Изучение NO-донорной активности и процесса распада динитрозильного комплекса железа с N-этилтиомочевинными лигандами в различных условиях
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Оксид азота (NO) – одна из важнейших сигнальных молекул организма, участвующая в разнообразных физиологических процессах [1]. При хронических заболеваниях сердечно-сосудистой системы, как правило, снижается количество синтезируемого NO in vivo. Прием фармакологических препаратов – экзогенных доноров NO – помогает повысить концентрацию NO в организме [1]. 
В настоящее время известно огромное количество NO-доноров, среди которых особенно перспективные – нитрозильные комплексы железа с функциональными серосодержащими лигандами (НКЖ) – модели активных центров нитрозильных негемовых железосерных белков. Важнейшее преимущество НКЖ по сравнению с другими донорами – возможное комплексное фармакологическое действие ввиду наличия в структуре комплексов двух фармакофрагментов: NO-групп и функциональных тиолигандов [2]. Металл-комплексные соединения с мочевиной в качестве тиолигандов обладают антинеопластической активностью по отношению к лейкемии, раку центральной нервной системы и другим видам раковой опухоли [3].
Объект наших исследований – синтезированный в Институте проблем химической физики РАН катионный нитрозильный комплекс железа с N‑этилтиомочевинными лигандами (ЕТМ). ЕТМ отвечает структурной формуле [Fe(C3N2H8S)Cl(NO)2]0[Fe(NO)2(C3N2H8S)2]+Cl-. На основании анализа физико-химических свойств ETM был сделан вывод, что полученный комплекс является более эффективным донором NO-групп по сравнению с другими НКЖ [4]. В ходе изучения биологической активности ЕТМ было обнаружено, что этот комплекс обладает высокой токсичностью по отношению к клеткам глиобластомы. 

Нашей задачей было проанализировать процесс распада ETM в разных растворителях, оценить насколько он эффективно донирует NO и показать влияние кислорода на данный процесс. В результате работы были получены кинетические зависимости распада ETM в разных растворителях, методом квантово-химического моделирования проведен анализ путей трансформации ETM, предложены структуры основных продуктов; установлено, что в аэробных условиях комплекс быстро донирует NO: кривая накопления нитрит-ионов, регистрируемых по реакции Грисса, выходит на плато за первые 10 минут, эффективная константа данного процесса составляет 7.2∙10-3 с‑1; показано, что в анаэробных условиях ETM более пролонгировано донирует NO, чем в аэробных: кривая накопления HbNO выходит на плато за 4 часа, эффективная константа данного процесса составляет 3.6∙10-4 с-1.
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