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XI, XIII, XIV приводит к интенсификации протекающих в нем процес-
сов окисления. 

Показано, что в ряду добавок VI-XII-X-XVI-XV возрастает ФС и, 
следовательно, способность ингибировать свободнорадикальные процес-
сы окисления и окислительной деструкции ЛМ. Гармалин (XV) является 
самым эффективным стабилизатором ПОЛ ЛМ среди изученных азотсо-
держащих гетероциклических веществ. 

Таким образом, показано, что биогенные вещества, содержащие в 
своей структуре атом азота с неподеленной парой электронов (VI, X, XII, 
XV, XVI), более эффективно ингибируют ПОЛ ЛМ по сравнению с со-
единениями с атомом азота, неподеленная пара электронов которых де-
локализована (IV, V, VIII, IX, XI). Способность изученных соединений 
ингибировать процессы окисления ЛМ можно использовать при поиске 
новых регуляторов свободнорадикальных реакций окисления, в том чис-
ле для стабилизации масел из растительного сырья. 
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B настоящее время митохондрии рассматриваются не только как ос-
новные продуценты АТФ в клетке, но и как важные участники процессов 
внутриклеточной сигнализации. Активные формы кислорода (АФК) яв-
ляются побочным продуктом работы электрон-транспортной цепи (ЭТЦ) 



митохондрий. Канцерогенез, некоторые нейродегенеративные и кардио-
*зскулярные заболевания, диабет ассоциируется с нарушением функци-
онирования митохондрий и повышением внутриклеточной концентрации 
\ФК. B связи с этим, перспективным является поиск митохондриально-

ніііравленных терапевтических средств, способных регулировать окис-
ытельное фосфорилирование и редокс-процессы в митохондриях. 

Бензо- и нафтохиноны относят к группе соединений, способных ак-
цептировать электроны из ЭТЦ митохондрий. Показано, что хиноны мо-
ryr индуцировать генерацию АФК, участвуя в редокс-цикле с молеку-
мрным кислородом, и шунтировать ЭТЦ, передавая электроны на ком-
илекс II, убихинон или комплекс rV. Менадион, ибеденон и коэнзим Qi 
Ш>гут восстанавливать функционирование ЭТЦ в условиях дисфункции 
»омплекса I. Цель настоящей работы - изучить влияние хинонов (2-
метил-1,4-нафтохинон — менадион, 2,3,5-триметил-1,4-бензохинон -
ГМБХ и коэнзим Q0 - CoQ0) в концентрации I lO0 моль/л на трансмем-
'ранный митохондриальный потенциал и продукцию АФК. 

Было изучено влияние хинонов на трансмембранный потенциал ми-
тохондрий (ф) клеток глиомы крысы линии C6 с использованием флуо-
г^сцентного зонда JC-1. Определяли отношение интенсивностей (I590/I540) 
LiH двух длин волн испускания ^i=590 нм и Xi=540 нм (длина волны воз-
">ждения А.ех=490 нм), которое пропорционально значению ф. Из дан-
ных, представленных в таблице 1, видно, что при инкубировании клеток 
. ченадионом, ТМБХ и CoQ0 в течение 20 мин происходит снижение ф 
до 55±7%, 68±7% и 74±7 % относительно контрольного образца. При до-
'авлении к опухолевым клеткам линии C6 ингибиторов митохондриаль-
ньгх комплекса I (ротенон I TO^ моль/л - PT) и комплекса II (теноилтри-
:торацетон I TO 6 моль/л - Т Т Ф А ) регистрируется снижение ф. При дей-
. гвии менадиона на клетки в присутствие PT митохондриальный потен-
циал был равен значению ф для клеток, не подвергавшихся воздействию 
ингибитора, и составлял 51±2% относительно контроля. Так как ингиби-
зование комплекса I приводит к снижению ф на 28±4%, а менадион не 
оказывает аддитивного действия, можно предположить, что этот хинон 
ингибирует комплекс I ЭТЦ митохондрий клеток C6. Экспозиция клеток 
с CoQ0 на фоне PT приводит к дополнительному уменьшению ф до 
56±6% относительно контроля. Это свидетельствует, что CoQ0 не вос-
станавливает активность комплекса I. Выявлено, что добавление ТМБХ 
на фоне PT приводит к повышению ф на 8%. Эти данные свидетельству-
ют о восстановлении дыхательной активности митохондрий в присут-
ствие ТМБХ. 



Таблица 1 — Изменение митохондриального потенциала в клетках 

I590A540, % от контроля 

PT ТТФА РТ+ТТФА 
д м с о 100 72±4 87±6 78±7 
менадион 55±7 51=fa2 45±4 54±10 
ТМБХ 68±7 80±5 87=fcl 68±13 
CoQ0 74±7 56±6 65±6 54±2 

Митохондриальный потенциал при действии менадиона и CoQ0 на 
фоне ТТФА снижается до 45±4% и 65±6%, то есть данные хиноны про-
являют сочетанное с ингибитором действие. Поскольку при действии 
ТМБХ повышается ф на фоне PT и не изменяется ф при ингибировании 
комплекса II, можно предположить, что ТМБХ способствует обратному 
потоку электронов в ЭТЦ митохондрий. 

Следует отметить, что при одновременном ингибировании комплек-
сов I и II снижение трансмембранного потенциала митохондрий не пре-
вышает 30% относительно контроля. Высокое значение ф при ингибиро-
вании комплексов I и II может поддерживаться как за счет поступления 
электронов с глицерол-6-фосфат дегидрогеназы иДши ETF-
дегидрогеназы непосредственно на комплекс III, так и за счет ATP-
гидролазной активности FiF0-ATP синтазного комплекса. 

Нами установлено, что менадион, ТМБХ и CoQ0 не влияют на ф 
изолированных митохондрий печени крыс, как при окислении в качестве 
субстрата смеси 5T0"3 моль/л глутамата с 2T0"3 моль/л малата (глу/мал), 
так и 5 10"3 моль/л сукцината. При ингибировании комплекса I в услови-
ях окисления глу/мал менадион и ТМБХ восстанавливают функциониро-
вание ЭТЦ: регистрируется повышение ф с 36±4% до 100±1% и 81±7 % 
при действии менадиона и ТМБХ на фоне воздействия PT. 

Для выявления роли хинон-индуцированных редокс-процессов в ре-
гуляции ф исследовали продукцию митохондриальных супероксидных 
анион-радикалов в клетках линии C6 с использованием флуоресцентного 
зонда mitoSOX, а также генерацию пероксида водорода изолированными 
митохондриями с использованием 2,7-дихлородигидрофлуоресцеина 
(DCF). Оценивали интенсивность флуоресценции зондов (I40

mItosox и 
I40DCF) через 40 мин после воздействия хинонов. Выявлено, что при дей-
ствии менадиона, ТМБХ и CoQ0 на клетки глиомы наблюдается значи-
тельное снижение продукции O2^ в митохондриях. Как показано в таб-



a u e 2,1 mitosox снижается до 87%, 52% и 77% при действии менадиона, 
ГМБХ и CoQo, соответственно. 

Установлено, что при окислении глу/мал в ЭТЦ изолированных ми-
Шчондрий продукция H2O2 снижается до 48% и 60% при действии 
ГМБХ и CoQ0. Ингибирование комплекса I индуцирует повышение гене-
ршии АФК на 48%. Воздействие менадиона и ТМБХ на фоне PT умень-

' продукцию H2O2 до 50% относительно контроля. 

11 б лица 2 - Продукция АФК митохондриями при действии хинонов 
^ованные митохондрии 

I DCF> % OT контроля 
глу/мал 

PT 
сукцинат 

PT 

клетки линии C6 
Т 4 0 1 mitoSOX? 

% от контроля 

100 148±11 100 71=fcl0 100 
внадион 118=bl5 

48±10 
60=hl2 

49dzl5 
51=ь11 
85±9 

67±12 
17rfclQ 
42±16 

33=bl2 
8±8 

21±1 1 

87±7 
52±5 
77±5 

При использовании сукцината в качестве субстрата дыхания хиноны 
*<* бывают уменьшение продукции H2O2 митохондриями до 17% (ТМБХ), 
O o (CoQ0) и 67% (менадион) от контрольного уровня. Добавление PT в 
•словиях окисления сукцината приводит к снижению генерации АФК. 

Таким образом, исследованные хиноны нарушают функционирова-
» е ЭТЦ митохондрий в клетках, что выражается в снижении митохон-
^иального потенциала и концентрации генерируемых АФК. 2,3,5-
~''.метил-1,4-бензохинон восстанавливает функционирование ЭТЦ ми-

ю чондрий в условиях ингибирования комплекса I или II. 


