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РЕЗЮМЕ. Изучено состояния энергетического обмена и активности альдегиддегидрогеназы крови крыс 
при внутрибрюшинном введении динитрозильных комплексов железа (ДНКЖ). Эксперимент выполнен на 60 
половозрелых крысах-самцах линии Вистар, разделенных на 6 равных по численности групп. Первая группа 
животных была интактной (без манипуляций). Крысам, включенным в остальные группы, в течение 10 дней 
ежедневно вводили внутрибрюшинно 1 мл 0,9%-ного раствора хлорида натрия. Животным третьей−шестой 
групп во вводимый раствор дополнительно добавляли динитрозильные комплексы железа с глутатионовыми 
лигандами (концентрации агента − 0,15; 0,30; 0,45 и 0,60 мМ соответственно). Установлено, что 
внутрибрюшинные инъекции глутатионсодержащих ДНКЖ способствуют стимуляции энергетического 
метаболизма крови здоровых крыс. Это проявляется в стимуляции прямой реакции лактатдегидрогеназы на 
фоне угнетения обратной, а также уменьшении концентрации лактата в эритроцитах. Отмечено, что указанные 
сдвиги были максимальными при использовании 0,3 и 0,45 мМ ДНКЖ. Показано выраженное активирующее 
действие соединения на состояние альдегиддегидрогеназы эритроцитов, причем наиболее значительным 
эффектом обладают дозы соединения в диапазоне 0,3−0,45 мМ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оксид азота, динитрозильные комплексы железа, энергетический метаболизм, аль-
дегиддегидрогеназа. 

ВВЕДЕНИЕ 
Динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ) 

с тиолатными лигандами были обнаружены в 
тканях животных и дрожжевых клетках в 1960-х 
гг. тремя группами исследователей в СССР, 
США и Великобритании (Граник, Григорьев, 
2004; Vanin, 2009). Наиболее специфичным при-
знаком данных комплексов явилось обнаружение 
анизотропного сигнала при ЭПР-исследовании с 
центром при g=2,03 (Vanin, 2009). Установлено, 
что ДНКЖ способны существовать в двух ос-
новных формах, различающихся количеством 
включенных в них атомов железа, − моно- и би-
ядерной, причем последние не обладают пара-
магнитными свойствами (Ванин и др., 2007). Это 

не позволяет регистрировать их наличие в раз-
личных системах с помощью классического под-
хода – метода ЭПР-анализа (Ванин, 2009). 

В настоящее время показаны многочислен-
ные положительные эффекты естественной де-
понированной формы оксида азота – динитро-
зильных комплексов железа – в отношении раз-
личных биологических систем (Тимошин и др., 
2009; Hall, Garthwaite, 2009; Титов и др., 2012). 
Так, продемонстрирована эффективность их 
применения при экспериментальном эндометри-
озе, эректильной дисфункции и другой патоло-
гии (Ванин, 2009; Vanin, Chazov, 2011). Ранее в 
исследованиях in vitro установлен характер вли-
яния ДНКЖ на отдельные компоненты метабо-
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лизма крови человека, включая состояние про- и 
антиоксидантных систем (Мартусевич и др., 
2013, 2014) и т.д.  

Учитывая показанные отечественными и за-
рубежными исследователями в системах in vitro 
антиоксидантные свойства ДНКЖ (Шумаев и 
др., 2006, 2008), нашим коллективом были про-
ведены внутрибрюшинные инъекции водного 
раствора данного соединения при эксперимен-
тальных ожогах у крыс (Мартусевич и др., 2014). 
Установлено, что рассматриваемый вариант воз-
действия способствует существенному уменьше-
нию интенсивности перекисного окисления ли-
пидов, практически достигающему уровня ин-
тактных крыс, что косвенно подтверждает нали-
чие антиоксидантных эффектов ДНКЖ in vivo. 
Оценка действия соединения на антиоксидант-
ную активность плазмы крови продемонстриро-
вала существенное нарастание значения пара-
метра. Это свидетельствует о том, что ДНКЖ не 
только способны выступать в качестве «ловуш-
ки» свободных радикалов, пополнять пул анти-
оксидантов биологической жидкости за счет ча-
стичного распада до относительно стабильных S-
нитрозотиолов и оказывать модулирующее дей-
ствие на активность антиоксидантных ферментов 
(Шумаев и др., 2001).  

На фоне имеющихся сведений о влиянии рас-
сматриваемого донора оксида азота на состояние 
про- и антиоксидантных систем организма практи-
чески не изученным является действие ДНКЖ на 
параметры энергетического метаболизма. В этом 
плане имеются лишь единичные работы, выпол-
ненные с применением синтетических доноров NO 
(Young et al., 1992). Также представляет интерес 
исследование соединения на активность альдегид-
дегидрогеназы – уникального фермента, обеспечи-
вающего биодеградацию органических нитратов 
до монооксида азота в условиях in vivo (de la Lande 
et al., 2004; Chen Z. et al., 2005). В то же время мо-
дуляция каталитических свойств указанного фер-
мента собственным продуктом (NO) практически 
не изучена (De Master et al., 1994). Нашими пред-
шествующими исследованиями продемонстриро-
вано, что подобные эффекты реализуются в усло-
виях in vitro (Мартусевич и др., 2014), тогда как на 
организменном уровне они не исследованы.  

Ц е л ь  р а б о т ы  − изучение состояния 
энергетического обмена и активности альдегид-
дегидрогеназы крови крыс при внутрибрюшин-
ном введении глутатионсодержащих ДНКЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Эксперимент выполнен на 60 половозрелых 

крысах-самцах линии Вистар, разделенных на 
шесть равных по численности групп.  

Первая группа животных была интактной 
(без каких-либо манипуляций). Крысам, вклю-
ченным в остальные группы, в течение 10 дней 
ежедневно внутрибрюшинно вводили 1 мл 0,9%-
ного раствора хлорида натрия. При этом живот-
ным третьей−шестой групп во вводимый раствор 
дополнительно добавляли динитрозильные ком-
плексы железа с глутатионовыми лигандами 
(концентрации агента − 0,15; 0,30; 0,45 и 0,60 мМ 
соответственно) (Мартусевич и др., 2014). У жи-
вотных всех групп получали образцы крови, 
причем у крыс первой (интактной) группы – од-
нократно, а у представителей остальных групп – 
двукратно (до и сразу по завершении курса воз-
действий). 

Динитрозильные комплексы железа с глута-
тионовыми лигандами синтезировали по методике 
Ванина (2009) и Бородуллина с соавт. (2013). Кон-
центрация соединения в физиологическом раство-
ре, определяемая спектрофотометрически по из-
вестной экстинкции при длинах волны 310 и 360 
нм, составляла 3,1 ммоль/л. 

В гемолизате отмытых эритроцитов (1:40) 
определяли активность лактатдегидрогеназы в 
прямой и обратной реакциях по методу Кочетова 
(1980) в нашей модификации (Соловьева, Зимин, 
2012). Содержание белка устанавливали по 
модифицированному методу Лоури. Уровень 
лактата в плазме крови и эритроцитах опреде-
ляли с помощью анализатора SuperGL Ambulan-
ce. В донорской крови также выявляли актив-
ность альдегиддегидрогеназы по методу Кешен-
гольца, Серкиной (1981). 

Полученные данные были обработаны ста-
тистически в программном пакете Statistica 6.1 
for Windows. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что введение животным фи-

зиологического раствора, не содержащего изуча-
емое соединение, не вызывает значимых сдвигов 
активности лактатдегидрогеназы ни в прямой, ни 
в обратной реакциях, как не способствует и из-
менению концентрации лактата в эритроцитах 
(рис. 1−3). Напротив, курс внутрибрюшинного 
введения ДНКЖ обеспечивает отчетливую дина-
мику указанных показателей, причем она, анало-
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гично влиянию вещества на окислительный мета-
болизм крови, является нелинейной. 

В соответствии с полученными эксперимен-
тальными данными (рис. 1), активность лактат-
дегидрогеназы в прямой реакции при использо-
вании наименьшей из изучаемых концентраций 
ДНКЖ (0,15 мМ) возрастает на 36% относитель-
но интактных животных (p < 0,05), а при введе-
нии физиологического раствора, содержащего 
0,3 и 0,45 мМ соединения, повышается более вы-
ражено и примерно в равной степени (на 44 и 
46% по сравнению с крысами, которым не про-
водили никаких манипуляций; p <0,05 для обоих 
групп). В то же время дальнейшее нарастание 
действующей концентрации ДНКЖ способствует 

менее существенной, но значимой стимуляции 
каталитических свойств энзима (+31%; p < 0,05). 
Эту динамику следует рассматривать как пози-
тивную, так как активация прямой реакции фер-
мента способствует увеличению продукции пи-
рувата – первичного субстрата цикла Кребса. 

Также выявлено, что в отношении обратной 
реакции лактатдегидрогеназы эритроцитов те-
стируемое вещество оказывает ингибирующее 
действие (рис. 2). При этом все изучаемые дозы 
ДНКЖ оказывают сопоставимое действие на ак-
тивность фермента, снижая ее на 15−22% отно-
сительно уровня интактных и инъецированных 
физиологическим раствором животных (p < 0,05 
для всех случаев). 

 
Рис. 1. Активность лактатдегидрогеназы эритроцитов в прямой реакции при введении крысам  

различных доз динитрозильных комплексов железа 

 
Рис. 2. Активность лактатдегидрогеназы эритроцитов в обратной реакции при введении крысам  

различных доз динитрозильных комплексов железа 
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Следует отметить, что и для обратной реак-
ции энзима наиболее выраженное снижение име-
ло место при концентрации соединения 0,45 мМ, 
а кривая дозозавимости сохраняла двухфазный 
характер. Пропорциональной изменениям актив-
ности лактатдегидрогеназы в прямой и обратной 
реакциях была динамика эритроцитарного уров-
ня лактата. Установлено, что данный параметр, 
не изменяющийся у животных контрольной 

группы, демонстрирует выраженную тенденцию 
к снижению у крыс, получавших физиологиче-
ский раствор, содержащий ДНКЖ (рис. 3).  

Важно подчеркнуть, что наименее суще-
ственные сдвиги уровня лактата в эритроцитах 
наблюдали при введении животным 0,15 и  
0,6 мМ изучаемого вещества (−11 и −12% отно-
сительно интактных крыс; p < 0,05 для обоих 
случаев).  

 
Рис. 3. Уровень лактата в эритроцитах при введении крысам  

различных доз динитрозильных комплексов железа 

 
Рис. 4. Активность альдегиддегидрогеназы эритроцитов при введении крысам  

различных доз динитрозильных комплексов железа 
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Напротив, максимальное снижение значе-
ния показателя регистрировали при использова-
нии 0,3- и 0,45-миллимолярных растворов со-
единения, составляющее 19 и 24% по сравнению 
с животными, которым не проводили манипуля-
ций (p < 0,05 для обеих групп). Приведенная ди-
намика указывает на оптимальность этих двух 
концентраций ДНКЖ для стимуляции промежу-
точной стадии энергетического метаболизма 
клеток крови, в частности, эритроцитов, что про-
сматривается как по модификации каталитиче-
ских свойств лактатдегидрогеназы, так и по 
уровню одного из ее субстратов – лактата, из-
вестного маркера гипоксических состояний кле-
ток, тканей и организма в целом. 

Также представляет интерес исследование 
влияния ДНКЖ на каталитическую активность 
альдегиддегидрогеназы эритроцитов, поскольку-
данный энзим, во-первых, характеризует состоя-
ние ферментной системы детоксикации крови и, 
во-вторых, является единственным катализато-
ром, принимающим участие в биодеградации ор-
ганических нитратов до монооксида азота, фи-
зиологической депонированной формой которо-
го в организме и служат ДНКЖ. На основании 
проведенных исследований выявлено, что введе-
ние рассматриваемого соединения провоцирует 
умеренную активацию каталитических свойств 
энзима (рис. 4). Как и в отношении окислитель-
ного и энергетического метаболизма крови, 
наиболее значительные сдвиги параметра обна-
руживаются при использовании водного раство-
ра ДНКЖ в концентрациях 0,3 и 0,45 мМ, что 
проявляется в нарастании активности альдегид-
дегидрогеназы на 38 и 41% относительно ин-
тактных животных (p < 0,05 для обеих групп). 
При этом наименее существенный ответ энзима 
(+20%; p < 0,05) наблюдали при введении наибо-
лее высокой концентрации соединения (0,6 мМ), 
что может быть обусловлено постепенным фор-
мированием избытка свободного NO в плазме 
крови животных и развитием субстратного инги-
бирования активности фермента. Об этом допол-
нительно свидетельствует тот факт, что примене-
ние минимальной концентрации ДНКЖ (0,15 мМ) 
способствовало более существенной стимуляции 
альдегиддегидрогеназы (p < 0,05) по сравнению с 
интактными животными и крысами, получавши-
ми вещество в концентрации 0,6 мМ. 

ВЫВОДЫ 
1. Внутрибрюшинные инъекции глутатион-

содержащих ДНКЖ способствуют стимуля-
ции энергетического метаболизма крови 
здоровых крыс. Это проявляется в стимуля-
ции прямой реакции лактатдегидрогеназы 
на фоне угнетения обратной, а также 
уменьшении концентрации лактата в эрит-
роцитах. Следует отметить, что, указанные 
сдвиги были максимальными при использо-
вании 0,3 и 0,45 мМ ДНКЖ.  

2. Показано выраженное активирующее дей-
ствие соединения на состояние альдегидде-
гидрогеназы эритроцитов, причем наиболее 
значительным эффектом обладают дозы со-
единения в диапазоне 0,3−0,45 мМ. 
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DINITROSYL IRON COMPLEXES  

ON SOME PARAMATERS OF RATS’ BLOOD 
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ABSTRACT. The aim of this work was estimation of dinitrosyl iron complexes (DNIC) influence on energy me-
tabolism and aldehyde dehydrogenase activity of rats’ erythrocytes. Our experiment was carried out on 60 male Wistar 
rats, divided into 6 equal groups. First group was intact (without any manipulations). Rats of other groups got a course 
of intraperitoneal administration of 1 ml. of saline during 10 days. For rats of third to sixth groups saline additionally 
contained the dinitrosyl iron complexes with glutathione ligands (concentration − 0,15; 0,30; 0,45 and 0,60 мМ, respec-
tively). It is stated thet intraperitoneal infusions of DNIC stimulates energy metabolism of the blood in healthy rats. It 
includes in stimulation of direct reaction of lactate dehydrogenase and inhibition of reverse one. We also fixed decreas-
ing of lactate in erythrocytes. This tendency was maximal at 0,3 and 0,45 mM of DNIC use. Similar changes were reg-
istered with aldehyde dehydrogenase. 

KEYWORDS: nitric oxide, dinitrosyl iron complexes, energy metabolism, aldehyde dehydrogenase. 
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