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Одним из направлений лечения раковых заболеваний является использование проокси-
дантов, вызывающих окислительный стресс и запускающих запрограммированную гибель
клетки по пути апоптоза [1]. В рамках проекта, руководимого В.П. Скулачевым, был синте-
зирован новый митохондриально-направленный (транспортирующийся преимушественно,
если не исключительно, в митохондрии) конъюгат нафтохинона и децилтрифенилфосфо-
ния, SkQN, с предполагаемым прооксидантным действием.

Было исследовано влияние SkQN на митохондрии печени крысы и клетки дрожжей
Dipodascus magnusii . Показано, что SkQN восстанавливался компонентами дыхательной
цепи митохондрий. SkQN увеличивал генерацию митохондриями пероксида водорода, ко-
торая частично обращалась митохондриально-направленными антиоксидантами. В низких
(10 мкМ) концентрациях SkQN стимулировал дыхание изолированных митохондрий пече-
ни крысы в состоянии 4, снижал мембранный потенциал, ингибировал скорость синтеза
АТР, промотировал открытие неспецифической Ca2+/Pн зависимой циклоспорин- А-чув-
ствительной митохондриальной поры. Доказано, что все перечисленные эффекты SkQN
были обусловлены его взаимодействием с жирными кислотами. В более высоких концен-
трациях (50 мкМ) SkQN ингибировал дыхание изолированных митохондрий в состоянии
3 и в разобщенном состоянии.

В клетках дрожжей D. magnusii 10-15 мкМ SkQN вызывал частичную фрагмента-
цию митохондрий и гибель клеток дрожжей, но не вызывал окислительный стресс в них,
детектируемый флуоресцентным зондом DCF (показано методами флуоресцентной мик-
роскопии и проточной цитометрии).

Таким образом, в диапазоне изученных концентраций SkQN является прооксидантом,
его разобщающее и деполяризующее действие обусловлено взаимодействием с жирными
кислотами. В клетках дрожжей SkQN индуцировал частичную фрагментацию митохон-
дрий и гибель клеток, не вызывая окислительного стресса, детектируемого DCF.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РФФИ № 16-04-01040.
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