 ± 0,03 р3 < 0,06 

2,35 ± 0,16 р3 < 0,0002 
0,13 ± 0,01 р1 < 0,0007; р3 < 0,05 

ТБКАС: кровь, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

0,96 ± 0,07 
0,38 ± 0,02 

0,80 ± 0,05  
0,20 ± 0,02 р1 < 0,03 

1,16 ± 0,05 р2 < 0,03 
0,39 ± 0,07 р2 < 0,02 

1,28 ± 0,06 р1 < 0,05; р2 < 0,003 
0,52 ± 0,03 р1 < 0,07; р2 < 0,0002 

ГПЛ: сыворотка, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

3,11 ± 0,13 
0,48 ± 0,03 

5,16 ± 0,56 р1 < 0,007 
0,53 ± 0,04 

5,92 ± 0,44 р1 < 0,0002; р3 < 0,02 
0,55 ± 0,10 

4,37 ± 0,35 р1 < 0,07; р3 < 0,02 
0,48 ± 0,05 

NO2
-: плазма крови, мкмоль/л 

моча, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

6,25 ± 0,51 
9,26 ± 0,31 
51,60 ± 3,23 

1,69 ± 0,06 р1 < 0,0002 
3,88 ± 0,65 р1 < 0,0002 
40,2 ± 4,7 р1 < 0,02 

4,07 ± 0,52 р1 < 0,03; р2 < 0,02 
2,97 ± 0,34 р1 < 0,0002 
29,5 ± 2,3 р1 < 0,02 

3,40 ± 0,29 р1 < 0,003 
4,14 ± 0,66 р1 < 0,0002 
33,4 ± 3,2 р1 < 0,01 

NO3
-: плазма крови, мкмоль/л 

моча, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

19,6 ± 0,8 
59,6 ± 1,9 
58,6 ± 1,9 

14,5 ± 0,5 р1 < 0,005 
38,3 ± 3,7 р1 < 0,0002  
41,5 ± 4,5 р1 < 0,05 

12,6 ± 1,0 р1 < 0,0002 
27,3 ± 1,5 р1 < 0,0002; р2 < 0,09 
40,0 ± 6,5 

11,4 ± 0,5 р1 < 0,0002 
32,5 ± 3,0 р1 < 0,0002 
50,0 ± 4,6 

Активность NOS, нмоль НАДФН/
мг белка Ч мин. 

4,65 ± 0,39 1,42 ± 0,17 р1 < 0,0004 3,09 ± 0,37 р1 < 0,03 3,48 ± 0,43 р1 < 0,1; р2 < 0,02 

Примечание:  
Р1 –достоверные различия с показателями группы контроля; 
Р2 ? достоверные различия с показателями группы «фенсукцинал, 25 мг/кг»; 
Р3 – достоверные различия между показателями групп «2-ГФСА, 17 мг/кг» и «β-ФЭСА, 18 мг/кг».
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Выводы

1. Сукцинатсодержащие соединения:
фенсукцинал в эффективной дозе и
его метаболиты в эквимолярных до�
зах, обладают гиполипидемическим
действием, снижая уровень атеро�
генных процессов, а также антиокис�
лительной активностью, проявляю�
щейся в виде торможения процессов
ПОЛ в организме крыс.

2. В субтоксических дозах фенсукцинал
и его метаболит 2�ГФСА вызывают
дислипидемию с увеличением в сы�
воротке уровня холестерина и его
атерогенных фракций, что отличает
их от b�ФЭСА, введение которого
стимулирует адаптивное повышение
уровня антиатерогенных процессов.
В этих же дозах сукцинатсодержа�
щие соединения способны в различ�
ной степени стимулировать процес�
сы ПОЛ в организме крыс.

3. Фенсукцинал и его метаболиты вы�
зывают снижение активности NO�
синтазного звена метаболизма окси�
да азота. Эти изменения в малых
дозах носят адаптивный характер и
взаимосвязаны со снижением интен�
сивности ПОЛ и липолиза, обеспечи�
вая установление баланса СРО и
АОЗ. В субтоксических дозах умень�
шение уровня NO может служить
одним из факторов, способствующих
усилению окислительных процессов.

4. Из двух метаболитов фенсукцинала
более выраженная антиатерогенная
и антиокислительная активность
присуща b�ФЭСА, который может
вносить больший вклад в реализа�
цию данных видов активности анти�
диабетического средства, применен�
ного в эффективной дозе. В субток�
сических дозах фенсукцинал уступа�
ет своим метаболитам, а b�ФЭСА
менее активен, чем 2�ГФСА по сте�
пени токсических изменений, в чис�
ле которых активация ПОЛ, ингиби�
рование NOS и развитие дислипиде�
мии.
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Резюме

СУБХРОНІЧНИЙ ВПЛИВ
СУКЦИНАТВМІСНИХ СПОЛУК НА ОБМІН
ЛІПІДІВ, ОКСИДУ АЗОТУ ТА ПРОЦЕСИ

ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ В ОРГАНІЗМІ
ЩУРІВ

Палагіна І.А., Лалименко О.С.,
Кудря М.Я., Устенко Н.В.

ДУ «Інститут проблем ендокринної па)
тології ім. В.Я. Данилевського НАМН
Україны»,м. Харків, lab)tox@ukr.net

Метою дослідження було з’ясуван�
ня особливостей впливу сукцинатвмісних
сполук на процеси ліпопероксидації,
обмін оксиду азоту та ліпідів в організмі
щурів. Вивчено антидіабетичний засіб
фенсукцинал (ФС) та метаболіти I фази
його біотрансформації – 2�гідрокси�
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феніл� і �фенілетилсукцинамід (2�ГФСА
и �ФЕСА). Встановлено, що ФС в ефек�
тивній дозі (25 мг/кг м.т.) та його мета�
боліти в еквімолярних дозах проявляють
гіполіпідемічну та антиокислювальну ак�
тивність. У субтоксичних дозах ФС і 2�
ГФСА викликають дисліпідемію, крім того
обидва метаболіти та ФС стимулюють
процеси ліпопероксидації, у тому числі за
рахунок зниження активності NO�синтаз�
ного ланцюга метаболизму NO. За малих
доз зміни у системі NO�NOS мають адап�
тивний характер і спрямовані на встанов�
лення балансу вільнорадикального окис�
нення та антиоксидантного захисту. Ме�
таболіти ФС різною мірою впливають на
його біологічні ефекти.

Ключові слова: сукцинатвмісні сполу)
ки, ліпідний обмін, метаболіти оксиду
азоту, ліпопероксидація.

Summary

SUBCHRONICAL IMPACT OF SUCCINATE�
CARRYING COMPOUNDS ON

METABOLISM OF LIPIDS, NITROGEN
OXIDE AND PROCESSES OF LIPIDS
PEROXIDATION IN RATS ORGANISM

Palagina I.A., Lalimenko O.S.,
Kudria M.Ya., Ustenko N.V.

State Institution “V. Danilevsky Institute of
Endocrine Pathology Problems, NAMS of
Ukraine”, Kharkov, lab)tox@ukr.net

Aim of our study was to investigate
the peculiar impact of succinate�carrying
compounds on the state of lipid

peroxidation, NO and lipids metabolism in
rats organism. We examined an anti�
diabetic medicine Phensuccinal (PhS) and
metabolites of its 1st phase
biotransformation – 2�
hydroxyphenylsuccinamide (2�HPhSA) and
Я�phenilethylsuccinamide (Я�PhESA). We
found that PhS in an effective dose (25 mg/
kg of b.w.) and its metabolites in equimolar
doses showed the hypolipidemic and
antioxidant activeness. In sub�toxic doses
PhS and 2�HPhSA proved to cause
dislipidemia; beside that, PhS and both of
its metabolites stimulated processes of lipid
peroxidation, amongst other by decreasing
the NO�synthase chain of NO metabolism
activeness. When injected in small doses,
all three compounds brought to NO–NOS
system the changes exclusively that
exclusively enhanced its adaptability and
stroke a balance between the free radical
oxidation and antioxidant protection. We
concluded that PhS metabolites could vary
by their influence on its biological effects.

Key words: succinate)carrying
compounds, lipids metabolism, nitrogen
oxide metabolites, lipid peroxidation.
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