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Аннотация. Динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ) являются важными метаболитами оксида 
азота (NO), обладающими широким спектром биологической активности. Свойства этих 
комплексов определяют не только NO-лиганды, но и другие компоненты, входящие в их состав. С 
помощью спектроскопии ЭПР было показано, что железо в ДНКЖ может быть связано с 
карнозином, L-эрготионеином и аденозиндифосфатом (АДФ). Установлено, что наиболее 
эффективно новые варианты динитрозильных комплексов железа образуются с участием 
нитроксильного аниона, который является продуктом одноэлектронного восстановления NO. В 
модельных системах показано, что ДНКЖ связанные с карнозином и эрготионеином снижают 
уровень различных свободных радикалов. В частности, эти варианты ДНКЖ перехватывают 
супероксидный анион-радикал, который является предшественником других активных форм 
кислорода и азота. Вместе с тем, ДНКЖ связанные с карнозином уменьшают концентрацию 
органических свободных радикалов в системе содержащей нитроксильный анион, ионы железа и 
гидропероксид трет-бутила. С другой стороны, ДНКЖ связанные с эрготионеином и АДФ могут 
играть важную роль в защите митохондрий. Можно предположить, что новые варианты ДНКЖ 
являются компонентами антиоксидантных систем, локализованных в различных тканях организма. 
Также, они могут функционировать в качестве редокс-зависимых переключателей, регулирующих 
ответ клетки на окислительный стресс. 
Ключевые слова: динитрозильные комплексы железа, оксид азота, свободные радикалы, 
спектроскопия ЭПР. 
 

Считается, что динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ) являются важными физиологическими 
производными оксида (NO) [1,2]. В настоящее время наиболее хорошо изучены ДНКЖ лигандами которых 
наряду с NO являются низкомолекулярные или связанные с белками тиолы. Известно, что эти ДНКЖ обладают 
широким спектром биологической активности, в том числе они способны функционировать в качестве 
переносчиков и доноров NO, а также эффективных антиоксидантов [3-6]. Вместе с тем, железо в динитрозильных 
комплексах может быть координировано с фосфатными анионами, азотом имидазольного кольца гистидина и 
другими молекулами [1-3,5].   

В нашей работе с использованием спектроскопии электронного парамагнитного резонанса (ЭПР) было 
показано, что лигандами ДНКЖ может быть карнозин (бета-аланил-L-гистидин), L-эрготионеин и АДФ. Нужно 
отметить, что в отличие от известных тиол-содержащих динитрозильных комплексов железа в формировании 
новых вариантов парамагнитных ДНКЖ может участвовать нитроксильный анион (NO−), который является 
продуктом одноэлектронного восстановления NO [7]. Роль карнозина и L-эрготионенина в биологических 
системах до конца не ясна. Тем не менее, эти соединения накапливаются в некоторых тканях в миллимолярных 
концентрациях и перехватывают активные формы кислорода (АФК). Предполагают, что они защищают клетки 
от окислительного стресса, развивающегося в ходе многих патофизиологических процессов [8,9]. Известно, что 
ДНКЖ с тиольными лигандами перехватывают супероксидный анион-радикал и другие свободные радикалы с 
чем связывают их антиоксидантные свойства. 

На рисунке 1 представлена кинетика образования связанных с карнозином ДНКЖ в реакционной среде, 
содержавшей этот дипептид, ионы железа и донор NO− - соль Анджели. Видно, что после добавления в среду 
ферментативной системы генерации супероксидного анион-радикала (ксантин+ксантиноксидаза) происходит 
падение уровня карнозиновых ДНКЖ, но достаточно быстро уровень этого парамагнитного комплекса снова 
начинает увеличиваться. Следует отметить, что в реакциях NO− с молекулярным кислородом или NO с 
супероксидом (O2

•−) образуется такой сильный окислитель как пероксинитрит (ONOO−): 
 NO− + O2 → ONOO−      (1) 
 NO + O2

•− → ONOO−      (2) 
Действительно, ранее нами было показано, что ДНКЖ связанные c гемоглобином эффективно утилизируют 

ONOO− [6]. По всей видимости, карнозиновые ДНКЖ также способны нейтрализовать этот окислитель.  
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Рисунок 1. Кинетика образования ДНКЖ с карнозиновыми лигандами. Реакционная среда содержала 75 мМ 
карнозина, 1 мМ FeSO4, 5 мМ соли Анджели и 120 мM Hepes буфер (рН 7,6). На рисунке также приведена 
схема формирования карнозиновых ДНКЖ. Спектры ЭПР снимались при комнатной температуре и аэрации 
образцов (образцы помещались в газопроницаемые капилляры и далее кварцевую трубку в резонаторе ЭПР-
спектрометра через которую продували воздух) 

 
Предполагают, что механизм утилизации супероксида и пероксинитрита при взаимодействии с ДНКЖ 

заключается в формировании интермедиатов содержащих связанный ONOO, распадающихся далее без 
образования свободных радикалов [5,6]. 

В модельной системе, содержавшей Hepes буфер, соль Анджели, гидропероксид трет-бутила (t-BOOH) и 
ионы двухвалентного железа образуются органические свободные радикалы (рис. 2). Скорее всего в этих условиях 
при распаде органического гидропероксида образуются алкоксильные радикалы (t-BO•), которые далее окисляют 
Hepes до свободных радикалов. Вместе с тем, при добавлении в эту систему карнозина приводит к формированию 
ДНКЖ и ингибированию продукции свободных радикалов.  

В наших экспериментах антиоксидантный эффект карнозиновых ДНКЖ может быть обусловлен как 
перехватыванием алкоксильных радикалов, так и включением в состав комплексов ионов железа. Известно, что 
 

 
Рисунок 2. Спектры ЭПР зарегистрированные в реакционной среде содержавшей 1 мМ FeSO4, 5 мМ соли 
Анджели и 120 мM Hepes буфер и 4 мМ t-BOOH (1); то же что (1) + 75 мМ L-карнозина (2); то же что (1) но 
без t-BOOH (3) 
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Рисунок 3. Кинетика образования и деструкции ДНКЖ связанных с L-эрготионеином. На врезке представлен 
спектр ЭПР этих ДНКЖ. Реакционная смесь содержала: 1 мМ FeSO4, 5 мМ соли Анджели и 120 мM Hepes 
буфер и 10 мМ L-эрготионеина. Приведена схема возможного восстановления L-эрготионенина NO−, в 
результате чего образуется тиолят-анион, который является эффективным лигандом ДНКЖ 

 
связывание этих редокс-активных ионов в ДНКЖ предотвращает их участие в реакциях Фентоновского типа, в 
которых переходные металлы катализируют образование свободных радикалов [10]. 

Из рисунка 3 видно, что ДНКЖ связанные с L-эрготионеином, также разрушаются в условиях 
ферментативной генерации супероксидного радикала. 

Известно, что L-эрготионеин концентрируется в митохондриях [8], которые являются одним из основных 
источников активных форм кислорода в клетке. На рисунке 3 представлены спектры ЭПР динитрозильных 
комплексов железа, связанных с АДФ. Можно предположить, что метаболизм этих комплексах также связан с 
митохондриями, а железо них координировано с пирофосфатной группой.  

Нельзя исключить, что ДНКЖ, связанные с L-эрготионеином и АДФ, могут участвовать в защите 
митохондрий от супероксидного анион-радикала, который генерируется дыхательной цепью этих органелл. 
Следует отметить, что ранее нами было обнаружено формирование ДНКЖ в изолированных митохондриях из 
сердца крыс [7].   

Таким образом, обнаруженные нами новые варианты ДНКЖ, как и тиолсодержащие комплексы, могут быть 
компонентами антиоксидантных систем, локализованных в различных тканях организма. Мы также полагаем, 
что ДНКЖ играют роль низкомолекулярных редокс-триггеров, регулирующих ответ клетки на окислительный 
 
 

 
Рисунок 4. Типичный спектр ЭПР глутатионовых ДНКЖ (1), а также спектр ДНКЖ связанных с АДФ (2). 
Последний спектр был зарегистрирован в реакционной среде содержавшей: 40 мМ HEPES буфер (рН 7,6),  
0,5 мМ FeSO4, 10 мМ соли Анджели и 10 мМ AДФ 
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стресс, причём различные лиганды комплексов позволяют осуществлять тонкую настройку этой регуляции. 
Кроме того, на основе новых вариантов ДНКЖ могут быть разработаны перспективные фармакологические 
средства, обладающие комплексным действием.  

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского Фонда Фундаментальных Исследований (грант 

№ 19-29-12052) и Министерства науки и высшего образования Российской Федерации. 
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Abstract. Dinitrosyl iron complexes (DNICs) are important metabolites of nitric oxide (NO) with a wide 
range of biological activity. The properties of these complexes are determined not only by NO-ligands, but 
also by other components included in their composition. Using EPR spectroscopy, it was shown that iron 
in the DNICs can be bound to carnosine, L-ergothioneine and ADP. New variants of DNICs are formed 
with the participation of a nitroxyl anion, which is a product of one-electron reduction of NO. In model 
systems, DNICs associated with carnosine and ergothioneine reduce the level of various free radicals. These 
DNICs intercept the superoxide anion radical, which is a precursor to other reactive oxygen and nitrogen 
species. At the same time, carnosine-bound DNICs reduce the concentration of organic free radicals in a 
system containing a nitroxyl anion, iron ions and tert-butyl hydroperoxide. On the other hand, DNICs 
associated with ergothioneine and ADP may play an important role in the protection of mitochondria. It 
has been suggested that the new DNICs may be components of antioxidant systems localized in various 
tissues of the body, as well as redox triggers regulating the cellular response to oxidative stress. 
Key words: dinitrosyl iron complexes, nitric oxide, free radical, 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



