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Исследована биологическая активность карнитината 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина. Препа-
рат проявлял высокую антирадикальную и антиоксидантную активность, что могло свидетельство-
вать о наличии у него антистрессовых свойств, наличие которых изучали на модели острой гипоба-
рической гипоксии. Острая гипобарическая гипоксия в 2.3 раза активировала перекисное окисле-
ние липидов, что приводило к изменениям в содержании С18 и С20 жирных кислот в мембранах
митохондрий: индекс двойных связей С18 жирных кислот снизился на 18.2%, содержание 20:3ω3 –
на 13%, 20:2ω6 – на 80% и 20:1ω9 – на 33%. Эти изменения сопровождались изменением биоэнер-
гетических характеристик митохондрий. Максимальные скорости окисления НАД-зависимых суб-
стратов сократились на 28–35%. Введение животным 10–6 моль/кг карнитината 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридина в течение пяти суток предотвращало перекисное окисление липидов, предупре-
ждало изменения состава жирных кислот мембран митохондрий, а, следовательно изменения био-
энергетических характеристик митохондрий, что, вероятно, определило антистрессовые свойства
препарата: увеличение продолжительности жизни в 3.5–4.0 раза и повышение выживаемости мы-
шей на 12–40% в условиях различных видов гипоксии. Кроме того, препарат стимулировал всхо-
жесть и рост проростков пшеницы. 
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Производные 3-гидроксипиридина имеют
широкий спектр биологического действия: анти-
оксидантное, антигипоксическое, противовоспа-
лительное и противоишемическое [1], кардио- и
эндотелиопротекторное [2, 3], антистрессовое и
нейропротекторное [1] действие. Они получили
широкое применение в медицине. Это эмоксипин
(3-окси-6-метил-2-этилпиридина гидрохлорид),
мексидол (2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина
сукцинат), этоксидол (2-этил-6-метил-3-гидрокси-
пиридиний гидроксибутан-диоат). В настоящее

время идет поиск новых синтетических произ-
водных 3-гидроксипиридина и исследование их
биологической активности.

В качестве объекта исследования был выбран
карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидроксипириди-
на (КП) (рис. 1).

Выбор данного препарата в качестве объекта
исследования обусловлен тем, что входящий в со-
став препарата 2-этил-6-метил-3-гидроксипири-
дин обладает антирадикальными свойствами: он,
как и другие 3-гидроксипиридины, активно взаи-
модействует с гидроксильными радикалами и
первичными свободными радикалами белков.
Более того, показано, что он может ингибировать
ферментативное и не ферментативное перекис-

Сокращения: КП – карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидрок-
сипиридина, ПОЛ – перекисное окисление липидов,
МЭЖК – метиловые эфиры жирных кислот, ЖК – жир-
ные кислоты, ОГГ – острая гипобарическая гипоксия.
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ное окисление липидов (ПОЛ), а также влиять на
активность антиоксидантных ферментов [4]. 

Второй компонент этого соединения – L-кар-
нитин – является прямым антиоксидантом, ин-
гибирующим свободнорадикальное окисление, а
также подавляющим генерацию активных форм
кислорода ферментами в цитоплазме клеток и не-
посредственно в дыхательной цепи митохондрий,
поскольку L-карнитин образует комплексы с
ионами Fe2+ и Cu2+ в их активных центрах. При
этом он повышает активность ряда антиокси-
дантных ферментов и неферментативных анти-
оксидантов, в основном через факторы тран-
скрипции, включая Nrf2 и NF-κB [5]. 

Основываясь на этих данных исследовали ан-
тиоксидантные, антирадикальные свойств КП и
возможность его использования в качестве анти-
стрессового препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидроксипириди-

на впервые синтезировали в ИБХФ РАН. В насто-
ящее время подана заявка на патент РФ
№ 2023117835.

Антирадикальные свойства препарата оценива-
ли хемилюминисцентным методом по эффекту
торможения жидкофазного окисления этилбен-
зола, которое инициировали термическим рас-
падом азобисизобутиронитрила (50°). Интенсив-
ность хемилюминисценции усиливали 9,10-диб-
романтраценом. Эффективную константу
ингибирования свободнорадикального окисле-
ния (kInH) рассчитывали из серии хемилюминис-
центных кривых с разной концентрацией карни-
тинат 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина [6].
Концентрации компонентов в реакционном рас-
творе: KП – 5.2·10–6 M, этилбензол – 20%, ини-
циатор – 2 10–3 M, дибромантрацен – 5·10–3 M.
Реакционным сосудом служила термостатиро-
ванная при 50°C цилиндрическая стеклянная кю-
вета. Реакционную смесь барботировали возду-
хом для ее насыщения кислородом и перемеши-
вания. 

Объекты. Работу проводили на мышах линии
Balb/c массой 20–25 г. Мышам в течение 5 суток
внутрибрюшинно вводили 10–6 моль/кг карнити-

нат 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина. По-
следнее введение состоялось за 45 мин до опыта. 

Регулирующие стандарты. Исследования вы-
полняли согласно Правилам лабораторной прак-
тики в Российской Федерации в соответствии с
правилами, принятыми Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментальных и иных научных це-
лей (European Convention for the Protection of Ver-
tebrate Animals Used for Experimental and other
Scientific Purposes (ETS 123), Strasburg, 1986), со-
гласно утвержденному письменному протоколу, а
также с «Руководством по лабораторным живот-
ным и альтернативным моделям в биомедицин-
ских исследованиях» [7]. Наше исследование вы-
полнено по утвержденной Министерством науки
и высшего образования Российской Федерации
теме 44.4 «Комплексное изучение механизмов и
эффектов действия природных и синтетических
антиоксидантов, противоопухолевых препара-
тов, химических и физических факторов. Изуче-
ние биологических механизмов старения». На эту
тему работа проводится с использованием разре-
шенных лабораторных животных (мышей) на по-
стоянной основе под контролем Комитета по
этике Института биохимической физики РАН. 

Проращивание семян пшеницы. Эксперимент
также проводили на проростках пшеницы (Triti-
cum L.). Использовали семена пшеницы сорта
Каликсо. Контрольные семена замачивали в воде
и проращивали на влажной фильтровальной бу-
маге, а опытные семена замачивали в 2.48·10–3

или 1.20·10–3 М карнитинат 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридине и проращивали, используя
эти растворы. Проращивание проводили при
комнатной температуре (18–20°С) в закрытых
крышками чашках Петри при дневном освеще-
нии. На пятые сутки фильтровальную бумагу во
всех чашках Петри дополнительно смачивали во-
дой. Измерения проводили на третьи и девятые
сутки. На девятые сутки срезали и взвешивали зе-
леную биомассу. Корни проростков обрабатыва-
ли таким же образом.

Выделение митохондрий из печени мышей про-
водили методом дифференциального центрифу-
гирования [8]. Первое центрифугирование при
600 g в течение 10 мин, второе – при 9000 g,
10 мин. Осадок ресуспендировали в среде выделе-
ния. Соотношение ткань: среда – 1:0.25. Среда
выделения содержала 0.25 М сахарозы, 10 мМ
HEPES, pH 7.4.

Уровень перекисного окисления липидов оцени-
вали флуоресцентным методом [9]. Липиды экс-
трагировали смесью хлороформ : метанол = 2 : 1
(по объему) из митохондрий, содержащих 3–5 мг
белка. Соотношение митохондрии : смесь хлоро-
форм−метанол = 1 : 10. Регистрацию флуоресцен-
ции проводили в десятимиллиметровых кварце-

Рис. 1. Схематическая формула карнитината 2-этил-
6-метил-3-гидроксипиридина.
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вых кюветах на спектрофлуориметре FluoroMax
(Horiba Yvon GmbH, Германия). В контрольную
кювету добавляли 3 мл хлороформа, а затем 0.3 мл
метанола. Длина волны возбуждения флуорес-
ценции была 360 нм, испускания – 420–470 нм.
Результаты выражали в условных единицах флуо-
ресценции, пересчитанных на мг белка.

Исследование жирнокислотного состава мем-
бран митохондрий печени мышей проводили мето-
дом газо-жидкостной хроматографии и хромато-
масс-спектрометрии.

Метиловые эфиры жирных кислот получали
кислотным метанолизом липидов мембран мито-
хондрий [10, 11]. Метиловые эфиры жирных кис-
лот (МЭЖК) экстрагировали гексаном, получен-
ные растворы анализировали.

Определение количественного состава МЭЖК
проводили на хроматографе марки «Кристалл
2000М» (Россия) с пламенно-ионизационным де-
тектором и кварцевой капиллярной колонкой
DB-1 (60 м × 0.32 мм, слой 0.25 мкм (J&W Scien-
tific, США)). Анализ МЭЖК выполняли при про-
граммировании температуры от 120 до 270°С со
скоростью 4°С/мин. Температура инжектора и
детектора − 270°С, скорость газа-носителя гелия
составляла 2.0 мл/мин, деление потока на входе в
колонку – 1:40. Идентификацию МЭЖК осу-
ществляли по величинам индексов удерживания
[12]. Содержание МЭЖК в образцах рассчитыва-
ли по соотношению площади пика соответствую-
щей кислоты к сумме площадей пиков, соответ-
ствующих найденным МЭЖК. Стандартное от-
клонение средних значений площадей пиков,
полученных в трех измерениях, не превышало 5%
(относительное значение). Математическую об-
работку результатов проводили с использованием
программ Microsoft Excel и Sigma Plot 10. 

Идентификацию МЭЖК в образцах осуществ-
ляли также на основе масс-спектров, полученных
после разделения МЭЖК в условиях, аналогич-
ных ГХ анализу, на приборе Hewlett Packard-6890
(США). Масс-спектры получали в режиме элек-
тронного удара при ионизирующем напряжении
70 эВ и скорости сканирования 1 с на декаду масс
в области 40–400 дальтон. 

Модель «старения» митохондрий. Выделенные
митохондрии (2–3 мг белка) помещали в 0.5 мл
среды, содержащей 65 мМ KCl, 10 мМ HEPES и
1 мМ КН2PО4, pH 74. Митохондрии инкубирова-
ли 20–25 мин при комнатной температуре.

Протекторную активность препарата исследо-
вали, используя модели острой гипобарической
гипоксии (ОГГ), острой гемической гипоксии,
острой цитотоксической гипоксии и динамиче-
ской работоспособности.

Острую гипобарическую гипоксию у мышей
Balb/c моделировали в стеклянной барокамере в
атмосфере низкого давления (206 мм рт. ст.), что

соответствует высоте 11000 м над уровнем моря.
В первые минуты в камере создавали разрежение,
соответствующее 5000 м над уровнем моря (дав-
ление 405 мм рт. ст.). В каждую последующую ми-
нуту проводили «подъем» еще на одну тысячу
метров. Регистрировали время пребывания мы-
шей на «высоте» 11000 м над уровнем моря. 

Острую гемическую гипоксию вызывали внут-
рибрюшинным введением мышам линии Balb/c
нитрита натрия в дозе 250 мг/кг.

Острую цитотоксическую гипоксию вызывали
внутрибрюшинным введением мышам азида на-
трия из расчета 20 мг/кг.

Динамическую работоспособность мышей
определяли в тесте принудительного плавания с
грузом 2% от массы тела в воде при температуре
10°С до утомления животных [13].

Реактивы. В эксперименте использовали реак-
тивы следующих фирм: метанол, хлороформ,
карбонат калия – Merck, Германия; сахароза и
Трис – Sigma, США; HEPES – МР Biomedicals,
Германия; гексан – Panreac, Испания; ацетил-
хлорид – Acros, Бельгия.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Способность карнитинат 2-этил-6-метил-3-

гидроксипиридина предотвращать перекисное
окисление липидов исследовали по его влиянию
на интенсивность флуоресценции конечных про-
дуктов ПОЛ (оснований Шиффа) в мембранах
митохондрий печени мышей. Перекисное окис-
ление липидов в мембранах этих органелл акти-
вировали, используя модель «старения» митохон-
дрий. При этом интенсивность флуоресценции
продуктов ПОЛ в мембранах митохондрий воз-
растала в 2.5–3.0 раза (рис. 2). Введение различ-
ных концентраций КП в среду инкубации мито-
хондрий приводило к снижению флуоресценции
вплоть до контрольных значений. При этом наи-
более эффективными концентрациями оказались
10–6–10–12 М. Однако в концентрации 10–3 М
препарат проявлял прооксидантный эффект. От-
метим, что введение КП в различной концентра-
ции в среду инкубации митохондрий, которые не
подвергались «старению», не влияло на интен-
сивность флуоресценции продуктов ПОЛ, что
свидетельствовало о влиянии препарата только
на активацию перекисного окисления липидов.

Карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидроксипири-
дин проявлял также антирадикальные свойства,
которые оценивали хемилюминесцентным мето-
дом (см. раздел «Материалы и методы»). Кинети-
ческая кривая ингибированного окисления этил-
бензола в присутствии КП представлена на рис. 3.

Максимальный наклон (tgφ) кинетической
кривой тушения хемилюминeсценции в точке пе-
региба позволяет определить константу скорости
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kinh реакции ингибирования окисления (реакции
антиоксиданта с перекисным радикалом) по фор-
муле:

(kinh)|tgφ = (1)

где Wi – скорость инициирования радикалов;
Тsec= 1/tgφ; kt – константа скорости диспропор-
ционирования пероксильных радикалов этил-
бензола: 2kt = 1.64⋅107 M–1с–1 [6]. Wi рассчитыва-

sec

2 ,
·0.273·

t

t

k
W T

ли по известной формуле: Wi = 2е·k0·[Y], где е –
эффективность выхода радикалов из клетки, k0 –
константа скорости распада инициатора Y [21].

Для концентрации инициатора [Y] = 2·10–3 M
при температуре реакции 50°C скорость иниции-
рования радикалов составила Wi = 1.12·10–8 М·с–1.
При известных Wi и 2kt из кинетической кривой
определяли kinh по формуле (1).

Константа ингибирования пероксильных ра-
дикалов карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидрокси-
пиридина (kinh) составляла 2.3·105 M–1с–1, а сте-
хиометрический коэффициент f ингибирования
свободнорадикальных реакций, показывающий,
сколько цепей (радикалов) обрывается при уча-
стии одной молекулы антиоксиданта, равен двум,
что сопоставимо с антирадикальными свойства-
ми ресвератрола (табл. 1).

Обладая антирадикальными и антиоксидант-
ными свойствами, карнитинат 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридин, вероятно, может проявлять
антистрессовую активность, поскольку в услови-
ях стресса активируется свободнорадикальное
окисление, а следовательно и ПОЛ. Проверку на
наличие антистрессовых свойств у препарата
проводили, используя модель острой гипобари-
ческой гипоксии. ОГГ приводила к активации
ПОЛ. При этом интенсивность флуоресценции
возрастала почти в 2.3 раза (рис. 4). Введение мы-
шам 10–6 моль/кг КП предупреждало активацию
ПОЛ. Отметим, что введение мышам 10–3 моль/кг
КП не только не предотвращало ПОЛ, но даже его
активировало. При этом интенсивность флуорес-
ценции продуктов ПОЛ в районе 410–420 нм воз-
растала в 2.5 раза, что свидетельствовало о преиму-

Рис. 2. Влияние «старения» и карнитината 2-этил-6-
метил-3-гидроксипиридина на интенсивность флуо-
ресценции продуктов перекисного окисления липи-
дов в мембранах митохондрий печени мышей: кривая
1 – «старение» + КП, кривая 2 – контроль + КП, кри-
вая 3 – контроль. По оси ординат – интенсивность
флуоресценции (усл. ед./мг белка), по оси абсцисс –
концентрация КП. 

Рис. 3. Кинетическая кривая тушения хемилюминесценции, сопровождающей окисление этилбензола, иницииро-
ванное карнитинатом 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина: [КП]0 = 5.2·10–6 M, Wi = 1.12·10–8 M·c–1, активатор (диб-
романтрацен) = 5·10–3 М, 50°C.
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щественном образовании в результате ПОЛ 4-гид-
рокси-2,3-нонаналей. На основании полученных
данных для экспериментов по выявлению анти-
стрессовых свойств препарата было выбрано вве-
дение животным КП в дозе 10–6 моль/кг.

Активация перекисного окисления липидов,
по-видимому, должна была повлиять на жирно-
кислотный состав общей липидной фракции
митохондрий. Действительно острая гипобари-
ческая гипоксия вызывала изменения в содержа-
нии С18 и С20 жирных кислот (ЖК). Так, содер-
жание 18:3ω6 снизилось в 2.6 раза, а содержание
18:1ω9 – в 1.4 раза. При этом индекс двойных свя-
зей С18 ЖК понизился с 0.35 ± 0.01 до 0.29 ± 0.01
(рис. 5). Введение мышам 10–6 моль/кг КП не

только предотвращало изменения в содержании
С18 ненасыщенных ЖК, но в 1.6 раза и в 1.4 раза
увеличивало содержание 18:3ω6 и 18:2ω6 по срав-
нению с контролем.

Отметим, что ОГГ вызывала изменения и в со-
держании С20 ЖК в мембранах митохондрий пе-
чени мышей (рис. 6). Содержание эйкозатриено-
вой кислоты в мембранах митохондрий в услови-
ях ОГГ снижалось на 13%, эйкозадиеновой – на
80%, а эйкозеновой – на 33%. Соотношение меж-
ду ЖК – предшественниками и ингибиторами
синтеза эйкозаноидов – 20:4ω6/22:6ω3 в услови-
ях ОГГ снизилось с 2.22 ±0.12 до 1.43 ± 0.10, что
свидетельствовало о снижении метаболизма в эй-
козаноидном цикле.

Известно, что эйкозаноиды являются сигналь-
ными молекулами и имеют широкий спектр био-
логических функций, включая усиление или
подавление воспалительных и аллергических ре-
акций, контроль артериального давления, сокра-
щения или расслабления гладких мышц и многое

Таблица 1. Сравнительная антирадикальная активность антиоксидантов

Антиоксидант kinh·105 M–1с–1 f Ссылки

Соль карнитинат 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридина 23.0 ± 0.04 2.0 + 0.2 –

2-Этил-6-метил-3-гидроксипиридин 3.3 ± 0.05 2.0 –

Дибунол 2.0 ± 0.2 1.9 [21]

Мексидол 4.7 1.9 [21]

Хроман CrCl 452 2.0 [21, 22]

Пирокатехин (о-дигидроксибензол) 60.0 2.0 [23]

Ресвератрол 23.6 2.1 [24]

Рис. 4. Влияние острой гипобарической гипоксии и
карнитината 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина на
спектры флуоресценции продуктов перекисного окис-
ления липидов в мембранах митохондрий печени мы-
шей: кривая 1 – ОГГ+ введение мышам10–3 моль/кг
КП; кривая 2 – ОГГ; кривая 3 – контроль; кривая 4 –
ОГГ+ введение мышам 10–6 моль/кг КП. По оси орди-
нат – интенсивность флуоресценции (усл. ед./мг бел-
ка), по оси абсцисс – длина волны испускания.

Рис. 5. Влияние ОГГ и карнитината 2-этил-6-метил-
3-гидроксипиридина на относительное содержание
(в %) С18 ЖК в мембранах митохондрий печени
мышей: 1 – 18:3ω6, 2 – 18:2ω6, 3 – 18:1ω9, 4 – 18:1ω7.
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другое [15]. Снижение содержания этих ЖК, воз-
можно, так же как и снижение содержания лино-
левой кислоты, могло повлиять на устойчивость
организма к стрессовым воздействиям. КП
предотвращал изменения в содержании ненасы-
щенных С20 ЖК в мембранах митохондрий.
При этом содержание эйкозеновой кислоты воз-
растало более чем в пять раз по сравнению с кон-
тролем.

ОГГ, влияя на жирнокислотный состав мем-
бран митохондрий, приводила к изменению био-
энергетических характеристик митохондрий.
При этом максимальные скорости окисления
НАД-зависимых субстратов в присутствии АДФ
снижались на 28%, а в присутствии разобщителя
(FCCP) – на 35%. Введение животным КП вос-
станавливало биоэнергетические характеристики
митохондрий (табл. 2).

Влияя на функциональное состояние мито-
хондрий препарат оказывал протекторный эф-
фект в условиях стресса. Пятисуточное введение
карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидроксипириди-
на в дозе 10–6 моль/кг в 3.5–4.3 раза увеличивало
продолжительность жизни и на 12–40% повыша-
ло выживаемость мышей в условиях различных
видов гипоксии. При этом препарат увеличивал
динамическую работоспособность животных:
продолжительность плавания мышей с грузом в
холодной воде увеличивалась более чем в три раза
(табл. 3). Более того, препарат оказывал стимули-
рующее воздействие на семена пшеницы. Так, на
третьи сутки появились проростки высотой 2–
3 мм из семян, замоченных в растворах препарата
(70% семян). В контроле семена только набухли и
появились лишь единичные проростки (20%). На
девятые сутки вес зеленой массы в опытной груп-
пе семян превышал контрольные значения на
51% (2.48·10–3 М) и 68% (1.2×10–3 М), а вес кор-
ней – на 13% (2.48·10–3 М) и 24% (1.2·10–3 М)
(табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

На основании полученных данных можно
прийти к заключению, что исследуемый препарат
обладает антистрессовой активностью благодаря
своим антиоксидантным и антирадикальным
свойствам. Он представляет собой комплекс ал-
килпроизводного 3-гидроксипиридина и карни-
тина. Как и другие 3-гидроксипиридины, он яв-
ляется гетероциклическим аналогом ароматиче-
ских фенолов, содержащим в ароматическом
цикле гидроксильные и алкильные группы, что
обеспечивает липофильность и антирадикальную
активность этого соединения. Более того, нали-
чие алкильной цепи в ароматическом цикле поз-
воляет ему  легко проникать в живые клетки [16].
Входящий в состав препарата 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридин способен активно реагировать
с перекисными радикалами липидов, радикалами
пептидов и белков. Кроме этого, в качестве про-
изводного 3-гидроксипиридина он обладает спо-

Рис. 6. Влияние ОГГ и карнитината 2-этил-6-метил-
3-гидроксипиридина на относительное содержание
(в %) С20 ЖК в мембранах митохондрий печени
мышей: 1 – 20:4ω6, 2 – 20:3ω3, 3 – 20:2ω6, 4 – 20:1ω9.

Таблица 2. Влияние ОГГ и карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина на скорости окисления НАД-
зависимых субстратов митохондриями мышей 

Группа V0 V3 V4 V3/V4 FCCP

Контроль 7.5 ± 1.5 30.8 ± 1.1 8.0 ± 0.4 3.85 ± 0.03 31.5 ± 1.2

ОГГ 9.3 ± 1.3 22.4 ± 1.5 10.3 ± 0.2 2.17 ± 0.02 20.4 ± 1.1

ОГГ+КП 7.0 ± 1.8 32.0 ± 1.6 8.2 ± 0.9 3.90 ± 0.02 31.4 ± 1.5

Примечание. Скорости даны в нг·молях О2/мг белка × мин по данным 10 опытов. Среда инкубации: 0.25 М сахарозы, 10 мМ

Трис-HCl, 2 мМ КН2РО4, 5 мМ MgSO4, 10 мМ KCl, рН 7.5. Дополнительные добавки: 200 мкМ АДФ, 10–6 М FCCP
(карбонилцианид-п-трифторметоксифенилгидразон), 4 мМ глутамата, 1 мМ малата. Обозначения: V0 – скорости
окисления субстратов, V3 – скорости окисления субстратов в присутствии АДФ, V4 – скорости окисления в состоянии
покоя (скорости окисления субстрата при исчерпании АДФ). 
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собностью повышать активность антиоксидант-
ных ферментов (супероксиддисмутазы, каталазы
и др.) [4]. В условиях стресса, когда активируется
гипоталамо-гипофизарная система и увеличива-
ется уровень глюкокортикоидов в крови, повы-
шается активность моноаминооксидаз, приводя-
щая к образованию Н2О2, избыточная генерация
которой приводит к свободнорадикальному по-
вреждению липидов, белков и нуклеиновых кис-
лот. Показано, что производные 3-гидроксипи-
ридина являются ингибиторами моноаминоок-
сидаз и, следовательно, ингибируют ПОЛ,
обладают антиапоптотическим и органопротек-
торным действием при различных стрессовых
воздействиях [17]. Более того, производные 3-гид-
роксипиридина модулируют активность NF-κB-
сигнальной системы, контролирующую процес-
сы воспаления, пролиферации клеток и апоптоз
[18].

Второй компонент препарата L-карнитин яв-
ляется антиоксидантом: он ингибирует свобод-
норадикальное окисление, а также подавляет ге-
нерацию активных форм кислорода ферментами
в цитоплазме клеток и непосредственно в дыха-

тельной цепи митохондрий, что обусловлено об-
разованием комплексов L-карнитина с ионами
Fe2+ и Cu2+ в активных центрах ферментов. По-
казано, что антиоксидантное действие карнитина
в значительной степени связано с окислительно-
восстановительной сигнализацией в клетке. Так,
L-карнитин усиливает регуляцию Nrf2 и PPARα и
подавляет NF-κB, что приводит к экспрессии ге-
нов антиоксидантных ферментов, таких как су-
пероксиддисмутаза, глутатиопероксидаза, глута-
тионредуктаза, каталаза и др. При этом L-карни-
тин повышает устойчивость организма к стрессу
за счет активации синтеза протекторных молекул:
белков теплового шока, сиртуинов, тиреоредок-
синов и небольших молекул антиоксидантов [19].

L-Карнитин повышает энергетический статус
организма за счет транспорта длинноцепочечных
жирных кислот из цитозоля в матрикс митохон-
дрий, где происходит β-окисление жирных кис-
лот, он стабилизирует отношение коэнзим А/аце-
тил-коэнзим А (CoASH/acetylCoA) в митохон-
дриях и снижает выработку лактата [20].  Особое
значение имеет β-окисление жирных кислот,
проистекающее в митохондриях мышечных тка-

Таблица 3. Протекторная активность карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина  
Воздействие Измеряемый параметр Контроль [КП]·10–6 моль/кг

Подъем на высоту 11000 тыс. м 
(гипобарическая гипоксия)

Время жизни в минутах,
% выживших

3.8 ± 1.2
11%

13.5 ± 2.0
35%

Инъекция нитрита натрия 250 мг/кг 
(гемическая гипоксия)

Время жизни в минутах,
% выживших

4.1 ± 1.5
14%

12.3 ± 2.1
28%

Инъекция азида натрия 20 мг/кг 
(цитотоксическая гипоксия)

Время жизни в минутах,
% выживших

2.,4 ± 0.5
0%

10.3 ± 0.9
40%

Плавание с грузом при температуре Время жизни в минутах,
% выживших

3.6 ± 0.5
0%

11.4 ± 1.1
12%

Примечание. Представлены результаты 10 опытов.

Таблица 4. Рост зеленой массы и корней пшеницы при обработке семян  водным раствором карнитинат 2-этил-
6-метил-3-гидроксипиридина

№ 
п/п [КП]·10–3 M

Вес зеленой 
массы, г

Прирост 
зеленой 
массы, г

% прироста 
зеленой массы, г Вес корней, г Прирост 

корней, г
% прироста 

корней, г

1 2.48 1.56 ± 0.08 0.53±0.03 57.3 3.61 ± 0.18 0.43 ± 0.02 13.40

2 1.20 1.73 ± 0.09 0.70±0.04 67.9 3.96 ± 0.20 0.77 ± 0.04 24.19

3* 0.00 1.03 ± 0.05 – – 3.1 ± 0.16 – –

Примечание. * – Контроль (замачивание семян пшеницы в воде без препарата). Прирост зеленой массы на девятые сутки
проращивания – 68% (1.2·10–3 М КП). Прирост корней на девятые сутки проращивания – 24% (1.2·10–3 М КП). Измеряли
вес 50 побегов или 50 корней проростков пшеницы.
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ней в  условиях повышенных мышечных нагру-
зок. Именно наличием L-карнитина, вероятно,
объясняется наблюдаемое повышение динамиче-
ской работоспособности у мышей, получавших
карнитинат 2-этил-6-метил-3-гидроксипириди-
на. Кроме того, повышая энергетический статус
организма, препарат обладает ростостимулирую-
щими свойствами для растений. При этом наибо-
лее эффективной концентрацией препарата яв-
ляется 1.2·10–3 М.

ВЫВОДЫ
На основании полученных данных можно

предположить, что исследуемый препарат обла-
дает антистрессовой активностью благодаря сво-
им антиоксидантным и антирадикальным свой-
ствам Предотвращая перекисное окисление жир-
ных кислот, входящих в состав липидной фазы
мембран митохондрий, КП, вероятно, предотвра-
щает дисфункцию митохондрий при стрессовых
воздействиях и, следовательно, способствует со-
хранению энергетического метаболизма на высо-
ком уровне, что, возможно, обеспечивает устой-
чивость организма к действию стрессовых фак-
торов.
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 Prevention of Mitochondrial Dysfunction 
with 2-Ethyl-6-Methyl-3-Hydroxypyridine Carnitinate

 I.V. Zhigacheva*, I.F. Rusina**, N.I. Krikunova*, Yu.V. Kuznetsov*, M.M. Rasulov***,
M.A. Yakovleva*, and A.N. Goloshchapov*

*N.M. Emanuel Institute of Biochemical Physics, Russian Academy of Sciences, ul. Kosygina 4, Moscow, 119334 Russia 

**N.N. Semenov Federal Research Center for Chemical Physics, Russian Academy of Sciences,
ul. Kosygina 4, Moscow, 119334 Russia 

***State Scientific Center “State Research Institute of Chemistry and Technology of Organoelement Compounds”, 
shosse Entuziastov 38, Moscow, 105118 Russia 

The biological activity of 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine carnitinate was studied. This substance exhi-
bited high antiradical and antioxidant activity. It could indicate that 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine
carnitinate might have the ability to modulate stress-related alterations. The aim of this study was to examine
the results supporting antistress property of this drug using a model of acute hypobaric hypoxia. Acute expo-
sure to hypobaric hypoxia increased the rate of lipid peroxidation by 2.3 times, leading to changes in the con-
tent of C18 and C20 fatty acids in mitochondrial membranes: the double bond index of C18 fatty acids de-
creased by 18.2%, the content of 20:3ω3, 20: 2ω6  and 20:1ω9 dropped by 13%, 80% and 33%, respectively.
These changes were accompanied by changes in the bioenergetic characteristics of mitochondria. The
maximum rates of NAD-dependent substrate oxidation decreased by 28–35%. Administration of 2-ethyl-6-
methyl-3-hydroxypyridine carnitinate (10–6 mol/kg) to animals for 5 days suppressed lipid peroxidation, pre-
vented changes in fatty acids composition of mitochondrial membranes, and, consequently, alterations in mi-
tochondrial bioenergetics what most likely determined the anti-stress properties of the drug: 3.5–4.0-fold in-
crease in life expectancy and 12–40% increase in the survival rate of mice under various types of hypoxia. The
preparation was also able to enhance wheat seed germination and seedlings growth.

Keywords: mitochondria, antioxidants, lipid peroxidation, fatty acids, hypoxia, dynamic performance




