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Исследовано действие SkQ1 (антиоксиданта, адресованного в митохондрии) на содержание цитохромов
P450 в печени взрослых крыс, получавших длительное время (до 24 месяцев) SkQ1 в количестве 250 нмо�
лей/кг веса в сутки, что соответствует терапевтической дозе этого антиоксиданта в доклинических испыта�
ниях. Длительное введение SkQ1 в таких дозах не влияло на уровень цитохромов P450 в печени эксперимен�
тальных животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цитохром P450, SkQ1, митохондриально�адресованный антиоксидант.

Аутооксидабельные гемопротеины цитохро�
мы P450, получившие название по специфичес�
кой полосе поглощения света при 450 нм в
спектре восстановленных комплексов этих бел�
ков с оксидом углерода, в печени человека и жи�
вотных представлены группой форм, обладаю�
щих уникальной способностью катализировать
окислительные превращения чужеродных для
организма органических соединений различной
химической природы (ксенобиотиков). В других
тканях цитохромы P450 (в геноме человека в об�
щей сложности обнаружено более 50 генов этих
гемопротеинов) преимущественно осуществля�
ют реакции эндогенных субстратов, в том числе
реакции биосинтеза и метаболизма ряда физио�
логически активных веществ [1–6].

Ксенобиотики (лекарства, наркотики, ток�
сины, разнообразные факторы загрязения окру�
жающей среды и т.п.), биотрансформация кото�
рых происходит с участием цитохромов P450,
способны индуцировать обратимое увеличение
фонда этих гемопротеинов в печени в значи�
тельных пределах вследствие стимуляции био�
синтеза одной или одновременно нескольких их
форм [5].

Формы цитохрома P450 обладают необычны�
ми кинетическими свойствами и чрезвычайно ши�
рокой субстратной специфичностью, феномен
которой не имеет до сих пор однозначного объ�
яснения. Так, например, одна из наиболее изучен�
ных форм P450 печени человека (форма 3А4) спо�
собна метаболизировать до 50% всех лекарств,
имеющихся на фармакологическом рынке [3, 4, 6].

До недавнего времени цитохромы P450 рас�
сматривали как компоненты главной детокси�
цирующей системы организма, окисляющей и,
тем самым, гидрофилизирующей чужеродные
соединения, облегчая их выведение из организ�
ма. Однако показано, что продукты окисления
зачастую более опасны (токсичны, канцероген�
ны и т.п.), чем исходные соединения. Так, нап�
ример, происходит активация потенциальных
канцерогенов – полициклических ароматичес�
ких углеводородов, в частности, бенз(а)пирена
[2, 6]. Это обстоятельство обусловливает необ�
ходимость изучения возможной индукции ци�
тохромов P450 новыми медицинскими препара�
тами, рекомендованными к применению в каче�
стве лечебных средств при тех или иных патоло�
гиях.

Один из таких препаратов – синтетическое
производное пластохинона, конъюгированное с
проникающим катионом децилтрифенилфос�
фония (SkQ1). Это вещество, синтезированное в

ИССЛЕДОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ ДЛИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ
АНТИОКСИДАНТА SkQ1 С ПИТЬЕВОЙ ВОДОЙ НА УРОВЕНЬ

ЦИТОХРОМОВ P450 В ПЕЧЕНИ КРЫС

© 2015    К.Н. Мясоедова1,2*, Д.Н. Силачев2,3

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : SkQ1, пластохинонилдецил�
трифенилфосфоний.

* Адресат для корреспонденции.



нашей лаборатории [7], прошло доклинические
и клинические испытания [7–12], было рекомен�
довано к применению для терапии ряда заболе�
ваний человека и с 2012 г. поступило в аптеки.

В предшествующей работе мы показали, что
терапевтические дозы SkQ1 не оказывают влия�
ния на уровень цитохомов P450 в печени крыс в
краткосрочных экспериментах (5 сут). Способ�
ность крыс к индуктивному ответу контролиро�
вали, используя классический индуктор фено�
барбитал, вызывавший значительное повыше�
ние содержания цитохромов P450 в печени та�
ких же крыс [13].

В настоящей работе мы измерили общее ко�
личество цитохромов P450 в печени взрослых
крыс, в течение многих месяцев (до 24 мес.)
ежедневно получавших с питьевой водой SkQ1 в
терапевтической дозе, в сравнении с соответ�
ствующими контрольными животными.

В эксперименте были использованы самки
беспородных крыс – альбиносов, которые, на�
чиная с возраста 3,5 месяца ежедневно получали
раствор SkQ1 из расчета 250 нмолей SkQ1/кг ве�
са в сутки.

Животных забивали в возрасте от 23 до 28
месяцев. За сутки до забоя крыс лишали пищи.
После декапитации крыс печень тщательно пер�
фузировали холодным физраствором, измельча�
ли в блендере на холоду в небольшом объеме
0,15 M KCl с 5 mM ЭДТА и затем гомогенизиро�
вали в том же растворе в соотношении 1 : 3 с по�
мощью гомогенизатора Даунса с тефлоновым
пестиком. Фракцию микросом получали обыч�
ным методом дифференциального центрифуги�
рования. Конечный осадок после центрифуги�
рования в течение 1 ч при 105 000 g осторожно,
не взмучивая, обмывали буфером, содержавшим
100 мM KH2PO4, 100 Mм KCl, 1 мM ЭДТА, 1 мM
дитиотреитол и 20%�ный глицерин, pH 7,4. Оса�
док суспендировали в небольшом количестве
того же буфера. Общее количество цитохромов
P450 в микросомах определяли спектрофото�
метрически по дифференциальной схеме Омура
и Сато [14], используя поглощение света восста�
новленным комплексом P450 с оксидом углеро�
да при длине волны 450 нм и коэффициент мо�
лярной экстинкции 91 мM–1 см–1. Белок опреде�
ляли по методу Лоури [15].

Результаты приведены в таблице, где указано
содержание цитохромов P450 в микросомах пе�
чени для каждой из крыс контрольной и опыт�
ной групп животных. Данные свидетельствуют
об отсутствии индуцирующего эффекта тера�
певтических доз SkQ1 на содержание цитохро�
мов P450 в печени крыс после многомесячного
введения антиоксиданта.

Данные, полученные на крысах 1,5–2�мес.
возраста, обычно используемых при изучении
феномена индукции цитохромов P450 и предс�
тавленные нами ранее [13], также демонстриро�
вали отсутствие индуктивного ответа на SkQ1 и
классические величины содержания цитохро�
мов P450 в печени нормальных крыс (около
0,8 нмоль на мг белка) на фоне значительной
индукции фенобарбиталом. Известно, что спо�
собность к индуктивному ответу на фенобарби�
тал у крыс сохраняется в любом возрасте, хотя
наблюдается тенденция к снижению с возрас�
том ряда параметров, характеризующих актив�
ность монооксигеназ типа P450 [5].

На основании полученных данных следует,
что катион SkQ1 либо не обладает способностью
индуцировать цитохромы P450, либо терапевти�
ческие дозы (250 нмолей/кг веса в сутки) слиш�
ком малы, чтобы вызвать подобный нежела�
тельный эффект, который мог бы оказаться
опасным в токсикологическом или канцероген�
ном аспектах.

Приносим глубокую благодарность О.А. Аве�
риной за предоставленную возможность ис�
пользовать печень животных, получавших SkQ1
и подготовленных для другой работы.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского научного фонда (проект
№14�50�00029).
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SkQ1

0,89

0,48

0,40

0,62

0,57

0,34

0,47

0,40

0,69

0,77

0,56 ± 0,18

Контроль

1,02

0,45

0,64

0,91

0,69

0,53

0,44

0,67

0,73

0,74

0,67

0,68 ± 0,18

Количество цитохромов P450 в микросомах печени конт�
рольных крыс и крыс, длительное время получавших SkQ1
в дозе 250 нмолей/кг веса (нмоли цитохром P450 на мг бел�
ка микросом)

Среднее
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It is shown that mitochondria�targeted cationic antioxidant plastoquinonyl decyltriphenyl phosphonium (SkQ1)
added to the drinking water in therapeutic doses (250 nmol/kg per day) for a long time (up to 24 months) does not
induce cytochromes P450 in rat liver.
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