Исследование взаимодействия глутатиона и цитохрома C с нитрозильным комплексом железа с тиосульфатными лигандами
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За последние годы надежно установлено, что нитрозильные негемовые железо-серные комплексы являются относительно стабильной формой существования NO в организме [1]. Низкомолекулярные нитрозильные комплексы (НКЖ) являются их синтетическими аналогами и имеют ряд преимуществ перед другими классами экзогенных доноров NO. К таким преимуществам относятся действие при низких концентрациях, самопроизвольная генерация NO, наличие в структуре двух фармакоактивных фрагментов. В данной работе мы исследовали НКЖ состава Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4]*4H2O [2]. Известно, что этот комплекс проявляет антиметастатическую активность по отношению к меланоме В16 и LL-карциноме [3]. Показано также, что он ингибируют ферментативную активность Са2+- АТФазы, нарушая таким образом внутри- и внеклеточный баланс Са2+ и препятствуя агрегации тромбоцитов и их адгезии к эндотелию сосудов [4]. 
Важным этапом исследований для дальнейшего использования этого класса соединений является изучение механизмов их разложения и трансформации в биологических системах. Особое внимание следует обратить на возможные реакции обмена тиосульфатных лигандов ТНКЖ на биологически важные тиолы in vivo и на стабилизацию комплекса белками. В качестве объектов исследования взаимодействия с ТНКЖ были выбраны восстановленный глутатион (GSH) и цитохром C (Cyt C). Глутатион - самый распространенный небелковый тиол в живых организмах, выполняющий множество функций [5]. Цитохром C является одноэлектронным переносчиком и необходимой составляющей дыхательной цепи, а при определенных условиях и активатором апоптоза. Целью данной работы является изучение трансформации ТНКЖ в модельных биологических системах с GSH и Cyt С. 
В ходе работы было изучено разложение ТНКЖ в водном буферном растворе, в присутствии GSH и в присутствии Cyt C методами УФ-видимой спектроскопии, реакции Грисса и ЭПР-спектроскопии. В системе с GSH в спектре поглощения появляются два максимума при 312 и 363 нм, характерные для глутатионового биядерного комплекса, которые отсутствуют в спектре исходного комплекса.  Исчезновение сигнала ЭПР с g = 2.03 подтверждает образование биядерного комплекса с GS- лигандами. GSH стабилизирует ТНКЖ, в его присутствии скорость генерации NO на 2 порядка меньше. 


В системе с Сyt С происходит его нитрозилирование с образованием нитрозилированного ферри-цитохрома и его последующим медленным распадом. 
Работа выполнена по теме Государственного задания, № гос. регистрации № AAAA-A19-119071890015-6.
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