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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ

АДЗ — антидiабетичний засiб
А-ДНФГ — альдегiд- динiтрофенiлгiдразон

АОЗ — антиоксидантний захист
АФК — активнi форми кисню
ВРО — вiльнорадикальне окиснення

β-ФЕА-ОСАК — β-фенiлетиламiд 2-оксисук-
цинанiлової кислоти

β-ФЕСА — β-фенiлетилсукцинамiд
ГП — глутатiонпероксидаза

ГПЛ — гiдропероксид лiпiдiв
ГР — глутатiонредуктаза
ГТ — глутатiонтрансфераза
ДК — дiєновi кон’югати

КАТ — каталаза
К-ДНФГ — кетон-динiтрофенiлгiдразон

КП — карбонiльований протеїн
МДА — малоновий дiальдегiд
ОдА — одиниця абсорбцiї
ОМП — окислювальна модифiкацiя протеїнiв
ОС — окислювальний стрес

ПОЛ — перекисне окиснення лiпiдiв
СОД — супероксиддисмутаза
ЦД — цукровий дiабет

2,4-ДНФГ — 2,4-динiтрофенiлгiдразин
2-ГФСА — 2-гiдроксифенiлсукцинамiд

GSH — вiдновлений глутатiон
NO — оксид азоту
NO• — нiтроксид азоту
NO2 — нiтрит
NO3 — нiтрат
NOS — синтаза нiтроксид азоту

ONOO− — пероксинiтрит

На сучасному етапi вивчення патогенезу
цукрового дiабету (ЦД) суттєво розшире-
нi уявлення щодо факторiв ризику та ме-
ханiзмiв розвитку захворювання, доповне-
нi дiагностичнi показники, розробленi ефек-
тивнi способи профiлактики та корекцiї да-

ної патологiї. Продовжується активний по-
шук антидiабетичних засобiв (АДЗ), якi б
проявляли не тiльки антигiперглiкемiчний
ефект, але й антиоксидантний, енергости-
мулюючий, iмуномодулюючий, пiдвищува-
ли функцiональну активнiсть панкреатич-
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них β-клiтин та водночас були практично
нетоксичними. В цьому аспектi на особливу
увагу заслуговують похiднi янтарної кисло-
ти — аналоги одного iз основних метаболiтiв
циклу трикарбонових кислот, якi є донора-
ми енергетичного субстрату та здатнi коре-
гувати вiльнорадикальне окиснення.

Оригiнальним АДЗ зазначеної групи
є β-фенiлетиламiд 2-оксисукцинанiлової ки-
слоти (β-ФЕА-ОСАК), який синтезовано
в ДУ «Iнститут проблем ендокринної пато-
логiї iм. В.Я. Данилевського НАМН Украї-
ни». Вiн стимулює регенерацiю та секретор-
ну функцiю β-клiтин пiдшлункової залози,
захищає їх вiд деструкцiї дiабетогенними
чинниками, знижує iнсулiнорезистентнiсть
та прояви супутнiх метаболiчних порушень,
гальмує розвиток дiабетичних мiкро- i ма-
кроангiопатiй. Механiзми його антидiабе-
тичної дiї пов’язанi з полiпшенням бiоенерге-
тичних процесiв, пригнiченням окислюваль-
ного стресу (ОС) у мiтохондрiях i знижен-
ням неферментативного глiкозилювання [1].

Бiльшiсть лiкарських засобiв в органiзмi
пiдлягає бiотрансформацiї, що може впли-
вати на прояви рiзних видiв їх активностi.
Утворення активних метаболiтiв лiкiв сут-
тєво позначається на метаболiчному статусi,
тому визначення критерiїв їх впливу, якi
є дозозалежними, має важливе значення
для прогнозування як специфiчних ефектiв,
так i можливих несприятливих змiн в ор-
ганiзмi. Встановлено, що продуктами пер-
шої фази бiотрансформацiї β-ФЕА-ОСАК
є 2-гiдроксифенiлсукцинамiд (2-ГФСА)
i β-фенiлетилсукцинамiд (β-ФЕСА), якi
за хiмiчною будовою також є похiдними
янтарної кислоти i можуть вносити певний
вклад у фармакологiчну активнiсть вихiд-
ної сполуки.

На етапi впровадження нового АДЗ у ме-
дичну практику особливо актуальним є пи-
тання щодо безпечностi його застосування,
що значною мiрою може залежати вiд на-
явностi токсичного потенцiалу у його мета-
болiтiв. У зв’язку з цим доцiльною є оцiн-
ка можливих побiчних ефектiв метаболiтiв
АДЗ для органiзму, що передбачає дослi-
дження найбiльш чутливих до їх впливу ла-

нок метаболiчного гомеостазу, якi займають
ключовi позицiї у механiзмах токсичної дiї
сполук. Одним iз унiверсальних механiзмiв
iнтоксикацiї є збiльшення продукцiї вiльних
радикалiв та активацiя пероксидного окис-
нення лiпiдiв з порушенням структури клi-
тинних мембран та пригнiчення активно-
стi локалiзованих в них ферментних систем.
За вiльнорадикальним механiзмом вiдбува-
ється i окислювальна модифiкацiя протеїнiв
(ОМП), пiдсилення якої є одним iз раннiх
та найбiльш надiйних маркерiв ОС [2]. За-
значенi змiни пов’язанi зi станом системи
антиоксидантного захисту (АОЗ), активацiя
якої в умовах ОС протидiє надлишковому
утворенню прооксидантiв. У регуляцiї вiль-
норадикальних процесiв i механiзмiв анти-
оксидантного захисту важливу роль вiдi-
грає оксидазотна система. Активнi форми
азоту (NO• — нiтроксид азоту, ONOO− —
пероксинiтрит) викликають окислювальну
модифiкацiю бiополiмерiв, що призводить
до порушення тканинного дихання у внут-
рiшнiй мембранi мiтохондрiй та процесiв гiд-
роксилювання у мiкросомах. Вiдомо, що змi-
ни метаболiзму оксиду азоту (NO) позна-
чаються на вазодилатацiї, нейротрансмiсiї,
зниженнi агрегацiї та адгезiї тромбоцитiв,
iнгiбуваннi десквамацiї ендотелiю. NO коор-
динує взаємодiю ензимiв АОЗ, а також є ви-
соко реактивним месенджером, який вiльно
проникає крiзь бiологiчнi мембрани та легко
вступає у реакцiї з iншими сполуками, ре-
гулює вiльнорадикальнi та iншi метаболiчнi
перетворення [3].

Натепер остаточно не з’ясовано харак-
тер дiї сукцинатвмiсних сполук на стан вiль-
норадикальних процесiв та систему АОЗ
в залежностi вiд доз та тривалостi експо-
зицiї.

Мета роботи — дослiдження впливу ме-
таболiтiв антидiабетичного засобу: 2-гiдро-
ксифенiлсукцинамiду i β-фенiлетилсукцин-
амiду, на стан процесiв пероксидного окис-
нення протеїнiв та лiпiдiв, обмiн оксиду
азоту та систему антиоксидантного захисту
в органiзмi щурiв за умов субхронiчного вве-
дення даних сполук у субтоксичних дозах.
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МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Експерименти проведено на 64 стате-
возрiлих нелiнiйних бiлих щурах-самцях
(190–210 г) вiдповiдно до «Загальних ети-
чних принципiв експериментiв на твари-
нах» (Україна, 2001). Пiддослiдним щурам
вводили 2-ГФСА та β-ФЕСА перорально
30-разово у виглядi водної емульсiї з Твiн-80
у субтоксичних дозах 68 мг/кг маси тiла
i 72 мг/кг маси тiла, вiдповiдно. Дози даних
сполук були еквiмолярними субтоксичнiй
дозi β-ФЕА-ОСАК, яка складає 100 мг/кг
маси тiла. Контрольнi тварини отримували
еквiвалентний об’єм водної емульсiї Твiн-80.
Пiсля завершення експериментiв тварин зне-
живлювали декапiтацiєю пiд легким ефiр-
ним наркозом. Кожна пiддослiдна та вiд-
повiдна контрольна група нараховувала 8
тварин. В бiохiмiчних дослiдженнях викори-
стовували бiосубстрати: плазму, сироватку
кровi, цiльну кров, сечу, гемолiзат еритро-
цитiв, гомогенат печiнки.

Активнiсть перекисного окиснення лi-
пiдiв (ПОЛ) оцiнювали за вмiстом дiєно-
вих кон’югатiв (ДК) [4], гiдропероксидiв
лiпiдiв (ГПЛ) [5] та малонового дiальдегi-
ду (МДА) [6] у сироватцi або цiльнiй кро-
вi та 10% гомогенатi печiнки. Оцiнювали
ступiнь спонтанного та металкаталiзуємого
окиснення протеїнiв у сироватцi кровi та
5% гомогенатi печiнки. Визначали вмiст
фракцiй карбонiльованих протеїнiв: КП356,
КП370, КП430, КП530, якi є продуктами вза-
ємодiї окислювальних амiнокислотних за-
лишкiв протеїнiв з 2,4-динiтрофенiлгiдра-
зином (2,4-ДНФГ), а саме: алiфатичними
альдегiд- та кетон-динiтрофенiлгiдразонами
(А-ДНФГ, К-ДНФГ) нейтрального та основ-
ного характеру. Вмiст КП виражали в оди-
ницях абсорбцiї (ОдА) на грам протеїну [7].

Стан системи антиоксидантного захи-
сту дослiджували за вмiстом вiдновлено-
го глутатiону (GSH) у кровi [8] та актив-
нiстю глутатiонзалежних ферментiв: глута-
тiонредуктази (ГР) (КФ 1.6.4.2) у гемолiзатi

еритроцитiв [7], глутатiонпероксидази (ГП)
(КФ 1.11.1.9) у гемолiзатi еритроцитiв та
10% гомогенатi печiнки, глутатiонтрансфе-
рази (ГТ) (КФ 2.5.1.18) у 10% гомогенатi
печiнки [9]. Визначали активнiсть каталази
(КАТ) (КФ 1.11.1.6) у сироватцi кровi та
10% гомогенатi печiнки [10], i супероксид-
дисмутази (СОД) (КФ 1.15.1.1) у 10% гомо-
генатi печiнки [7].

Iнтенсивнiсть метаболiзму NO оцiнюва-
ли за рiвнем нiтритiв (NO−2 ) та нiтратiв
(NO−3 ) в плазмi кровi, сечi та 5% гомогена-
тi печiнки спектрофотометричним методом
за допомогою реакцiї Грiса [11]. Активнiсть
NO-синтази (NOS) (КФ 1.14.13.19) визна-
чали у 10% гомогенатi печiнки за швид-
кiстю окиснення NADPH+H+ у реакцiй-
нiй сумiшi: 2,5 мл 0,1 М трис-HCl буфе-
ру (рН=7,4), який мiстив 10 мМ CaCl2,
0,3 мл 40 мМ водного розчину аргiнiну,
0,1 мл 1 мМ водного розчину NADPH+H+,
до якої додавали 0,1 мл гомогенату печiн-
ки [12]. Реєстрували зниження абсорбцiї до-
слiдних проб, якi вимiрювали проти кон-
трольних, на спектрофотометрi Shimadzu
UV-1800 (Японiя) при λ=340 нм протя-
гом 5 хв при 37℃. Активнiсть NOS вира-
жали у нмоль NADPH+H+/хв·мг протеїну.
Для розрахунку активностi ензимiв та рiвня
продуктiв окиснення визначали вмiст бiлка
у гомогенатi печiнки методом М. Бредфор-
да [13].

Нормальнiсть розподiлу в рядах визна-
чали з використанням критерiю Шапiро-
Уiлка (W ). Парне порiвняння груп дослiду
з iнтактним контролем проводили з вико-
ристанням критерiю Ст’юдента. Множинне
порiвняння виконували за допомогою тесту
Т’юкi. Результати представленi у виглядi се-
реднього арифметичного та його статистич-
ної похибки (X±SX). Вiрогiдними вважали
данi при р<0,05 та близькими до статистич-
но значущих при 0,05<p<0,1. Кореляцiй-
ний аналiз проведено методом Пiрсона.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дослiдженнями стану окислювального
гомеостазу встановлено, що в умовах iзо-
льованого субхронiчного введення метабо-
лiтiв β-ФЕА-ОСАК у субтоксичних дозах
вiдмiчаються ознаки активацiї ПОЛ в орга-
нiзмi щурiв. За пливу β-ФЕСА зареєстрова-
но виражене зростання вмiсту первинних та
вторинних метаболiтiв ПОЛ: ГПЛ на 42%
у сироватцi кровi, МДА на 42% у кровi та

меншою мiрою у тканинi печiнки. За умов
введення 2-ГФСА у сироватцi кровi пiдви-
щується на 41% рiвень ДК, якi належать
до первинних продуктiв ПОЛ (табл. 1).

Поряд з iнтенсифiкацiєю ПОЛ данi спо-
луки впливають на стан окисної модифi-
кацiї протеїнiв. Дослiдження цього проце-
су становить особливий iнтерес, враховую-
чи, що саме протеїни є основною мiшенню

Т а б л и ц я 1
Показники стану перекисного окиснення лiпiдiв та окислювальної модифiкацiї

протеїнiв у щурiв за впливу β-ФЕСА i 2-ГФСА

Показник, одиницi
вимiру

Група тварин

Контроль 1 β-ФЕСА Контроль 2 2-ГФСА

1 2 3 4 5

ДК: сироватка, мкмоль/л
% до контролю

печiнка, нмоль/мг протеїну
% до контролю

2,48± 0,14

0,14± 0,02

2,35± 0,16
(94,7± 6,5)
0,13± 0,01
(92,9± 7,8)

3,64± 0,13

0,18± 0,02

5,12± 0,46*
(140,6± 12,7)#

0,19± 0,03
(106,3± 14,1)

ГПЛ: сироватка, мкмоль/л
% до контролю

печiнка, нмоль/мг протеїну
% до контролю

3,08± 0,17

0,53± 0,05

4,37± 0,35*
(141,8± 11,4)##

0,48± 0,05
(90,1± 9,3)

5,02± 0,59

0,38± 0,06

5,92± 0,44
(117,9± 8,8)
0,55± 0,10

(145,5± 26,4)##

МДА: кров, мкмоль /л
% до контролю

печiнка, нмоль/мг протеїну
% до контролю

0,92± 0,11

0,43± 0,03

1,28± 0,06*
(141,9± 7,1)#

0,52± 0,03**
(120,1± 5,8)

1,07± 0,06

0,26± 0,03

1,16± 0,05
(109,0± 4,2)
0,39± 0,07

(149,9± 26,9)

Спонтанна ОМП сироватки, Од.А/г
протеїну: КП356

% до контролю

23,1± 3,1 21,0± 2,2
(90,8± 9,4)

29,0± 1,8 28,6± 1,4
(98,7± 4,9)

КП370

% до контролю
23,0± 1,9 22,2± 2,1

(96,4± 9,0)
25,8± 1,0 30,6± 2,1**

(118,7± 8,1)##

КП430

% до контролю
13,8± 2,0 12,0± 1,2

(86,9± 8,4)
11,7± 0,8 14,6± 1,1**

(124,7± 9,0)#

КП530

% до контролю
2,20± 0,24 1,62± 0,24

(73,4± 11,1)
1,74± 0,15 1,79± 0,31

(103,0± 17,7)

Fe2+-iндукована ОМП сироватки,
Од.А/г протеїну: КП356

% до контролю

66,2± 2,9 60,0± 2,2
(90,6± 3,3)

49,6± 3,9 49,4± 1,1
(99,5± 2,2)##

КП370

% до контролю
73,6± 3,0 70,0± 3,6

(95,2± 4,9)
51,3± 3,5 52,7± 0,8

(102,8± 1,6)

КП430

% до контролю
44,1± 1,9 44,5± 2,2

(102,6± 5,8)
28,5± 1,8 32,5± 1,2**

(114,1± 4,1)

КП530

% до контролю
6,69± 0,92 4,65± 0,49**

(69,5± 7,3)
3,05± 0,36 4,64± 0,21*

(152,2± 6,7)#

Закiнчення на наст. стор.
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Т а б л и ц я 1 Закiнчення. Поч. на попер. стор.

1 2 3 4 5

Спонтанна ОМП печiнки, Од.А/г
протеїну: КП356

% до контролю

114,6± 4,9 145,4± 13,5**
(126,9± 11,7) #

102,0± 10,7 81,3± 9,0
(79,8± 8,8)

КП370

% до контролю
108,5± 4,9 135,2± 11,6**

(124,6± 10,7)#
100,1± 10,5 80,7± 8,6

(80,6± 8,6)

КП430

% до контролю
42,7± 3,0 66,3± 2,8*

(155,2± 6,6)#
47,9± 4,4 28,8± 3,1*

(60,1± 6,4)

КП530

% до контролю
8,31± 0,72 13,6± 2,1*

(163,7± 24,9)#
9,1± 0,5 5,2± 0,7*

(57,0± 8,0)

Fe2+-iндукована ОМП печiнки,
Од.А/г протеїну: КП356

% до контролю

251,6± 18,7 242,0± 18,5
(96,2± 7,3)

180,0± 22,4 228,0± 39,0
(126,7± 21,7)

КП370

% до контролю
252,0± 17,9 247,2± 17,5

(98,1± 6,9)
192,6± 27,4 234,3± 39,2

(121,6± 20,4)

КП430

% до контролю
162,6± 10,7 169,8± 11,1

(104,4± 6,8)
146,5± 23,3 162,2± 26,2

(110,7± 17,9)

КП530

% до контролю
24,4± 2,6 23,8± 3,9

(97,6± 16,0)
25,8± 4,2 36,7± 6,5

(142,1± 25,0)

П р и м i т к а. * — вiдхилення значуще порiвняно з контролем, р6 0,05; ** — вiдхилення близьке до
значущого порiвняно з контролем, 0,05<р6 0,1; # — вiдхилення значуще при порiвняннi груп «β-ФЕСА»
i «2-ГФСА», р6 0,05; ## — вiдхилення близьке до значущого при порiвняннi груп «β-ФЕСА» i «2-ГФСА»,
0,05<р6 0,1; ОМП — окислювальна модифiкацiя протеїнiв, ДК — дiєновi кон’югати, ГПЛ — гiдроперо-
ксиди лiпiдiв, МДА — малоновий дiальдегiд, КП — карбонiльованi протеїни, Од.А — одиниця абсорбцiї.

атаки з боку вiльних радикалiв, у першу
чергу, активних форм кисню (АФК). Iнши-
ми iндукторами ОМП можуть бути збiль-
шення рiвня вiльного залiза i продуктiв
ПОЛ за умов зниження активностi АОЗ.
Внаслiдок iндукцiї ОМП порушується на-
тивна конформацiя ряду доменiв протеїнiв
та формуються протеїновi агрегати або вiд-
бувається фрагментацiя протеїнових моле-
кул накопиченням токсичних низькомолеку-
лярних продуктiв їх деградацiї. Модифiка-
цiї структурної органiзацiї протеїнiв спри-
яють посиленню мембранних пошкоджень,
iнактивацiї ферментiв та є сигналом для
змiн клiтинного метаболiзму. Крiм того про-
дукти ОМП мають тривалий перiод розпаду
порiвняно з продуктами ПОЛ i, вiдповiдно,
є бiльш надiйними маркерами iнтенсивностi
вiльнорадикального окиснення (ВРО) [2].

За умов введення β-ФЕСА у печiнцi пiд-
вищується активнiсть спонтанної ОМП, що
охоплює всi дослiдженi фракцiї КП, але най-
бiльш виражене для КП530 i КП430, тобто
тих протеїнiв, якi модифiкованi за залишка-
ми амiнокислот основного характеру (вище
на 64% i 55% вiд контролю). Вiдомо, що

рiвень саме цих фракцiй КП збiльшується
при ЦД та метаболiчному синдромi [14], то-
му данi показники цiлком закономiрно мо-
жуть бути високочутливими до впливу АДЗ
та його метаболiтiв, що залежить вiд їх
концентрацiї в органiзмi. Встановлено, що
β-ФЕСА в однаковiй мiрi стимулює утво-
рення альдегiд-ДНФГ (КП356 i КП430) i ке-
тон-ДНФГ (КП370 i КП530), першi з яких
є маркерами фрагментацiї, а другi — агре-
гацiї протеїнiв. При додаваннi у середовище
iнкубацiї Fe2+ не зареєстровано змiн ступе-
ня окисної деструкцiї протеїнiв у печiнцi
щурiв, якi отримували β-ФЕСА, порiвня-
но з контролем. Враховуючи це, а також
менш виражену активацiю ПОЛ порiвня-
но з ОМП, можна вважати, що утворення
КП здiйснюється переважно шляхом прямо-
го окиснення в основному (NH+

3 )-груп за-
лишкiв амiнокислот за безпосередньої ата-
ки АФК. За дiї 2-ГФСА спонтанний рiвень
КП530 i КП430 у печiнцi, навпаки, дещо зни-
жується (табл. 1).

Змiни iнтенсивностi ОМП у сироватцi
кровi вiддзеркалюють загальну спрямова-
нiсть вiльнорадикальних процесiв у цiлiсно-
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му органiзмi. За впливу β-ФЕСА у сироват-
цi кровi у присутностi iонiв Fe2+ та H2O2

спостерiгається тенденцiя до зниження iн-
тенсивностi ОМП у виглядi зменшення рiв-
ня КП530, що вказує на недостатню кiль-
кiсть резервного субстрату для окиснення.
Iнший метаболiт β-ФЕА-ОСАК — 2-ГФСА
викликає деяке пiдвищення спонтанного рiв-
ня ОМП, а також Fe2+-iндукованого, що
в основному стосується КП530. Вмiст цiєї
фракцiї КП збiльшується на 52% у сиро-
ватцi кровi, але тiльки у присутностi iонiв
Fe2+, якi є важливими iндукторами ОМП
(табл. 1). Внаслiдок дiї 2-ГФСА у сироватцi
кровi пiдвищується рiвень загального про-
теїну, що можна розглядати як адаптивну
реакцiю, спрямовану на поновлення протеї-
нового складу кровi.

Вiдомо, що iнтенсивнiсть ВРО регулю-
ється системою АОЗ, яка приймає участь
в утилiзацiї АФК та перекисних сполук. Змi-
ни її активностi є одним iз найважливiших
механiзмiв забезпечення неспецифiчної ре-
зистентностi клiтин до токсичної дiї широ-
кого кола ксенобiотикiв. У першу лiнiю ен-
зимiв АОЗ входять СОД, яка iнактивує висо-

котоксичнi кисневi радикали, КАТ i ГП, що
функцiонально спорiдненi за здатнiстю вiд-
новлювати перекиснi радикали до неактив-
ного стану. Антиоксидантнi ензими є адап-
тивними, i, у свою чергу, їх активнiсть та-
кож залежить вiд концентрацiї АФК, про-
дуктiв ПОЛ та ОМП. Отже, розвиток iнток-
сикацiй значною мiрою пов’язаний з пору-
шеннями у системi АОЗ [15].

Встановлено, що застосування β-ФЕСА
у субтоксичнiй дозi призводить до знижен-
ня активностi ГП у печiнцi, 2-ГФСА — ГП
в еритроцитах кровi, але цi змiни супро-
воджуються компенсаторним пiдвищенням
активностi КАТ сироватки кровi, а у випад-
ку β-ФЕСА — також i печiнки. За введен-
ня β-ФЕСА зареєстровано майже двократне
пiдвищення активностi ГР в еритроцитах,
що позначається на зростаннi концентрацiї
GSH у кровi, але бiльш помiрному, зважа-
ючи на ймовiрнi втрати цього найважли-
вiшого ресурсу АОЗ, зокрема, у процесах
знешкодження метаболiтiв ВРО (табл. 2).

Стимульоване iзольованим введенням
β-ФЕСА зростання рiвня рiзних фракцiй
КП у печiнцi на тлi зменшення активно-

Т а б л и ц я 2
Показники антиоксидантного захисту та обмiну NO у щурiв

за впливу β-ФЕСА i 2-ГФСА

Показник, одиницi
вимiру

Група тварин

Контроль 1 β-ФЕСА Контроль 2 2-ГФСА

1 2 3 4 5

GSH, мг/100 мл
% до контролю

27,2± 1,9 38,2± 5,1**
(140,3± 1
8,8)##

14,7± 1,9 14,5± 1,3
(98,6± 9,0)

ГР еритр., мкмоль NADPH/хв·г Hb
% до контролю

1,98± 0,26 4,05± 0,66*
(207,1± 32,1)#

2,61± 0,21 2,56± 0,25
(99,8± 9,7)

ГП еритр., мкмоль GSSG/хв·г Hb
% до контролю

174,7± 16,0 169,0± 14,0
(96,8± 8,0)

196,3± 21,8 139,0± 9,0*
(70,8± 4,6)#

ГП печiнки, нмоль/хв·мг протеїну
% до контролю

102,0± 8,8 79,0± 7,7**
(77,5± 7,5)

164,1± 27,9 153,6± 21,9
(93,6± 13,2)

ГТ печiнки, нмоль /хв·мг протеїну
% до контролю

78,5± 8,4 88,8± 10,4
(113,0± 13,2)

57,8± 7,6 71,9± 8,0
(124,4± 13,9)

Каталаза: сироватки, мкат/л
% до контролю

печiнки, нкат/мг протеїну
% до контролю

0,96± 0,07

3,41± 0,20

1,24± 0,08*
(128,7± 8,1)
4,15± 0,22*

(121,7± 6,5)#

1,02± 0,09

3,79± 0,63

1,38± 0,03*
(135,5± 3,0)
3,03± 0,35
(79,9± 9,2)

Закiнчення на наст. стор.
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Т а б л и ц я 2 Закiнчення. Поч. на попер. стор.

1 2 3 4 5

СОД печiнки, ум. од./хв·мг протеїну
% до контролю

427,6± 50,2 361,8± 36,3
(84,6± 8,5)

377,7± 81,8 460,9± 73,8
(108,6± 16,9)

NOS печiнки, нмоль/хв·мг протеїну
% до контролю

5,15± 0,75 3,48± 0,43**
(67,7± 8,3)

3,73± 0,34 3,09± 0,37
(82,8± 9,8)

NO−
2 печiнки, нмоль/мг протеїну

% до контролю
40,7± 2,8 33,4± 3,2**

(82,1± 7,8)
35,0± 2,6 29,5± 2,3

(84,4± 6,6)

NO−
3 печiнки, нмоль/мг протеїну

% до контролю
60,1± 4,1 50,0± 4,6**

(83,2± 7,7)
51,8± 3,7 40,0± 6,5

(86,4± 6,5)

NO−
2 плазми, мкмоль/л

% до контролю
4,82± 0,26 3,40± 0,29*

(70,5± 5,9)
8,28± 0,41 4,07± 0,52*

(49,2± 6,3)#

NO−
3 плазми, мкмоль/л

% до контролю
14,0± 0,5 11,4± 0,5*

(81,3± 3,8)
19,5± 1,2 12,6± 1,0*

(64,8± 5,0)#

NO−
2 сечi, мкмоль/л

% до контролю
8,79± 0,37 4,14± 0,66*

(47,1± 7,5)
10,19± 0,42 2,97± 0,34*

(29,2± 3,3)##

NO−
3 сечi, мкмоль/л

% до контролю
52,2± 1,6 32,5± 3,0*

(62,2± 5,7)
59,7± 1,9 27,3± 1,5*

(45,7± 2,5)##

П р и м i т к а. * — вiдхилення значуще порiвняно з контролем, р6 0,05; ** — вiдхилення близьке до
значущого порiвняно з контролем, 0,05<р6 0,1; # — вiдхилення значуще при порiвняннi груп «β-ФЕСА»
i «2-ГФСА», р6 0,05; ## — вiдхилення близьке до значущого при порiвняннi груп «β ФЕСА» i «2-ГФСА»,
0,05<р6 0,1; АОЗ — антиоксидантний захист, NO — оксид азоту, GSH — глутатiон вiдновлений, GSSG —
глутатiон- окислений, ГР — глутатiонредуктаза, ГП — глутатiонпероксидаза, ГТ — глутатiонтрансфераза,
СОД — супероксиддисмутаза, NOS — синтаза оксиду азоту, NO−

2 — нiтрит-анiон, NO−
3 — нiтрат-анiон.

стi ГП, можливо, обумовлено гальмуван-
ням NO-синтазного шляху метаболiзму NO,
що характеризується зниженням у 1,5 рази
активностi NOS, на 18% i 17% рiвня NO−2
i NO−3 (табл. 2).

Вмiст метаболiтiв NO у печiнцi знижу-
ється повiльнiше, нiж активнiсть NOS, зав-
дяки, очевидно, можливостi їх часткового
вiдновлення у нiтрит / нiтрат редуктазних
реакцiях замкненого циклу обмiну NO або
за рахунок iнших компенсаторних механiз-
мiв, що спiвпадає з iснуючими даними [16].

За дiї 2 ГФСА i β-ФЕСА зареєстровано
зниження вмiсту NO−2 i NO−3 у плазмi кро-
вi та сечi, що бiльш виражено у першому
випадку (табл. 2). Цi змiни, ймовiрно, об-
умовленi iнгiбуванням конститутивної NOS
печiнки, на що може впливати β-ФЕСА,
а також NOS ендотелiю судин та тромбо-
цитiв.

Встановлено, що за впливу дослiдже-
них сукцинамiдiв бiльше знижується рiвень
NO−2 , нiж NO−3 у плазмi кровi, а крiм то-
го вмiст обох цих метаболiтiв NO бiльше
падає у сечi, нiж у плазмi кровi (табл. 2).
Вiдомо, що саме вмiст NO−2 у плазмi кровi
значною мiрою залежить вiд ступеня актив-

ностi ендотелiальної NOS (еNOS) та є про-
порцiйним загальному ендотелiальному син-
тезу NO, порiвняно з iншими метаболiтами
NO. Молекула NO−2 є бiльш реакцiйноспро-
можною, нiж NO−3 , i тому залучена у ши-
роке коло метаболiчних перетворень, що та-
кож позначається на бiльшому падiннi її вмi-
сту [17]. На рiвень NO−2 i NO−3 у позаклiтин-
нiй рiдинi може впливати не тiльки iнтен-
сивнiсть продукцiї NO, а i темпи ниркового
клiренсу згiдно з сучасними уявленнями [18].
В наших дослiдженнях гальмування темпiв
сечової екскрецiї NO−2 i NO−3 , ймовiрно, по-
в’язано з посиленням їх канальцiєвої реаб-
сорбцiї у проксимальному сегментi нефрону,
що запобiгає суттєвiй втратi органiзмом NO
у виглядi цих анiонiв. Такий вид активностi,
що пов’язаний iз стимуляцiєю внутрiшньо-
ниркових механiзмiв регуляцiї системи NO–
NOS, є бiльш вираженим за дiї 2-ГФСА по-
рiвняно з β-ФЕСА.

Згiдно з отриманими даними метабо-
лiти β-ФЕА-ОСАКС: 2-ГФСА та β-ФЕСА
у субтоксичних дозах викликають збiльшен-
ня рiвня продуктiв ПОЛ i ОМП, що може
свiдчити про пiдвищення активностi ВРО
в органiзмi. Особливiстю їх дiї на стан
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АОЗ у субтоксичних дозах є iнгiбування
ГП, але паралельно вiдбувається компенса-
торна активацiя iнших складових АОЗ, що
сприяє зниженню ймовiрностi ушкодження
мембран клiтин печiнки та еритроцитiв вна-
слiдок атаки ВР та пероксидiв на лiпiднi
та протеїновi молекули. Обидва метаболiти
β-ФЕА-ОСАКС також здатнi уповiльнюва-
ти метаболiзм NO в органiзмi щурiв. Отри-
манi нами данi узгоджуються з лiтератур-
ними про провiдну роль вiльнорадикальних
процесiв та механiзмiв антиоксидантного за-
хисту у розвитку iнтоксикацiї ксенобiотика-
ми [2, 3].

Вiдомо, що посилення окисної дегра-
дацiї бiлкiв та лiпiдiв, може бути наслiд-
ком генерацiї АФК, що вiдбувається при
активацiї окремих ланок дихального лан-
цюга мiтохондрiй. Дiя сукцинамiдiв може
реалiзуватися i за рахунок їх субстратної
активностi, оскiльки їх компонентом є сук-
цинат. Це пiдтверджують нашi данi про
те, що 2-ГФСА, як i його вихiдна сполу-
ка — β-ФЕА-ОСАК, у субтоксичнiй дозi iнгi-
бує мiтохондрiальну сукцинатдегiдрогеназу,
яка поставляє FADH2 у дихальний ланцюг
мiтохондрiй, передаючи атоми водню через
коензим Q [19].

Порiвняння ефектiв метаболiтiв
β-ФЕА-ОСАК методом Т’юкi дозволило
встановити, що бiльше зростання iнтенсив-
ностi ПОЛ, ОМП та активностi ензимiв АОЗ

в органiзмi щурiв вiдбувається в умовах
введення β-ФЕСА порiвняно з 2-ГФСА.
Проте за критерiєм зниження рiвня мета-
болiтiв NO в плазмi кровi та сечi β-ФЕСА
поступається 2-ГФСА (табл. 1, 2).

Проведено кореляцiйний аналiз показни-
кiв ОМП, ПОЛ, системи АОЗ та метаболiз-
му NO, якi зазнали змiн в умовах субхро-
нiчного введення сукцинамiдiв. В результа-
тi пiдтверджено взаємозв’язок iнтенсивностi
ПОЛ i ОМП, з одного боку, та активнiстю
систем АОЗ i NO–NOS — з iншого. За дiї
β-ФЕСА пiдвищення рiвня GSH, активно-
стi КАТ та ГР залежить вiд збiльшення
спонтанного рiвня фракцiй КП530, КП370

i КП430, вiдповiдно, у печiнцi (r= 0,73; 0,83;
0,7), а iнгiбування ГП пов’язано з iнтенсив-
нiстю ПОЛ у печiнцi (r= 0,85). У випадку
2-ГФСА визначено залежнiсть дисбалансу
в системi КАТ–ГП та iнтенсивнiстю спонтан-
ної ОМП (r=0,83). В умовах застосування
даних сполук у субтоксичних дозах встанов-
лено зв’язок мiж гальмуванням метаболiзму
NO та накопиченням у печiнцi та сироватцi
КП рiзних фракцiй (r= 0,7÷0,9).

Таким чином, критерiями оцiнки можли-
вого несприятливого впливу дослiджених
сукцинатвмiсних сполук на оксидативний
статус у субтоксичних дозах можна вважати
пiдвищення активностi спонтанного ОМП
та ПОЛ, зниження рiвня метаболiтiв NO та
активностi ГП.

ВИСНОВКИ

1. Метаболiти β-фенiлетиламiду 2-окси-
сукцинанiлової кислоти: 2-гiдроксифе-
нiлсукцинамiд i β-фенiлетилсукцин-
амiд, у субтоксичних дозах стиму-
люють утворення продуктiв перок-
сидного окиснення лiпiдiв, що спо-
лучене у випадку першого метаболi-
ту з iнтенсифiкацiєю спонтанної та
Fe2+-iндукованої окислювальної моди-
фiкацiї протеїнiв у цiлiсному органiзмi,
за введення другого — спонтанного
рiвня рiзних фракцiй карбонiльованих
протеїнiв у печiнцi. Встановлено пря-
мий зв’язок iнтенсивностi пероксидно-

го окиснення лiпiдiв з рiвнем фракцiї
карбонiльованих протеїнiв-530.

2. Дослiдженi похiднi янтарної кислоти
у субтоксичних дозах здатнi порушу-
вати баланс в системi антиоксидантно-
го захисту за рахунок iнгiбування глу-
татiонпероксидази, яке певною мiрою
компенсується пiдвищенням активно-
стi каталази та глутатiонредуктази.

3. Особливiстю дiї β-фенiлетилсукцин-
амiду є iнгiбуючий вплив на NO-синта-
зу печiнки, що певним чином познача-
ється на зниженнi рiвня нiтрит- i нiт-
рат-анiонiв у печiнцi, плазмi кро-
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вi та сечi. За впливу 2-гiдроксифе-
нiлсукцинамiду зниження активностi
NO-синтази менш виражено, але має
пряму кореляцiю з рiвнем нiтритiв
i нiтратiв у плазмi кровi та сечi. Зни-
ження активностi оксидазотної систе-
ми пов’язано iз змiнами активностi ен-
зимiв антиоксидантного захисту: глу-
татiонпероксидази, каталази i глута-
тiонредуктази, якi впливають на iнтен-
сивнiсть процесiв пероксидного окис-
нення протеїнiв i лiпiдiв.

4. Критерiями дiї сукцинатвмiсних спо-
лук у виглядi метаболiтiв β-фенiл-
етиламiду 2-оксисукцинанiлової кисло-

ти на оксидативний статус у субток-
сичних дозах є пiдвищення активно-
стi спонтанної окислювальної модифi-
кацiї протеїнiв та пероксидного окис-
нення лiпiдiв, зниження рiвня мета-
болiтiв оксиду азоту та активностi
глутатiонпероксидази. З двох метабо-
лiтiв β-фенiлетилсукцинамiд бiльшою
мiрою здатний пiдвищувати iнтенсив-
нiсть вiльнорадикального окиснення,
як i одночасно активнiсть ензимiв ан-
тиоксидантного захисту, але поступа-
ється 2-гiдроксифенiлсукцинамiду за
критерiєм гальмування обмiну оксиду
азоту.
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ВПЛИВ МЕТАБОЛIТIВ АНТИДIАБЕТИЧНОГО ЗАСОБУ НА СТАН ПРОЦЕСIВ
ПЕРОКСИДНОГО ОКИСНЕННЯ, СИСТЕМ ОБМIНУ ОКСИДУ АЗОТУ

ТА АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ

Палагiна I. А., Кудря М.Я., Лалименко О.С., Мельникiвська Н.В., Устенко Н.В.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
lab-tox@ukr.net

Дослiджено бiологiчну активнiсть метаболiтiв антидiабетичного засобу (АДЗ) — похiдних
янтарної кислоти в умовах їх субхронiчного перорального введення. Визначено вмiст продуктiв
вiльнорадикального пероксидного окиснення (ВРПО) протеїнiв i лiпiдiв, рiвень стабiльних
метаболiтiв оксиду азоту та активнiсть антиоксидантної системи в органiзмi щурiв. Встановлено,
що метаболiти АДЗ у субтоксичних дозах викликають пiдвищення iнтенсивностi ВРПО, що
взаємопов’язано iз змiнами активностi ключових ензимiв антиоксидантного захисту у печiнцi та
сироватцi кровi. Вплив даних сполук призводить до зниження рiвня нiтрит- i нiтратанiонiв, що
також позначається на змiнах стану ВРПО у печiнцi та сироватцi кровi. Змiни про-/антиокси-
дантного та оксидазотного гомеостазу є критерiями оцiнки токсичної дiї метаболiтiв АДЗ.

К л ю ч о в i с л о в а: похiднi янтарної кислоти, пероксидне окиснення, антиоксидантна
система, оксид азоту, токсичнiсть.

ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИТОВ АНТИДИАБЕТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА
НА СОСТОЯНИЕ ПРОЦЕССОВ ПЕРОКСИДНОГО ОКИСЛЕНИЯ, СИСТЕМ

ОБМЕНА ОКСИДА АЗОТА И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ

Палагина И.А., Кудря М.Я., Лалыменко О.С., Мельниковская Н.В., Устенко Н.В.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

lab-tox@ukr.net

Исследовали биологическую активность метаболитов антидиабетического средства (АДС) —
производных янтарной кислоты в условиях их субхронического перорального введения. Опреде-
лено содержание продуктов свободнорадикального пероксидного окисления (СРПО) протеинов
и липидов, уровень стабильных метаболитов оксида азота и активность антиоксидантной систе-
мы в организме крыс. Установлено, что метаболиты АДС в субтоксических дозах вызывают
повышение интенсивности СРПО, что взаимосвязано с изменениями активности ключевых
энзимов антиоксидантной защиты в печени и сыворотке крови. Влияние данных соединений
приводит к снижению уровня нитрит- и нитратанионов, что также сказывается на изменениях
состояния СРПО в печени и сыворотке крови. Изменения про-/антиоксидантного и оксидазот-
ного гомеостаза являются критериями оценки токсического действия метаболитов АДС.

К л ю ч е в ы е с л о в а: производные янтарной кислоты, пероксидное окисление, антио-
ксидантная система, оксид азота, токсичность.
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IMPACT OF AN ANTIDIABETIC DRUG METABOLITES ON THE STATE OF THE
LIPID PEROXIDATION PROCESSES, NITROGEN OXIDE EXCHANGE AND ANTI-

OXIDANT PROTECTION SYSTEMS

I. A. Palagina, M.Y. Kudrya, O. S. Lalymenko, N.V. Melnikovskaya, N.V. Ustenko

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
lab-tox@ukr.net

It was studied the biological activity of an antidiabetic drug (ADD) metabolites representing the
succinic acid derivatives within their subchronic per oral introduction. It was defined, i) the content of
the proteins and lipids free-radical peroxide oxidation (FRPO) products, ii) the level of the nitrogen
oxide stable metabolites, and iii) the activeness of the anti-oxidant system in the rats’ organism. It
was found that the ADD metabolites in sub-toxic doses were able to cause the elevation of the FRPO
intensiveness interconnected with the changes of the key antioxidant protection enzymes in the liver
and blood serum. Impact of these compounds proved to lead to a decrease of the nitrite- and nitrate-
anions levels and so forth to additionally change the FRPO state in the liver and blood serum. It was
concluded in stating that the specified changes of pro-/antioxidant and nitrogen oxide homeostasis
may serve as estimation criteria of the ADD metabolites toxic impact.

K e y w o r d s: succinic acid derivatives, peroxide oxidation, antioxidant system, nitrogen
oxide, toxicity.
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