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Исследованиями в аспекте внутрикле-
точной регуляции метаболических процес-
сов установлена тесная взаимосвязь нару-
шений энергетического обмена с развитием
хронических заболеваний и состояний, на-
пример сахарного диабета (СД) 2 типа, мета-
болического синдрома (МС) и др. [1]. Сахар-
ный диабет — одно из наиболее распростра-
ненных и тяжелых эндокринных заболева-
ний, характеризующихся нарушением всех
основных видов обмена: углеводного, белко-
вого, липидного, минерального, водно-соле-
вого. Основной причиной ранней инвалиди-
зации и высокой смертности больных СД
является развитие осложнений: нефро- и ре-
тинопатии, гангрены нижних конечностей,
инфаркта миокарда, инсульта, поражения
гепатобилиарной системы.

Установлено, что нарушение гликолити-
ческих процессов при инсулиновой недоста-
точности приводит к угнетению углеводного
обмена и ослаблению дыхательной цепи в ре-
зультате снижения мощности цикла Креб-
са. На этом фоне отмечается превалирова-
ние энергетических процессов в метаболиз-
ме белков и жиров, усиление распада белков
и кетогенез [1, 2].

Современные пероральные антидиабети-
ческие препараты, применяемые для ле-
чения СД 2 типа, способны, помимо
антигипергликемического действия, оказы-
вать влияние на основные биохимиче-
ские процессы, в частности на метабо-
лизм углеводов и биоэнергетические ре-

акции. В ГУ «Институт проблем эндо-
кринной патологии им. В.Я. Данилевского
НАМН Украины» разработан антидиабети-
ческий препарат — фенсукцинал (β-фени-
лэтиламид 2-оксисукцинаниловой кислоты),
который предназначен для ослабления кли-
нической манифестации СД, коррекции ин-
сулинорезистентных состояний, в частности
МС, предотвращения диабетических макро-
и микроангиопатий. Фенсукцинал имеет вы-
раженную антигипергликемическую и анти-
оксидантную активность, способен стимули-
ровать регенерацию и секреторную функ-
цию β-клеток поджелудочной железы и за-
щищать их от деструкции диабетогенны-
ми факторами, снижать инсулинорезистент-
ность различного генеза. Молекулярные ме-
ханизмы комплексного антидиабетического
действия фенсукцинала связаны с улучше-
нием биоэнергетических процессов и угнете-
нием оксидативного стресса в митохондри-
ях, снижением неферментативного гликози-
лирования [3]. Фенсукцинал является произ-
водным янтарной кислоты и характеризует-
ся низкой токсичностью.

В настоящее время ведется активная ра-
бота по улучшению биодоступности фенсук-
цинала и в связи с этим проводятся иссле-
дования его фармакокинетики и безопасно-
сти при пероральном применении. Особое
место в этих исследованиях отводится изуче-
нию особенностей биологического действия
потенциальных метаболитов фенсукцинала,
которые могут оказать существенное вли-
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яние на фармако- и токсикокинетические
/ динамические свойства самого лекарствен-
ного средства.

Известно, что большинство лекарствен-
ных средств при поступлении в организм
подлежат биотрансформации в двухфазном
процессе: метаболическое превращение в ре-
акциях окисления, восстановления, гидро-
лиза и других, которые приводят к появле-
нию функциональных групп, повышающих
полярность молекулы и действующих как
центры для следующей фазы процесса. Во
второй фазе активные метаболиты вступа-
ют в реакции коньюгации с эндогенными
молекулами или группами (глюкуроновая,
серная кислота, аминокислоты, метильные
и другие алкильные группы), в результате
которых становятся более полярными, ме-
нее жирорастворимыми и поэтому легко вы-
водятся из организма [4]. Метаболические
реакции, в том числе и детоксикация, про-
исходят при участии многих ферментов. Од-
нако центральное место среди них занимает
система цитохромов, на активность которой
могут влиять как сами лекарственные сред-
ства, так и их метаболиты.

Большинство лекарственных средств
в процессе метаболизма инактивируются.
Однако возможна и обратная ситуация, ко-
гда происходит их активация с изменени-
ем даже характера действия [5, 6]. Следова-
тельно, метаболизм лекарств также может
стать причиной образования токсичных ме-
таболитов, которые, в свою очередь, приво-
дят к проявлению побочных эффектов [7].
Учитывая сказанное, сведения о метаболи-
ческой судьбе лекарственных средств яв-

ляются очень ценными для более полной
информации об их фармакологической ак-
тивности и проявлении возможных токсиче-
ских эффектов.

Установлено, что фенсукцинал лишь ча-
стично выводится из организма в неизменен-
ном виде через почки, остальная его часть
подвергается биотрансформации. На насто-
ящий момент из метаболитов фенсукцинала
идентифицированы в организме глюкурони-
ды 2-гидроксифенилсукцинамида (2-ГФСА)
и β-фенилэтилсукцинамида (β-ФЭСА), то
есть метаболиты II фазы превращения [8].
Исходя из теории метаболизма, можно
с большой долей вероятности предположить,
что в I фазе биотрансформации фенсукци-
нала в результате реакции гидролиза обра-
зуются 2-ГФСА и β-ФЭСА. Именно эти два
соединения и представляют наибольший ин-
терес для исследований, принимая во вни-
мание, что метаболиты I фазы, как правило,
обладают большей биологической активно-
стью, чем продукты превращения II фазы
в виде коньюгатов.

Учитывая ведущую роль аэробного ме-
таболизма глюкозы в функциональном со-
стоянии митохондрий и организма в целом
при СД, изучение биоэнергетического обме-
на в этой связи представляет значительный
интерес для раскрытия механизма возника-
ющих при СД осложнений и поиска средств
их фармакологической коррекции [9–11].

Цель данной работы — оценить со-
стояние углеводного обмена и некоторых
биоэнергетических процессов в условиях
субхронического воздействия фенсукцинала
и его метаболитов — 2-ГФСА и β-ФЭСА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на 104 нели-
нейных белых крысах-самцах массой
180–250 г, которые были разделены на че-
тыре подопытные и четыре контрольные
группы.

Животные подопытных групп получали
исследуемые вещества перорально натощак
в течение 30 дней. В качестве растворителя
был использован Твин-80. На протяжении
эксперимента все животные содержались на
стандартном рационе в условиях вивария.

Первой подопытной группе вводили фенсук-
цинал в дозе 25 мг/кг массы тела (м. т.), что
соответствует его эффективной дозе. Вто-
рая подопытная группа получала фенсук-
цинал в дозе, превышающей эффективную
в 4 раза — 100 мг/кг м. т. Животным тре-
тьей и четвертой подопытных групп вводи-
ли 2-ГФСА и β-ФЭСА в дозах 17 мг/кг м. т.
и 18 мг/кг м. т., соответственно. Эти дозы
являлись эквимолярными эффективной до-
зе фенсукцинала. Контрольные группы жи-
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вотных получали растворитель в идентич-
ных дозах.

По окончании эксперимента животные
подвергались декапитации под легким эфир-
ным наркозом. Все манипуляции с животны-
ми, которые вызывают стресс, дискомфорт
и боль, осуществляли с соблюдением «Об-
щих этических принципов экспериментов на
животных» [12].

Исследование углеводного обмена прово-
дили с учетом содержания глюкозы в кро-
ви с помощью ферментативного анализато-
ра глюкозы «Эксан-Г» (Литва), концентра-
ции молочной [13] и пировиноградной кисло-
ты [14] в сыворотке крови, уровня гликогена
в печени [15], активности лактатдегидроге-
назы (ЛДГ) в сыворотке [16].

Состояние энергетического обмена оце-

нивали путем определения активности ок-
сидоредуктазы цикла Кребса — сукцинат-
дегидрогеназы (СДГ) [17] и дыхательной
цепи митохондрий — цитохром-с-оксидазы
(ЦХО) [18] в гомогенате и митохондриаль-
ной фракции печени. Гомогенизацию пече-
ни осуществляли с помощью гомогенизато-
ра с тефлоновым пестиком при температуре
0–4℃. Митохондриальную фракцию пече-
ни выделяли методом дифференциального
центрифугирования в градиенте плотности
0,25 М сахарозы (рН=7,4) [17].

Статистическую обработку данных осу-
ществляли методом вариационной статисти-
ки с применением параметрического t-кри-
терия Стьюдента и использованием пакета
программ Biostat 4.03.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При воздействии фенсукцинала в до-
зе 25 мг/кг у животных отмечена тенден-
ция к повышению содержания конечного
продукта гликолиза — молочной кислоты
(табл. 1) и активности ЛДГ в сыворотке
крови, а также тенденция к снижению уров-

ня гликогена в печени (табл. 2). В после-
дующем эксперименте с повышением дозы
фенсукцинала до 100 мг/кг выявлено ста-
тистически значимое увеличение содержа-
ния молочной кислоты (на 43,9%, р<0,05)
и коэффициента лактат/пируват (р<0,05)

Т а б л и ц а 1
Показатели углеводного обмена у крыс в условиях субхронического воздействия

фенсукцинала и его активных метаболитов (2-ГФСА, β-ФЭСА)

Группа
Глюкоза,
ммоль/л

Гликоген,
мкг / 100 мг

ткани

Молочная
кислота,
ммоль/л

Пировиноград-
ная кислота,
ммоль/л

Коэффициент
лактат/пируват

Фенсукцинал, 25 мг/кг

Контроль 3,85± 0,07 1784± 94,8 3,79± 0,21 0,443± 0,046 9,35± 1,02

Опыт 3,66± 0,14 1478± 107,8** 4,51± 0,37** 0,414± 0,032 10,52± 1,19

Фенсукцинал, 100 мг/кг

Контроль 3,85± 0,07 2164± 102,6 3,71± 0,19 0,458± 0,022 8,17± 0,46

Опыт 4,1± 0,22 1809± 115,9* 5,34± 0,40* 0,470± 0,039 10,76± 0,48*

2-ГФСА, 17 мг/кг

Контроль 4,0± 0,1 1743± 130,8 3,96± 0,52 0,426± 0,015 10,03± 0,87

Опыт 4,3± 0,2 1442± 61,2* 3,86± 0,39 0,410± 0,009 9,22± 0,74

β-ФЭСА, 18 мг/кг

Контроль 4,0± 0,1 1529± 229,8 5,13± 0,44 0,426± 0,015 12,53± 0,64

Опыт 4,3± 0,08 2489± 390,3* 6,41± 0,46** 0,505± 0,012* 12, 46± 1,11

П р и м е ч а н и е. * — статистически значимые различия с контролем (р<0,05); ** — отклонение
стремится к достоверному по отношению к контролю (0,05<р<0,1).
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в сыворотке. В этих же условиях экспозиции
уровень гликогена в печени снижался на
16,4% (р<0,05), что может быть обуслов-
лено активацией процесса гликолиза. По-
следнее подтверждается статистически зна-
чимым повышением активности ЛДГ (до
10,27± 0,82 мккат/л в опыте по сравнению
с 7,00± 0,91 мккат/л в контроле; р<0,05).

Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что фенсукцинал способен ока-
зывать дозозависимое стимулирующее дей-
ствие на метаболизм глюкозы в анаэробных
условиях.

Исследования состояния углеводного об-
мена при воздействии метаболитов фенсук-
цинала показали, что 2-ГФСА и β-ФЭСА
по-разному влияют на уровень гликогена
в печени. Так, под влиянием 2-ГФСА отме-
чено снижение уровня гликогена на 17,3%
(р<0,05), что можно рассматривать как
компенсаторную реакцию организма в ответ
на введение данного метаболита, поскольку
изменений уровня глюкозы в крови, накоп-
ления основных продуктов гликолиза в сы-
воротке крови в ходе исследования выявле-
но не было, однако активность ЛДГ при
этом повышалась на 53% (р<0,05).

При воздействии β-ФЭСА имело место
увеличение содержания гликогена на 63%
(р<0,05). На этом фоне наблюдалось по-
вышение уровня субстрата дыхательной це-
пи — пирувата на 18,5% (р<0,05) и тенден-

ция к повышению уровня лактата в сыворот-
ке крови (табл. 1). Увеличение содержания
пирувата может быть причиной усиления
процессов окислительного декарбоксилиро-
вания и нарастания мощности цикла лимон-
ной кислоты.

При исследовании ферментативной ак-
тивности системы энергетического обме-
на у животных, получавших фенсукцинал
в дозе 25 мг/кг, наблюдали достоверное
повышение активности СДГ в митохон-
дриальной фракции печени — на 35,7%
(24,7± 2,6 нмоль/мг белка·мин в опыте про-
тив 18,2± 1,0 нмоль/мг белка·мин в контро-
ле; р<0,05). Изменения активности СДГ,
по-видимому, связаны с тем, что фенсук-
цинал, являясь по своей природе производ-
ным янтарной кислоты, служит дополни-
тельным источником субстрата цикла ли-
монной кислоты. Кроме того, повышение ак-
тивности СДГ также указывает на усиление
окислительных процессов в митохондриях
печени [19, 20]. На этом фоне отмечена тен-
денция к увеличению активности ЦХО в го-
могенате печени (табл. 2), что, возможно, от-
ражает изменение направленности процесса
тканевого дыхания в сторону усиления.

В условиях воздействия фенсукцинала
в дозе 100 мг/кг также отмечены изменения
ферментативной активности рассматривае-
мых звеньев системы энергетического обме-
на. В частности, статистически значимо (на

Т а б л и ц а 2
Показатели активности ферментов энергетического обмена у крыс

в условиях субхронического воздействия фенсукцинала и его активных метаболитов
(2-ГФСА, β-ФЭСА)

Группа
СДГ, гомогенат печени,
нмоль/мг белка·мин.

ЦХО, гомогенат печени,
ЕО2 · 10−3/ мг белка·мин.

ЛДГ, сыворотка,
мккат/л

Фенсукцинал, 25 мг/кг

Контроль 4,08± 0,41 3,68± 0,25 7,25± 0,95

Опыт 8,30± 1,6* 4,70± 0,48** 9,67± 0,77**

2-ГФСА, 17 мг/кг

Контроль 4,66± 0,35 4,24± 0,21 6,67± 1,01

Опыт 5,31± 0,51 5,98± 0,42* 10,20± 0,53*

β-ФЭСА, 18 мг/кг

Контроль 4,67± 0,35 3,17± 0,22 6,55± 1,07

Опыт 6,82± 1,19** 3,06± 0,20 7,73± 0,66

П р и м е ч а н и е. Как в табл. 1.
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44%), снижалась по отношению к контролю
активность СДГ в гомогенате печени крыс
(до 2,26± 0,32 против 4,08± 0,41 нмоль/мг
белка·мин, соответственно; р<0,05); наблю-
далась тенденция к усилению активности
ЦХО митохондриальной фракции печени
крыс (2,80± 0,43 ЕО2·10−2/мг белка·мин
в опыте при 1,96± 0,09 ЕО2·10−2/мг бел-
ка·мин в контроле; 0,05<р<0,1). Разнона-
правленность изменений активности фер-
ментов энергетического обмена может сви-
детельствовать о снижении защитно-приспо-
собительных резервов организма под дей-
ствием достаточно высокой дозы фенсукци-
нала.

При воздействии 2-ГФСА изменений ак-
тивности СДГ не отмечалось, однако при
этом происходило повышение активности
ЦХО на 50% (р<0,05), что свидетельству-
ет об интенсификации процесса тканево-
го дыхания [21]. Активность ЛДГ на этом
фоне также возрастала. Можно предполо-
жить, что обнаруженные изменения связа-
ны с увеличением поступления митохондри-
альных источников восстановительных эк-
вивалентов на этапе I ферментного комплек-
са дыхательной цепи в результате усиления
процесса гликолиза, а повышение активно-
сти ЛДГ при этом указывает на реокисле-
ние NADH путем образования лактата, что,
в конечном итоге, приводит к снижению
уровня гликогена в печени.

Под воздействием β-ФЭСА отмечена
лишь тенденция к увеличению активности

СДГ при отсутствии изменений со стороны
других изучавшихся ферментов (табл. 2).

Таким образом, результаты исследова-
ний активности ферментов — СДГ, кото-
рая служит показателем интенсивности об-
менных процессов цикла Кребса, и ЦХО,
как ключевого фермента дыхательной це-
пи митохондрий, дают возможность предпо-
ложить, что фенсукцинал в дозе 25 мг/кг
оказывает стимулирующее действие на био-
энергетические обменные процессы в печени
крыс. Вклад в проявление данных свойств
фенсукцинала, вероятно, вносят и его ак-
тивные метаболиты. В частности, повышен-
ная активность ЦХО в печени под влиянием
фенсукцинала в эффективной дозе вероят-
нее всего обусловлена влиянием 2-ГФСА на
терминальный участок дыхательной цепи,
учитывая достоверное повышение ЦХО под
его воздействием.

В то же время нельзя исключить, что
определенную роль в усилении активности
СДГ при введении фенсукцинала играет
β-ФЭСА, судя по такой же направленности
изменений активности этого фермента в слу-
чае введения данного метаболита.

Следовательно, оба метаболита фенсук-
цинала при изолированном поступлении
в организм оказывают стимулирующее дей-
ствие на различные звенья энергетического
обмена, что, в конечном счете, реализуется
при введении фенсукцинала, учитывая, что
в этом случае в организме животных могут
присутствовать сразу два метаболита.

ВЫВОДЫ

1. Введение фенсукцинала в дозе
25 мг/кг приводит к стимуляции
анаэробной фазы процесса гликолиза,
а также усилению биоэнергетических
процессов в митохондриях печени, что
проявляется повышением активности
цитохромоксидазной активности дыха-
тельной цепи и активности сукцинат-
дегидрогеназы, связанной с интенси-
фикацией обменных процессов цикла
Кребса.

2. Метаболиты фенсукцинала 2-ГФСА
и β-ФЭСА оказывают стимулирующее
влияние на различные звенья энерге-

тического обмена: 2-ГФСА — на актив-
ность циохром-с-оксидазы, β-ФЭСА —
на активность сукцинатдегидрогеназы,
оказывая влияние на терминальную
стадию процесса гликолиза.

3. Усиление биоэнергетических процес-
сов и анаэробного метаболизма глю-
козы при введении фенсукцинала про-
исходит не только за счет действия
лекарственного средства, но и может
быть обусловлено влиянием на эти про-
цессы его метаболитов.

4. Фенсукцинал в дозе 100 мг/кг вызы-
вает разнонаправленные изменения ак-
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тивности сукцинатдегидрогеназы и ци-
охром-с-оксидазы в сочетании с бо-
лее выраженной, по сравнению с эф-

фективной дозой, активацией процес-
са гликолиза.
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ВПЛИВ ФЕНСУКЦИНАЛУ ТА ЙОГО МЕТАБОЛIТIВ НА ВУГЛЕВОДНИЙ
ТА ЕНЕРГЕТИЧНИЙ ОБМIН У ЩУРIВ ЗА УМОВ СУБХРОНIЧНОГО

ЕКСПЕРИМЕНТУ

Кудря М.Я., Палагiна I. А., Мiщенко Т.В., Устенко Н.В., Павленко Т.О.,
Жураковська М.В.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв

В експериментi на щурах дослiджено вплив фенсукциналу i його активних метаболiтiв
I фази на показники вуглеводного обмiну i бiоенергетичних процесiв. Встановлено, що введення
фенсукциналу в ефективнiй дозi призводить до посилення процесу глiколiзу i пiдвищення
активностi ключових ферментiв енергетичного обмiну — сукцинатдегiдрогенази i цитохром–
с–оксидази. В цi змiни роблять внесок активнi метаболiти фенсукциналу, враховуючи односпря-
мованiсть ефектiв при їх iзольованому надходженнi в органiзм в еквiмолярних дозах.

К л ю ч о в i с л о в а: фенсукцинал, метаболiти, вуглеводний метаболiзм, ферменти енер-
гетичного обмiну.

ВЛИЯНИЕ ФЕНСУКЦИНАЛА И ЕГО МЕТАБОЛИТОВ НА УГЛЕВОДНЫЙ
И ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН У КРЫС В УСЛОВИЯХ СУБХРОНИЧЕСКОГО

ЭКСПЕРИМЕНТА

Кудря М.Я., Палагина И.А., Мищенко Т.В., Устенко Н.В., Павленко Т.А.,
Жураковская М.В.

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

В эксперименте на крысах исследовали влияние фенсукцинала и его метаболитов I фазы
на показатели углеводного обмена и биоэнергетических процессов. Установлено, что введение
фенсукцинала в эффективной дозе приводит к усилению процесса гликолиза и повышению ак-
тивности ключевых ферментов энергетического обмена — сукцинатдегидрогеназы и цитохром–
с–оксидазы. В эти изменения вносят вклад активные метаболиты фенсукцинала, учитывая
однонаправленность эффектов при их изолированом поступлении в организм в эквимолярных
дозах.

К л ю ч е в ы е с л о в а: фенсукцинал, метаболиты, углеводный метаболизм, ферменты
энергетического обмена.

INFLUENCE OF PHENSUCCINAL AND ITS METABOLITES ON CARBOHYDRATE
AND ENERGY METABOLISM AT RATS IN THE CONDITIONS OF SUBCHRONIC

EXPERIMENT

M.Y. Kudria, I. A. Palagina, T.V. Mishenko, N.V. Ustenko, T.A. Pavlenko,
M.V. Zhurakovskaya

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

It studied the effects of Phensuccinal and its I phase’s metabolites on carbohydrate metabolism
and bioenergetic processes in rats. We found that Phensuccinal influence at effective dose proved
to intensification of glycolysis and increased activity of energy metabolism key enzymes — succi-
natedehydrogenase and cytochrom–c–oxidase. We concluded that Phensuccinal active metabolites
can made contribution to these changes considering one-pointedness of the effects under its isolated
administration in equimolar doses.

K e y w o r d s: Phensuccinal, metabolites, carbohydrate metabolism, enzymes of energy
metabolism.
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