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β-N-метиламино-L-аланин (BMAA) относится к небелковым аминокислотам и синтезируется различными микроорганизмами, прежде всего цианобактериями. Обнаружение BMAA в водных экосистемах и его способность к биоаккумуляции и биомагнификации привели к активному обсуждению его экологической и медицинской значимости [2]. Накопление BMAA в организмах животных и человека рассматривается как возможный фактор риска развития нейродегенеративных заболеваний, включая болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и боковой амиотрофический склероз [1].

Молекула BMAA обладает высокой биохимической активностью и способна вмешиваться в ключевые клеточные процессы. В литературе описываются несколько основных механизмов его действия. Структурное сходство BMAA с серином и аланином позволяет предполагать его возможное включение в полипептидную цепь вместо протеиногенных аминокислот, что может приводить к нарушению сворачивания белков и образованию агрегатов. Кроме того, BMAA способен проявлять свойства агониста глутаматных рецепторов, вызывая избыточный приток ионов Ca2+ и развитие эксайтотоксичности. Повышение внутриклеточной концентрации кальция сопровождается нарушением функции митохондрий, активацией кальций-зависимых ферментов и усиленной генерацией активных форм кислорода (Reactive Oxygen Species, ROS) [1, 5].

Отдельный механизм связан с взаимодействием BMAA с нейромеланином и нарушением связывания ионов железа. Освобождение Fe2+ способствует протеканию реакций Фентона с образованием гидроксильных радикалов (•OH) — наиболее реакционноспособных форм ROS. В результате формируется выраженный окислительный стресс, сопровождающийся повреждением липидов, белков и нуклеиновых кислот. Обсуждается также участие BMAA в запуске ферроптоза — железо-зависимой формы программируемой клеточной гибели [1].

Помимо нейротоксических эффектов, для BMAA описано индуцирование апоптотических изменений в опухолевых клетках, сопровождающееся повышением уровня ROS, снижением митохондриального потенциала и активацией каспазных каскадов [5]. Эти данные подтверждают важную роль свободнорадикальных процессов в реализации биологической активности данной аминокислоты.

Несмотря на накопление данных о токсических эффектах BMAA, прямые исследования радикальных промежуточных продуктов и редокс-процессов, индуцируемых данной аминокислотой, остаются ограниченными. Большинство работ основано на косвенных биохимических показателях (уровень малонового диальдегида, активность антиоксидантных ферментов и др.), тогда как методы прямой регистрации свободных радикалов применялись значительно реже.

Электронный парамагнитный резонанс (ЭПР) является одним из немногих методов, позволяющих непосредственно регистрировать парамагнитные частицы — свободные радикалы и ионы переходных металлов. ЭПР-спектроскопия характеризуется высокой чувствительностью, возможностью количественной оценки концентрации неспаренных электронов и специфичностью по отношению к различным радикальным видам. Метод позволяет исследовать как долгоживущие парамагнитные центры (аскорбильный, токофероксильный, меланиновые радикалы), так и короткоживущие активные формы кислорода при использовании спиновых ловушек [3, 4].

Применение ЭПР представляется обоснованным для изучения редокс-механизмов действия BMAA в модельных системах, культурах микроорганизмов и клеточных линиях. Возможными направлениями исследования являются регистрация образования ROS при воздействии BMAA, анализ взаимодействия с ионами переходных металлов, а также оценка изменений свойств биомембран методом спиновых меток [4].

В работе обосновано применение электронного парамагнитного резонанса как физического метода прямой регистрации радикальных процессов, сопровождающих действие BMAA. Предложенный подход ориентирован на изучение вклада окислительно-восстановительных процессов в формирование биологической активности данной небелковой аминокислоты.
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