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Одной из важных проблем клеточной и медицинской биофизики является теоретическое и экспериментальное изучение механизмов синергетического воздействия биологически активных ароматических соединений (БАС) и лекарственных препаратов на клеточные системы. Ранее было показано [1], что медико-биологический эффект может быть усилен при комбинировании ароматических препаратов с другими ароматическими соединениями. Типичным представителем  цитостатических препаратов, используемых в химиотерапии раковых заболеваний, является митоксантрон (новатрон, NOV). По структуре  молекула новатрона является модифицированным аналогом антибиотиков антрациклинового семейства и в целом проявляет несколько меньшую, чем антрациклины, противоопухолевую активность. Ранее методами ЯМР-спектроскопии было показано, что молекулы новатрона образуют гетерокомплексы с молекулами-интерцепторами флавин-монуклеотидом (FMN) и кофеином (CAF), что может являться причиной изменения биологической активности новатрона в смеси. Существует теория интерцепторно-протекторного действия (ИПД), которая позволяет оценить долю вытесненного из ДНК препарата при введении молекулы-интерцептора, относительно доли комплексов ДНК-Препарат в отсутствии молекулы-интерцептора [2]. В основе теории ИПД лежит система уравнений баланса масс и вычисляемый из неё фактор AD, которой позволяет оценить действие молекулы перехватчика по отношению к препарату. В настоящей работе было проведено исследование взаимодействия новатрона с флавин-мононуклеотидом и кофеином методами спектрофотометрии и оценена эффективность действия смеси на клетки буккального эпителия человека в рамках теории ИПД.

При проведении спектрофотометрического анализа снимали спектры поглощения новатрона при его неизменной концентрации  и  варьируемой концентрации флавин-мононуклеотида/кофеина. Были рассчитаны константы гетероассоциации NOV-FMN и NOV-CAF, на основании которых была построена теоретическая кривая AD.

Проведено исследование действия антибиотика NOV в смеси с FMN и CAF на клетки буккального эпителия человека. Степень конденсации хроматина в интерфазных ядрах клеток буккального эпителия определяли по количеству гранул гетерохроматина (КГГ) после окрашивания орсеином. При этом изменяли концентрации FMN/CAF, а концентрацию NOV поддерживали  постоянной. В качестве негативного контроля рассматривали клетки в буферном растворе без препаратов, а в качестве позитивного – клетки, обработанные только новатроном. Обнаружено, что с ростом концентрации  лиганда значения КГГ приближаются к негативному контролю. Таким образом, выявлено концентрационно-зависимое восстановление функциональной активности клеточного центра при комбинированном воздействии NOV с FMN и NOV с CAF. 

Полученные экспериментальные зависимости КГГ от концентрации FMN и CAF в присутствии ДНК-интеркалятора NOV для всех доноров удалось хорошо описать в рамках теории ИПД. Важно отметить, что значения экспериментального и теоретического фактора AD FMN превышает значения для CAF, что указывает на большую эффективность FMN как интерцептора NOV. Следовательно, можно предположить, что существует взаимодействие молекул исследуемого препарата с молекулами FMN(CAF) непосредственно или через кооперативные взаимодействия между центрами сорбции, что снижает биологический эффект, производимый NOV на ядра клеток и, в принципе, согласуется с теорией интерцепторно-протекторного действия. Таким образом, показано, что интерцепторно-протекторный механизм взаимодействия в системах «NOV-FMN-ДНК» и «NOV-CAF-ДНК» проявляется на клеточном уровне, а теория ИПД при совместном использовании ДНК-связывающих БАС устанавливает количественную взаимосвязь между биологическими механизмами in vitro и физико-химическими параметрами молекулярного взаимодействия. 
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