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Аннотация. Проведена оценка воздействия сукцината хитозана на содержание продуктов пе-
роксидного окисления липидов и окислительной модификации белков, а также активность чувстви-
тельной мишени действия свободных радикалов – аконитатгидратазы – у крыс при эксперименталь-
ном инфаркте миокарда. Данное соединение было выбрано в связи с широким спектром активности 
его компонентов – сукцинат способен проявлять антигипоксантные и антиоксидантные свойства, 
хитозан – антиоксидантные, иммуномодулирующие и другие. Повреждение миокарда у животных 
опытных групп было индуцировано путем подкожного введения синтетического катехоламина изо-
протеренола. В качестве препарата сравнения использовали милдронат. Анализ уровня диеновых 
конъюгатов проводили спектрофотометрически при 233 нм, продуктов окислительной модифика-
ции белков – по реакции с 2,4-динитрофенилгидразином. Активность аконитатгидратазы оцени-
вали спектрофотометрически при 240 нм. Введение исследуемого протектора в дозе 12 мг/кг веса 
на фоне развития патологии способствовало снижению уровня диеновых конъюгатов и продуктов 
окислительной модификации белков в сердце животных в 1.8 и 1.9 раза, в сыворотке крови – в 2.0 и 
1.6 раза в сторону контроля. В этих условиях активность аконитатгидратазы возрастала по сравне-
нию с данными, полученными при экспериментальном инфаркте миокарда, что может быть связано 
с меньшей степенью повреждения молекулы фермента под действием свободных радикалов. Так, 
активность аконитазы, выраженная в виде Е/г сырой массы, в сердце возрастала в 1.9 раза, выра-
женная в виде Е/мл, в сыворотке крови – в 2.8 раза. Полученные результаты могут быть связаны с 
ингибирующим влиянием сукцината хитозана на процессы свободнорадикального окисления био-
молекул при развитии патологии и реализацией его кардиопротекторного эффекта. О последнем 
свидетельствует изменение в сторону контроля активности маркерных ферментов цитолиза кардио-
миоцитов – креатинкиназы-МВ и аспартатаминотрансферазы – в сыворотке крови животных. При 
действии милдроната также были выявлены изменения регистрируемых параметров – активности 
маркеров цитолиза кардиомиоцитов, содержания продуктов окислительной модификации липидов 
и белков, активности аконитатгидратазы – в сторону контроля, однако, в большинстве случаев, вы-
раженные в меньшей степени. 
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Вопросы лечения и профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) входят в число 
ключевых проблем современного здравоохране-
ния [1]. Наиболее клинически и прогностически 
тяжелой формой патологии сердца, сопровождаю-
щейся высокой летальностью и инвалидизацией, 
остается инфаркт миокарда (ИМ). С появлением 
COVID-19 значительно ухудшилось положение с 

ССЗ. Данная вирусная инфекция, особенно пере-
несенная в тяжелой форме, негативно сказывает-
ся на состоянии сосудов, повышает содержание 
триглицеридов и тропонинов I, параллельно по-
нижая уровень липопротеинов высокой плотно-
сти. Все это усиливает риск возникновения ССЗ 
и ряда сопряженных с ними осложнений, включая 
повреждения миокарда [2,3]. Развитие патологи-
ческих процессов при ИМ связано с активацией 
каскадных реакций свободнорадикального окис-
ления (СО) биомолекул, инициацией механизмов 
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некроза и апоптоза и иммунного воспалительного 
ответа [4-9]. В этих условиях чувствительной ми-
шенью действия свободных радикалов является 
аконитатгидратаза (аконитаза, К.Ф. 4.2.1.3; АГ), в 
связи с чем ее активность может служить пока-
зателем усиления СО биомолекул [10,11]. Инак-
тивация данного фермента может сопровождаться 
накоплением субстрата - цитрата, способного ока-
зывать антиоксидантный эффект за счет хелатиро-
вания прооксидантных ионов Fe2+.

В плане терапии ишемических состояний сер-
дечной мышцы в настоящее время большое зна-
чение приобретает такое направление, как мио-
кардиальная цитопротекция, направленная на 
оптимизацию процессов образования и расходо-
вания энергии, коррекцию функций дыхательной 
цепи, нормализацию баланса между интенсивно-
стью процессов СО и антиоксидантной защитой 
[12]. Интерес с точки зрения проявления активно-
сти подобного рода вызывают производные сук-
цината и хитозана. Сукцинат (янтарная кислота) 
обладает антигипоксантными и антиоксидантны-
ми свойствами, способностью восстанавливать 
НАД-зависимое дыхание и ресинтез АТФ, уси-
ливать устойчивость митохондрий к пероксидной 
деградации, увеличивать концентрацию такого 
антиоксиданта, как восстановленный глутатион 
[13-16]. Хитозан – β-(1,4)-2-амино-2-дезокси-
D-глюкан (рис. 1) – деацетилированный аналог 
хитина, также обладающий широким спектром 
биологической активности – антимутагенной, 
антиоксидантной, иммуномодулирующей, гипо-
липидемической, гипохолестеринемической и 
другими [17,18]. 

были выполнены в соответствии с требованиями 
Международных правил гуманного обращения с 
лабораторными животными и Санитарными пра-
вилами по отбору и содержанию эксперименталь-
но-биологических клиник (вивариев). Поврежде-
ние миокарда у животных опытных групп было 
индуцировано путем подкожного введения синте-
тического катехоламина изопротеренола (изопре-
налин, L-β-(3,4-дигидроксифенил)-α-изопропила
миноэтанолгидрохлорид) в дозе 85 мг/кг в виде 
раствора в 0.5 мл 0.9% NaСl в течение 2-х суток 
с интервалом в 24 часа [19]. Забор материала для 
исследований – венозной крови и ткани миокарда, 
производили через 48 часов после первой инъек-
ции изопротеренола.

В ходе работы животные были разделены на 4 
экспериментальные группы: 1 (n=14) – контроль-
ная; 2 (n=12) – животные с индуцированным ИМ; 
3 (n=9) – крысы, которым на фоне развития пато-
логии вводили внутрибрюшинно препарат срав-
нения Милдронат («Grindex», Латвия) в дозе 3.5 
мг/кг в виде раствора в 0.5 мл 0.9% NaСl трижды 
в день в течение 2-х суток; 4 (n=10) – животные, 
которым на фоне развития повреждения миокар-
да вводили сукцинат низкомолекулярного хитоза-
на (соль, молекулярная масса 5 кДа; содержание 
примесей не более 1.2%; получен на фармацевти-
ческом факультете Воронежского государствен-
ного университета) в дозе 12 мг/кг веса по той же 
схеме. Первое введение милдроната или сукцина-
та хитозана осуществляли через 15 минут после 
подкожной инъекции изопротеренола.

Для получения сыворотки кровь забирали из 
правого предсердия в чистую стеклянную про-
бирку без антикоагулянта и помещали на 15 ми-
нут в термостат при температуре 370С, затем цен-
трифугировали 15 мин при 2500g. Извлеченное 
сердце после промывания гомогенизировали в 
3-х-кратном объёме охлаждённой среды выделе-
ния следующего состава: 50 мМ трис-HCl-буфер 
(pH 7.8), 1 мМ ЭДТА, 1% ß-меркаптоэтанол.

В качестве маркеров цитолиза кардиомиоци-
тов использовали креатинкиназу-МВ (КК-МВ) и 
аспартатаминотрансферазу (АсАТ). Активность 
ферментов определяли с помощью диагности-
ческих наборов ООО «Ольвекс Диагностикум», 
Россия: КК-МВ – по энзиматическому кинетиче-
скому иммунологическому методу, АсАТ – мето-
дом Райтмана-Френкеля по конечной точке. 

Содержание диеновых конъюгатов – продук-
тов пероксидного окисления липидов – опреде-
ляли спектрофотометрически при длине волны 

Рис. 1. Структурная формула хитозана
В связи с вышесказанным, актуальным пред-

ставляется исследование воздействия сукцината 
хитозана на интенсивность свободнорадикальных 
процессов на фоне развития экспериментального 
инфаркта миокарда у крыс, которое было пред-
принято в данной работе.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В качестве объекта исследования исполь-

зовали белых лабораторных крыс-самцов ли-
нии Вистар массой 200-250 г. Все манипуляции 

Влияние сукцината хитозана
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233 нм. Для оценки уровня продуктов окислитель-
ной модификации белков (ОМБ) использовали ме-
тод, основанный на взаимодействии окисленных 
аминокислотных остатков с 2,4-динитрофенилги-
дразином. Активность АГ определяли спектрофо-
тометрически при 240 нм в среде, содержащей 50 
мМ трис-НСl-буфер (рH 7.8), 4 мМ цитрат. Содер-
жание белка определяли по унифицированному 
биуретовому методу.

Для статистической обработки полученных 
данных использовали стандартные методы. Об-
суждаются статистически достоверные различия 
при р<0.05.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В ходе работы обнаружено возрастание ак-

тивности КК-МВ и АсАТ в сыворотке крови 
животных 2-ой группы относительно контроля, 
что свидетельствует о цитолизе кардиомиоцитов 
и развитии повреждения миокарда в условиях 
эксперимента (рис. 2). При введении крысам на 
фоне развития экспериментального ИМ милдро-
ната и сукцината хитозана было отмечено сниже-
ние активности маркерных ферментов цитолиза 
по сравнению с патологией: АсАТ – в 1.3 и 1.7 
раза, КК-МВ – в 1.1 и 1.3 раза (рис. 2). Наблю-
даемое снижение активности исследуемых фер-
ментов относительно данных для животных 2-ой 
группы может быть объяснено с точки зрения 
меньшей степени повреждения клеток миокарда 
у крыс в условиях действия препарата сравнения 
и тестируемого соединения, то есть наличия у 
них кардиопротекторных свойств.

нием усиленной генерации активных форм кис-
лорода и их атаки на липиды и белки в условиях 
индукции повреждения миокарда под действием 
изопротеренола может служить накопление про-
дуктов липопероксидации и СО белков, выявлен-
ное как в сердечной мышце, так и в сыворотке 
крови (рис. 3, 4). 

Рис. 2. Активность КК-МВ (I) и АсАТ (II) в 
сыворотке крови животных экспериментальных 
групп: 1 – контроль, 2 – экспериментальный ИМ, 
3 – введение милдроната на фоне развития пато-
логии, 4 – введение сукцината хитозана на фоне 
развития патологии

Поскольку развитие оксидативного стресса, 
приводящее к повреждению структур биомоле-
кул, является общепринятым звеном патогенеза 
ИМ, в данной работе было предпринято изучение 
содержания продуктов СО биомолекул – диено-
вых конъюгатов и продуктов ОМБ. Подтвержде-

При введении сукцината хитозана на фоне 
развития ИМ уровень диеновых конъюгатов и 
продуктов ОМБ снижался в сердечной мышце 
крыс в 1.8 и 1.9 раза, в сыворотке крови – в 2.0 
и 1.6 раза по сравнению с патологией. Действие 
милдроната также сопровождалось изменением 
данных показателей в сторону контрольных – так, 
содержание продуктов пероксидного окисления 
липидов в этом случае уменьшалось в сердце и 
сыворотке крови в 1.4 раза, продуктов ОМБ – в 2.2 
и 1.3 раза соответственно (рис. 3,4). Полученные 
данные могут быть объяснены ингибирующим 
влиянием препарата сравнения и сукцината хито-
зана на процессы СО окисления биомолекул в ор-
ганизме при развитии патологии, в основе которо-
го лежат различные механизмы. Так, мельдоний 
(действующее вещество милдроната) способен 
вызывать торможение СО липидов в результате 

Рис. 3. Содержание диеновых конъюгатов в 
сердце (а) и сыворотке крови (б) животных экс-
периментальных групп: 1 – контроль, 2 – экспе-
риментальный ИМ, 3 – введение милдроната на 
фоне развития патологии, 4 – введение сукцината 
хитозана на фоне развития патологии

Рис. 4. Содержание продуктов окислительной 
модификации белков в сердце (а) и сыворотке 
крови (б) животных экспериментальных групп: 1 
– контроль, 2 – экспериментальный ИМ, 3 – вве-
дение милдроната на фоне развития патологии, 4 
– введение сукцината хитозана на фоне развития 
патологии
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ингибирования карнитин-зависимого окисления 
жирных кислот, его применение у пациентов с 
ССЗ способствует снижению содержания в кро-
ви продуктов пероксидного окисления липидов. 
Предполагают, что кроме метаболического дей-
ствия мельдоний может и сам выступать в роли 
«ловушки» свободных радикалов [20-22]. Что ка-
сается сукцината хитозана, то в основе его дей-
ствия может лежать проявление компонентами 
данного средства антигипоксантного и антиокси-
дантного эффектов. Так, сукцинат может быть во-
влечен в нормализацию работы дыхательной цепи 
митохондрий, улавливание свободных радикалов 
и хелатирование прооксидантных металлов пере-
менной валентности, протекание рециклов других 
низкомолекулярных антиоксидантов, направлен-
ных на восстановление активной формы антиок-
сидантов [13-15]. Выраженность антиоксидант-
ных свойств хитозана зависит от молекулярной 
массы, степени деацилирования и полимеризации 
олигомеров, типа и степени замещения функци-
ональных групп, разветвления полисахаридной 
цепи и других особенностей [17,18]. Более вы-
раженные антиоксидантные свойства характерны 
для олигомеров хитозана с низкой молекулярной 
массой, что делает более доступными участки мо-
лекулы, ответственные за антиоксидантные свой-
ства – аминоногруппы (в целом, различные фор-
мы атома азота) и гидроксильные группы) [23].

Наряду с определением содержания продуктов 
окислительной модификации липидов и белков, 
было проведено исследование активности АГ – 
данный показатель также может выступать харак-
терным критерием для развития оксидативного 
стресса. Было показано, что при моделировании 
изопротеренол-индуцированного повреждения 
миокарда активность фермента в сердце, выра-
женная в виде Е/г сырой массы ткани, снижалась 
в 2.3 раза, в сыворотке крови, выраженная в виде 
Е/мл, – в 3.5 раза относительно контрольных зна-
чений (рис. 5). При введении сукцината хитозана 
было отмечено повышение активности фермента 
относительно данных при патологии. Так, актив-
ность АГ, выраженная в виде Е/г сырой массы, в 
сердце возрастала в 1.9 раза, выраженная в виде Е/
мл, в сыворотке крови, – в 2.8 раза. При действии 
милдроната было выявлено повышение данных 
показателей в 1.7 раза по сравнению с данными 
при ЭИМ. Сходные значения были получены при 
расчете активности аконитазы в виде Е/мг белка 
(рис. 5). Увеличение активности АГ, вероятно, об-
условлено уменьшением степени повреждения 

молекулы фермента свободными радикалами и 
реконструкцией его железо-серного кластера в 
условиях реализации протекторных свойств те-
стируемых фармакологических средств. 

Рис. 5. Активность аконитатгидратазы в серд-
це (а) и сыворотке крови (б) животных экспери-
ментальных групп: 1 – контроль, 2 – эксперимен-
тальный ИМ, 3 – введение милдроната на фоне 
развития патологии, 4 – введение сукцината хито-
зана на фоне развития патологии; (I) – выражен-
ная в виде Е/г сырой массы сердца или Е/мл сыво-
ротки крови, (II) – выраженная в виде Е/мг белка

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные результаты ука-

зывают на способность сукцината хитозана и 
милдроната оказывать протекторное и позитив-
ное регулирующее воздействие на свободноради-
кальный гомеостаз при повреждении миокарда, 
индуцированном введением изопротеренола. Это 
подтверждается снижением в сторону контроля 
содержания продуктов липопероксидации и окис-
лительной модификации белков, которые нака-
пливаются в организме при развитии оксидатив-
ного стресса, а также возрастанием активности 
АГ. Приведенные в работе данные в большинстве 
случаев свидетельствуют о более выраженном по-
зитивном действии сукцината хитозана по срав-
нению с милдронатом, что может быть связано с 
более широким спектром видов активности дан-
ного соединения.
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EFFECT OF CHITOSAN SUCCINATE ON THE INTENSITY 
OF FREE RADICAL PROCESSES IN RATS WITH 
EXPERIMENTAL MYOCARDIAL INFARCTION

L.A. Verevkina, O.A. Safonova, T.N. Popova, T.I. Rakhmanova, 
A.A. Nezhinsky, E.S. Zvyagintsev

Voronezh State University

Abstract. The influence of chitosan succinate on the content of lipid peroxidation and proteins 
oxidative modification products, as well as the activity of aconitate hydratase, which is a sensitive target 
for free radicals, in rats with experimental myocardial infarction was assessed. This compound was chosen 
due to the wide spectrum of activity of its components - succinate is able to exhibit antihypoxant and 
antioxidant properties, chitosan - antioxidant, immunomodulatory ones and others. Myocardial damage 
in animals of the experimental groups was induced by subcutaneous injection of synthetic catecholamine 
isoproterenol. Mildronate was used as a reference drug. The analysis of the conjugated dienes level was 
carried out spectrophotometrically at 233 nm. The content of proteins oxidative modification products was 
measured by reaction with 2,4-dinitrophenylhydrazine. The activity of aconite hydratase was evaluated 
spectrophotometrically at 240 nm. The introduction of the studied protector at a dose of 12 mg/kg of 
weight against the background of the pathology development contributed to a decrease in the level of 
conjugated dienes and proteins oxidative modification products in the heart of animals by 1.8 and 1.9 times, 
in blood serum - by 2.0 and 1.6 times towards the control. Under these conditions, the aconitate hydratase 
activity increased in comparison with the data obtained at experimental myocardial infarction, which may 
be associated with a lower degree of enzyme molecule damage under the action of free radicals. Thus, the 
activity of aconitase, expressed as U/g wet weight, increased 1.9 times in the heart, expressed as U/ml, 
in blood serum - 2.8 times. The obtained results may be associated with the inhibitory effect of chitosan 
succinate on the processes of biomolecules free radical oxidation during the pathology development and 
the implementation of its cardioprotective effect. The latter is evidenced by a change in the activity of 
cardiomyocytes cytolysis marker enzymes - creatine kinase-MB and aspartate aminotransferase - in the 
blood serum of animals towards control. Under the action of mildronate, changes in the recorded parameters 
- the activity of cardiomyocytes cytolysis markers, the content of lipids and proteins oxidative modification 
products, the aconitate hydratase activity - towards control were also revealed, however, in most cases, they 
expressed to a lesser extent.

Keywords: isoproterenol myocardial infarction, chitosan succinate, mildronate, free radical processes, 
aconitate hydratase
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