Мембранотропные и антиоксидантные свойства нитрозильного комплекса железа с пеницилламиновыми лигандами
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Монооксид азота (NO) является медиатором множества биохимических и физиологических процессов в живых организмах. Биядерные нитрозильные комплексы железа являются синтетическими моделями активных центров нитрозильных [2Fe-2S]-белков – природных резервуаров NO. Данные соединения представляют значительный интерес для разработки потенциальных лекарственных препаратов для NO-терапии. В Институте проблем химической физики РАН синтезирован катионный биядерный  нитрозильный комплекс железа с  пеницилламиновыми лигандами  [Fe2(SC(CH3)2CH(NH3)COOH)2(NO)4]SO4⋅5H2O (ПЕН) [1]. В данной работе изучены мембранотропные и антирадикальные свойства комплекса ПЕН. 
Мембранотропные свойства ПЕН изучали с помощью метода люминесцентных зондов. В качестве зондов в работе использовали эозин Y и 2.7-дибромпрофлавин. Исследования проводили на модельных мембранах фосфатидилхолиновых липосом. С помощью спектрофлуориметра Agilent Cary Eclipse регистрировали  спектры флуоресценции зондов в водных растворах и в составе фосфатидилхолиновых липосом [2]. Было обнаружено, что ПЕН является тушителем триплетных возбужденных состояний зондов. Определены константы Штерна-Фольмера в водных растворах и в структуре фосфатидилхолиновых липосом. Концентрационные зависимости тушения флуоресценции зондов в водных буферных растворах значительно отличаются от значений для фосфатидилхолиновых липосом, что указывает на эффективное взаимодействие ПЕН с мембраной в области полярных головок фосфолипидов.
Антиоксидантную активность ПЕН определяли в гомогенате мозга мышей методом хемилюминесценции (ХЛ) по изменению люминесценции люминола, опосредованной взаимодействием хромофора со свободными радикалами, образование которых инициируется трет-бутилгидропероксидом. Содержание свободных радикалов в гомогенате оценивали по изменению светосуммы – площади под кинетической кривой интенсивности ХЛ за время свечения. Было показано снижение светосуммы ХЛ люминола при действии ПЕН в диапазоне концентраций 0.05 – 0.1 мМ. Снижение свечения люминола свидетельствует об антиоксидантной активности ПЕН. Уменьшение интенсивности ХЛ люминола при действии ПЕН обусловлено взаимодействием NO с радикалами липидов, в результате обрывается цепь свободнорадикального окисления. 

В данной работе впервые показано, что ПЕН включается в гидрофобные сайты мембран и проявляет антиоксидантные свойства in vitro. Полученный результат указывает на перспективность изучения комплекса ПЕН  с целью создания на его основе лекарственных препаратов для NO-терапии социально-значимых заболеваний.
Работа выполнена по теме государственного задания № АААА-А19-119071890015-6.
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