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Выдвинут тезис, что только включение эндогенного оксида азота (NO) в живых организмах в ди-
нитрозильные комплексы железа или в S-нитрозотиолы может обеспечить его стабилизацию, необ-
ходимую для функционирования NO в качестве как ауто-, так и паракринного регулятора метабо-
лических процессов. Без такого включения подавляющая часть эндогенного NO исчезает из-за
агрессивного действия на него внутри- и внеклеточной среды организма и тем самым исключается
из процессов жизнедеятельности. Введение в организм животных и человека экзогенного NO (воз-
можное только путем ингаляции его газообразной формы) не приводит к образованию в крови и
других тканях ни динитрозильных комплексов железа, ни S-нитрозотиолов. Подавляющая часть
экзогенного NO в этом случае превращается в крови в катионы нитрозония (NO+), о появлении ко-
торых свидетельствует их превращение в S-нитрозотиолы при одновременнoм с ингаляцией экзо-
генного NO введении в кровь животных различных тиолов. В свою очередь, появление S-нитрозо-
тиолов у этих животных обнаруживается по их гипотензивному действию на животных. Превраще-
ние NO в катионы нитрозония происходит и в процессе синтеза динитрозильных комплексов
железа, обусловленного в живых организмах реакцией диспропорционирования эндогенных моле-
кул NO, попарно связывающихся с ионами двухвалентного железа. Последующее связывание воз-
никающих в ходе этой реакции Fe(NO)2-групп с тиолсодержащими лигандами приводит к образо-
ванию достаточно стабильных динитрозильных комплексов железа, функционирующих в живых
организмах в качестве доноров как нейтральных молекул NO, так и катионов нитрозония (NO+).
Перенос последних на мишени их биологического действия осуществляется в результате непосред-
ственного контакта низкомолекулярных динитрозильных комплексов железа соответственно с ге-
мовой группой гем-содержащих белков (например, гуанилатциклазы) или с тиоловыми группами
низкомолекулярных и белковых тиолсодержащих соединений. Приводятся различные последствия
такого переноса NO и NO+ в живых организмах соответственно как позитивного, регуляторного,
так и негативного, токсического характера.
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Посвящается светлой памяти профессора Анатолия Боруховича Шехтера,
внесшего основополагающий вклад в становление и развитие биологии

и медицины оксида азота

ДИНИТРОЗИЛЬНЫЕ КОМПЛЕКСЫ ЖЕЛЕЗА 
И S-НИТРОЗОТИОЛЫ, ОБРАЗУЮЩИЕСЯ

В ЖИВЫХ ОРГАНИЗМАХ
В настоящее время показано, что монооксид

азота, или, как сейчас говорят, оксид азота (NO),
продуцируемый в организме животных и челове-
ка ферментативным путем из L-аргинина, об-
наруживается в клетках и тканях не только в сво-
бодной, но и в связанной форме — в составе
S-нитрозотиолов (RS-NO), а также (причем пре-
имущественно) в составе моно- или биядерных
динитрозильных комплексов железа (М- или
Б-ДНКЖ) с тиолсодержащими лигандами [1–4].
Включение NO в эти соединения обеспечивает
защиту от губительного действия на него анионов
супероксида [4, 5] и, тем самым, реализацию па-
ракринного действия NО как одного из универ-
сальных регуляторов разнообразных биологиче-
ских процессов.

Каким образом RS-NO и указанные ДНКЖ
могут возникать в организме животных и челове-
ка? Наиболее вероятным механизмом образова-
ния RS-NO является связывание аниона RS− с
одноэлектронно окисленной формой молекулы
NO – катионом нитрозония (NO+) [6–8]. В ре-
зультате одна из наиболее реализуемых резонанс-
ных структур RS-NO описывается как RS–-NO+.
Превращение молекул NO в NO+ может происхо-
дить по двум механизмам. Первый определяется
взаимодействием NO c диоксидом азота (NO2),
появляющемся в живых организмах в результате
окисления части NO кислородом. Одна из резо-
нансных структур образующегося при этом три-
оксида азота (N2O3) может быть представлена как
характеризующаяся наличием в ее составе катио-
на нитрозония — NO+-NO2

−,  что и определяет
S-нитрозирующую активность триоксида азота.
Другой механизм превращения NO в NO+ опре-

деляется способностью молекул NO попарно
вступать в реакцию диспропорционирования
NO, открытую еще в XVIII веке одним из осново-
положников современной химии — Дж. Пристли
[9]. В ходе этой реакции происходит взаимное од-
ноэлектронное окисление/восстановление моле-
кул NO, приводящее к их превращению в катион
нитрозония и анион нитроксила (NO–) c после-
дующей их трансформацией при участии в каче-
стве катализаторов молекул воды соответственно
в диоксид и закись азота (N2O) по следующей ре-
акции [10–12]: 

3NO → NO2 + N2О. Реакция (1)

В газовой фазе реакция диспропорционирова-
ния идет лишь при больших давлениях NO – при
десятках атмосфер. В воде реакция диспропорцио-
нирования молекул NO протекает при давлении в
газовой фазе NO над водным раствором меньшим
одной атмосферы. Столь резкое повышение эф-
фективности этой реакции достигается включени-
ем в водные растворы NO ионов двухвалентного
железа, способных попарно связывать молекулы
NO [10, 13, 14]. Последнее эквивалентно сближе-
нию молекул NO в газовой фазе, при котором начи-
нает протекать реакция диспропорционирования
этих молекул.  В комплексе Fe2+ с NO перенос 
электрона от одной молекулы NO к другой проис-
ходит по молекулярным орбиталям, включающим в 
себя d- и π-орбитали соответственно железа и моле-
кул NO. В результате, в соответствии со схемой 1 и 
реакцией (2), возникает М-ДНКЖ с анионными
лигандами L– (М-ДНКЖ-L–), характеризующийся
резонансной структурой [(L–)2Fe2+(NO)(NO+)],
эквивалентной структуре [(L–)2Fe+(NO+)2] с
d7-электронной конфигурацией железа [8, 13, 15,
16], или, согласно работе [17], с [Fe(NO)2]7-пред-
ставлением комплекса:

Схема 1. Образование М-ДНКЖ с анионными лигандами.
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Fe2+ + 3NO + 2L– → [(L−)2Fe2+(NO)(NO+)] + 1/2(N2O + H2O). Реакция (2)

В ходе этого процесса появляющийся в комплек-
се анион нитроксила гидролизуется, т.е. протониру-
ется с высвобождением из комплекса предшествен-
ника закиси азота (N2O) – молекулы нитроксила
(HNO) – с включением в освободившееся лиганд-
ное место третьей молекулы NO. Что касается гид-
ролиза катиона нитрозония – его взаимодействия с
анионом гидроксила, то эта реакция происходит
только в М-ДНКЖ с лигандами нетиоловой приро-

ды [16]. Появляющийся вместо этого катиона (при
нейтральных значениях рН) анион нитрита также
выходит из комплекса, в результате М-ДНКЖ-L–

преобразуется в соответствующий мононитро-
зильный моноядерный комплекс железа (МНКЖ) с
L–-лигандами (МHКЖ-L–) в концентрации, суще-
ственно превосходящей стационарный уровень
М-ДНКЖ-L– (реакция (3)):

L− + OH− + [(L–)2Fe2+(NO)(NO+)] → [(L–)3Fe2+(NO)] + NO2
– + H+. Реакция (3)

В отличие от низкоспинового M-ДНКЖ-L– с
S = 1/2, характеризующегося сравнительно узким
сигналом ЭПР с g1 = 2.05, g2 = 2.03, g3 = 2.014
(gср = 2.031), МHКЖ-L– находится в высокоспи-
новом состоянии с S = 3/2 и характеризуется ши-
роким сигналом ЭПР с g1,2 = 4.0 и g3 = 2.0 (рис. 1)
[18]. Сигнал ЭПР M-ДНКЖ-L– регистрируется
как при низкой, так и при комнатной температу-

ре, т.е. и в размороженном растворе, тогда как
сигнал МHКЖ-L– – только в замороженном рас-
творе при низкой температуре [16, 18, 19]. 

Оба типа нитрозильных комплексов железа
неустойчивы – M-ДНКЖ-L– распадается само-
произвольно из-за гидролиза катионов нитрозо-
ния, МНКЖ-L– – после откачки NO из раствора.
Устойчивость М-ДНКЖ-L− резко повышается

Рис. 1. Сигналы ЭПР низкоспиновых (S = 1/2) М-ДНКЖ с цитратом (a) и АТФ (б), зарегистрированные в узком
диапазоне магнитного поля, и высокоспиновых (S = 3/2) МНКЖ с цитратом (в) и АТФ (г) с основной компонентой
при g = 4.0. Компонента при g = 2.0 маскируется сигналами М-ДНКЖ с цитратом и АТФ. Сигнал при g = 4.3
обусловлен высокоспиновым комплексом примесного железа (Fe3+). Сигналы зарегистрированы при 77 К [18].
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при замене в них лигандов нетиоловой природы
на тиолсодержащие (RS–) соединения. Тиоловые
группы этих соединений характеризуются высо-
кой π-донорной электронной активностью, т.е.
способностью передавать электронную плот-
ность на соответствующие электрофилы, в каче-
стве которых в нитрозильных комплексах железа
выступают катионы нитрозония. Перенос на них
электронной плотности с атомов тиоловой серы
приводит к нейтрализации положительного заря-
да на NO+ и тем самым к подавлению гидролиза
этих катионов и стабилизации М-ДНКЖ [20].
Именно этот механизм стабилизации М-ДНКЖ с
тиолсодержащими лигандами, возникающих, как
и М-ДНКЖ с лигандами нетиоловой природы, в
соответствии со схемой 1, определяет их появле-
ние и накопление в живых организмах. Именно
это и позволило еще в 60-е годы прошлого века
открыть и идентифицировать методом ЭПР
М-ДНКЖ с тиолсодержащими лигандами снача-
ла в дрожжевых клетках, а затем и в тканях живот-
ных [21–23].

Как и М-ДНКЖ с лигандами нетиоловой при-
роды, М-ДНКЖ с тиолсодержащими лигандами
(М-ДНКЖ-RS–) находятся в низкоспиновом со-
стоянии с S = 1/2 и характеризуются сигналом
ЭПР с двумя главными значениями g-фактора –

g⊥ = 2.04 и g|| = 2.014, называемым, в соответствии
со средним значением g-фактора, сигналом 2.03
(рис. 2б) [18]. Что касается МНКЖ с тиолсодер-
жащими лигандами (МНКЖ-RS–), они также
могут возникать, но не в результате высвобожде-
ния из М-ДНКЖ катионов нитрозония, как это
происходит с М-ДНКЖ-L–, а на первых стадиях
образования М-ДНКЖ при связывании с Fe2+

первой молекулы NO [24–26]. Образующиеся
при этом МНКЖ-RS–, в отличие от МНКЖ-L–,
дают сигнал ЭПР, регистрируемый при комнат-
ной температуре в виде изотропной триплетной
сверхтонкой структуры (СТС) от ядра азота 14NO
(спин ядра I = 1) с центром при g = 2.04 [24–26],
превращающийся при низкой температуре реги-
страции в более широкий синглет с центром при
том же значении g-фактора (рис. 2в) [24].

При последующей обработке этого раствора
газообразным NO, приводящей в соответствии со
схемой 1 к образованию М-ДНКЖ-RS–, вместо
триплетного сигнала ЭПР при комнатной темпе-
ратуре регистрируется синглетный сигнал ЭПР
при g = 2.03 c дополнительной 5- или 13-компо-
нентой СТС, характерной, например, соответ-
ственно для М-ДНКЖ c тиосульфатом или с ци-
стеином. Пятикомпонентная СТС возникает в

Рис. 2. (а) – Форма сигналов водных растворов ЭПР М-ДНКЖ с цистеином, содержащих 14NO и 15NO (спектры 1 и 2),
и М-ДНКЖ с тиосульфатом (спектр 3). Справа приведена расшифровка СТС. (б) – Форма сигналов ЭПР
замороженных растворов М-ДНКЖ с цистеином, содержащих 14NO и 15NO (спектры 1 и 2), и М-ДНКЖ с
тиосульфатом (спектр 3). Запись при 77 К. (в) – Форма сигналов ЭПР МНКЖ с цистеином. Запись при комнатной
температуре (спектр 1) и 77 К (спектр 2) [18, 24].
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результате взаимодействия неспаренного элек-
трона с ядрами 14N двух нитрозильных лигандов,
тогда как 13-компонентная СТС определяется до-
полнительным СТ-взаимодействием неспарен-
ного электрона еще с 4 протонами метиленовых
групп двух молекул цистеина в лигандном составе
М-ДНКЖ (рис. 2). При замене 14NO (спин ядра
азота I = 1) на 15NO (I = 1/2) 13-компонентная
СТС становилась 9-компонентной (рис. 2) [18].

Таким образом, если для М-ДНКЖ с лиганда-
ми как тиоловой (RS–), так и нетиоловой (L–)
природы характерно низкоспиновое состояние с
S = 1/2, для мононитрозильных аналогов этих
комплексов низкоспиновое состояние с S = 1/2
характерно только для МНКЖ с тиолсодержащи-
ми лигандами (МНКЖ-RS–), тогда как МНКЖ c
разнообразными (L–) лигандами нетиоловой
природы, как указывалось выше, находятся в вы-
сокоспиновом состоянии с S = 3/2. Очевидно, это
различие обусловлено более сильным в МНКЖ-
RS– взаимодействием серных (тиоловых) лиган-
дов с центральным атомом, приводящим к пол-
ному снятию вырождения верхних d- и π-орбита-
лей соответственно железа и нитрозильного ли-
ганда и к парамагнитной d7(Fe+)-конфигурации
железа в этих комплексах, или, в соответствии с
работой [17], к [(Fe(NO)2]7-представлению ДН-
КЖ. Слабые, нетиолсодержащие лиганды в МН-
КЖ-L– не способны реализовать аналогичную
ситуацию, в результате эти комплексы характери-
зуются высокоспиновым состоянием с локализа-
цией 3 электронов железа на вырожденных моле-
кулярных орбиталях комплекса с основным вкла-
дом в них t2g-орбиталей (dxy, dxz и dyz) железа.
Такая конфигурация может реализоваться для
тетраэдрической пространственной структуры
МНКЖ-L– [18]. Что касается МНКЖ-RS–, низ-
коспиновая электронная конфигурация для них
может реализоваться для квадратно-пирамидаль-
ной пространственной структуры комплексов,
т.е. при расположении четырех RS– в плоскости,
а NO-лиганда – по вертикальной оси (оси z) [18]. 

Таким образом, изложенный выше материал
показывает, что в рамках предполагаемого нами
механизма образования М-ДНКЖ с лигандами
как тиоловой (RS–), так и нетиоловой (L–) при-
роды, обусловленного диспропорционированием
молекул NO, для этих комплексов, как и для их
биядерной формы, в соответствии со схемой 1
должна реализоваться резонансная структура, в
которой нитрозильные лиганды в железо-динит-
розильном фрагменте представлены поровну
нейтральной молекулой NO и катионом нитрозо-
ния. Другими словами, ДНКЖ с различными
анионными лигандами, в том числе тиолсодержа-

щими лигандами, способны выступать в качестве
доноров как нейтральных молекул NO, так и ка-
тионов нитрозония. Что касается мононитро-
зильных аналогов этих комплексов, они могут
выступать в качестве доноров только нейтраль-
ных молекул NO.

Вывод о способности М-ДНКЖ, образующихся
в соответствии со схемой 1 в результате диспропор-
ционирования молекул NO, выступать в качестве
источников катионов нитрозония резко контрасти-
рует с отсутствием такой способности у ДНКЖ с
парамагнитной d9(Fe–)-электронной конфигура-
цией железа в этих комплексах, или, в соответствии
с работой [17], [(Fe(NO)2]9-представлением М-ДН-
КЖ. Согласно работе [27], такая конфигурация и
соответственно характерная для их железо-динит-
розильных фрагментов резонансная структура
[Fe2+(NO–)(NO)] реализуются для этих комплек-
сов в результате одноэлектронного восстановления
исходного [(RS–)2Fe2+(NO)2]-комплекса. Очевид-
но, что такие одноэлектронно восстановленные
ДНКЖ могут высвобождать только нейтральные
молекулы NO и анионы нитроксила (NO–), но не
NO+. Таким образом, проверка способности ДН-
КЖ высвобождать катионы нитрозония является
ключевым моментом в выборе реального механиз-
ма образования парамагнитных ЭПР-активных
ДНКЖ, обусловленного либо диспропорциониро-
ванием молекул NO и реализацией d7-электронной
конфигурации железа или восстановлением одной
из NO молекул в железо-динитрозильном фрагмен-
те до NO– и реализацией d9-электронной конфигу-
рации железа в этом фрагменте.

Проведенные нами эксперименты показали,
что ДНКЖ как с тиолсодержащими лигандами,
так и ДНКЖ с лигандами нетиоловой природы
способны высвобождать катионы нитрозония,
причем в ряде случаев в том же количестве, что и
нейтральных молекул NO [10, 13, 15, 16, 28, 29].
При этом последние обеспечивают позитивное,
регуляторное действие ДНКЖ на живые организ-
мы, тогда как катионы нитрозония оказывают на
эти организмы негативное, токсическое действие
[30, 31]. Соответственно, регуляторная актив-
ность молекул NO обеспечивается их воздействи-
ем на их биологическую мишень – гуанилатцик-
лазу, тогда как токсическая активность катионов
нитрозония определяется их способностью S-нит-
розировать критически важные для метаболизма
тиолсодержащие белки, подавляя тем самым их
биологическую активность. 

Как указывалось выше, М- и Б-ДНКЖ пред-
ставлены в живых организмах в подавляющей
своей части М- и Б-ДНКЖ с тиолсодержащими
лигандами, как низкомолекулярными, так и вхо-
дящими в состав белков – белок-связанные М- и
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Б-ДНКЖ. Последние выступают в качестве депо,
стабилизирующего эти комплексы, тогда как
низкомолекулярные ДНКЖ осуществляют пере-
нос входящих в них нейтральных молекул NO и
катионов нитрозония на их биологические мише-
ни [32].

Как уже было указано, включение тиолсодер-
жащих лигандов в ДНКЖ обеспечивает стабили-
зацию этих комплексов в результате переноса
электронной плотности с атомов тиоловой серы
на катионы нитрозония, что приводит к нейтра-
лизации положительного заряда на этих катионах
и тем самым к подавлению их гидролиза и сохра-

нению в составе ДНКЖ, т.е. к стабильности этих
комплексов. Существует и второй механизм ста-
билизации ДНКЖ, обусловленный наличием в
их составе тиолсодержащих лигандов. Высвобож-
дающиеся из этих комплексов при их распаде ка-
тионы нитрозония могут связываться с этими ли-
гандами с образованием молекул RS-NO, кото-
рые, как мы показали в работах [33, 34], сами по
себе реагируя с двухвалентным железом и други-
ми тиолами, способны, в соответствии со
схемой 2, продуцировать сначала М- и далее
Б-ДНКЖ с тиолсодержащими лигандами: 

Схема 2. Последовательное образование М- и Б-ДНКЖ с тиолсодержащими лигандами.

Предполагается, что, попарно связавшись с
Fe2+, молекулы RS-NO, как и молекулы NO на
схеме 1, вступают в реакцию диспропорциониро-
вания с их превращением в неустойчивые аддук-
ты, описываемые резонансными структурами
NO+-RS– и NO-RS–. Распад этих аддуктов при-
водит к образованию М-ДНКЖ с той же резо-
нансной структурой, характерной для М-ДНКЖ,
образующихся в реакции газообразного NO с
ионами Fe2+ и тиолсодержащими соединениями,
а именно – [(RS–)2Fe2+(NO)(NO+)].

В отличие от молекул NO, высвобождающихся
из распадающихся ДНКЖ с последующим улету-
чиванием из раствора, молекулы RS-NO, образу-
ющиеся при связывании катионов нитрозония с
тиолами, сохраняются в растворе и могут, в соот-
ветствии со схемой 2, генерировать М-, а затем и
Б-ДНКЖ, тем самым затормаживая исчезнове-
ние этих комплексов в растворе. 

Проведенная в работе [35] оценка стационар-
ной концентрации ДНКЖ, RS-NO и различных
нитросоединений, образующихся в клеточных
культурах при активации в них синтеза эндоген-
ного оксида азота, показала, что содержание
ДНКЖ доминирует над остальными производ-
ными NO, т. е. есть основание предполагать, что
ДНКЖ выступают в качестве наиболее предста-
вительной формы эндогенных соединений как
стабилизаторов оксида азота.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ЭКЗОГЕННЫХ RS-NO И ДНКЖ, 

ИМИТИРУЮЩАЯ АНАЛОГИЧНУЮ 
АКТИВНОСТЬ СИСТЕМЫ 

ЭНДОГЕННОГО NO
Как уже было сказано, включение NO в

ДНКЖ или RS-NO обеспечивает защиту этой
свободно радикальной молекулы от губительного
действия на нее анионов супероксида (а также
других агентов), что может существенно повы-
шать время жизни NO в живых организмах. Вста-
ет вопрос, не приводит ли такой способ стабили-
зации NO к тому, что, включившись в указанные
NO-содержащие соединения, этот агент «выхо-
дит из игры», т.е. образующиеся в живых организ-
мах ДНКЖ и RS-NO оказываются столь стабиль-
ными, что оксид азота не высвобождается из них
и не оказывает соответствующего действия на
живые организмы.

Эксперименты, проведенные на изолирован-
ных сосудах in vitro и на животных in vivo показа-
ли, что по крайней мере по своей способности
вызывать соответственно вазодилатацию или ги-
потензию ДНКЖ с тиолсодержащими лигандами
и RS-NO характеризуются соответствующей ак-
тивностью, превосходящей способность свобод-
ных молекул NO инициировать вазодилатацию в
опытах на изолированных сосудах или гипотен-
зию у животных. В качестве примера можно при-
вести результаты опытов, демонстрирующие
способность газообразного NO и ДНКЖ с цисте-
ином инициировать в зависимости от их концен-
трации в среде инкубации степень расслабления
изолированных кольцевых фрагментов аорты
крыс (рис. 3) [36]. 
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Как следует из рис. 3, в отсутствие супероксид-
дисмутазы при малых концентрациях ДНКЖ с 
цистеином (при соотношении ДНКЖ : цистеин в 
растворе, равном 1 : 20) эффективность вазодила-
торного действия ДНКЖ была на два порядка 
выше, чем для NO в тех же малых концентрациях. 
В присутствии супероксиддисмутазы, устраняв-
шей анионы супероксида, это различие ослабля-
лось, но все равно различалось на порядок. Ха-
рактерно, что вазодилататорное действие ДНКЖ 
в дозовом отношении совпадало с действием на 
сосуды ацетилхолина, инициировавшего генера-
цию эндогенного NO. Не исключено, что это сов-
падение могло быть обусловлено включением 
этого агента в эндогенные ДНКЖ!?

Более резкое различие обнаруживалось для ги-
потензивного действия газообразного (несвязан-
ного) NO, вводившегося животным (крысам) пу-
тем ингаляции, и аналогичного эффекта, вызы-
вавшегося у животных внутривенным введением

им растворов RS-NO или ДНКЖ с тиолсодержа-
щими лигандами [37, 38]. Судя по образованию
ЭПР-детектируемых нитрозильных комплексов
гемоглобина у животных и человека, оксид азота
по дыхательному пути через легкие достигал кро-
ви в большом круге кровообращения, однако за-
метный гипотензивный эффект при этом не об-
наруживался (рис. 4) [37].

Системное артериальное давление (САД) на-
чинало снижаться, если одновременно с ингаля-
цией NO животному внутривенно вводили рас-
твор глутатиона или другого тиола. Если же после
введения тиола прекращали ингаляцию, САД
сразу же начинало восстанавливаться до исходно-
го уровня (рис. 4) [37]. Этот результат можно было
объяснить единственным образом, а именно тем,
что NO, попадавший в кровь, превращался в ка-
тион нитрозония, в свою очередь быстро превра-
щавшийся в результате гидролиза в анион нитри-
та, неспособный эффективно инициировать рас-

Рис. 3. (а) – Вазодилататорное действие NO, ДНКЖ с цистеином (DNIC 1 : 20) и ацетилхолина (Ach) на кольцевые
фрагменты аорты крыс, предварительно сокращенные под влиянием норэпинефрина (10–7 M) в отсутствие и в
присутствии супероксиддисмутазы (SOD, 30 eд/мл). Точками показано время введения указанных агентов (ДНКЖ,
log M), атропина (10–5 M) и гемоглобина  (Hb, 10–5 M). Масштаб по вертикали слева – 1 г, по горизонтали – 3 мин.
(б) – Отношение степени релаксации сосудов (в отн. ед.), вызванных Ach (●), DNIC 1 : 2 (○) и DNIC 1 : 20 (■) к
релаксации, вызванной NO в отсутствие (слева) и в присутствии (справа) супероксиддисмутазы (SOD). DNIC 1 : 2 и
DNIC 1 : 20 синтезированы соответственно при соотношении концентраций Fe2+ : цистеин, равном 1 : 2 или 1 : 20
[36].
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слабление сосудов и тем самым понижать САД.
Последнее имело место при введении в кровь
тиолов, превращавших катионы нитрозония в
S-нитрозотиолы, способные, как и ДНКЖ, вы-
зывать гипотензию [38]. 

Что касается экзогенных, т.е. синтезирован-
ных химическим путем RS-NO и ДНКЖ с тиол-
содержащими лигандами, их введение в кровь
уже при концентрации в несколько микромолей
на кг веса крыс [38] вызывало значительное сни-
жение САД, что не имело места при ингаляции
газообразного NO, приводившей к включению в
кровь NO в миллимолярной концентрации [39].
При введении животным ДНКЖ с лигандами не-
тиоловой природы в организме животных эти ли-
ганды замещались эндогенным тиолами, так что
эти ДНКЖ превращались в их аналоги с тиолсо-
держащими лигандами.

Предполагается, что при поступлении в кровь
при ингаляции животным газового потока с вы-
сокой концентрацией NO (1000 ррm), наряду с
поглощением NO гемоглобином часть его начи-
нала окисляться кислородом в диоксид азота
(NO2). В качестве спинового катализатора этого
окисления – реакции, запрещенной по спину, –
могли выступать имеющиеся в крови комплексы
переходных металлов – негемового железа и ме-
ди. При высокой концентрации поступавшего в
кровь NO и квадратичной зависимости скорости
его окисления от концентрации образование NO2
становилось высокоэффективным, так что оно и

могло обеспечивать превращение значительной
части NO в реакции с NO2 в катионы нитрозония.

Таким образом сопоставление вазодилататор-
ной и гипотензивной активности экзогенного га-
зообразного NO, с одной стороны, и экзогенных
RS-NO и ДНКЖ, с другой стороны, показало су-
щественно более высокую в дозовом отношении
способность последних вызвать вазодилатацию
и, как следствие этого, гипотензию у животных.
Столь существенное различие позволяет предпо-
ложить, что биологическая активность RS-NO и
ДНКЖ вряд ли определяется их способностью
высвобождать молекулы NO c последующим свя-
зыванием этих молекул с главной их биологиче-
ской мишенью – гуанилатциклазой. Скорее все-
го, активация этого фермента осуществляется в
результате непосредственного контакта его гемо-
вой группы с RS-NO и ДНКЖ в их низкомолеку-
лярной форме с последующим переносом моле-
кулы NO из этих соединений на гемовую группу
гуанилатциклазы. Другими словами, оксид азота
оказывает соответствующее биологическое дей-
ствие на живые организмы только в связанной
форме – в форме ДНКЖ с тиолсодержащими ли-
гандами или RS-NO. По-видимому, внутри- и
межклеточная среда в живых организмах доста-
точно агрессивна в отношении NO, что приводит
к гибели молекул NO, «не успевших» включиться
в соединения, «преодолевающие» эту агрессив-
ность. В связи с этим как ДНКЖ с тиолсодержа-
щими лигандами, так и RS-NO, возникающие в
организме животных и человека, можно рассмат-
ривать в качестве «рабочей формы» оксида азота.

Рис. 4. Сохранение системного артериального давления (САД) в мм рт ст. у крысы при ингаляции газового потока NO
с концентрацией 1000 ppm с последующим снижением САД при одновременном с ингаляцией внутривенным
введением крысе 6.4 мкмоля глутатиона на кг массы животного, соответствующем 80 мкМ глутатиона на 1 литр крови.
По оси абсцисс – время эксперимента в минутах. Верхний график – число сердечных сокращений (ЧСС, уд/мин),
нижний график – САД, мм. рт. ст. [37].
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Провести аналогичное сопоставление биоло-
гической активности эндогенного NO и указан-
ных его соединений (RS-NO и ДНКЖ) остается
практически невозможным. Тем не менее, есть
экспериментальное основание полагать, что NO,
продуцируемый в свободной форме в организме
животных и человека ферментативным путем в
реакции окисления аминогруппы в гуанидино-
вом остатке L-аргинина, в подавляющей своей
части in vivo включается в ДНКЖ с тиолсодержа-
щими лигандами. Это включение, как уже указа-
но выше, обеспечивает стабилизацию NO и тем
самым его перенос на значительные расстояния в
тканях животных и человека с его доставкой к со-
ответствующим мишеням биологического дей-

ствия. Аналогичным образом стабилизируется и
доставляется к биологическим мишеням другой
нитрозильный компонент ДНКЖ – катион нит-
розония.

Для обнаружения эндогенных ДНКЖ мы ис-
пользовали способность производных дитиокар-
баматов (R2=N−CS2)– перехватывать на себя же-
лезо-мононитрозильную группу из железо-ди-
нитрозильных фрагментов М- и Б-ДНКЖ с
образованием, как это показано на схеме 3, ЭПР-
детектируемых мононитрозильных комплексов
железа с производными дитиокарбамата и высво-
бождением из ДНКЖ катионов нитрозония, об-
разующих разнообразные RS-NO [40]. 

Схема 3. Превращение М- и Б-ДНКЖ с тиолсодержащими лигангдами в МНКЖ-ДЭТК, 
сопровождаемое высвобождением в среду катиона нитрозония. В центре приведен триплетный сигнал 

ЭПР МНКЖ-ДЭТК, зарегистрированный при 77 К.

Для образования повышенного количества 
NO в организме мышей (главным образом в им-
мунокомпетентных клетках, например в печени) 
животным на 4 ч вводили бактериальный липо-
полисахарид (ЛПС), индуцирующий синтез ин-
дуцибельной NO синтазы (iNOS), а затем этим 
животным  на  30  мин  вводили   внутримышечно
раствор комплекса Fe2+-цитрата и внутрибрю-
шинно — диэтилдитиокарбамат натрия (ДЭТК).
Возникающие в реультате в организме мышей
комплексы Fe2+-ДЭТК улавливали весь эндоген-
ный оксида азота, продуцируемый iNOS, что оце-
нивалось по интенсивности триплетного сигнала
ЭПР МНКЖ-ДЭТК (рис. 5, спектр 1). Другой
группе мышей после ЛПС на 30 мин вводили
комплекс Fe2+-цитрата с последующим забоем
животных и обработкой изолированной печени
раствором ДЭТК (рис. 5, спектр 2). Третья группа
мышей обрабатывалась как предыдущая, но вме-

сто 56Fe2+ вводили 57Fe2+. Четвертой группе мы-
шей комплекс Fe2+-цитрат не вводили [41]. 

Предполагалось, что во второй группе мышей
эндогенный NO должен in vivo включиться в
ДНКЖ с последующим in vitro превращением в
МНКЖ-ДЭТК, что позволит, сопоставляя ин-
тенсивности сигналов 1 и 2, приведенных на
рис. 5, оценить долю NO, включившегося in vivo в
ДНКЖ.

Учитывая, что для образования одного желе-
зо-динитрозильного фрагмента, согласно приве-
денной выше реакции (1), требуется 3 молекулы
NO, а для образования одного МНКЖ-ДЭТК –
одна молекула NO, сопоставление интенсивно-
стей спектров 1 и 2 на рис. 5 показало, что в
ДНКЖ может включаться не менее 75% от обще-
го количества эндогенного NO. Изменение фор-
мы спектра 3, обусловленного МНКЖ-ДЭТК, в
результате появления СТС от ядра 57Fe свиде-
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тельствует о том, что вводившееся железо участ-
вовало в образовании ДНКЖ при участии эндо-
генного NO c последующим его превращением в
МНКЖ-ДЭТК. Слабая интенсивность спектра 4
на рис. 5 для МНКЖ-ДЭТК, полученных без вве-
дения животным железа, подтверждает это за-
ключение.

Поскольку в печени, как и других органах мы-
шей, обработанных ЛПС, не обнаруживался сиг-

нал 2.03, характерный для М-ДНКЖ, есть осно-
вание полагать, что ДНКЖ с тиолсодержащими
лигандами в организме этих животных были
представлены преимущественно ЭПР-недекти-
руемыми Б-ДНКЖ. В соответствии с равновес-
ным соотношением между М- и Б-ДНКЖ с тиол-
содержащими лигандами при понижении уровня
тиолов в окружающей среде М-ДНКЖ переходят
в Б-ДНКЖ (реакция (4)) [32]: 

2RS–+ [(RS–)2Fe2(NO)4] ↔ 2[(RS–)2Fe(NO)2]. Реакция (4)

Поэтому преобладание последних в организме
мышей, обработанных ЛПС, могло быть обуслов-
лено снижением содержания в клеточной среде
тиолов, возможно, в результате повышения окис-
лительного потенциала в этой среде.

Итак, если эндогенно продуцируемые ДНКЖ
с тиолсодержащими лигандами действительно
представляют собой эндогенную «рабочую фор-
му» NO, обработка животных экзогенными
ДНКЖ с тиолсодержащими лигандами может
дать представление o различных проявлениях ре-

гуляторной активности эндогенного NO как на
уровне организма, так и на клеточных культурах и
на ферментных системах. Перечень таких прояв-
лений, обнаруженных различными исследовате-
лями, приводится в табл. 1.

Получить такое перечисление биологической 
активности эндогенного NO при изменении 
эфективности его синтеза в живых организмах 
или в клеточных культурах, по-видимому, не 
представляется возможным!

Рис. 5. ЭПР-спектры, зарегистрированные в печени мышей через 4 ч после их обработки бактериальным ЛПС с
последующим введением им на 30 мин ДЭТК + Fe2+-цитрата (спектр 1); через 4 ч после обработки мышей ЛПС им
ввели на 30 мин Fe2+-цитрат, а затем изолированную печень выдержали в растворе ДЭТК (спектр 2); то же самое, как
при (2), но вместо 56Fe2+ввели 57Fe2+ (спектр 3); то же самое, как при (2), но без введения Fe2+-цитрата (спектр 4).
Спектры зарегистрированы при 77 К. Справа указано усиление радиоспектрометра (в отн. ед.) [41].
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Как указывалось выше, ДНКЖ с тиолсодержа-
щими лигандами способны оказывать на биоси-
стемы не только позитивное, регуляторное дей-
ствие, но и в качестве доноров катионов нитрозо-
ния проявлять в отношении этих систем
негативную, токсическую активность. Впервые
эта активность была продемонстрирована ан-
глийскими исследователями в их экспериментах
на культуре фибробластов [65]. В качестве донора
NO+ они использовали нитропруссид натрия –
Na2[(CN)5Fe2+NO+]. Оказалось, что в дозовом
отношении катионы нитрозония, высвобождаю-
щиеся из нитропруссида натрия, в 40 раз более
цитотоксичны, чем молекулы NO, вводившиеся в
культуральную среду либо в форме газообразного
NO, либо в составе его доноров – GS-NO или
S-нитрозо-N-ацетил-L-цистеина. При концен-
трации нитропруссида натрия 20 мкМ катионы
NO+ вызывали апоптоз у 50% фибробластов уже
через 2 часа после добавления нитропруссида на-
трия, тогда как аналогичное действие на клетки
молекулы NO при концентрации 800 мкМ оказы-

вали лишь через 24 ч после добавления в культуру
газообразного NO или GS-NO и S-нитрозо-N-
ацетил-L-цистеина как доноров NO.

Вместе с тем следует отметить, что в этих экс-
периментах остался без ответа следующий во-
прос: не было ли цитотоксическое действие нит-
ропруссида натрия обусловлено высвобождением
из него анионов цианида? Более убедительные
данные о цитотоксичском действии NO+ были
получены в работе [66] в экспериментах по одно-
временной обработке опухолевых клеток Jurkat
человека М-ДНКЖ с тиосульфатом и производ-
ным дитиокарбамата – N-метил-D,L-глюкамин-
дитиокарбаматом (МГД). Оказалось, что при дей-
ствии этой смеси эффективность цитотоксикоза
существенно превышала суммарное действие
М-ДНКЖ с тиосульфатом и МГД, рассчитанное
при условии, что эти агенты не вступают в реак-
цию друг с другом. Между тем такая реакция, как
показано на схеме 3, должна была иметь место и
должна была приводить, с одной стороны, к обра-
зованию устойчивых МНКЖ-МГД, «выводящих

Таблица 1. Примеры регуляторного действия ДНКЖ с тиолсодержащими лигандами на живые организмы

№ Вид регуляторного действия Источник

1 Мощное вазодилататорное и гипотензивное действие [32, 42, 43]

2 Эффективное рано-заживляющее действие [44]

3 Блокирование агрегации тромбоцитов (тромбоза) [45]

4 Повышение эластичности эритроцитов [46]

5 Повышение выживаемости животных при значительных кровопотерях [47]

6 Мощная пенил-эректильная активность [48]

7 Анти-апоптозное действие на клеточные культуры [49]

8 Активация/подавление активности ряда генов [50–53]

9 Защита миелиновой оболочки нейронов при воспалительных процессах в мозгу [54]

10 Активация синтеза стрессорных белков [55]

11 Антиоксидантное действие [5]

12 Разрушительное действие на электрон-транспортные железосерные белки [56]

13 Регуляция входа и выхода железа из клеток [57]

14 Инициирование остео- и ангиогенеза [58]

15 Уменьшение некротической зоны при экспериментальном инфаркте миокарда [59]

16 Подавление токсического действия амилоидов на нейроны [60]

17 Блокирование фиброзного перерождения тканей почек [61]

18 Ингибирование глутатион-S-трансферазы [62]

19 Усиление когнитивной способности животных [63]

20 Стимуляция усвоения железа при заболевании пшеницы ржой [64]
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из игры» молекулы NO, исходно входившие в
состав М-ДНКЖ с тиосульфатом, а с другой сто-
роны – к высвобождению из этих комплексов ка-
тионов нитрозония, которые, очевидно, и оказы-
вали, как полагают авторы, эффективное цито-
токсическое действие на клетки Jurkat. 

При этом следует отметить, что переход NO+

из связанного в свободное состояние мог приво-
дить перед их связыванием с тиолами к быстрому
гидролизу этих катионов с их превращением во
внутриклеточной среде в анионы нитрита. Этот
процесс мог задерживаться связыванием NO+ с
анионами хлорида с образованием нитрозохло-
рида с последующим переходом NO+ из этого со-
единения на тиолы, характеризующиеся суще-
ственно большим сродством c катионами нитро-
зония по сравнению с анионами гидроксила или
хлорида.

Подход с использованием производного ди-
тиокарбамата для усиления цитотоксического
действия ДНКЖ с тиолсодержащими лигандами
как донорами NО+ был использован нами при
изучении совместного влияния этих агентов на
культуру опухолевых клеток MCF-7 человека [5]
и бактерий Escherichia coli [67]. Обнаруженное в
этих работах необычайно резкое, синэргическое
усиление цитотоксического действия ДНКЖ на
эти биосистемы под влиянием производных ди-
тиокарбамата (МГД и ДЭТК) свидетельствует о
том, что именно катионы нитрозония – продукт
одноэлектронного окисления оксида азота – мо-
гут определять цитотоксическое действие, обна-
руживаемое в живых организмах, продуцирую-
щих NO.

В этой связи естественным шагом была наша
попытка проверить, не способны ли ДНКЖ с

тиолсодержащими лигандами подавить в присут-
ствии производных дитиокарбамата размноже-
ние коронавируса SARS-CoV-2 in vivo – в орга-
низме животных? Проверить такую возможность
в экспериментах на сирийских хомячках, инфи-
цированных этим вирусом, согласились сотруд-
ники Государственного научного центра вирусо-
логии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнад-
зора РФ (Кольцово, Новосибирская обл.).

Были проведены две серии экспериментов с
последовательной аэрозольной обработкой (ин-
галяцией) сирийских хомячков растворами сна-
чала Б-ДНКЖ с глутатионом (Б-ДНКЖ-GSH), а
затем через 30 мин – ДЭТК в «nose-only» камере
или «whole-body» камере [68, 69]. В первом случае
распыленный раствор указанных соединений по-
ступал животным только в нос (рис. 6), тогда как
во второй камере все тело животного находилось
в контакте с этим раствором. В обоих случаях та-
кая ежедневная обработка в течение 4-х суток
приводила к существенному ослаблению корона-
вирусной инфекции. Аналогичный результат был
получен и в опытах с использованием только рас-
пыленного раствора Б-ДНКЖ с меркаптосукци-
натом (Б-ДНКЖ-MSH), существенно менее ста-
бильных, чем Б-ДНКЖ-GSH, без последующей
ингаляции животным в «nose-only» камере ДЭТК
[69]. Предполагалось, что из-за невысокой ста-
бильности эти комплексы сами по себе (без
ДЭТК) будут распадаться в организме хомячков с
выделением катионов нитрозония. Степень ко-
ронавирусной инфекции оценивали по вирусной
(РНК) нагрузке тканей носовой полости и лег-
ких, а также по титру вируса в этих тканях. 

Результаты экспериментов на хомячках с ис-
пользованием «nose-only» камеры представлены на 
рис. 7 и 8. Согласно этим результатам, показате-
ли  вирусной инфекции  в носовой  ткани и в легких

Рис. 6. (а) – Использованная в экспериментах «nose-only» камера для обработки сирийских хомячков распыленными
растворами ДНКЖ и ДЭТК, (б) – общая схема этой камеры [69]. 
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снижались при обработке животных растворами
Б-ДНКЖ-GSH + ДЭТК, тогда как без ДЭТК
противовирусный эффект Б-ДНКЖ-GSH был
статистически недостоверным.

В отличие от Б-ДНКЖ-GSH, менее стабиль-
ный Б-ДНКЖ-MSH сам по себе оказывал проти-

вовирусный эффект только в носовой полости,
сопоставимый с действием Б-ДНКЖ-GSH +
+ ДЭТК. В ткани легких этот эффект был менее
выраженным. По-видимому, до этой ткани из-за
распада Б-ДНКЖ-MSH доходил в меньшем ко-
личестве, чем при непосредственном его поступ-
лении в носовую полость.

Рис. 7. Вирусная нагрузка в тканях полости носа и легких сирийских хомячков после интраназального заражения
SARS-CoV-2. Гистограммы медианных значений пороговых циклов (Ct) в гомогенатах тканей носовой полости (а) и
легких (б), в которых вершиной гистограммы представлены медианы, вертикальной линией – 95%-й доверительный
интервал. * – Статистически значимое различие при р < 0.05 по сравнению с данными, полученными на животных
контрольной группы; ** – статистически значимо при р < 0.01 по сравнению с данными, полученными на животных
контрольной группы; ns (not significant) – незначимые различия [69].

Рис. 8. Инфекционный титр в тканях полости носа и легких сирийских хомячков после интраназального заражения
SARS-CoV-2. Гистограммы медианных значений инфекционных титров (lgТЦД50/мл) в гомогенатах тканей носовой
полости (а) и легких (б), в которых вершиной гистограммы представлены медианы, вертикальной линией – 95%-й
доверительный интервал. * – Статистически значимое различие при р < 0.05 по сравнению с данными, полученными
на животных контрольной группы; ** – статистически значимо при р < 0.01 по сравнению с данными, полученными
на животных контрольной группы; ns (not significant) – незначимые различия [69].
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Характерно, что, в соответствии с результата-
ми ЭПР-измерений тканей сирийских хомячков,
парамагнитные М-ДНКЖ белковой природы об-
наруживались при ингаляции животным раство-
ров ДНКЖ только в ткани легких, но не в крови
или печени, что свидетельствовало об их локали-
зации только в тканях дыхательных путей. При
этом концентрация белковых М-ДНКЖ в легких
была на порядок выше при ингаляции хомячкам
Б-ДНКЖ-GSH, чем при ингаляции им менее
устойчивых Б-ДНКЖ-MSH.

Таким образом данные исследования показа-
ли, что, действительно, предложенный нами под-
ход к подавлению коронавирусной инфекции,
обусловленный атакой на SARS-CoV-2 катионов
нитрозония, может оказаться полезным при со-
здании лекарства против ковида-19. Поскольку
главное свойство этих катионов – способность
S-нитрозировать тиолы как низкомолекулярной,
так и белковой природы, есть основание предпо-
лагать, что именно инициируемая этими катио-
нами реакция S-нитрозирования разнообразных
тиолсодержащих белков – протеаз, белков обо-
лочки вируса, обратных транскриптаз, факторов
транскрипции, а также протеаз хозяина – может
обеспечить ослабление вирусной репликации в
организме хозяина, защищая тем самым орга-
низм животных и человека от вирусной инфек-
ции, вызываемой не только SARS-CoV-2, но и
другими респираторными вирусами, например
грипповирусом. Ранее, в 90-е годы XX века, мы
сделали попытку совместно с сотрудниками Ин-
ститута гриппа (Санкт-Петербург, Россия) про-
верить действие М-ДНКЖ с цистеином на грип-
повирус в организме мышей. Использованный
штамм такого вируса мог при определенной дозе
вызывать 100% гибель животных. Эта гибель пол-
ностью снималась при внутривенном введении
инфицированным мышам указанного комплек-
са. К сожалению, данный результат остался не-
опубликованным.

В настоящее время получены данные, позво-
ляющие предполагать, что репликация коронави-
руса SARS-CoV-2 в организме животных и чело-
века может подавляться также в результате инга-
ляции потока газообразного NO с концентрацией
1000 ррm и выше [70–72]. Как указывалось выше,
при такой ингаляции нейтральные молекулы NO,
попадая через легкие в кровь, в значительной сво-
ей части трансформируются в ней в катионы нит-
розония [37], которые, очевидно, и обеспечивали
подавление ковидной инфекции, обнаруженное в
работах [70–72]. Следует отметить также недавно

появившуюся публикацию, в которой сообщает-
ся о возможном благоприятном влиянии высоко-
дозовой ингаляции газообразного оксида азота на
течение ВИЧ-заболевания у двух ВИЧ-инфици-
рованных пациентов, прошедших сравнительно
непродолжительный курс ингаляции NO при его
высоком содержании (~1000 ppm) во вдыхаемом
воздухе [73], а также благоприятных последствиях
такой же терапии больных с пост-ковидным син-
дромом [74]. 

Таким образом можно говорить о двух возмож-
ных способах генерации катионов нитрозония,
способных эффективно подавлять репликацию ко-
ронавируса в тканях респираторного тракта. Пер-
вый способ – введение в дыхательные пути живот-
ных и человека распыленных растворов ДНКЖ с
тиолсодержащими лигандами, способными высво-
бождать катионы нитрозония, в особенности при
их распаде под действием производных дитиокар-
бамата. Второй способ – ингаляция животным и
человеку газообразного NO, превращающегося в
крови в катионы нитрозония. 

ПРИЛОЖЕНИЕ

В заключение демонстрируем два примера
синтеза Б-ДНКЖ-GSH по механизму, приведен-
ному на схеме 2, с использованием GS-NO в ка-
честве донора NO. Использование для этой цели
самого газообразного NO не рекомендуем. Дело в
том, что из-за реализации реакции диспропорци-
онирования молекул этого газа в нем всегда име-
ется примесь диоксида азота, превращающегося
при нейтральных значениях рН в анион нитрита.
Неконтролируемое включение этого агента в
синтезируемый препарат ДНКЖ может привести
к артефактным результатам.

Пример 1. В дистиллированную воду последо-
вательно добавляются глутатион (GSH, 20 мМ),
FeSO4·7H2O (10 мМ) и затем NaNO2 (10 мМ).
Первоначальное введение глутатиона приводит к
подкислению раствора до рН 1.5–2.0, обеспечи-
вающего полное растворение двухвалентого же-
леза и постепенное образование (в течение 1.0–
1.5 ч) GS-NO, инициируемое последующим добав-
лением нитрита. Раствор при этом приобретает ма-
линовую окраску. После окончания процесса
рН раствора добавлением капель крепкой щелочи
(NaOH) повышается до величины 7.5–7.8, в резуль-
тате чего начинается реакция образования
Б-ДНКЖ-GSH по следующей суммарной реакции:

20 мM GSH + 10 мM NO2
– + 10 мМ Fe2+ → 

→ 5 мM Б-ДНКЖ-GSH + 10 мM GSH + 5 мM Fe(OH). 
Реакция (П1)
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Для окончания этого процесса требуется не
менее 5–6 ч выдерживания раствора на воздухе
при комнатной температуре. После этого гидро-
окисный осадок железа, не вступившего в реак-
цию, отфильтровывается на бумажном фильтре, а
в очищенном от этого осадка растворе Б-ДНКЖ-
GSH оптическим методом по интенсивности по-
лосы поглощения на 360 нм (ε = 3700 M–1см–1) в
оптическом спектре этого комплекса (рис. 9б)
оценивается концентрация последнего (в пере-
счете на одну железо-динитрозильную группу в
этом комплексе).

Полученный препарат Б-ДНКЖ-GSH с харак-
терным для него невысоким соотношением кон-

центраций комплекса и свободного GSH (2 : 1)
использовался нами в опытах по изучению токси-
ческого действия катионов нитрозония, выделяв-
шихся из Б-ДНКЖ-GSH при их разрушении про-
изводными дитиокарбамата при двукратном пре-
вышении концентрации последних в отношении
комплекса.

Максимальный уровень образующихся Б-
ДНКЖ-GSH (5 mM) при указанном соотноше-
нии реагентов лимитировался концентрацией
нитрита. Весь он при взаимодействии с глутатио-
ном по реакции (П2) в протонированной форме
включался в образование GS-NO:

10 мМ HNO2 + 10 мM GSH → 10 мM GS-NO + 10 мM H2O. Реакция (П2)

В соответствии со схемой 2 взаимодействие
10 мМ GS-NO с 5 мМ Fe2+ должно было приво-
дить к образованию 5 мМ Б-ДНКЖ-GSH (в пере-
счете на одну железо-динитрозильную группу в
этом комплексе).

Пример 2. В дистиллированную воду последо-
вательно добавляются глутатион (50 мМ),
FeSO4·7H2O (5 мМ) и затем NaNO2 (15 мМ). При
таком соотношении концентраций реагентов

концентрация соли железа выступает в качестве
лимитирующей образование Б-ДНКЖ-GSH. Да-
лее процедура синтеза этого комплекса проводит-
ся так же, как описано выше в первом примере, за
исключением того, что образование GS-NO в
этом случае требует 15–20 мин и никакой гидро-
окисный осадок не должен возникать. Суммар-
ная реакция образования 5 мМ Б-ДНКЖ-GSH
(реакция П3) описывается как:

50 мM GSH + 15 мM NO2
− + 5 мМ Fe2+ → 

→ 5 мM Б-ДНКЖ-GSH + 35 мM GSH + 5 мM GS-NO. Реакция (П3)

Из-за недостатка соли Fe2+ как лимитирую-
щего образование Б-ДНКЖ-GSH реагента 5 мМ
GS-NO сохраняются в растворе и из-за наложе-

ния их полосы поглощения на 334 нм несколько
искажают форму спектра поглощения Б-ДНКЖ-
GSH (рис. 9а). При вычитании из этого «иска-

Рис. 9. Спектр 1 – суммарный спектр Б-ДНКЖ-GSH и GS-NO, синтезированных по примеру 2. Спектр 2 – Спектр
поглощения раствора Б-ДНКЖ-GSH, синтезированного по примеру 1. Спектр 3 получен вычитанием из спектра 1
спектра 2. Все растворы перед оптическими измерениями разбавлены в 10 раз.
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женного» спектра «чистого» спектра 5 мМ раство-
ра Б-ДНКЖ-GSH получаем полосу поглощения
GS-NO, интенсивность которой при коэффици-
енте экстинкции ε = 940 M–1см–1 соответствует
5 мМ GS-NO.

Полученный таким образом препарат Б-
ДНКЖ-GSH со сравнительно высоким соотно-
шением концентраций комплекса и свободного
GSH (7 : 1) использовался нами в опытах по изу-
чению вазодилататорного и гипотензивного дей-
ствия этих комплексов на животных и человека. 
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 Mechanisms of the Formation and Function of Dinitrosyl Iron Complexes 
as a “Working Form” of Nitric Oxide in Living Organisms

 A.F. Vanin*

*N.N. Semenov Federal Research Center for Chemical Physics, Russian Academy of Sciences,
ul. Kosygina 4, Moscow, 119334 Russia

It has been proposed that only the introduction of endogenous nitric oxide (NO) into dinitrosyl iron com-
plexes (DNIC) or S-nitrosothiols (RS-NO) can ensure stabilization of NO that is critical for operating in an
auto/paracrine manner as a regulator of biological processes in living organisms. Without this introduction,
the majority of endogenous NO disappears due to aggressive intra/intercellular environment thereby elimi-
nating it from metabolic processes. Administration of exogenous NO in human and animal organisms (the
only possible route of administration is via inhalation when it is in the gaseous state) does not lead to forma-
tion of DNIC or RS-NO in blood or other tissues. Hence, the majority of exogenous NO during its inhalation
is converted into nitrosonium cations (NO+), the emergence of which is evidenced by their conversion into
RS-NO when various thiol-containing compounds are administered to animal blood concomitantly. In turn,
RS-NO formation in those animals was manifested by hypotensive effect on them. NO molecule transforma-
tion into nitrosonium cations may also occur during DNIC formation induced by a disproportionation reac-
tion of endogenous NO molecules binding with Fe2+ ions in pairs. Subsequent binding of Fe(NO)2 groups to
thiol-containing ligands that occur during this reaction promotes formation of rather stable DNICs that act
as donors of both neutral molecules of NO and nitrosonium cations (NO+) in living organisms. The transfer
of NO and NO+ to targets for nitrosation reactions occurs by the interaction of low molecular DNICs with
heme groups of heme-containing proteins (for example, guanylate cyclase) or thiol groups in low molecular
or protein thiol-containing compounds. This paper presents different results of NO and NO+ transfer in living
organisms disussing both positive, regulatory and negative, toxic effects of it.

Keywords: nitric oxide, nitrosonium cation, dinitrosyl iron complex, S-nitrosothiol, disproportionation reaction




