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Патогенная роль свободнорадикальных процессов к  настоящему времени выявлена приблизительно 
для  ста заболеваний человека. Металлсодержащие каталитические антиоксиданты (КА) представляют со -
бой новый класс потенциальных терапевтических средств. КА это комплексные соединения, которые обла-
дают действием, подобным  супероксиддисмутазе (SOD), каталазе (CAT) и пероксидазе, основных фер-
ментов, которые эффективно защищают ткани млекопитающих от оксидативного стресса. Применение КА 
открывает новый подход для  коррекции  патологических процессов, обусловленных оксидативным стрес-
сом. Одно из наиболее ценных свойств КА состоит в том, что они являются скевенджерами  пероксинитри- 
та. Имеются различные классы  металлсодержащих КА, показавших свою  эффективность на ряде  моделей 
оксидативного стресса человека. Наиболее важными приложениями КА-терапии могут быть сердечно -со -
судистые, нейродегенеративные и воспалительные заболевания. В настоящее время некоторые фарма-
цевтические компании («Metaphore Pharmaceuticals», «Eukarion», «Aeolus Pharmaceuticals») проводят кли-
нические испытания КА.
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Введение

Участие свободнорадикальных процессов в патогенезе 
многих заболеваний становится все более очевидным. При 
этом в инициации этих процессов принимают участие ак-
тивные формы кислорода, АФК (супероксидный анион ра-
дикал и перекись водорода). Показано, что свободные ради-
калы и АФК играют фундаментальную роль в механизме 
развития около ста заболеваний человека [30]. Достаточно 
указать на такие патологии, как болезнь Альцгеймера, бо-
лезнь Паркинсона, воспалительные явления (как следствие 
избыточного образования супероксидного аниона), репер- 
фузионное поражение тканей мозга и миокарда. Основыва-
ясь на данных о механизмах патогенеза того или иного за-
болевания, возникает вопрос: какие потенциальные фарма-
кологические средства могут быть использованы в целях 
противодействия этим патологическим процессам. В связи 
с этим внимание исследователей привлекает широкий класс 
соединений, называемых антиоксидантами.

В природе существуют антиоксиданты двух основных 
типов. Во-первых, это относительно низкомолекулярные 
соединения — скевенджеры ^avengers), или «ловушки» 
свободных радикалов (в частности, они устраняют гид-
роксильный радикал ОН’). Их много и, очевидно, этот 
список будет увеличиваться [4].

Во-вторых, это ферментативные антиоксиданты: су- 
пероксиддисмутаза; каталаза, глутатион-пероксидаза и 
гемовые пероксидазы. Они устраняют не полностью вос-
становленные формы кислорода (О2 ' - , H2 O2 ).

Исключительно важную роль при этом играет супер- 
оксиддисмутаза, катализирующая реакцию:

О2’- + О2’- + 2Н+ ^  H2O2 + О2 (1)
Супероксиддисмутазы составляют класс оксидоредук- 

таз, содержащих в своем активном центре либо Cu/Zn 
(SOD1, SOD3), либо Mn (SOD2 или MnSOD), а также ион

железа, Fe [66]. MnSOD сконцентрирована в митохондри-
ях, SOD I — в цитозоле, а SOD3 во внеклеточной среде.

Образующаяся перекись водорода является субстра-
том для каталазы (2).

H2O2 + H2O2 ^  2H2O + О2 (2)
Кроме того, для защиты от перекиси водорода (Н2О2 ), 

и гидроперекисей (в том числе и гидроперекисей липи-
дов) современные аэробные клетки располагают перокси- 
дазами. При этом Н2О2  восстанавливается до воды (3), а 
гидроперекиси — до соответствующих спиртов (ROH) (4) 
с использованием разнообразных восстановителей (AH2 ):

Н2О2 + AH2 ^  2 Н2О + A (3)

ШОИ  + AH2 ^  ROH + A + Н2О (4)
В животной клетке востановление гидроперекисей до 

спиртов происходит главным образом при участии глута- 
тионпероксидазы. Эту реакцию могут катализировать и 
гемовые пероксидазы, широко распространенные в тка-
нях растений. Гемовые пероксидазы имеются и в организ-
ме человека и животных, например: лактопероксидаза, 
пероксидазы эозинофилов, тироидная пероксидаза, мие- 
лопероксидаза нейтрофилов.

Уровень ферментативных антиоксидантов находится 
под генетическим контролем. In vivo, как правило, соот-
ношение активностей этих ферментов сопряжено и сба-
лансировано.

Ферментативные антиоксиданты интересны тем, что 
на 4—5 порядков более эффективны по сравнению с не-
ферментными антиоксидантами. Они играют решающую 
роль в защите от активных форм кислорода (АФК) in vivo.

Наиболее часто используемыми в экспериментальной 
практике являются Cu/Zn-SOD или SOD-1. При этом ре-
зультаты оказываются неоднозначными, особенно при 
использовании нативной формы фермента [42].
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К настоящему времени разработаны и применяются в 
клинической практике лишь препараты на основе супер- 
оксиддисмутазы. Данные экспериментов свидетельствуют 
об эффективности использования препаратов 
Cu/Zn-SOD в терапии различных патологий [5]. Разрабо-
тан также отечественный препарат, получаемый из эрит-
роцитов человека (Патент РФ №2111754).

Была показана также возможность сочетанного исполь-
зования различных комбинаций SOD и ОАТ, а также их 
коньюгатов на модели артериального тромбоза у крыс [1].

В доклинических испытаниях на животных было по-
казано защитное действие MnSOD при моделировании 
ряда патологий (ишемия-реперфузия, воспалительные 
процессы, различные тканевые поражения, болезнь Пар-
кинсона, онкологические модели, иммунодефицитные 
состояния, а также — поражение тканей, как неизбежное 
следствие радиационной терапии) [59].

Наиболее известен препарат под торговым наименова-
нием peroxinorm (Grunentahl, Германия) международное на-
звание orgotein. Действующим началом препарата является 
Cu/Zn-SOD из печени крупного рогатого скота. Клиниче-
ские исследования препарата orgotein показали положитель-
ный эффект у пациентов, страдающих ревматоидным арт-
ритом, остеоартритом, а также при воспалительных заболе-
ваниях кишечника, поражениях, вызываемых радиацион-
ной терапией (например, фиброз легких) [24].

Однако в настоящее время данный препарат отозван с 
фармацевтического рынка из-за вызываемых им серьез-
ных побочных эффектов. Были выявлены следующие не-
достатки, характерные для препаратов такого рода [24]:

1. Иммуногенность;
2. Неспособность проникать через мембраны во внут-

риклеточное пространство, где и образуется О2’- . Неспо-
собность проникать через гематоэнцефалический барьер;

3. Короткий биологический полупериод существова-
ния (6 часов);

4. Колоколообразная форма кривой доза — эффект;
5. Большая стоимость препарата.
Именно наличие большого числа аллергических реак-

ций, связанных с применением такого рода препаратов, а 
также, ряда других потенциальных опасностей, сильно 
ограничивают терапевтическое использование препара-
тов на основе нативной SOD.

Эти недостатки и ограничения привели к мысли о со-
здании препаратов, обладающих в той или иной степени 
свойствами указанных ферментативных антиоксидантов, 
но у которых отсутствуют эти очевидные недостатки. Та-
кие препараты получили название каталитических анти-
оксидантов, КА, (catalytic antioxidants) [16] или миметиков 
(mimics, mimetics) ферментативных антиоксидантов.

Хотя в англоязычной научной литературе прошлых лет 
каталитическим антиоксидантам был посвящен ряд обзо-
ров [19, 54, 60], в отечественной научной литературе это 
важное направление обошли вниманием.

Цель разработки каталитических антиоксидантов — 
разработка фармацевтических препаратов для коррекции 
патологических состояний, обусловленных свободнора-
дикальными процессами.

Одним из самых перспективных направлений иссле-
дований, проводимых за рубежом, стали поиски мимети-
ков антиоксидантных ферментов, — супероксиддисмута- 
зы, каталазы и пероксидазы.

Микропероксидазы (гем-пептиды). К первым работам по 
каталитическим антиоксидантам следует отнести серию ис-
следований, проведенных в 70-x годах прошлого века япон-
скими исследователями М. Мурата с соавторами, термин 
«каталитические антиоксиданты» тогда не использовался.

Они показали [47, 48], что гем-октапептид, получаемый 
из дрожжевого цитохрома С, обладает антигипоксической 
активностью. Авторы предположили, что известный к тому 
времени фармакологический эффект цитохрома С обуслов-
лен не его редокс-свойствами как переносчика электронов 
в митохондриях, а действием продуктов его протеолитиче- 
ского разложения — гем-пептидов.

Гем-пептиды были получены в качестве продуктов 
протеолитического гидролиза цитохрома С [69]. Они 
представляют собой ковалентно связанные с гемом участ-
ки аминокислотной последовательности цитохрома С. На 
рис. 1 представлены структурные формулы трех наиболее 
известных гем-пептидов цитохрома С.

Гем-пептиды существенно отличаются по своим фи-
зико-химическим свойствам от цитохрома С. Они могут 
накапливаться в организме. Меченые гем-пептиды мед-
ленно выводятся из организма, адсорбируются на поверх-
ности клеток и связываются со стенками сосудов [47].

Первое применение на практике гем-пептиды, благода-
ря их относительно малому молекулярному весу (около
2 нанометров), нашли в качестве маркеров для визуализа-
ции ультраструктуры клеток в световой и электронной мик-
роскопии [25, 64] вместо широко используемой пероксида-
зы хрена. Благодаря своим относительно малым размерам, 
гем-пептиды получили название «микропероксидазы».

М. Мурата с соавторами провели изучение антигипокси- 
ческого действия гем-октапептида на модели гемической ги-
поксии у кроликов и нормобарической гипоксии у крыс. Бы-
ло показано его антигипоксическое действие [48]. Нами также 
было показано антигипоксическое действие гем-нонапептида 
на мышах при профилактическом введении и в период вос-
становления после острой гипобарической гипоксии [2].

Спектор с соавторами [67] показали, что микроперок- 
сидазу 11 можно использовать в качестве потенциального 
средства для лечения катаракты.

В норме во внутриглазной жидкости концентрация пе-
рекиси водорода составляет около 24 мкМ, а у больных ка-
тарактой — 69 мкМ [66]. В других же органах ее концент-
рация поддерживается на наномолярном уровне. Это ука-
зывает на исключительно важную роль перекиси водорода 
в процессе катарактогенеза. Полагают, что перекись водо-
рода является главным оксидантом, вызывающим потерю 
прозрачности хрусталика. В норме существует равновесие 
между скоростью образования поперечных сшивок моле-
кул кристаллина и активностью лентикулярных пептидаз, 
устраняющих эти сшивки, а при нарушении этого равно-
весия наступают драматические последствия.

Cys-Ala-Gln-Cys-His-Thr-Val-Glu-Lys

V al-Gly-Lys -Cys^Ua-Gln-Cys-His-Thr-V al-Glu

Рис. 1. Структурные формулы трех наиболее известных гем-пептидов 
цитохрома С
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То есть, авторы использовали ранее показанную пе- 
роксидазную активность гем-пептидов на модели ката- 
рактогенеза. В качестве донора электронов применялся 
дигидроаскорбат. Стоит отметить, что гем-пептиды могут 
использовать также в качестве доноров электронов и вос-
становленные пиридиннуклеотиды (НАД(Ф)Н) [3].

Известно, что среди немногих средств для лечения ка-
таракты уже давно используется цитохром С. Это препа-
рат ОФТАН КАТАХРОМ (OFTAN CATACHROM), дей-
ствующим началом которого является цитохром С 
(675 мг/мл). Логично предположить, что в данном случае 
действует не сам цитохром С как таковой, а продукты его 
протеолитического разложения, — гем-пептиды, облада-
ющие пероксидазной активностью и устраняющие избы-
ток перекиси водорода.

S  OD-миметики
Наибольший интерес в качестве SOD-миметиков вы-

зывают комплексные соединения, содержащие медь, же-
лезо и марганец [7, 8, 9, 13, 15, 20, 22, 27, 31, 34, 35, 37, 39, 
43, 44, 50, 56, 57, 62, 65, 68, 72].

Среди указанных комплексных соединений в качестве 
SOD-миметиков наибольшее внимание привлекли метал- 
лопорфирины и их производные [7, 8, 9, 15, 37, 56, 65].

В частности, в качестве центрального иона был вы-
бран марганец (III), поскольку при этом обеспечивалась 
высокая стабильность комплекса металл-лиганд. И, кро-
ме того, марганец (III)- порфирины обеспечивали доста-
точно высокую константу скорости реакции, порядка
4 х 107 М-^ -1 [21, 52]. К тому же свободные ионы Mn ме-
нее токсичны по сравнению с ионами железа или меди, 
так как не участвуют в реакциях Фентона.

И еще один интересный факт заключается в том, что 
мыши, дефицитные по Mn-SOD, имеют значительно ме-
ньшую продолжительность жизни по сравнению с мыша-
ми, у которых отсутствует Cu/Zn-SOD [14], что наводит 
на мысль об особой роли MnSOD.

В принципе, соответствующий SOD-миметик должен 
иметь стандартный редокс-потенциал, близкий к таково-
му для нативной SOD, должен обладать высокой химиче-
ской стабильностью, а также иметь достаточно большую 
константу реакции дисмутации супероксидного аниона,
и, кроме всего прочего, должен хорошо проникать через 
биологические мембраны и гематоэнцефалический барь-
ер [54, 42].

Mn-содержащие SOD- миметики делятся на селектив-
ные (макроциклические) и неселективные, куда включе-
ны салены и порфирины (рис. 2).

Макроциклические (селективные) миметики
Структура макроциклических миметиков представля-

ет собой пента-аза-макроциклический лиганд, в центре 
которого расположен ион марганца, Mn (II) (разрабаты-
вается компанией «Metaphore Pharmaceuticals», 
http://www.metaphore.com). Эти пентакоординированные 
соединения имеют только одно свободное координацион-
ное место, что позволяет осуществляться переносу только 
одного электрона [58]. (Для восстановления перекиси во-
дорода и пероксинитрита необходим перенос двух элект-
ронов). При реакции дисмутации ион марганца претерпе-
вает циклический переход между двумя валентными со-
стояниями: Mn (II) о  Mn(III).

Уникальность этого класса соединений заключается в 
том, что они являются специфическими скевенджерами
О2’- .

Доклинические испытания, проведенные компанией 
«Metaphore Pharmaceuticals», на стандартных моделях на 
животных показали, что селективные миметики, значите-
льно снижают эрозию хрящевой и костной ткани, а также
— хроническое воспаление. Они значительно снижали 
повышенный уровень двух провоспалительных цитоки- 
нов и других факторов, вовлеченных в развитие артритов 
у человека. Исследователи пришли к выводу, что селек-
тивные КА представляют собой потенциально новые 
средства для лечения ревматоидного артрита.

Под названием Imisopasem manganese, M40403 прошел 
клинические испытания (I и II фаза) примерно на 700 па-
циентах. В испытаниях принимали участие больные ра-
ком кожи и раком почек на конечной стадии (неопера-
бельные формы меланомы и карциномы почек). При 
этом препарат показал хорошую переносимость и безо-
пасность.

Кроме того, препарат предлагается в качестве радио- 
протекторного агента, а также для терапии различных 
сердечно-сосудистых заболеваний, где существенную 
роль играют свободнорадикальные процессы.

Mn(III) Саленовые комплексы
На рис.1 представлена также структура антиоксиданта 

саленового класса (компания «Eukarion», 
http://www.eukarion). Они представляют собой ароматиче-
ские замещенные этилендиаминовые маталлокомплексы 
и относятся к неселективным КА. В частности, утвержда-
ется, что Mn (III)-содержащие саленовые комплексы мо-
гут устранять как О2 *- , так и Н2О2  [18]. Кроме того, было 
показано, что Mn(Ш)-cаленовые комплексы демонстри-
руют как супероксиддисмутазную, так и каталазную ак-
тивность [61].

Хотя механизм действия саленов окончательно не вы-
яснен, полагают, что он может выглядеть следующим об-
разом:

Mn(III) + О2’- ^  Mn(II) + О2 (5)
2H+ + Mn(II) + О2’- ^  Mn(III) + Н2О2 (6)
Особое внимание компания уделяет саленовому ми- 

метику EUK-134, который обладает SOD-активностью, 
эквивалентной ранее описанному миметику EUK-8, но 
имеет значительно более выраженную катал азную актив-
ность. Его, в частности, планируют использовать в каче-
стве терапевтического агента при инсульте. В экспери-

Рис. 2. Структуры каталитических антиоксидантов различных клас-
сов. Селективность определялась в экспериментах in vitro [16]
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ментах на животных было показано, что спустя три часа 
после окклюзии срединной мозговой артерии, введение 
EUK-134 значительно снижало размер зоны инфаркта 
моз га.

Выпущен в продажу препарат «Neostrata», содержа-
щий в качестве действующего начала EUK-134. Средство 
предназначено для защиты кожи от УФ-лучей.

Однако следует отметить работу [29], в которой авторы 
приходят к выводу, что Mn-саленовые комплексы не об-
ладают SOD-активностью, а действуют только как ске- 
венджеры О2 ' - (измерения проводились с использовани-
ем метода стоп-флоу).

Металлопорфирины
Металлопорфирины, разработанные компанией 

«Aeolus Pharmaceuticals», по структуре отличаются от эндо-
генных порфиринов и относятся к классу синтетических 
теда-замещенных порфиринов. Было показано, что они 
обладают, по крайней мере, четырьмя типами антиокси- 
дантной активности. Они устраняют О2 ' - , Н2О2 , ONOO-, а 
также — пероксидазной активностью (восстанавливают 
гидроперекиси липидов). За последние годы компания 
протестировала около 200 соединений этого класса. Как и 
салены, они содержат ион марганца, который закреплен в 
комплексе четырьмя координационными связями. Эти не-
селективные антиоксиданты осуществляют дисмутацию
О через последовательное восстановление и окисление 
иона марганца, подобно тому, как это происходит в натив-
ной Mn-СОД. Каталазная активность указанных металло- 
порфиринов обеспечивается коньюгированной системой 
макроцикла, что эквивалентно системе гема эндогенной 
каталазы и пероксидазы. Как правило, металлопорфирины 
с более высокой SOD-активностью имеют и более высо-
кую каталазную активность, хотя каталазная активность 
большей части металлопорфиринов составляет не более 
1% от активности нативной каталазы. Несмотря на это, 
Mn-содержащие порфирины в состоянии защитить клетки 
от токсичности, вызываемой перекисью водорода [17].

Следует отметить, что среди фталоцианинов также 
имеются соединения, обладающие одновременно как 
функцией SOD-миметиков, так и каталазной активно-
стью. В частности это было показано для четырех фтало-
цианинов (железо-тетракарбоксифталоцианин, медь-тет- 
ракарбоксифталоцианин, марганец-тетракарбоксифтало- 
цианин и кобальт-тетракарбоксифталоцианин [26].

С целью выявления SOD-активности исследовались 
также марганец-содержащие фталоцианины. В частности 
было проведено исследование семи Mn-фталоцианинов 
[46]. Оказалось, что они устраняют О не менее эффек-
тивно по сравнению с Mn(Ш)-порфириновыми мимети- 
ками. А четыре из них хорошо проникали внутрь клеток.

Относительно механизма, благодаря которому метал-
лопорфирины устраняют пероксинитрит, полагают, что в 
начале происходит образование комплекса oxo-Mn(IV), 
который затем восстанавливается до Mn(III) с использо-
ванием различных эндогенных восстановительных экви-
валентов (например аскорбата, глутатиона или даже О2 ’-)
[41].

В качестве центрального ион Mn(III) обеспечивает 
высокую стабильность комплекса, и достаточно высокую 
константу скорости реакции (порядка 4 х 107 М- ^ -1 [21, 
52].

За последние годы компания «Aeolus Pharmaceuticals», 
протестировала около 200 соединений этого класса. 
Предполагается применение этих КА для лечения патоло-
гий ЦНС, респираторных и иммунологических заболева-
ний, а также — при лечении злокачественных новообра-
зований. В настоящее время особые надежды возлагаются 
на миметик AEOL10150 (рис. 2), предполагается его ис-
пользование в качестве эффективного защитного средст-
ва в условиях острого радиационного облучения и для 
предотвращения отдаленных последствий поражения здо-
ровых клеток при радиационной терапии злокачествен-
ных опухолей.

Реакцию каталитического устранения пероксинитрита 
могут опосредовать также водорастворимые Fe-порфири- 
ны, например: железо (III) теда-тетра(2,4,6-триме-
тил-3,5-дисульфонато) порфин (FeTMPS) хлорид, а также
— железо (III) meso-тетрa(N-метил-4-пирждил)порфи^ 
хлорид (FeTMPyP) [63]. Устранение пероксинитрита яв-
ляется важным свойством металлосодержащих порфири-
нов. Поэтому стратегия поиска таких средств, которые 
устраняют пероксинитрит, может оказаться перспектив-
ной.

Проблема пероксинитрита

Пероксинитрит взаимодействует с липидами, ДНК, 
белками. Образование пероксинитрита in vivo является 
ключевым звеном таких патологических процессов как 
инсульт, инфаркт миокарда, хроническая сердечная недо-
статочность, диабет, циркуляторный шок, хронические 
воспалительные процессы, онкологические болезни, а 
также — нейродегенеративные болезни [51].

Распадаясь при физиологических рН, пероксинитрит 
образует такие вредные продукты как нитрониум ион 
(NO2 +), двуокись азота ( N O ), а также гидроксильный 
радикал (OH’).

В настоящее время становится все более очевидной 
роль пероксинитрита в развитии различных нейродегене- 
ративных процессов, поэтому актуальной задачей стано-
вится поиск фармакологических средств защиты от дей-
ствия этого мощного прооксиданта и нитрозилирующего 
агента.

Необходимо выявлять такие КА, которые могли бы 
вызывать реакцию изомеризации пероксинитрита с обра-
зованием нитрата

Т О О ^  ^  H* + NO3- (7)
или, — восстанавливать пероксинитрит до нитрита с ис-
пользованием соответствующих восстановительных экви-
валентов (восстановленного глутатиона, аскорбата, 
НАД(Ф)Н, или того же супероксидного аниона)

Т О О ^  ^  ТО - + NO2- (8)
С точки зрения фармакологии такие соединения могут 

быть интересны, в частности, в связи с проблемой толе-
рантности к опиатным анальгетикам. Вещества, вызывав-
шие каталитическое расщепление пероксинитрита (при 
одновременном введении опиатных анальгетиков), зна-
чительно тормозили биохимические изменения, вызыва-
ющие привыкание к наркотическим препаратам. Свое-
временное устранение пероксинитрита в нервных клетках 
значительно усиливало противоболевое действие нарко-
тических анальгетиков [49, 53].
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Cупероксидный анион-радикал (О2 ' - ) не является си-
льным прооксидантом. Пара(О2/О 2 ’-) имеет достаточно 
низкий стандартный редокс-потенциал (Е0 ' = -330 mv). 
О2 ’- легко отдает электрон. В азробных системах О2 ’- вы-
рабатывается в митохондриях за счет того, что образую-
щийся при обратном переносе электрона радикал семи- 
хинона (например, в условиях аноксии) в состоянии вос-
станавливать молекулярный кислород до О2’- .

Кроме того, следует отметить, что источником образо-
вания супероксида может служить также продукт одно-
электронного восстановления окисленной формы пири- 
диннуклеотидов NAD(P)’. Стандартный редокс потенци-
ал пары NAD(P)+/NAD(P)’. составляет -0,92 ----- 0,94 в [6,
23]. В условиях реперфузии процесс образования О с т а -
новится лавинообразным.

Ни супероксидный анион, ни NO in vivo сами по себе 
не вызывают токсического воздействия, поскольку суще-
ствуют эффективные механизмы, не позволяющие им на-
капливаться в избыточных количествах [10, 11]. В норме 
супероксидный анион устраняется с участием СОД, нахо-
дящейся повсеместно. NO эффективно удаляется за счет 
диффузии через ткани в эритроциты [12, 36], где с боль-
шой скоростью превращается в нитрат в реакции с окси- 
гемоглобином. В то же время, если образование О2’- и 
NO’ in situ происходит на достаточно близком друг от дру-
га расстоянии (порядка расстояния, занимаемого неско-
лькими клетками), они взаимодействуют со скоростью, 
контролируемой диффузией, приводя к образованию пе-
роксинитрита (ONOO ) [33].

О2’- + NO’ ^  ONOO- (9)
Ситуация может усугубляться в условиях лавинообраз-

ного роста концентрации супероксидного аниона в пери-
од реперфузии после гипоксии, когда в тканях (или пере-
саживаемых органах) неизбежно создается избыток вос-
становительных эквивалентов, причем в системе крово-
обращения в результате реакции (9) может наступить рез-
кое падение концентрации NO’ (мощного вазодилятора)
и, как следствие, — вазоконстрикция кровеносных сосу-
дов. По-видимому, не в последнюю очередь именно этим 
обусловлены явления реперфузионного поражения и так 
называемый эффект «no reflow».

Хотя СОД обладает исключительно высокой константой 
скорости реакции (kSOD = 109 M-1 s-1), скорость образова-
ния пероксинитрита на порядок (k = 1,9 х 1010 M-1 s-1) 
выше, поэтому нативная SOD не может конкурировать с 
реакцией (9). Тем более не могут конкурировать с этой ре-
акцией и известные в настоящее время СОД-миметики, 
имеющие константу скорости порядка 4 х 107 М-^ -1 [21, 
52]. Поэтому, хотя стратегия поиска соединений, устраняю-
щих образвавшийся пероксинитрит, безусловно является 
правильной, но еще более актуальной проблемой является 
разработка новых SOD-миметиков, обладающих еще более 
высокой константой дисмутации О2 ' - .

Необходимо отметить работы, в которых показано, 
что свойствами каталитических антиоксидантов обладают 
также наночастицы оксида церия. Они проявляют как 
SOD-, так и CАТ-активности [40, 55], причем константа 
скорости каталитического устранения Опревосходит  
таковую для нативной SOD.

Оказалось также [28], что каталитическими антиокси-
дантами являются наночастицы Fe3 O4 . Они обладают пе- 
роксидазной активностью (PA). Наибольшей PA-актив-

ностью обладали частицы наименьшего размера (30 нм). 
В определенных условиях их РА-активность даже превы-
шала активность пероксидазы хрена (ПОХ). По сравне-
нию ПОХ, они имели более высокую стабильность по от-
ношению к величине рН и температуре. Присутствие в 
этих наночастицах в определенном соотношении ферро- 
и ферри- ионов являлось наиболее важным условием их 
каталитического действия.

Супероксиддисмутазной, каталазной и пероксидазной 
активностями обладают также наночастицы благородных 
металлов [32, 38, 70]. Результаты экспериментов in vitro 
показали, что наночастицы платины оказались более 
мощными SOD-, CАТ-миметиками по сравнению с 
EUK-8 (хорошо известным миметиком фармацевтиче-
ской компании «Eukarion»).

Становится все более очевидной роль активных форм 
кислорода (супероксидный анион-радикал, перекись во-
дорода), как ключевых медиаторов поражения тканей и 
органов при заболеваниях различного патогенеза, что од-
нозначно указывает на перспективу применения катали-
тических антиоксидантов в качестве фармакологических 
препаратов.

В первую очередь в качестве потенциальных мишеней 
для терапии с использованием КА следует рассматривать 
те заболевания, в патогенезе которых четко установлена 
роль АФК.

Особо следует выделить аутоиммунные заболевания, 
при которых возможно избыточное образование суперок-
сидного аниона, запускаемое защитной системой хозяина.

Воспалительные заболевания легких, кишечника, сер-
дечно-сосудистой системы, — могут оказаться потенци-
альными мишенями для терапии с использованием ката-
литических антиоксидантов.
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Catalytic antioxidants are potential therapeutic agents 
for correction of oxidative stress-mediated pathologies

Lysko A.I., Dudchenko A.M.
Institute of General Pathology and Pathophysiology, Russian Academy of Med i cal Sciences,
Baltiyskaya Str. 8, 125315, Moscow, Russia

Pathogenic role o f overproduction o f reactive oxygen species have been ascertained approximately fo r hun-
dred human disorders. Metal-containing catalytic antioxidants (CA) present a novel class o f potentia l therapeutic 
agents. CA are complex compounds which m im ic the action o f superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and  
peroxidase, three m ajor mammalian enzymes which effectively p ro tect tissues from oxidative stress. Use o f CA 
opens up new approach for correction o f oxidative stress-m ediated pathologies. One o f the m ost valuable proper-
ties o f CA is scavenging o f peroxinitrite. There are different classes o f metal-containing CA that have shown e ffi-
cacy in several oxidative stress models o f human diseases. M ost im portant targets o f CA therapy are cardiovascu-
lar, neurodegenerative and injlam m alory disorders. Several CA are currently under clinical studies by various 
pharm aceutical companies («Metaphore Pharmaceuticals», «Eukarion», «Aeolus Pharmaceuticals»).

Key words: Catalytic antioxidants, oxidative stress, free radical processes, correction o f pathological p ro -
cesses
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