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Хиноны -  редокс-активные соединения, способные регулировать 
функционирование клеток, изменяя их редокс-статус за счет индуциро
вания продукции активных форм кислорода (АФК) или. наоборот, про
являя антиоксидантные свойства (в восстановленной форме). Другим 
механизмом регуляции свойств клеток хинонами является участие хино
новых соединений в реакциях арилирования SH- и амино-групп ряда 
функциональнозначимых белков. Известной внутриклеточной мишенью 
действия хинонов является электронтранспортная цепь (ЭТИ) митохон
дрий. В настояшее время известны отдельные пути одно- и двухэлек
тронного восстановления хинонов до семихинонов и дигидрохинонов, 
соответственно. В зависимости от структуры и свойств конкретного 
представителя хинонового ряда воздействие на функционирование ЭТЦ 
различно. Показано, что 1,4-бензохинон, 1,4-нафтохинон и их производ
ные в разной степени индуцируют падение митохондриального потенци
ала (митохондриальную дисфункцию) в клетках и в нагруженных каль
цием изолированных митохондриях. Этот эффект связывают с открыти
ем пор высокой проводимости при усилении продукции АФК редокс- 
активными хинонами или прямым арилированием SH-групл белков, 
участвующих в формировании пор [1]. С другой стороны, ряд гидро
фильных хинонов (менадион, дурохинон, коэнзим Qo) способны восста
навливать дыхательную и фосфорилирующую функцию митохондрий в 
условиях подавления дыхания ротеноном, шунтируя комплексы ЭТЦ. 
Восстанавливаясь митохондриальной ДТ-диафоразой, эти хиноны пере
дают электроны на коэнзим Q|0 или могут выступать в качестве субстра
та сукцинат де гидрогеназы. Несмотря на интенсивное изучение воздей
ствия хинонов на функционирование митохондрий, эта проблема до сих 
пор остается открытой из-за сложности и разнообразия процессов, инду
цируемых хинонами в биологических системах. Группа хиноновых со
единений представляется перспективной при разработке терапевтиче
ских средств и подходов в лечении митохондриальных заболеваний. Це

лью данной работы было выяснить влияние ряда хинонов: юглона, 1,4- 
бензохинона (БХ), 2,5-дитретбутил-1,4-бензохинона (ДТББХ), менадио
на. лавсона, коэнзимов Qc и Q10, 2,3,5-триметил-1,4-бензохинона (ТМБХ) 
на митохондриальный потенциал и продукцию АФК в митохондриях пе
чени крыс в условиях ингибирования комплекса I ЭТЦ ротеноном.

Установлено, что добавление к суспензии митохондрий I ■ 10 5 
моль/л юглона (5-гидроксп-1,4-нафтохинон) проводит к медленному’ ча
стичному снижению митохондриального потенциала от 200 мВ (для 
контрольного образца) до -150 мВ в течение 10-15 мин при окислении в 
качестве субстрата дыхания глутамата/малата, но не сукцината в ЭТЦ. 
Выявлено, что воздействие юглона усиливает действие ротенона (инги
битора комплекса 1 дыхательной цепи), повышая скорость потери мито
хондриального потенциала. При добавлении ротенона к суспензии мито
хондрий в условиях окисления сукцината мембранный потенциал не из
меняется в контрольном образце, но значительно снижается в образце, 
содержащем юглон. Выявлено, что БХ не влияет на митохондриальный 
потенциал в отсутствие ротенона, но усиливает действие ротенона при 
окислении глутамата/малата в ЭТЦ митохондрий. ДТББХ в концентра
ции Г 10 моль/л снижает мембранный потенциал митохондрий печени 
крыс на 12±2 мВ как при окислении глутамата/малата, так и при окисле
нии сукцината в ЭТЦ митохондрий. Как и в случае юглона, при совмест
ном действии ДТББХ и ротенона регистрируется падение потенциала на 
44±9 мВ в условиях окисления сукцината. Влияния ДТББХ на ротенон- 
индунированнное снижение потенциала при использовании глутама
та/малата в качестве субстрата выявлено не было. Лавсон (2-гидрокси- 
1,4-нафтохинон), экзогенный коэнзим Q,o и ТМБХ в концентрации Г10"5 
моль/л не оказывают влияния на мембранный потенциал при окислении 
обоих типов субстрата. В то же время ТМБХ и менадион восстанавлива
ют митохондриальный потенциал при ингибировании ротеноном ком
плекса I дыхательной цепи до 149± 15 мВ и 200±2 мВ (полностью), соот
ветственно. При дополнительном воздействии дикумарола (ингибитора 
фермента двухэлектронного восстановления хинонов) восстановленный 
хинонами митохондриальный потенциал снижается до нуля в случае 
ТМБХ и до 155+5 для менадиона.

Для выявления роли хинониндуцированных АФК в снижении 
трансмембранного потенциала оценивали внемитохондриальную генера
цию Н2О2 с использованием флуоресцентного зонда дихлородигидро
флуоресцеина. Выход АФК оценивали по скорости изменения интенсив
ности флуоресценции зонда в течение 40 мин. Установлено, что Т10 5 
моль/л ДТББХ, Г 10 0 моль/л БХ и ГЮ-0 моль/л юглон индуцируют гене-
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Хиноны -  редокс-активные соединения, способные регулировать 
функционирование клеток, изменяя их редокс-статус за счет индуциро
вания продукции активных форм кислорода (АФК) или, наоборот, про
являя антиоксидантные свойства (в восстановленной форме). Другим 
механизмом регуляции свойств клеток хинонами является участие хино
новых соединений в реакциях арилирования SH- и амино-групп ряда 
функциональнозначимых белков. Известной внутриклеточной мишенью 
действия хинонов является электронтранспортная цепь (ЭТЦ) митохон
дрий. В настояшее время известны отдельные пути одно- и двухэлек
тронного восстановления хинонов до семихинонов и дигидрохинонов, 
соответственно. В зависимости от структуры и свойств конкретного 
представителя хинонового ряда воздействие на функционирование ЭТЦ 
различно. Показано, что 1,4-бензохинон, 1,4-нафтохинон и их производ
ные в разной степени индуцируют падение митохондриального потенци
ала (митохондриальную дисфункцию) в клетках и в нагруженных каль
цием изолированных митохондриях. Этот эффект связывают с открыти
ем пор высокой проводимости при усилении продукции АФК редокс- 
активными хинонами или прямым арилированием SH-групл белков, 
участвующих в формировании пор [I]. С другой стороны, ряд гидро
фильных хинонов (менадион, дурохинон, коэнзим Qo) способны восста
навливать дыхательную и фосфорилирующую функцию митохондрий в 
условиях подавления дыхания ротеноном, шунтируя комплексы ЭТЦ. 
Восстанавливаясь митохондриальной ДТ-диафоразой, эти хиноны пере
дают электроны на коэнзим Qio или могут выступать в качестве субстра
та сукцинат де гидрогеназы. Несмотря на интенсивное изучение воздей
ствия хинонов на функционирование митохондрий, эта проблема до сих 
пор остается открытой из-за сложности и разнообразия процессов, инду
цируемых хинонами в биологических системах. Группа хиноновых со
единений представляется перспективной при разработке терапевтиче
ских средств и подходов в лечении митохондриальных заболеваний. Це

пью данной работы было выяснить влияние ряда хинонов: юглона, 1,4- 
бензохинона (БХ), 2,5-дитрезбутил-1,4-бензохинона (ДТББХ), менадио
на. лавсопа, коэнзимов Qc и Ош. 2,3.5-триметил-1,4-бензохинона (ТМБХ) 
на митохондриальный потенциал и продукцию АФК в митохондриях пе
чени крыс в условиях ингибирования комплекса I ЭТЦ ротеноном.

Установлено, что добавление к суспензии митохондрий М О 2' 
моль'л юглона (5-гидрокси-1,4-нафтохинон) проводит к медленному ча
стичному снижению митохондриального потенциала от -200 мВ (для 
контрольного образца) до -150 мВ в течение 10-15 мин при окислении в 
качестве субстрата дыхания глутамата/малата, но не сукцината в ЭТЦ. 
Выявлено, что воздействие юглона усиливает действие ротенона (инги
битора комплекса 1 дыхательной цепи), повышая скорость потери мито
хондриального потенциала. При добавлении ротенона к суспензии мито
хондрий в условиях окисления сукцината мембранный потенциал не из
меняется в контрольном образце, но значительно снижается в образце, 
содержащем юглон. Выявлено, что БХ не влияет на митохондриальный 
потенциал в отсутствие ротенона, но усиливает действие ротенона при 
окислении глутамата/малата в ЭТЦ митохондрий. ДТББХ в концентра
ции 1-10 моль'л снижает мембранный потенциал митохондрий печени 
крыс на 12±2 мВ как при окислении глутамата/малата, так и при окисле
нии сукцината в ЭТЦ митохондрий. Как и в случае юглона, при совмест
ном действии ДТББХ и ротенона регистрируется падение потенциала на 
44±9 мВ в условиях окисления сукцината. Влияния ДТББХ на ротенон- 
индуцированнное снижение потенциала при использовании глутама
та/малата в качестве субстрата выявлено не было. Лавсон (2-гидрокси- 
1,4-нафтохинон), экзогенный коэнзим Q,o и ТМБХ в концентрации Г10"5 
моль/л не оказывают влияния на мембранный потенциал при окислении 
обоих типов субстрата. В то же время ТМБХ и менадион восстанавлива
ют митохондриальный потенциал при ингибировании ротеноном ком
плекса I дыхательной цепи до 149± 15 мВ и 200±2 мВ (полностью), соот
ветственно. При дополнительном воздействии дикумарола (ингибитора 
фермента двухэлектронного восстановления хинонов) восстановленный 
хинонами митохондриальный потенциал снижается до нуля в случае 
ТМБХ и до 155±5 для менадиона.

Для выявления роли хинониндуцированных АФК в снижении 
трансмембранного потенциала оценивали внемитохондриальную генера
цию Н2О2 с использованием флуоресцентного зонда дихлородигидро
флуоресцеина. Выход АФК оценивали по скорости изменения интенсив
ности флуоресценции зонда в течение 40 мин. Установлено, что Г 10 5 
моль/л ДТББХ, Г 10 0 моль/л БХ и I • 10~° моль/л юглон индуцируют гене-
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рацию АФК в митохондриях печени крыс при использовании глутама- 
га'малата в качестве субстратов дыхания. Максимальное образование 
АФК наблюдается при действии юглона. Индуцированная ДТББХ и БХ 
генерация АФК в 4,7 раза ниже, чем при воздействии юглона. При воз
действии ротенона регистрируется повышение продукции АФК мито
хондриями. Однако ротенон подавляет юглониндуцированную генера
цию АФК и усиливает выход АФК при действии ДТББХ и БХ. К основ
ным источникам АФК в митохондриях относят НАДН-дегидрогеназный 
сайт комплекса I дыхательной цепи и Q-цикл. Известно, что ингибирова
ние ЭТЦ ротеноном будет приводить к снижению генерации АФК в 
комплексе 111, но к повышению генерации АФК в комплексе I. На осно
вании полученных данных можно предположить, что ДТББХ и БХ, веро
ятно, способны перехватывать электроны из комплекса I ЭТЦ, в то время 
как юглон потенциирует утечку электронов из комплекса III. ТМБХ, ме
надион и коэнзим Qo не индуцировали генерацию АФК митохондриями 
и проявляли антиоксидантное действие, уменьшая генерацию, вызван
ную воздействием ротенона.

Сравнение полученных данных позволяет предположить АФК- 
зависимый механизм развития митохондриальной дисфункции при дей
ствии БХ, юглона и ДТББХ. Напротив, ТМБХ, менадион и коэнзим Qo в 
восстановленной форме предотвращают нарушение функционирования 
ЭТЦ, обеспечивая перенос электронов вдоль цепи, либо взаимодейству
ют с АФК, выполняя антиоксидантную функцию. Таким образом, хино
ны, различаясь химической структурой, окислительно
восстановительным потенциалом, липофильностью, способны эффек
тивно вовлекаться в митохондриальные процессы, взаимодействуя с 
комплексами дыхательной цепи, регулируя перенос электронов, мем
бранный митохондриальный потенциал, генерацию АФК митохондрия
ми.
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В условиях прогрессирующего загрязнения остро стоит: вопрос, с 
одной стороны, об оценке влияния пестицидов на живые организмы, 
включая растения, с другой, о создании высокоизбирательных средств 
зашиты.

Выявление связи между химической структурой соединения и его 
физико-химическими свойствами, с одной стороны, и характеристиками 
биологической активности, с другой стороны, позволяет в какой-то сте
пени прогнозировать и предсказывать последствия при его попадании в 
организм, в биосферу и способствует целенаправленному синтезу ве
ществ с заданными свойствами. Ценность таких прогнозов весьма вели
ка. поскольку они экономят большие средства, необходимые для уста
новления соответствующих свойств экспериментальным путем.

Говоря о связи структура -  активность следует иметь ввиду следу
ющее. Структура означает строение вещества, определяющее все его фи
зические и химические свойства (как вытекающие из химической фор
мулы, так и определяемые экспериментально). Активность -  это взаимо
действие вещества с мишенями, которое может быть связано длинной 
цепью событий с наблюдаемым биофизическим и другими эффектами. 
Поэтому о влиянии строения вещества на биологическую активность 
уместно говорить только тогда, когда рассматривается действие его на 
конкретную мишень [1].

Внешний липопротеиновый комплекс принимает первичное участие 
в формировании ответных реакций клеток на широкий спектр экзоген
ных воздействий различной природы. В подавляющем большинстве слу
чаев биологическая активность химических соединений коррелирует с их 
способностью определенным образом распределяться между липидной и 
водной фазами.

Вместе с тем мембранотропная активность инсектицидов долго 
оставалась не исследованной, несмотря на их интенсивное использова
ние в системе защиты растений.

В этой связи представлялось целесообразным проведение 
исследований по установлению влияния синтетических пиретроидов -
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