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Введение. Онкологические заболевания являются одной из основных причин смертно-
сти в мире. Вследствие использования высоких доз противоопухолевых препаратов часто
наблюдаются различные побочные эффекты. Актуальным является поиск препарата для
вспомогательной химиотерапии опухолей, обладающего низкой токсичностью, антиокси-
дантной и NO-донорной активностью и способного повышать либо не снижать противо-
опухолевую активность известных лекарственных препаратов.

Цель работы. Изучение цитотоксических, антиоксидантных, NO-донорных свойств
гибридного соединения B6NO на нормальных и опухолевых клетках.

Материалы и методы. В качестве исследуемого соединения была выбрана гибрид-
ная молекула - бис-(4,5-оксиметил-2-метил-3-окси) пиридиниевая соль 2-нитрокси-бутан-
1,4-диовой кислоты (B6NO). В работе использовались клеточные культуры нормальных
и опухолевых клеток и гомогенат головного мозга крыс. Внутриклеточное накопление
активных форм кислорода (АФК) в условиях индукции окислительного стресса опреде-
ляли с использованием флуоресцентного красителя DCFHDA. Для определения уровня
внутриклеточного накопления NO использовали краситель DAF-FM DA. Исследование
цитотоксичности изучаемых соединений проводили с помощью МТТ-теста. Железохела-
тирующая активность определялась по способности исследуемых соединений конкуриро-
вать с феррозином за связывание с ионами Fe2+. О способности соединений влиять на
процесс спонтанного и инициированного ПОЛ судили по изменению накопления малоно-
вого диальдегида.

Результаты. На нормальных клетках Vero было показано, что B6NO проявляет ан-
тиоксидантные свойства в диапазоне концентраций от 5 до 80 мкМ, при этом снижая
содержание АФК до уровня контроля. Кроме того, гибридное соединение B6NO проявля-
ет антиоксидантные свойства в более низких концентрациях по сравнению с витамином
B6. Показано, что B6NO хелатирует ионы железа на 94%, в то время как витамин B6 в
эквимолярной концентрации связывал ионы двухвалентного железа не более чем на 10%.
Выявлено, что гибридное соединение B6NO ингибирует процессы ПОЛ более эффектив-
но, чем пиридоксин. Накопление внутриклеточного NO под действием как B6NO, так и
витамина B6, на модели нормальных клеток Vero значительно повышалось. В комбинации
с противоопухолевыми препаратами доксорубицином и цисплатином B6NO не влияло на
его цитотоксичности на нормальных клетках и увеличивало, либо не снижало цитоток-
сичность в экспериментах на опухолевых клетках.
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Заключение. В работе показано, что новое гибридное соединение B6NO является
малотоксичным соединением. B6NO проявляет антиоксидантные свойства ингибируя ре-
акцию Фентона, а также снижая уровень внутриклеточного накопления АФК в условиях
индукции окислительного стресса. Исследуемое соединение вызывает накопление оксида
азота в нормальных и опухолевых клетках. B6NO увеличивало цитотоксичность циспла-
тина и не снижало активность доксорубицина на опухолевых клетках. Результаты свиде-
тельствуют о высоком потенциале B6NO как средства для вспомогательной химиотерапии
опухолей.
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