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Аннотация. Проведено исследование воздействия 6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина 
(ДГХ) в различных дозах на уровень продуктов пероксидного окисления липидов и окислительной мо-
дификации белков, а также активность чувствительной мишени действия свободных радикалов – акони-
татгидратазы – у крыс при экспериментальном инфаркте миокарда. Введение исследуемого соединения 
на фоне развития патологии способствовало изменению данных показателей в сторону контрольных 
значений, что, вероятно, свидетельствует о реализации кардиопротекторных и антиоксидантных свойств 
тестируемого соединения. При анализе действия дигидрохинолинового производного в большинстве 
случаев был выявлен дозозависимый эффект. Повреждение миокарда у животных опытных групп было 
индуцировано путем подкожного введения синтетического катехоламина изопротеренола. 

На начальном этапе работы была проведена оценка биологической активности широкого ряда диги-
дрохинолиновых производных с помощью программы анализа биологической активности PASS. Среди 
анализируемых соединений для настоящего исследования был отобран 6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-
дигидрохинолин, для которого был предсказан высокий антиокислительный потенциал.

Анализ уровня диеновых конъюгатов проводили спектрофотометрически при 233 нм, продуктов 
окислительной модификации белков – по реакции с 2,4-динитрофенилгидразином. Активность ако-
нитатгидратазы оценивали спектрофотометрически при 240 нм. 

Введение исследуемого протектора в дозах 50 мг/кг и 75 мг/кг на фоне развития эксперименталь-
ного инфаркта миокарда способствовало снижению уровня диеновых конъюгатов в сердце животных 
в 1,2 раза, в сыворотке крови – в 1,3 и 1,4 раза соответственно относительно данных при патологии. 
При этом содержание продуктов окислительной модификации белков в сердце животных снижалось в 
1,4 и 1,7 раза, в сыворотке крови – в 1,3 и 1,6 раза в сторону контроля. В этих условиях активность ако-
нитатгидратазы возрастала по сравнению с данными, полученными при экспериментальном инфаркте 
миокарда, что может быть связано с меньшей степенью повреждения молекулы фермента под действи-
ем свободных радикалов. Так, при анализе ферментативной активности, выраженной в виде Е/г сырой 
массы ткани сердца, при действии ДГХ в дозе 50 мг/кг было выявлено возрастание в 1,2 раза, в виде Е/
мл сыворотки крови – в 2,0 раза по сравнению с значениями при патологии. При введении тестируемого 
средства в дозе 75 мг/кг было отмечено увеличение данных показателей в 1,4 и 2,8 раза для сердца и сы-
воротки крови соответственно. Сходные изменения наблюдались и при определении удельной активно-
сти аконитатгидратазы. По-видимому, за счет реализации протекторного и антиоксидантного эффектов 
тестируемого соединения дигидрохинолинового ряда имело место снижение интенсивности процессов 
свободнорадикального окисления биомолекул, что в итоге отражалось на степени инактивации и сохра-
нении активности фермента по сравнению с данными при патологии. 
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На сегодняшний день ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), несмотря на существенные успе-
хи медицины, является одной из ведущих причин 

смерти мужчин старше 45 лет и женщин старше 65 
лет в России и во многих других странах Европы. 
Данное патологическое состояние характеризует-
ся абсолютным или относительным нарушением 
кровоснабжения миокарда вследствие поражения 
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коронарных артерий сердца. Самой опасной с точ-
ки зрения вероятности инвалидизации больных и 
летального исхода формой ИБС является инфаркт 
миокарда (ИМ) [1-3].

При инфаркте миокарда из-за плохой перфу-
зии и недостаточного снабжения кислородом от-
мечается гибель кардиомиоцитов посредством 
апоптоза и некроза. Так, ишемия приводит к пре-
кращению аэробного и анаэробного гликолиза, что 
вызывает дефицит энергии. Это явление приводит 
к накоплению активных форм кислорода (АФК) в 
цитоплазме и митохондриях, избытку кальция и 
рецидивирующему ацидозу. Таким образом, в па-
тогенезе данного заболевания немалую роль игра-
ет активация свободнорадикального окисления 
(СО) биомолекул [4-7]. Локальная активация СО в 
зоне ишемии и накопление продуктов деградации 
свободных радикалов стимулируют свертывае-
мость крови, увеличивают ее вязкость, усиливают 
агрегацию и адгезию форменных элементов крови 
[8]. К настоящему времени появилось много сви-
детельств относительно особой чувствительности 
определенных белков к действию свободных ради-
калов. Так, фермент аконитатгидратаза (аконитаза, 
К.Ф. 4.2.1.3; АГ) является одной из критических 
мишеней данных частиц в условиях активации 
процессов СО, что сопровождается снижением ее 
активности. Таким образом, по оценке данного по-
казателя можно судить об интенсивности протека-
ния процессов СО биомолекул в организме [9-11].

Для коррекции степени проявления оксидатив-
ного стресса, развивающегося при патологических 
состояниях, могут быть использованы препараты с 
антиоксидантной и противовоспалительной актив-
ностью. Перспективными соединениями в данном 
случае могут выступать производные дигидрохи-
нолинов [12]. По результатам оценки биологиче-
ской активности широкого ряда дигидрохинолино-
вых производных с помощью программы анализа 
биологической активности PASS, был отобран 
6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолин 
(рис. 1), для которого был предсказан высокий анти-
окислительный потенциал. Производные хиноли-
нового ряда имеют широкий спектр применения в 
медицинской химии, где они играют важную роль в 
разработке лекарств. В частности, для производных 
дигидрохинолинов известны противовоспалитель-
ное, противогрибковое, бактерицидное, кардиото-
ническое и кардиопротекторное действие [13-16].

Соответственно важным представляется ана-
лиз воздействия 6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-
дигидрохинолина (ДГХ) на содержание продук-

тов окислительной модификации биомолекул и 
активность АГ у крыс с экспериментальным ИМ, 
что и послужило целью данной работы. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В качестве объекта исследования использовали 

белых лабораторных крыс-самцов линии Вистар 
массой 200-250 г. Все манипуляции были выпол-
нены в соответствии с требованиями Междуна-
родных правил гуманного обращения с лабора-
торными животными и Санитарными правилами 
по отбору и содержанию экспериментально-био-
логических клиник (вивариев). Для повреждения 
миокарда у животных был применен подход, ос-
нованный на подкожном введении синтетического 
катехоламина изопротеренола (изопреналин, L-β-
(3,4-дигидроксифенил)-α-изопропиламиноэтанолгидро-
хлорид) 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 [17]. Забор материала для исследований – ве-
нозной крови и ткани миокарда, производили через 
48 часов после первой инъекции 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 патоло-
гии вводили внутрибрюшинно 6-гидрокси-2,2,4-
триметил-1,2-дигидрохинолин в дозе 50 мг/кг в 
виде раствора в 0,5 мл 0,9% NaСl трижды в день 
в течение 2-х суток; 4 (n=11) – животные, которым 
на фоне введения изопротеренола вводили ДГХ в 
дозе 75 мг/кг веса по той же схеме. Тестируемое 
соединение было синтезировано на кафедре орга-
нической химии Воронежского государственного 
университета. Первое введение ДГХ осуществля-
ли через 15 минут после инъекции изопротеренола. 

Для получения сыворотки кровь забирали из 
правого предсердия в чистую стеклянную пробирку 
без антикоагулянта и помещали на 15 минут в тер-
мостат при температуре 370С, затем центрифугиро-
вали 15 мин при 2500g. Извлеченное сердце после 
промывания гомогенизировали в 3-х-кратном объ-
ёме охлаждённой среды выделения следующего со-
става: 0,05 М трис-НСl-буфер (рН 7,8), 1 мМ ЭДТА, 

Рис 1. Структурная формула 6-гидрокси-2,2,4-
триметил-1,2-дигидрохинолина
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1% b-меркаптоэтанол. В работе использовали гомо-
генат сердечной мышцы после центрифугирования.

Для подтверждения развития патологическо-
го состояния в сыворотке крови животных опре-
деляли активность креатинкиназы-МВ (КК-МВ) 
и аспартатаминотрансферазы (АсАТ) с помощью 
диагностических наборов ООО «Ольвекс Диагно-
стикум», Россия: КК-МВ – по энзиматическому 
кинетическому иммунологическому методу, АсАТ 
– методом Райтмана-Френкеля по конечной точке. 

Содержание диеновых конъюгатов – продук-
тов пероксидного окисления липидов – опреде-
ляли спектрофотометрически при длине волны 
233 нм. При протекании процессов пероксидного 
окисления липидов на стадии генерации АФК в 
молекулах полиненасыщенных жирных кислот 
образуется система сопряженных двойных свя-
зей, что и сопровождается появлением максимума 
при l=  

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В ходе работы было обнаружено, что через двое 

суток после первого введения изопротеренола в сы-
воротке крови животных второй эксперименталь-
ной группы имеет место увеличение активности 
маркерных показателей цитолиза мышечных клеток 
сердца. Это является свидетельством нарушения 
целостности мембраны кардиомиоцитов, приво-
дящего к выходу внутриклеточного содержимого в 
кровеносное русло [18,19]. При введении крысам на 
фоне развития экспериментального ИМ ДГХ было 
отмечено снижение активности маркерных фермен-
тов цитолиза по сравнению с патологией: АсАТ – в 
1,3 и 1,7 раза, КК-МВ – в 1,1 и 1,3 раза (рис. 2). На-
блюдаемое изменение активности указанных фер-
ментов может быть связано с уменьшением степени 
повреждения клеток сердечной мышцы у экспери-
ментальных животных под действием исследуемого 
вещества и указывает на наличие у него кардиопро-
текторных свойств.

Поскольку развитие оксидативного стресса, 
приводящее к повреждению структур биомолекул, 
является общепринятым звеном патогенеза ИМ, в 
данной работе было предпринято изучение содер-
жания продуктов СО биомолекул – диеновых конъ-
югатов и продуктов ОМБ. Следствием усиленного 
образования АФК в результате повреждения сер-
дечной мышцы может являться ускорение окисли-
тельной модификации наиболее чувствительных 
аминокислотных остатков в молекулах белков, а 
также жирнокислотных остатков липидов мембран. 
В связи с высоким содержанием липидов различ-

Рис. 2. Активность креатинкиназы-МВ (А) и 
аспартатаминотрансферазы (Б) в сыворотке крови 
животных экспериментальных групп: 1 – контроль, 
2 – экспериментальный ИМ, 3 – введение на фоне 
развития патологии ДГХ в дозе 50 мг/кг, 4 – введе-
ние на фоне развития патологии ДГХ в дозе 75 мг/кг

ных классов в плазме крови, в том числе в составе 
липопротеидов, при активации свободнорадикаль-
ных процессов имеет место, очевидно, и ускорение 
их окисления, приводящее к накоплению продуктов 
ПОЛ. В ходе исследований было обнаружено нако-
пление продуктов липопероксидации и СО белков 
как в сердечной мышце, так и в сыворотке крови.

При введении ДГХ на фоне развития патологии 
уровень ДК в сердце и сыворотке крови снижался. 
Так, введение данного соединения в дозах 50 и 75 
мг/кг веса приводило к снижению концентрации 
данных метаболитов в сердечной мышце крыс в 1,2 
раза, в сыворотке крови - в 1,3 и 1,4 раза соответ-
ственно (рис. 3).

Действие ДГХ также сопровождалось изме-
нением уровня ОМБ в сторону контрольных зна-
чений. Так, содержание продуктов ОМБ при вве-
дении ДГХ в дозах 50 и 75 мг/кг уменьшалось в 
гомогенате сердечной мышцы в 1,4 и 1,7 раза, в 
сыворотке крови - в 1,3 и 1,6 раза соответствен-
но (рис. 4). Полученные данные свидетельствуют 
о снижении степени интенсификации процессов 
СО биомолекул под влиянием тестируемого сред-
ства.

Исследование также показало, что у крыс с 
изопротеренол-индуцированным ИМ происходит 
уменьшение активности АГ, выраженной в виде E/г 
сырой массы, в сердце в 2,1 раза относительно зна-
чений для контрольной группы животных (рис. 4). 
Для сыворотки крови было выявление снижение ак-
тивности фермента, выраженной в виде E/мл, в 3,9 
раза (рис. 4). Удельная активность фермента (Е/мг 
белка) снижалась в сердечной мышце в 2,1 раза, в 
сыворотке крови - в 5,8 раза относительно данных 

Воздействие 6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина на свободнорадикальный гомеостаз
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в дозе 75 мг/кг было отмечено увеличение данных 
показателей в 1,4 и 2,8 раза для сердца и сыворот-
ки крови соответственно. Сходные изменения на-
блюдались и при определении удельной активности 

Рис. 4. Содержание карбонильных групп бел-
ков в сердце (А) и сыворотке крови (Б) крыс экс-
периментальных групп: 1 – контроль, 2 – экспери-
ментальный ИМ, 3 – введение на фоне развития 
патологии ДГХ в дозе 50 мг/кг, 4 – введение на 
фоне развития патологии ДГХ в дозе 75 мг/кг

Рис. 5. Активность аконитатгидратазы в серд-
це крыс экспериментальных групп: 1 – контроль, 
2 – экспериментальный ИМ, 3 – введение на фоне 
развития патологии ДГХ в дозе 50 мг/кг, 4 – вве-
дение на фоне развития патологии ДГХ в дозе 75 
мг/кг

бодные радикалы, чрезмерно образующиеся при 
окислительном стрессе, разрушают железо-серный 
кластер активного центра АГ, что сопровождается 
угнетением активности фермента [20] (рис. 5).

При введении ДГХ было отмечено повышение 
активности фермента относительно данных при па-
тологии. Так, при анализе ферментативной актив-
ности, выраженной в виде Е/г сырой массы ткани 
сердца, при действии ДГХ в дозе 50 мг/кг было вы-
явление возрастание в 1,2 раза, в виде Е/мл сыворот-
ки крови - в 2,0 раза по сравнению с значениями при 
патологии. При введении тестируемого средства 

Рис. 3. Концентрация диеновых конъюгатов в 
сердце (А) и сыворотке крови (Б) животных экс-
периментальных групп: 1 – контроль, 2 – экспери-
ментальный ИМ, 3 – введение на фоне развития 
патологии ДГХ в дозе 50 мг/кг, 4 – введение на 
фоне развития патологии ДГХ в дозе 75 мг/кг

для интактных животных. Наблюдаемые изменения 
активности АГ, вероятно, связаны с тем, что сво-

(рис. 5, 6). Так, при введении животным с индуци-
рованным ИМ ДГХ в дозе 50 мг/кг активность АГ, 
выраженная в виде Е/мг белка, возросла в сердце в 
1,3 раза, в сыворотке крови - в 4,0 раза по сравнению 
с данными при патологии. При анализе удельной ак-
тивности фермента у крыс четвертой эксперимен-
тальной группы, то есть при воздействии ДГХ в дозе 
75мг/кг, показатель увеличился в сердечной мышце 
в 1,6 раза и в сыворотке крови в 4,8 раза (рис. 5, 6). 
По-видимому, за счет реализации протекторного и 
антиоксидантного эффектов тестируемого соедине-
ния дигидрохинолинового ряда, имело место сни-
жение интенсивности процессов СО биомолекул, 
что в итоге отражалось на степени инактивации и 
сохранении активности фермента по сравнению с 
данными при патологии. 

По результатам проведенных исследований 
можно сделать заключение, что реализация про-
текторных свойств ДГХ приводила к изменению 
в сторону контроля показателей скорости проте-
кания свободнорадикального окисления биомоле-
кул, в том числе к уменьшению степени повреж-
дения молекулы АГ свободными радикалами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные результаты указы-

вают на способность производного дигидрохиноли-
на оказывать кардиопротекторное и антиоксидант-
ное действие, тем самым препятствуя развитию 
окислительного стресса, приводящего к поврежде-
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нию биомолекул и, как следствие, кардиомиоцитов 
в целом. В частности, к такому выводу могут при-
вести данные о снижении содержания продуктов 
ПОЛ и окислительной модификации белков у лабо-
раторных животных, а также нормализация актив-
ности аконитатгидратазы – чувствительной мишени 
действия активных форм кислорода. Приведенные 
в работе данные свидетельствуют о выраженном 
позитивном действии тестируемого средства. При 
анализе действия дигидрохинолинового произво-
дного в большинстве случаев был выявлен дозоза-
висимый эффект.
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EFFECT OF 6-HYDROXY-2,2,4-TRIMETHYL-1,2-
DIHYDROQUINOLINE ON FREE RADICAL HOMEOSTASIS 

IN RATS WITH EXPERIMENTAL MYOCARDIAL 
INFARCTION
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Abstract. The effect of 6-hydroxy-2,2,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoline (DHQ) in various doses on the level 
of lipoperoxidation and proteins oxidative modification products, as well as the activity of aconitate hydratase, 
which is a sensitive target for free radicals, has been studied in rats with experimental myocardial infarction. The 
introduction of the tested compound against the background of the pathology development contributed to these 
parameters change to the direction of the control values. This fact probably indicated the implementation of the 
tested compound cardioprotective and antioxidant properties. When analyzing the dihydroquinoline derivative 
action, a dose-dependent effect was revealed in most cases. Myocardial damage in animals of the experimental 
groups was induced by subcutaneous administration of the synthetic catecholamine isoproterenol.

At the initial stage of the work, the biological activity of a wide range of dihydroquinoline derivatives was 
assessed using the PASS, biological activity analysis program. Among the analyzed compounds, 6-hydroxy-2,2,4-
trimethyl-1,2-dihydroquinoline was selected for the present study, for which a high antioxidant potential was 
predicted.

The analysis of the diene conjugates level was carried out spectrophotometrically at 233 nm, the products of 
proteins oxidative modification - by the reaction with 2,4-dinitrophenylhydrazine. The activity of aconitate hydratase 
was estimated spectrophotometrically at 240 nm.

The introduction of the studied protector in doses of 50 mg/kg and 75 mg/kg at the experimental myocardial 
infarction development contributed to a decrease in the diene conjugates level in the heart of animals by 1.2 times, in 
the blood serum - by 1.3 and 1.4 times, respectively, relative to the data in the pathology. At the same time, the content 
of proteins oxidative modification products in the heart of animals decreased by 1.4 and 1.7 times, in the blood 
serum - by 1.3 and 1.6 times towards the control. Under these conditions, the aconitate hydratase activity increased 
compared to the data obtained in experimental myocardial infarction, which may be associated with a lower degree 
of the enzyme molecule damage under free radicals action. Thus, when analyzing the enzymatic activity expressed 
as U/g of raw heart tissue weight, under the action of DHQ at a dose of 50 mg/kg, an increase of 1.2 times was 
revealed, as U/ml of blood serum - 2.0 times compared to values in the pathology. When introducing the tested agent 
at a dose of 75 mg/kg, an increase in these indicators by 1.4 and 2.8 times was noted for the heart and blood serum, 
respectively. Similar changes were observed when determining the aconitate hydratase specific activity. Apparently, 
due to the implementation of the protective and antioxidant effects of the tested dihydroquinoline compound, there 
was a decrease in the intensity of biomolecules free radical oxidation processes, which ultimately affected the 
degree of the enzyme activity inactivation and preservation compared to the data in the pathology.

Keywords: isoproterenol myocardial infarction, dihydroquinoline, aconitate hydratase, lipid peroxida-
tion, proteins oxidative modification
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