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В ходе ряда метаболических процессов в клетках и тканях происходит генерация активных форм кислорода (АФК). Увеличение уровня АФК при окислительном стрессе индуцирует перекисное окисление липидов (ПОЛ), что может приводить к развитию различных патологий сердечно-сосудистой системы[1], в том числе таких тяжелых заболеваний, как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца и т.д. В связи с этим, представляется важным изучение влияния таких антиоксидантов, как динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ), убихинол-10 (коэнзим Q10) и его синтетического аналога SkQ на ПОЛ в липопротеидах низкой плотности (ЛНП), а также сравнение их антиоксидантной активности с основным липофильным антиоксидантом α-токоферолом.

В работе использовали реактивы фирм Sigma (США), ICN (США), Serva (ФРГ), Aldrich (США) и других. Синтез ДНКЖ происходил по разработанному А.Ф. Ваниным способу [2]. Препараты ДНКЖ хранили при температуре жидкого азота (–196°С). Выделение ЛНП из плазмы крови здоровых доноров проводилось с помощью метода градиентного ультрацентрифугирования. Окисление ЛНП индуцировалось ионами меди (Cu2+). Реакционная смесь содержала 30 мкМ Cu2+ в концентрации 30 мкМ, ЛНП 50 мкг/мл, Na-фосфатный буфер (pH=7.4), инкубация проводилась при 36°С. Содержание гидропероксидов липидов оценивали по накоплению первичных продуктов ПОЛ - конъюгированных диенов, концентрацию которых определяли с использованием УФ-спектрофотометрии по поглощению при 233 нм.
В образцах, содержащих ДНКЖ в концентрации от 50 мкМ, и выше наблюдалось увеличение лаг-периода кинетики перекисного окисления в ЛНП, а при 100 мкМ ДНКЖ процессы ПОЛ практически полностью ингибируется (рис.1). 
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	Рис. 1. Сравнение влияния различных антиоксидантов на ПОЛ в ЛНП. 


Аналогичный антиоксидантный эффект наблюдался также в образцах, содержащих SkQ , убихинол-10 и α-токоферол. Однако в образцах, содержащих SkQ, коэнзим Q10 в концентрации от 40 мкМ, и выше наблюдалось уменьшение скорости Cu2+-индуцированного окисления липидов, а увеличение лаг-периода начиналось при концентрациях выше 80 мкМ, полное ингибирование процессов ПОЛ наблюдалось при концентрации в 200 мкМ для SkQ.
Анализ кинетических параметров свободнорадикального ПОЛ в ЛНП позволяет сделать вывод о том, что самой высокой антиоксидантной активностью в используемой модельной системе обладали ДНКЖ и α-токоферол, далее идет убихинол-10 и меньше всего ПОЛ ингибируется в образцах с SkQ. Эти факты согласуются как с известным антирадикальным действием ДНКЖ в системах, моделирующих окислительный стресс, так и с тем, что α-токоферол и коэнзим Q10 являются ключевыми липофильными антиоксидантами ЛНП, тогда как SkQ наиболее эффективен в митохондриях. Можно предположить, что ДНКЖ могут быть использованы как терапевтическое средство, предотвращающее или снижающее повреждения липидов и накопление токсичных конечных продуктов их перекисного окисления.
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ № 22-15-00013.
Литература
1. Владимиров Ю.А., Азизова О.А., Деев А.И. Свободные радикалы в живых системах. Итоги науки и техники. Биофизика // ВИНИТИ Москва. 1992. Т. 52.

2. Vanin, Anatoly F et al. Dinitrosyl iron complexes with natural thiol-containing ligands in aqueous solutions: Synthesis and some physico-chemical characteristics (A methodological review) // Nitric oxide : biology and chemistry. 2017. Vol. 66. P. 1-9.
PAGE  

_1738086427.bin

