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Аннотация. В работе рассматривается влияние динитрозильных комплексов железа (ДНКЖ) на 
процессы свободнорадикального перекисного окисления липидов, вносящие существенный вклад в 
развитие многих патологических состояний. В этих процессах происходит повреждение липидов и 
других макромолекул, и, кроме того, конечные продукты перекисного окисления липидов являются 
мутагенами и канцерогенами. Поиск новых антиоксидантных соединений, способных подавлять 
перекисное окисление липидов, имеет достаточно продолжительную историю, однако по-прежнему 
остается немало вопросов, в том числе касающихся потенциального клинического применения. В 
рамках данной работы получены данные, которые позволяют расширить и дополнить 
представление о ДНКЖ как о значимых антиоксидантных агентах. С помощью методов 
спектроскопии ЭПР и спектрофотометрии показано, что динитрозильные комплексы железа 
способны ингибировать перекисное окисление липидов в модельных системах c гидропероксидом 
трет-бутила и цитохромом С, а также в экспериментах с липопротеинами низкой плотности при их 
окислении ионами меди. Предположительно, ДНКЖ могут быть использованы как терапевтическое 
средство, предотвращающее или снижающее повреждения липидов и накопление токсичных 
конечных продуктов их перекисного окисления.  
Ключевые слова: перекисное окисление липидов, динитрозильные комплексы железа, 
антиоксиданты, спектроскопия ЭПР. 

 
К настоящему времени известны антиоксидантные свойства различных соединений, однако существует 

немало неразрешенных вопросов, связанных с механизмами их действия, а также возможным терапевтическим 
применением. Среди различных мишеней антиоксидантов следует особенно отметить те, которые так или иначе 
участвуют в перекисном окислении липидов. 

С перекисным окислением липидов (ПОЛ) связаны многие физиологические и патологические процессы, 
среди которых особенно выделяются различные пути клеточной гибели [1]. Также стоит отметить, что 
токсичность продуктов ПОЛ была показана во многих исследованиях [1,2]. К конечным продуктам ПОЛ следует 
отнести активные карбонильные соединения, например, такой дикарбонил, как малоновый диальдегид. По этим 
причинам, поиск соединений, предотвращающих или регулирующих окислительную модификацию липидов, 
представляется весьма перспективным направлением исследований. Одним из таких соединений могут являться 
динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ). Антиоксидантный эффект ДНКЖ, в том числе с лигандом 
глутатионом (GS-ДНКЖ), был показан ранее в различных работах [3,4]. 

В нашей работе с помощью методов спектроскопии электронного парамагнитного резонанса (ЭПР) 
спиновой ловушки DEPMPO (5-(диэтоксифосфорил)-5-метил-1-пирролин-N-оксид) оценивался уровень 
продукции свободных радикалов. Накопление диеновых коньюгатов (липогидропероксидов – первичных 
продуктов ПОЛ) оценивали спектрофотометрически по поглощению при λ = 233 нм. С помощью этого метода 
было изучено влияние ДНКЖ на перекисное окисление липидов в липопротеинах низкой плотности (ЛНП), 
которое запускалось добавлением в среду с ЛНП сульфата меди (CuSO4). Среда инкубации ЛНП: концентрация 
ЛНП в растворе – 50 мкг/мл, концентрация CuSO4 - 30 мкМ, буферный раствор – PBS. 

Предполагаемые нами антиоксидантные свойства GS-ДНКЖ нашли подтверждение в экспериментах с 
гемопротеинами (гемоглобином и цитохромом c) и гидропероксидом трет-бутила (t-BOOH). В этих 
экспериментах моделировалось образование органических свободнорадикальных интермедиатов, аналогичное 
тому, что происходит в ходе перекисного окисления липидов и других биомолекул. На рисунке 1 приведены 
спектры ЭПР спиновых аддуктов DEPMPO c этими свободными радикалами. Показано снижение сигналов 
аддуктов спиновой ловушки DEPMPO со свободнорадикальными интермедиатами (рис. 2). 

Антиоксидантное действие ДНКЖ исследовали при окислении ЛНП ионами меди и в присутствии 
метилглиоксаля (MGO), дикарбонильного соединения, существенно стимулирующего перекисное окисление в 
ЛНП (рис. 3). Ранее такой эффект был показан в статье В.З. Ланкина с соавторами [5]. В этой работе также 
установлено, что MGO усиливает свободнорадикальное окисление липосом из лецитина. Кроме того, известно, 
что при взаимодействии MGO с аминокислотами образуется супероксидный радикал [6]. Следует отметить, что 
MGO является одним из ключевых активных карбонильных соединений, определяющих развитие 
патологических процессов при диабете. 
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Рисунок 1. Спектры ЭПР спиновых аддуктов DEPMPO в различных реакционных системах 

 
Антиоксидантное действие GS-ДНКЖ в ходе перекисного окисления липидов ЛНП сравнивалось с 

действием тиольного соединения – глутатиона, который является лигандом ДНКЖ (рис. 3). Было установлено, 
что в этой системе GS-ДНКЖ существенно подавляют накопление липогидропероксидов, причём эти комплексы 
были намного более эффективны, чем свободный глутатион (GSH). Как видно из рисунка 3, глутатион не показал 
существенного защитного действия в экспериментах с окислением ЛНП. В условиях наших экспериментов этот 
эффект GSH может быть связан с его участием в редокс-цикле меди, т.е. восстановлением Cu2+ до Cu+, что 
стимулирует цепные реакции перекисного окисления липидов (реакция разветвления цепи ПОЛ). 

Эти данные вполне согласуются с тем, что в сравнении с свободным GSH глутатион-содержащие ДНКЖ 
более эффективно ингибируют индуцированный хлорноватистой кислотой гемолиз эритроцитов [7]. Как было 
показано нами ранее [8], ДНКЖ с фосфатными лигандами сначала ингибировали окисление ЛНП, но позже их 
антиоксидантное действие снижалось. Более того, через 70 мин инкубации ЛНП с этим вариантом ДНКЖ 
наблюдалась инверсия антиоксидантного действия в прооксидантное. Данный эффект может быть обусловлен 
низкой стабильностью содержащих фосфат динитрозильных комплексов железа. Можно предположить, что 
ионы железа, высвобождающиеся при распаде ДНКЖ, так же, как и ионы меди могут катализировать процессы 
ПОЛ. Вероятно, аналогичный эффект может объяснить меньшее антиоксидантное действие 100 мкМ ДНКЖ в 
присутствии MGO (рис. 3), причём в этом случае именно дикарбонил разрушает комплексы, взаимодействуя с 
 

 
Рисунок 2. Кинетика снижения сигнала спинового аддукта DEPMPO в реакционных системах, содержавших 
Cyt C и t-BOOH в присутствии GS-ДНКЖ и/или глутатиона 
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Рисунок 3. Окисление липопротеинов низкой плотности в присутствии метилглиоксаля (MGO) и GS-ДНКЖ, 
а также глутатиона (GSH) – концентрации указаны на рисунке 

 
тиольными лигандами. С другой стороны, ингибирование катализируемых ионами железа реакций 
свободнорадикального окисления может происходить благодаря связыванию этих ионов в составе ДНКЖ [9]. 
Следует отметить, что в ходе разрушения ДНКЖ должен также выделяться свободный NO. Считается, что оксид 
азота благодаря взаимодействию с алкильными (L• ), алкилперекисными (LOO•) и алкоксильными радикалами 
(LO• ) липидов способен обрывать цепные реакции ПОЛ [10]. Вместе с тем, при взаимодействии NO с 
супероксидом образуется такой сильный окислитель, как пероксинитрит [8]. 

ДНКЖ с глутатионовыми лигандами ингибируют свободнорадикальное перекисное окисление липидов, а 
также перехватывают супероксидный радикал. Антиоксидантные свойства этих ДНКЖ, по всей видимости, 
определяются “кооперативным” действием входящих в них тиольных и NO-лигандов. Общим механизмом при 
взаимодействии ДНКЖ с супероксидом и алкилперекисными радикалами липидов может быть формирование 
нестабильных интермедиатов, при разрушении которых не образуются сильные окислители, продолжающие 
цепные реакции ПОЛ. Напротив, в аналогичных реакциях свободного NO продуцируется пероксинитрит и его 
органический аналог, при гомолизе которых вновь образуются свободные радикалы. 

Таким образом, нами было установлено, что динитрозильные комплексы железа эффективно снижают 
уровень липогидропероксидов, а также свободнорадикальных интермедиатов ПОЛ. Вместе с тем, глутатион-
содержащие ДНКЖ могут оказывать существенное антиоксидантное действие не только при окислительном, но 
и при карбонильном стрессе, который развивается в результате накопления активных дикарбонильных 
соединений в условиях диабетической гипергликемии. 

Мы предполагаем, что исследование антиоксидантного действия ДНКЖ и препаратов на их основе 
(Оксаком и др.) является достаточно перспективным и позволит разработать новый класс протекторных 
соединений, ингибирующих ПОЛ и сопряженные с ним патологические процессы. 
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Abstract. The paper considers the effect of dinitrosyl iron complexes (DNIC) on the processes of free 
radical lipid peroxidation, which make a significant contribution to the development of many pathological 
conditions. These processes damage lipids and other macromolecules, and, in addition, the end products of 
lipid peroxidation are mutagens and carcinogens. The search for new antioxidant compounds capable of 
inhibiting lipid peroxidation has a fairly long history, but there are still many questions, including those 
related to potential clinical applications. In the framework of this work, data were obtained that allow 
expanding and supplementing the idea of DNIC as significant antioxidant agents. With the use of EPR 
spectroscopy and spectrophotometry, it was shown that dinitrosyl iron complexes are able to inhibit lipid 
peroxidation in model systems with tert-butyl hydroperoxide and cytochrome C, as well as in experiments 
with low-density lipoproteins during their oxidation with copper ions. Presumably, DNIC can be used as a 
therapeutic agent that prevents or reduces lipid damage and the accumulation of toxic end products of lipid 
peroxidation. 
Key words: lipid peroxidation, dinitrosyl iron complexes, antioxidants, EPR spectroscopy. 

 



<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Error

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<



    /BGR <>

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /DEU <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>

    /GRE <>



    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)

    /HUN <>

    /ITA <>

    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>

    /RUM <>

    /RUS <>

    /SKY <>

    /SLV <>

    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>

    /UKR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



