Изменение pKa замещенных 7-нитро-бензоксодиазлов позволяет получить более активные разобщители окислительного фосфорилирования.
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Окислительное фосфорилирование один из центральных процессов метаболизма клетки, приводящий к синтезу АТФ. Синтез АТФ осуществляет АТФаза, которая использует для фосфорилирования энергию электрохимического потенциала, создаваемого при работе белков дыхательной цепи. Разобщенное дыхание наблюдается в том случае, когда электрохимический потенциал рассеивается без синтеза АТФ. Низкомолекулярные соединения, рассеивающие электрохимический потенциал за счет переноса протонов через внутреннюю мембрану митохондрий, называются разобщителями. Показано, что разобщение снижает уровень образования активных форм кислорода (Korshunov, 1998), а прием разобщителей в малых дозах снижает негативные последствия окислительного стресса (Caldeira da Silva, 2008). Это делает поиск новых разобщителей перспективной научной задачей. Ранее мы изучили новый класс разобщителей на основе флуоресцеина и показали, что наличие у разобщителя яркой флуоресценции является крайне удобным при изучении механизма их работы, а также внутриклеточного распределения . 
В данной работе по реакции 4-хлор-7-нитробензоксодиазола (NBD-Cl) и соответствующих аминов были синтезированы 4-N’-бутиламино-7-нитро-бензоксодиазол (I), 4- N’, N’-дибутиламино-7-нитро-бензоксодиазол (II) и 4-N’-(4-метилфенил)амино-7-нитро-бензоксодиазол (III). 
Продукт очищали колоночной хроматографией и анализировали методом LC-MS. Выход составлял 50-65%.
Соединения I и III индуцировали ток на бислойной липидной мембране (БЛМ) в микромолярной концентрации. Так как в научной литературе нет ясности о протолитическом равновесии производных NBD, было синтезировано соединение II, у которого отсутствовал протон при амино-группе. Добавление вещества II не вызывало повышение проводимости мембраны. Таким образом, протонофорная активность данных соединений обусловлена подвижным атомом водорода при амино-группе, не образованием комплексов Мейзенгеймера, как утверждалось ранее (Chattopadhyay, 1990). 
Опыты на выделенных митохондриях (МХ) печени крысы показали, что соединения I и III эффективно снижают потенциал на внутренней мембране МХ и увеличивают скорость дыхания в микромолярных концентрациях. Однако, вещество III оказалось на порядок более активно, чем I. pKa для I равняется ~10, для вещества III это величина составляет ~7.5. Таким образом, pKa близкое к физиологическому pH способствует более высокой активности вещества, как разобщителя окислительного фосфорилирования. 
Литература:
Caldeira da Silva C.C, Cerqueira F.M., Barbosa L.F., Medeiros M.H.G., Kowaltowski A.J. Mild mitochondrial uncoupling in mice affects energy metabolism, redox balance and longevity.//Aging Cell, 2008, V. 7, P. 552-560.


	
	

	
	

	
	

	
	

	
	


Chattopadhyay A. Chemistry and biology of N-(7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4-yl)-labeled lipids: fluorescent probes of biological and model membranes. // Chem. Phys. Lipids. 1990. V. 53(1). P. 1-15.
Korshunov S.S., Korkina O.V., Ruuge E.K., Skulachev V.P., Starkov A.A. Fatty acids as natural uncouplers preventing generation of O2.- and H2O2 by mitochondria in the resting state. // FEBS Letters. 1998. V. 435. P. 215-218.
� EMBED ACD.ChemSketch.20 \s ���








[image: image2.emf]N


N


O


N


+


O


-


O


Cl


N


H


N


N


O


N


+


O


-


O


C


H


3


n


CH


3


(CH


2


)nNH


2


CHCl


3


, Na


2


CO


3




N

N

O

N

+

O

-

O

Cl

NH

N

N

O

N

+

O

-

O

CH

3

n

CH

3

(CH

2

)nNH

2

CHCl

3

, Na

2

CO

3

_1423308912

