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Одним из приоритетных направлений
современной фармакологии является
поиск близких к природным метаболитам
лекарственных средств, обладающих по-
литропным действием, способных эффек-
тивно восстанавливать нарушенные био-
химические процессы и стимулировать
механизмы метаболической адаптации, а
также имеющих низкую токсичность или
практически нетоксичных. С учетом
широкого спектра биологической актив-
ности особо выделяются производные
янтарной кислоты (ЯК), на основе кото-
рых разработаны оригинальные лекарст-
венные препараты, обладающие энерго-
стимулирующим, мембраностабилизирую-
щим, антиоксидантным, детоксикацион-
ным и антигипоксическим эффектом. Как
известно, ЯК – это метаболит цикла три-
карбоновых кислот (ЦТК). Этот централь-
ный цикл обмена связывает гликолиз с
электронно-транспортной дыхательной
цепью и является важным источником
молекул-предшественников для синтеза
аминокислот, углеводов и жирных кислот.
Сукцинатсодержащие препараты служат
донорами ЯК, что в определенной степени

влияет на проявления их разнообразной
фармакологической активности [1, 2]. 

К производным ЯК принадлежит
соединение с антидиабетическими свойс-
твами – β-фенилэтиламид 2-оксисукци-
наниловой кислоты (β-ФЭА-ОСАК), син-
тезированное в ГУ «Институт проблем
эндокринной патологии им. В.Я.Дани-
левского НАМН Украины». На основе
данного соединения разработано антидиа-
бетическое средство, механизмы действия
которого связаны с улучшением биоэнер-
гетических процессов, угнетением оксида-
тивного стресса в митохондриях и сниже-
нием неферментативного гликозилирова-
ния [3]. Установлены метаболиты І фазы
биотрансформации β-ФЭА-ОСАК: 2-гид-
роксифенилсукцинамид (2-ГФСА) и β-фе-
нилэтил-сукцинамид (β-ФЭСА), которые
также относятся к производным ЯК и
могут влиять на специфические и токсиче-
ские эффекты исходного соединения.

На этапе доклинических исследований
новых лекарственных средств проводится
токсикологическая экспертиза, позволяю-
щая прогнозировать их возможное небла-
гоприятное влияние на здоровье человека
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Материалы и методы. Сукцинамиды вводили крысам перорально 30-кратно. Биоматериалом служили сыворотка крови,
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Результаты. Субхроническое воздействие антидиабетического средства – производного янтарной кислоты приводит к
повышению активности энергетического обмена, замедлению NO-синтазного метаболизма NO и процессов ПОЛ в печени.
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при использовании. Для оценки потенци-
ального риска лекарственных средств
исследуется состояние наиболее чувстви-
тельных к их воздействию звеньев метабо-
лического гомеостаза, причем в первую
очередь тех, которые играют ключевую
роль в механизмах токсического действия
ксенобиотиков и отражают уровень адап-
тивных резервов организма [4].

Один из универсальных механизмов
токсичности – это активация процессов
свободнорадикального окисления биомо-
лекул, угнетение антиоксидантной защи-
ты, нарушение метаболизма оксида азота,
запускающие целый ряд последующих
метаболических нарушений в организме
[5]. Наиболее активно биохимические
процессы протекают в печени, играющей
центральную роль в метаболизме и инак-
тивации большинства лекарственных
средств. Однако печень, обладающая
высокой сорбционной активностью, мо-
жет подвергаться и повреждающему дей-
ствию со стороны лекарств или их токсич-
ных метаболитов, что проявляется измене-
ниями биохимического статуса органа и
влечет за собой нарушения его функций, в
первую очередь детоксицирующей. Учи-
тывая мультифункциональность печени,
нарушение ее деятельности может приво-
дить к изменениям функционального
состояния многих органов и систем, вклю-
чая щитовидную и поджелудочную железу,
почки, сердечно-сосудистую, репродук-
тивную и иммунную систему [6].

В аспекте выявления возможных побоч-
ных эффектов потенциальных лекарствен-
ных средств – производных янтарной кис-
лоты значительный интерес представляет
изучение их влияния на метаболическую
активность печени. 

Цель работы – оценить влияние анти-
диабетического средства и двух его метабо-
литов, относящихся к сукцинамидам, на
биохимические показатели состояния
печени крыс в подостром эксперименте.

Материалы и методы исследования 
Подострый эксперимент выполнялся на

96 нелинейных белых крысах-самцах массой
190-210 г. Манипуляции с животными, их
эвтаназию проводили в соответствии с
«Общими этическими принципами экспери-
ментов на животных» (Украина, 2001).

Подопытным крысам вводили перорально
30-кратно β-ФЭА-ОСАК и его метаболиты –
2-ГФСА и β-ФЭСА в виде водной эмуль-
сии с твин-80 в дозах 100 мг/кг массы тела
(м.т.), 68 мг/кг м.т. и 72 мг/кг м.т., соответ-
ственно. Дозы метаболитов рассчитыва-
лись как эквимолярные испытуемой дозе
β-ФЭА-ОСАК. Контрольные крысы полу-
чали водную эмульсию твин-80. Забой
животных осуществляли декапитацией
под легким эфирным наркозом через 24
часа после последнего введения веществ.
Подопытные и контрольные группы на-
считывали по 8 животных. Биохимические
показатели определяли в гомогенате и
фракции митохондрий печени, отдельные –
в сыворотке крови.

Для оценки функционального состоя-
ния гепатоцитов определяли активность
аланиновой (АЛТ) (КФ 2.6.1.2) и аспараги-
новой (АСТ) (КФ 2.6.1.1) аминотрансфераз
в гомогенате печени и сыворотке крови,
активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ)
(КФ 1.1.1.27) в сыворотке крови с исполь-
зованием стандартных наборов реактивов
«Филисит-Диагностика» (Украина).

О состоянии энергетического обмена
судили по активности сукцинат-дегидро-
геназы (СДГ) (КФ 1.3.99.1) и цитохром-с-
оксидазы (ЦХО) (КФ 1.9.3.1) во фракции
митохондрий печени, полученной мето-
дом дифференциального центрифугирова-
ния в градиенте плотности 0,3 М сахарозы
(рН = 7,4) [7, 8].

Интенсивность процессов перекисного
окисления липидов (ПОЛ) оценивали по
содержанию диеновых конъюгатов (ДК),
гидроперекисей липидов (ГПЛ) и актив-
ных соединений, реагирующих с тиобар-
битуровой кислотой (ТБКАС) в 10 % гомо-
генате печени [9–11]. Оценивали также
степень спонтанной и металл-катализи-
руемой окислительной модификации про-
теинов (ОМП). Для этого определяли
содержание в 5 % гомогенате печени
конечных продуктов ОМП: алифатических
альдегид- и кетондинитрофенилгидразо-
нов нейтрального и основного характера,
которые образуются в реакции с 2,4-
динитрофенилгидразином (2,4-ДНФГ)
[12]. Исследовали антиоксидантный статус
печени по изменению активности глута-
тионпероксидазы (ГП) (КФ 1.11.1.9) [13],
глутатионтрансферазы (ГТ) (КФ 2.5.1.18)
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[12], каталазы (КФ 1.11.1.6) [14], супер-
оксиддисмутазы (СОД) (КФ 1.15.1.1) [12]. 

Концентрацию  стабильных метаболи-
тов оксида азота (NO): нитрит-анионов
(NO2-) и нитрат-анионов (NO3-) в 5 %
гомогенате печени исследовали спектро-
фотометрически с помощью реактива
Грисса [15]. Регистрировали изменения
активности NO-синтазы (NOS) (КФ
1.14.13.19) в 10 % гомогенате печени по
скорости окисления NADPH+H+ [16].
Уровень белка в гомогенате печени опре-
деляли методом М. Бредфорда [17].

Статистическая обработка данных
выполнена с помощью пакета программ
Anova. Нормальность распределения в
рядах определяли по критерию Шапиро-
Уилка (W). Для парного сравнения групп
опыта с контролем использовали критерий
Стьюдента. Результаты представлены как
среднее арифметическое и его статистиче-
ская ошибка. Достоверными считали
данные при р≤0,05 и близкими к
статистически значимым при 0,05<p≤0,1.

Результаты и их обсуждение. Установ-
лено, что при подостром воздействии 
β-ФЭА-ОСАК и двух его метаболитов
активность маркерных энзимов печеноч-
ного цитолиза АЛТ и АСТ в сыворотке
крови не изменяется, а в случае введения
β-ФЭСА активность АЛТ имеет тенден-
цию к снижению. Эти данные могут кос-
венно указывать на то, что изученные
сукцинамиды не вызывают изменений
проницаемости мембран гепатоцитов,
сопровождающихся выходом аминотран-
сфераз из клетки. В печени на фоне
введения β-ФЭА-ОСАК отмечается  повы-
шение активности АЛТ и тенденция к
росту активности АСТ, что, очевидно,
является следствием усиления синтеза
данных энзимов при активации процесса
обновления протеинов (табл.). Однако
изменения активности аминотрансфераз в
печени не отражаются на данном виде
активности в целостном организме. В
печени содержится максимальное количе-
ство АЛТ и выявленные изменения его
активности могут служить индикатором
интенсификации процессов в перифери-
ческой зоне метаболизма, особенно
протеинового.

Под действием β-ФЭА-ОСАК в гепато-
цитах происходит стимуляция реакции

трансаминирования аланина, что может
приводить  к увеличению образования
пирувата и глутамата. Известно, что пер-
вый продукт реакции частично окисляется
в ацетил-КоА, поступающий в ЦТК, и
частично превращается в глюкозу в про-
цессе глюконеогенеза, а второй – является
одним из основных участников цикла
мочевины [18]. В случае β-ФЭА-ОСАК
повышение активности АЛТ, по-видимо-
му, является адаптивным и может быть
связанно с регулирующей ролью энзима в
белковом и углеводном обмене, а также в
процессе обезвреживания аммиака. Менее
интенсивный прирост активности АСТ
сравнительно с АЛТ служит показателем
более медленного темпа интенсификации
центральных путей метаболизма, близких
к ЦТК.

Зарегистрировано также увеличение на
47 % активности ЛДГ в сыворотке крови,
что в сочетании с ростом активности пече-
ночной АЛТ может быть связано с обес-
печением утилизации в печени лактата,
уровень которого был повышен (до 5,34 ±
0,40 ммоль/л в опыте против 3,71 ± 0,19 в
контроле). На этом фоне под воздействием
β-ФЭА-ОСАК в митохондриях печени
заметно повышается активность ЦХО
(терминальный комплекс IV дыхательной
цепи переноса электронов), которая слу-
жит важным индикатором усиления аэро-
бного энергетического метаболизма.
Возможно, повышенная потребность тка-
ней в кислороде из-за изменений обмена
веществ могла послужить одной из причин
увеличения уровня лактата, что стимули-
ровало компенсаторные процессы его ути-
лизации в печени, обеспечивая сбаланси-
рованнность внутриклеточного метабо-
лизма. В то же время при активации дыха-
тельной цепи митохондрий становится
доступным NAD+, необходимый для окис-
ления излишнего лактата.

Учитывая, что ЦХО, ЛДГ, АЛТ обладают
способностью быстро реагировать на
изменения внутриклеточного метаболизма
при воздействии лекарственных средств,
интоксикациях и патологических состоя-
ниях, повышение их активности указывает
на  свойство β-ФЭА-ОСАК стимулировать
метаболическую активность печени,
включая усиление отдельных этапов энер-
гетического обмена. 
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Таблица 
Показатели биохимического статуса печени крыс при субхроническом воздействии 

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

Показатели Контроль 1
-ФЭА-
ОСАК,

100 мг/кг
Контроль 2

2-ГФСА,

68 мг/кг
Контроль 3

-ФЭСА,

72 мг/кг

сыворотка крови

АЛТ, мккат/л 0,71 ± 0,05 0,62 ± 0,05 0,51 ± 0,03 0,57 ± 0,02 0,51 ± 0,03 0,43 ± 0,02** 

АСТ, мккат/л 0,91 ± 0,03 0,83 ± 0,04 0,92 ± 0,02 0,95 ± 0,01 0,75 ± 0,02 0,79 ± 0,03 

ЛДГ, мккат/л 7,00 ± 0,91 10,3 ± 0,8* 5,93 ± 0,80 5,03 ± 0,57 2,85 ± 0,41 2,14 ± 0,24

митохондрии печени

СДГ, нмоль/мин • 

мг протеина
14,9 ± 2,9 16,7 ± 2,5 13,8 ± 1,7 8,1 ± 1,1* 13,2 ± 1,7 12,7 ± 2,5 

ЦХО, Ед.О2 •10-2/мин •

мг протеина
1,96 ± 0,09 2,80 ± 0,43** 1,22 ± 0,14 1,23 ± 0,11 1,15 ± 0,15 1,12 ± 0,12 

гомогенат печени
АЛТ, 
мкмоль/мин • г ткани

14,2 ± 1,5 24,7 ± 2,1* 30,3 ± 3,3 28,4 ± 2,8 16,8 ± 1,8 15,6 ± 1,8 

АСТ, 
мкмоль/мин • г ткани 

20,0 ± 0,9 22,6 ± 0,9** 24,7 ± 0,7 23,4 ± 0,3 17,1 ± 0,7 17,3 ± 0,7 

ГП, 
нмоль/мин • мг протеина 

143,9 ± 6,4 113,9 ± 1,7* 164,1 ± 27,9 153,6 ± 21,9 102,0 ± 8,8 79,0 ± 7,7**

ГТ,  
нмоль/мин•мг прготеина 

45,6 ± 3,8 36,7 ± 0,66* 57,8 ± 7,6 71,9 ± 8,0 78,5 ± 8,4 88,8 ± 10,4

Каталаза, 
нкат/мг протеина

4,68 ± 0,30 3,58 ± 0,09* 3,79 ± 0,63 3,03 ± 0,35   3,41 ± 0,20 4,15 ± 0,22*

СОД,

усл. ед./мин•мг протеина
284,2 ± 25,4 274,8 ± 17,5 377,7 ± 81,8 460,9 ± 73,8 427,6 ± 50,2 361,8 ± 36,3 

ДК, нмоль/мг протеина 0,22 ± 0,01 0,17 ± 0,01* 0,18 ± 0,02 0,19 ± 0,03 0,14 ± 0,02 0,13 ± 0,01  

ТБКАС, 

нмоль/мг протеина
0,31 ± 0,03 0,20 ± 0,02* 0,26 ± 0,03 0,39 ± 0,07 0,43 ± 0,03 0,52 ± 0,03**

ГПЛ,  
нмоль/мг протеина

0,53 ± 0,05 0,53 ± 0,04 0,38 ± 0,06 0,55 ± 0,10 0,53 ± 0,05 0,48 ± 0,05 

Спонтанная ОМП,

Ед.А/г протеина: КП356
111,1 ± 7,2 113,2 ± 6,1 102,0 ± 10,7 81,3 ± 9,0 114,6 ± 4,9 145,4 ± 13,5**

КП370 109,8 ± 8,2 112,8 ± 5,7 100,1 ± 10,5 80,7 ± 8,6 108,5 ± 4,9 135,2 ± 11,6**

КП430 35,0 ± 3,2 30,4 ± 4,3 47,9 ± 4,4 28,8 ± 3,1* 42,7 ± 3,0 66,3 ± 2,8*

КП530 11,5 ± 0,7 19,0 ± 1,3* 9,1 ± 0,5 5,2 ± 0,7* 8,31 ± 0,72 13,6 ± 2,1*

Fe2+-индуцированная
ОМП,
Ед.А/г протеина: КП356

216,4 ± 3,9 239,0 ± 4,0* 180,0 ± 22,4 228,0 ± 39,0 251,6 ± 18,7 242,0 ± 18,5

КП370 214,9 ± 4,4 233,2 ± 6,6* 192,6 ± 27,4 234,3 ± 39,2 252,0 ± 17,9 247,2 ± 17,5

КП430 120,9 ± 3,0 125,7 ± 7,5 146,5 ± 23,3 162,2 ± 26,2 162,6 ± 10,7 169,8 ± 11,1

КП530 28,7 ± 3,2 42,5 ± 4,0* 25,8 ± 4,2 36,7 ± 6,5 24,4 ± 2,6 23,8 ± 3,9 

NO2
-, нмоль/мг протеина 60,7 ± 4,0 40,2 ± 4,7* 35,0 ± 2,6 29,5 ± 2,3 40,7 ± 2,8 33,4 ± 3,2**

NO3
-, нмоль/мг протеина 58,7 ± 3,2 41,5 ± 4,5* 51,8 ± 3,7 40,0 ± 6,5 60,1 ± 4,1 50,0 ± 4,6

NOS,

нмоль NADPH/мин • мг

протеина

2,51 ± 0,34 1,42 ± 0,17* 3,73 ± 0,34 3,09 ± 0,37 5,15 ± 0,75 3,48 ± 0,43**

Примечание: * – р≤0,05; ** – 0,05<р≤0,1; Ед.А – единицы абсорбции, 
КП – карбонилированные протеины.



Субхроническое влияние 2-ГФСА на
состояние энергетических процессов, в
отличие от β-ФЭА-ОСАК, проявляется в
виде снижения на 41,3 % активности СДГ
в митохондриях печени животных (табл.).
Этот сдвиг свидетельствует о замедлении
скорости окисления сукцината в ЦТК и
может быть следствием нарушения функ-
ционирования энзима. Выявленное при
воздействии β-ФЭСА уменьшение в фи-
зиологических пределах активности АЛТ
указывает на снижение выхода молекул
энзима из гепатоцитов, по-видимому, свя-
занное с адаптивными перестройками бел-
кового обмена и ферментобразующих про-
цессов. Учитывая отмеченные изменения
исследуемых показателей, действие мета-
болитов β-ФЭА-ОСАК, очевидно, не ска-
зывается на проявлениях энергостимули-
рующей активности данного соединения. 

Исследованиями состояния антиокси-
дантной защиты (АОЗ) выявлено некото-
рое ослабление ее ферментного звена  под
влиянием сукцинамидов. Субхроническое
введение  β-ФЭА-ОСАК и одного из его
метаболитов – β-ФЭСА приводит к сни-
жению активности ГП в гомогенате
печени крыс. В случае β-ФЭА-ОСАК в
печени также снижается активность ката-
лазы и ГТ (табл.). В условиях снижения
активности АОЗ могут накапливаться
реакционноактивные перекисные радика-
лы, способные повреждать биомолекулы:
белки, липиды, углеводы, нуклеиновые
кислоты, что вызывает метаболические
нарушения. При воздействии β-ФЭСА
активность каталазы, наоборот, возрастает,
что, по всей видимости компенсирует
падение активности ГП, близкой к катала-
зе по функциональному назначению. 

Наряду с изменениями в системе АОЗ
под воздействием сукцинамидов отме-
чаются изменения интенсивности окисли-
тельных процессов в ткани печени. При
воздействии β-ФЭА-ОСАК наблюдается
замедление  интенсивности ПОЛ, судя по
снижению на 23 % уровня ДК и больше
чем на треть уровня ТБКАС, что, очевид-
но, связано с затратами резервов АОЗ,
проявляющимися в виде снижения актив-
ности некоторых энзимов данной системы
(табл.). Уменьшение  концентрации про-
дуктов ПОЛ, в свою очередь, могло регу-
лировать степень активности антиокси-
дантных энзимов в печени [6].

Вместе с тем, на фоне введения β-ФЭА-
ОСАК в печени на фоне синхронно  сни-
жению активности ПОЛ повышается
спонтанный и Fe2+-индуцированный уро-
вень карбонилированных протеинов (КП)
при 530 нм, в меньшей степени  – уровень
КП при 356 и 370 нм (КП356, КП370) в усло-
виях Fe2+-индукции протеинового окисле-
ния (табл.). Полученные результаты ука-
зывают, что в условиях субхронической
экспозиции данного соединения усилива-
ется окислительная деструкция протеинов,
преимуществеено касающаяся КП530 – али-
фатических кетон-динитрофенилгидразо-
нов основного характера, которые утрачи-
вают свою функциональную активность в
процессе агрегации молекул протеинов.

При введении β-ФЭСА в печени также
выявлено повышение  активности спон-
танной ОМП, которое охватывает все
исследованные фракции КП, но наиболее
выраженное для КП530 и КП430, модифи-
цированных по аминокислотным остаткам
основного характера. Под воздействием 2-
ГФСА спонтанный уровень КП530 и КП430,
наоборот, снижается (табл.).

Таким образом, субхроническое воз-
действие β-ФЭА-ОСАК и β-ФЭСА приво-
дит к усилению ОМП. Образование избыт-
ка КП в случае введения β-ФЭА-ОСАК
могло в некоторой степени повлиять на
снижение интенсивности  ПОЛ, проявляя
тем самым вторичный «антиоксидантный
эффект».

Стимулированное изолированным вве-
дением β-ФЭА-ОСАК и β-ФЭСА возрас-
тание уровня разных фракций КП в пече-
ни при снижении активности антипе-
рекисных энзимов (ГП, в случае β-ФЭА-
ОСАК и каталазы), возможно, обус-ловле-
но торможением NO-синтазного пути
метаболизма NO, что характеризуется сни-
жением в 1,8 и 1,5 раза активности NOS,
на 34 % и 29 % уровня NO2

- и NO3
- для пер-

вого соединения, на 18 % и 17 % – для вто-
рого (табл.). При этом содержание метабо-
литов NO в печени  снижается в меньшей
степени сравнительно с активностью NOS,
что, очевидно, связано с их частичным
восстановлением в нитрит-/нитрат-редук-
тазных реакциях замкнутого  цикла мета-
болизма NO или за счет включения других
компенсаторных механизмов [19]. 

Можно констатировать, что при субхро-
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нической экспозиции сукцинамиды β-
ФЭА-ОСАК и β-ФЭСА  влияют на состоя-
ние окислительного гомеостаза, вызывая
снижение активности  NO-синтазного
метаболизма NO и ГП, что сопровождает-
ся замедлением процесса ПОЛ в первом
случае, но при этом наблюдается стимуля-
ция отдельных реакций ОМП в печени при
изолированном воздействии обоих соеди-
нений. Увеличение деградации протеинов
может реализовываться по свободноради-
кальному механизму вследствие стимуля-
ции активности дыхательной цепи
митохондрий, в частности, β-ФЭА-ОСАК
способен повышать активность ЦХО.
Недостаточный синтез NO, выявленный
при воздействии β-ФЭА-ОСАК и β-
ФЭСА, также может способствовать уси-
лению ОМП, следствием которого может
быть свободнорадикальное повреждение
мембран клеток. Противоположное дей-
ствие 2-ГФСА в отношении интенсивно-
сти ОМП, очевидно, обусловлено его
ингибирующим влиянием на СДГ, с актив-
ностью которой тесно связана работа
дыхательной цепи митохондрий.

Выводы
1. При субхроническом введении в

дозе 100 мг/кг м.т. β-фенилэтиламид 2-
оксисукцинаниловой кислоты (β-ФЭА-
ОСАК) стимулирует метаболическую
активность печени путем усиления отдель-
ных звеньев энергетического, белкового и
углеводного обмена, признаками чего слу-
жит  повышение активности ЦХО, ЛДГ,

АЛТ и АСТ. Метаболиты соединения: 2-
гидроксифенилсукцинамид (2-ГФСА) и β-
фенилэтилсукцинамид (β-ФЭСА), в экви-
молярных дозах: 68 мг/кг м.т. и 72 мг/кг
м.т., не обладают подобным действием. 

2. Субхроническое введение β-ФЭА-
ОСАК приводит к  снижению интенсивно-
сти ПОЛ  и замедлению NO-синтазного
обмена NO, что сопровождается признака-
ми снижения резервно-адаптационных
возможностей печени в виде ослабления
ферментного звена АОЗ и усиления обра-
зования отдельных фракций карбониль-
ных производных протеинов. 

3. Направленность действия β-ФЭСА
в дозе 72 мг/кг м.т. на такие биохимиче-
ские показатели состояния печени, как
уровень продуктов обмена NO, активность
ГП и интенсивность ОМП совпадает с β-
ФЭА-ОСАК, метаболитом которого он
является, и может в некоторой степени
отражаться на соответствующих видах
активности исходного соединения. 

4. Введение 2-ГФСА в дозе 68 мг/кг
м.т. характеризуется снижением спонтан-
ного уровня ОМП в печени, которое син-
хронизировано и в определенной степени
связано с ингибированием митохондри-
альной СДГ и, следовательно, торможени-
ем реакций окисления сукцината в ЦТК,
что может отражаться на состоянии дыха-
тельной цепи митохондрий печени, т. е. 2-
ГФСА не оказывает влияния на
установленные проявления активности β-
ФЭА-ОСАК, метаболитом которого он
является.
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ТОКСИКОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ВПЛИВУ СУКЦИНАМІДІВ 
НА МЕТАБОЛІЧНУ АКТИВНІСТЬ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ  

І.А. Палагіна
ДП «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», м.  Харків, Украина

РЕЗЮМЕ. Похідні дикарбонових кислот, які мають широкий спектр біологічної активності,  служать основою для роз-
робки оригінальних лікарських засобів метаболічного типу дії. Їх безпеку для здоров’я визначають  під час токсикологічної
експертизи. 
Мета. Оцінити вплив  антидіабетичного засобу та двох його метаболітів, які належать до сукцинамідів, на біохімічні
показники стану печінки щурів у підгострому експерименті.
Матеріали та методи. Сукцинаміди вводили щурам перорально 30-разово. Біоматеріал досліджень – сироватка крові,
гомогенат і мітохондрії печінки. Визначали маркерні ензими цитолізу, енергетичного метаболізму та антиоксидантного
захисту (АОЗ), показники обміну оксиду азоту (NO), перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та протеїнів. 
Результати. Субхронічний вплив антидіабетичного засобу – похідного янтарної кислоти призводить до підвищення
активності енергетичного обміну, уповільнення NO-синтазного метаболізму NO та процесів ПОЛ у печінці. При цьому
спостерігаються ознаки зниження резервно-адаптаційних можливостей печінки у вигляді деякого послаблення АОЗ та
підвищення інтенсивності індукованої окислювальної модифікації протеїнів. Дія метаболітів даної сполуки, які  відно-
сяться до сукцинамідів, на показники стану печінки проявляється по-різному. Ефекти одного з метаболітів за природою
та  напрямком здебільшого співпадають з вихідною сполукою, а іншого – є протилежними.
Висновок.  Сукцинаміди впливають на перебіг метаболічних процесів у печінці, викликаючи зміни активності енергетич-
ного обміну, вільнорадикального окиснення та  метаболізму NO. 
Ключові слова: сукцинаміди, субхронічний вплив, метаболічна активність печінки.

TOXICOLOGICAL ASPECTS OF THE SUCCINAMIDES IMPACT ON METABOLIC ACTIVITY OF THE RAT LIVER
I.  Palagina

SUMMARY. The dicarboxylic acids derivatives, which possess a broad spectrum of biological activity, serve a basis for the develop-
ment of original drugs with a metabolic type of action. Their safety for the health is determined within a toxicological examination. 
The aim of our study was to assess the impact of antidiabetic drug and its two succinamide metabolites on biochemical indices of the
rat liver state within the subacute experiment.
Materials and Methods. Succinamides were administered to rats orally 30-fold. The biological material analyzed were the blood
serum and the liver homogenate and mitochondria. We verified the marker enzymes of cytolysis, of energy metabolism and of the
antioxidant protection (AOP) as well as the indices of the nitric oxide (NO) metabolism, of the lipid peroxidation (LPO) and protein
peroxidation.
Results. The subchronic influence of an antidiabetic drug – succinic acid derivative proved to lead to an increase of the energy metab-
olism activity, and to a slowdown of the NO-synthase metabolism of nitric oxide and of the LPO processes in the liver. These process-
es were accompanied by signs of reduction in the reserveadaptive capacity of the liver expressed as a slight weakening of the AOP and
intensification of the induced oxidative modification of proteins. Meanwhile, the effect of the succinamide metabolites of the studied
compound on the performance status of the liver was manifested in different ways. The effects of one metabolite by their nature and
focus largely coincided with the initial compound while of the other one were the reverse.
Conclusions. Succinamides affect the course of metabolic processes in the liver causing changes in the activity of the energy metabo-
lism, free radical oxidation and NO metabolism.
Key words: succinamides, subchronic impact, metabolic activity of the liver.
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