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Цель исследования — изучить влияние на процесс окислительной модификации белков сыворотки крови новых производных 
3-гидроксипиридина (3-ОП): 3-ОП оксалата, 3-ОП малоната, 3-ОП адипината, 3-ОП малеата и 3-ОП гемисукцината.

Материалы и методы. Исследование проводилось на белых беспородных крысах; в качестве фактора, активирующего процесс пе-
рекисного окисления белков, выбран иммобилизационный стресс. Для оценки интенсивности процесса перекисного окисления белков 
сыворотки крови использовался метод определения окислительной модификации белков по уровню карбонильных производных. Ис-
следуемые вещества вводили непосредственно перед иммобилизацией в дозах 1 и 10% от средней летальной дозы (ЛД50). Результаты 
сравнивали с показателями, полученными в контрольных группах — группе интактных животных и группе животных, подвергнутых 
иммобилизации без введения веществ.

Результаты. Изученные новые производные 3-ОП демонстрируют различное ингибирующее действие на процесс окислительной 
модификации белков, индуцированный иммобилизационным стрессом. Данное действие зависит от химической структуры и, по-види-
мому, от биологической роли компонентов молекул изучаемых соединений в организме, а также от дозы вводимых веществ. Антиокси-
дантной активностью в отношении процесса перекисного окисления белков обладают 3-ОП адипинат в дозе 1% от ЛД50, 3-ОП оксалат 
в дозе 1% от ЛД50, 3-ОП гемисукцинат в дозе 10% от ЛД50, в меньшей степени — 3-ОП малонат в дозе 10% от ЛД50. 3-ОП малеат не 
продемонстрировал антиоксидантного действия.
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Aim of investigation is a study of the new 3-oxypyridine (3-OP): 3-OP of oxalate, 3-OP of malonate, 3-OP of adipinate, 3-OP of maleate and 
3-OP of a hemisuccinate derivatives influence on a process of the blood serum protein oxidative modification.

Materials and methods. An investigation was conducted on the white breedless rats; an immobilization stress is selected as a factor, 
activating a process of the protein peroxidation. A method of the protein oxidative modification according to the carbonyl derivative level was 
used for assessment of the blood serum protein peroxidation process intensity. The investigating substances were directly infused before 
immobilization in 1 and 10% doses of an average lethal dose (LD50). The results were compared to the values, received in control groups — a 
group of intact animals and in a group of animals, undergoing immobilization without the substance infusion.

Results. The studied new derivatives of a 3-OP demonstrate a different inhibiting effect to a process of the protein oxidative modification, 
induced by immobilization stress. The given effect depends on a chemical structure and, apparently, on a biological role of the studied compound 
molecule components in the organism, and on a dose of infusing substances as well. The 3-OP adipinate in a dose of 1% of LD50, 3-OP oxalate 
in a dose of 1% of LD50, 3-OP hemisuccinate in a dose of 10% of LD50, 3-OP malonate in a dose of 10% of LD50 to a lesser extent possess of the 
antioxidant activity relating to a process of the protein peroxidation. 3-OP maleate has demonstrated no antioxidant effect.
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Для профилактики и лечения различных патологи-
ческих состояний в медицинской практике широкое при-
менение получили препараты-антиоксиданты мексидол 
и эмоксипин [1, 2]. Эмоксипин (2-этил-6-метил-3-гидро-
ксипиридина хлорид) и мексидол (2-этил-6-метил-3-гид-
роксипиридина сукцинат) являются производными 
одного вещества — 3-гидроксипиридина (3-ОП), разли-
чающимися только кислотой в составе соли. Кислоты 
обусловливают различия в фармакологических свойс-
твах данных препаратов [3], поэтому логичен поиск но-
вых лекарственных средств среди других солей 3-ОП. 
Так как препараты эмоксипин и мексидол являются 
антиоксидантами, наиболее важным представляется 
изучение влияния новых производных 3-ОП на свобод-
но-радикальные процессы, в частности на перекисное 
окисление белков.

Окислительная модификация белков — один из 
ранних и наиболее надежных индикаторов поражения 
тканей при свободно-радикальной патологии. Имеются 
исследования, подтверждающие, что при ряде пато-
логических состояний именно белки, а не липиды или 
нуклеиновые кислоты являются эффективными ло-
вушками генерируемых активных форм кислорода, и 
их окислительная модификация рассматривается как 
один из ранних и надежных маркеров окислительного 
стресса [4, 5]. Продукты окисления белков при окисли-
тельных повреждениях в тканях появляются раньше и 
более стабильны по сравнению с продуктами перекис-
ного окисления липидов [6—8], в частности, белки плаз-
мы, подвергшиеся окислительной деструкции, имеют 
довольно большой период полураспада [9].

Цель исследования — изучить влияние на интен-
сивность окислительной модификации белков сыво-
ротки крови новых производных 3-гидроксипиридина: 
3-ОП оксалата, 3-ОП малоната, 3-ОП адипината, 3-ОП 
малеата, 3-ОП гемисукцината.

Материалы и методы. Исследование проводилось 
на 96 белых беспородных крысах-самцах, средней мас-
сой 307,48±3,69 г, содержавшихся в стандартных усло-
виях вивария ЦНИЛ НижГМА.

Все исследуемые вещества синтезированы в Инсти-
туте биохимической физики им. академика Н.М. Эма-
нуэля РАН.

В качестве фактора, активирующего процесс сво-
бодно-радикального окисления белков в организме 
экспериментальных животных, был выбран острый им-
мобилизационный стресс [10], который моделировали 
по общепринятой методике (В.П. Пошивалов, 1978). 
Иммобилизация создавалась путем жесткой фиксации 
крыс в положении на спине за 4 конечности без огра-
ничения подвижности головы. Экспозиция животных 
составляла 12 ч.

В ходе эксперимента было сформировано 12 групп 
животных: интактные животные (n=15), контрольная 
группа (n=11) — животные, подвергнутые иммобилиза-
ции без введения веществ, а также 10 групп с введени-
ем исследуемых веществ в дозах 1 и 10% от средней 
летальной дозы (ЛД50) на фоне иммобилизации в каж-
дой из 10 групп по 7 животных. ЛД50 для 3-ОП оксалата, 
3-ОП малоната, 3-ОП адипината, 3-ОП малеата, 3-ОП 

гемисукцината были определены в других исследова-
ниях [11, 12]. Исследуемые вещества вводили внутри-
брюшинно непосредственно перед иммобилизацией. 
Взятие материала для исследования проводилось по 
окончании иммобилизации и выведения животных из 
эксперимента в СО2-камере.

Для оценки интенсивности процесса перекисного 
окисления белков использовался метод определения 
окислительной модификации белков по уровню кар-
бонильных производных [9, 13]. Его принцип основан 
на реакции взаимодействия окисленных аминокислот-
ных остатков белков с 2,4-динитрофенилгидразином с 
образованием производных 2,4-динитрофенилгидра-
зонов нейтрального и основного характера, которые 
регистрируются спектрофотометрически. Оптическую 
плотность образовавшихся алифатических альдегид- и 
кетон-динитрофенилгидразонов нейтрального характе-
ра регистрировали на спектрофотометре Apel PD 303 
(Япония) при длинах волн 356, 363, 370 нм, основного 
характера — при 430 и 530 нм. Содержание карбониль-
ных производных окисленных белков выражали в еди-
ницах оптической плотности, отнесенных на 1 г белка 
(ед. опт. пл./г общего белка).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием лицензионного статис-
тического пакета STADIA 7.0/prof на ПК IBM PC с опре-
делением M±m и оценкой уровня значимости различий 
между двумя выборками с помощью параметрических 
и непараметрических критериев.

результаты и обсуждение. Анализ уровней окисли-
тельной модификации белков сыворотки крови крыс, 
подвергнутых 12-часовой иммобилизации (см. табли-
цу), показал, что по сравнению с группой интактных жи-
вотных статистически значимо увеличивается уровень 
алифатических альдегид- и кетон-динитрофенилгид-
разонов нейтрального характера, регистрируемых при 
длинах волн 356, 363 и 370 нм. Данный факт свидетель-
ствует об увеличении интенсивности процесса окисли-
тельной деструкции белков под влиянием иммобилиза-
ционного стресса.

3-ОП оксалат в дозе 1% от ЛД50 статистически зна-
чимо снижает уровень алифатических альдегид- и ке-
тон-динитрофенилгидразонов нейтрального и основ-
ного характера, определяемых при длинах волн 356, 
363, 370 и 530 нм. Введение 3-ОП оксалата в дозе 10% 
от ЛД50 не продемонстрировало значимого снижения 
уровней динитрофенилгидразонов ни при одной длине 
волны. Аналогичные данные получены при введении 
3-ОП адипината в условиях иммобилизации.

Введение 3-ОП малоната в дозе 1% от ЛД50 не 
вызвало значительного снижения концентрации ди-
нитрофенилгидразонов, а в дозе 10% статистически 
значимое снижение содержания по сравнению с кон-
тролем установлено только у динитрофенилгидразо-
нов основного характера, определяемого при длине 
волны 530 нм.

В отличие от этого, 3-ОП малеат в обеих исследован-
ных дозах не продемонстрировал статистически значи-
мого снижения содержания динитрофенилгидразонов 
по сравнению с контрольной группой животных.

Влияние на процесс перекисного окисления белков новых производных 3-гидроксипиридина
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В дозе 1% от ЛД50 3-ОП гемисукцинат не показал ста-
тистически значимого изменения концентрации динит-
рофенилгидразонов, а в дозе 10% от ЛД50 — снижения 
содержания альдегид- и кетон-динитрофенилгидразо-
нов нейтрального характера.

Таким образом, новые производные 3-ОП проявили 
различное влияние на интенсивность процесса пере-
кисной модификации белков, индуцированного иммо-
билизационным стрессом. Это влияние, по-видимому, 
связано с особенностями их химического строения. Че-
тыре из исследованных веществ — 3-ОП оксалат, 3-ОП 
адипинат, 3-ОП малонат и 3-ОП гемисукцинат — про-
демонстрировали ингибирующее действие на процесс 
окислительной модификации белков. Наиболее вы-
ражены антиоксидантные свойства у 3-ОП оксалата в 
дозе 1% от ЛД50, 3-ОП адипината и 3-ОП гемисукцината 
в дозах 10% от ЛД50. Вещество 3-ОП малеат данных 
свойств не продемонстрировало.

Анализ полученных результатов свидетельствует о 
взаимосвязи между дозой вводимых веществ и их вли-
янием на интенсивность процесса перекисного окисле-
ния белков. Так, 3-ОП оксалат в дозе 1% от ЛД50 показал 
ингибирующее действие на процессы окислительной 
модификации белков, а в дозе 10% — тенденцию к уси-
лению перекисной деструкции, проявившуюся в увели-
чении содержания альдегид- и кетон-динитрофенилгид-
разонов основного характера, т.е. продемонстрировал 
тенденцию к проявлению прооксидантных свойств. 
Тенденция к увеличению содержания динитрофенил-

гидразонов основного характера, регистрируемых при 
длине волны 430 нм, наблюдается и при введении 3-ОП 
малеата в дозе 10% от ЛД50. 3-ОП адипинат проявил 
антиоксидантные свойства только в дозе 1% от ЛД50, а 
3-ОП малонат и 3-ОП гемисукцинат — только в дозах 
10% от ЛД50.

Наиболее изученным представителем группы со-
единений 3-ОП является препарат мексидол. Обшир-
ные биологические свойства мексидола обусловлены 
суммированием свойств фрагментов его молекулы: 
2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина и остатка янтар-
ной кислоты [3, 14, 15]. Очевидно, что в отношении 
новых производных 3-ОП действует тот же принцип: 
активность вещества зависит от биологической роли 
компонентов его молекулы. Так, щавелевая кислота и 
ее соли (оксалаты) сами по себе отличаются токсичнос-
тью [16, 17], чем, по-видимому, может быть объяснена 
тенденция к усилению перекисной деструкции белков 
при введении 3-ОП оксалата в большей дозе. При изу-
чении токсического действия новых производных 3-ОП 
наибольшая токсичность установлена у 3-ОП оксала-
та, 3-ОП малеата и 3-ОП гемисукцината [12]. Данный 
факт, скорее всего, объясняет непродемонстрирован-
ное 3-ОП малеатом ингибирующее действие на процес-
сы перекисного окисления белков. В то же время 3-ОП 
гемисукцинат проявил антиоксидантную активность, 
по-видимому, в связи с обширным биологическим дейс-
твием сукцината, входящего в состав его молекулы 
(сукцинат является субстратом в цикле трикарбоновых 

Группа животных
Длина волны, нм

356 363 370 430 530

Интактные 14,94±0,82 15,67±0,83 16,00±0,84 7,41±0,43 1,07±0,11

Иммобилизация 17,45±1,57 
ри<0,05

18,37±1,62  
ри<0,05

18,93±1,65  
ри<0,05

8,42±0,93 1,18±0,18 

3-ОП оксалат (1% ЛД50) 13,05±0,93 
рк<0,05

13,87±0,99  
рк<0,05

14,40±1,05  
рк <0,05

6,57±0,52 0,75±0,17  
рк<0,05

3-ОП оксалат (10% ЛД50) 16,92±1,47 18,05±1,61 18,52±1,70 8,79±0,94 1,27±0,17

3-ОП малонат (1% ЛД50) 15,18±1,57 16,11±1,60 16,67±1,60 7,73±0,61 0,96±0,07

3-ОП малонат (10% ЛД50) 15,62±1,62 16,42±1,70 16,90±1,74 7,39±0,78 0,69±0,14  
рк <0,05

3-ОП адипинат (1% ЛД50) 12,20±1,31  
рк<0,01

13,02±1,32  
рк<0,01

13,66±1,27  
рк<0,01

6,38±0,58 0,77±0,14  
рк <0,05

3-ОП адипинат (10% ЛД50) 13,77±1,83 14,82±1,89 15,48±1,90 7,48±0,96 1,06±0,24

3-ОП малеат (1% ЛД50) 15,04±1,56 15,93±1,63 16,47±1,67 7,36±0,54 0,71±0,16

3-ОП малеат (10% ЛД50) 17,17±2,80 18,33±2,87 18,85±3,02 8,63±1,68 0,88±0,22

3-ОП гемисукцинат (1% ЛД50) 15,44±1,90 16,44±1,98 17,09±2,03 7,85±0,92 0,77±0,21

3-ОП гемисукцинат (10% ЛД50) 12,48±0,98  
рк<0,05

13,06±0,91  
рк<0,05

13,97±1,02  
рк<0,05

6,55±0,64 
0,73±0,20

П р и м е ч а н и е: ри — уровень значимости различий по сравнению с группой интактных животных; рк — уровень значимости 
различий по сравнению с группой контроля.

уровни окислительной модификации белков (ед. опт. пл./г общего белка)
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кислот, участвует в пентозофосфатном пути расщеп-
ления глюкозы [18], экзогенное его введение способно 
поддерживать энергетику клетки при гипоксии [19]). 
Обратным действием обладает малонат, являющийся 
давно известным конкурентным ингибитором фермента 
сукцинатдегидрогеназы в цикле Кребса [18]; показано, 
что в нейронах головного мозга при введении малоната 
возникает оксидативный стресс [20]. Наименее токсич-
ное соединение — 3-ОП адипинат [12] — проявило от-
четливый антиоксидантный эффект.

Заключение. Изученные новые производные 3-ОП 
(3-ОП оксалат, 3-ОП малонат, 3-ОП адипинат, 3-ОП ма-
леат, 3-ОП гемисукцинат) в эксперименте демонстри-
руют различное ингибирующее действие на процесс 
окислительной модификации белков, индуцированный 
иммобилизационным стрессом. Данное действие зави-
сит от химической структуры и, по-видимому, от биоло-
гической роли компонентов молекул изучаемых соеди-
нений в организме, а также от дозы вводимых веществ. 
Антиоксидантной активностью в отношении процесса 
перекисного окисления белков обладают 3-ОП адипи-
нат в дозе 1% от ЛД50, 3-ОП оксалат в дозе 1% от ЛД50, 
3-ОП гемисукцинат в дозе 10% от ЛД50, в меньшей сте-
пени — 3-ОП малонат в дозе 10% от ЛД50. 3-ОП малеат 
не продемонстрировал антиоксидантного действия.
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