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Рассмотрена двойная роль молекулы АТФ – макроэргического соединения и нейромедиатора. Как
сигнальная молекула, АТФ участвует в формировании зрительной системы эмбриона и развитии
внутреннего уха; в опосредовании болевых и вкусовых ощущений. При сердечно-сосудистых забо-
леваниях высвобождение АТФ в межклеточную среду служит сигналом для организма к включению
механизмов репарации. АТФ участвует в поддержании нормальной работы множества органов и
тканей. Это предполагает возможность его применения для лечения целого ряда расстройств: бо-
лезней почек, костей, мочевого пузыря, кожи, неврологических и психических патологий, сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Указаны некоторые новые тенденции в создании новых лекарствен-
ных препаратов, появившиеся на базе расширяющихся знаний о функциях АТФ в организме. Тет-
ранитрозильные комплексы железа – доноры NO – новый класс потенциальных лекарственных
препаратов противоопухолевой и кардиопротекторной направленности. Подробно рассмотрены их
реакции с АТФ, скорости и образующиеся продукты. Делается вывод, что взаимодействие указан-
ных комплексов железа – доноров NO – с гликолитическим макроэргом АТФ и/или нейромедиа-
тором АТФ вносит значительный вклад в проявляемые данными соединениям терапевтические эф-
фекты.

Ключевые слова: аденозинтрифосфорная кислота, макроэрг, нейромедиатор, новые лекарственные пре-
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Долгие годы по всему миру шли интенсивные
поиски неуловимого внутриклеточного источни-
ка энергии. Впервые аденозинтрифосфорная
кислота (АТФ) была выделена в 1929 г. группой
ученых – Карлом Ломаном (K. Lohmann), Сайру-
сом Фиске (C. Fiske) и Йеллапрагадой Суббарао
(Y. Subbarow) [1]. Лишь в 1941 г. Фриц Липман
(F. Lipmann) установил, что АТФ служит главным
переносчиком химической энергии в клетке [2]. В
2018–2022 гг. группа биохимиков под руковод-
ством британского ученого Ника Лейна (N. Lane)

выяснила, что синтез АТФ из аденозиндифосфа-
та (АДФ) и ацетилфосфата возможен в предбио-
логических условиях, в которых синтезируется и
сам ацетилфосфат, причем это единственная
«энергетическая» молекула биохимических про-
цессов, синтез которой не требует ферментов [3].

АТФ – ГЛАВНАЯ ЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ 
МОЛЕКУЛА

Роль АТФ в организме огромна. Прежде всего,
это универсальный источник энергии для всех
биохимических процессов, протекающих в жи-
вых системах. 

В энергетическом обмене АТФ выполняет
центральную роль: в макроэргических связях
АТФ аккумулируется энергия, выделяемая в про-
цессе катаболизма; энергия АТФ используется в

Сокращения: АТФ – аденозинтрифосфорная кислота,
АДФ – аденозиндифосфорная кислота, АМФ – аденозин-
монофосфорная кислота, ГАМК – гамма-аминомасляная
кислота, NO – монооксид азота, НКЖ – нитрозильные
комплексы железа (ТНКЖ, ПЕН, ЦАК), ДНИКтио – мо-
ноядерные динитрозильные комплексы железа с тиосуль-
фатом.
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реакциях анаболизма и обеспечивает различные
виды работы в организме [4] (рис. 1).

С участием АТФ в организме осуществляются
реакции синтеза сложных веществ, активный пе-
ренос молекул через биологические мембраны,
мышечное сокращение. Молекула АТФ является
исходным продуктом при синтезе нуклеиновых
кислот. Являясь аллостерическим эффектором
ряда ферментов, АТФ, присоединяясь к их регу-

ляторным центрам, усиливает или подавляет их
активность [4, 5].

Хранилищами энергии в молекуле АТФ слу-
жат химические связи между тремя фосфатными
группами. К ним присоединена молекула адено-
зина, одного из двух пуриновых азотистых осно-
ваний, входящих в состав ДНК. АТФ синтезиру-
ется в особых клеточных структурах − митохон-
дриях. Одним из главных участников процесса
служат протоны (H+), высвобождаемые из моле-
кул глюкозы при их расщеплении. В митохондри-
ях (см. рис. 2) протоны участвуют в присоедине-
нии фосфатной группы к аденозиндифосфату, в
результате чего образуется АТФ, который выхо-
дит в цитоплазму (рис. 2, процесс 2). При отщеп-
лении от АТФ концевой фосфатной группы
(рис. 2, процесс 3) выделяется энергия, которая
используется, в частности, для синтеза белков.
АДФ и свободный фосфат воссоединяются с об-
разованием АТФ (рис. 2, процесс 4), согласно ра-
боте [6]. 

Непосредственным предшественником синте-
за циклического аденозинмонофосфата (АМФ) –

Рис. 1. Цикл АТФ/АДФ [4].

Рис. 2. Двойная роль молекул АТФ: АТФ внутри клетки [6].
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вторичного посредника передачи в клетку гормо-
нального сигнала – так же является АТФ [5].

За сутки в организме образуется и распадается
около 60 кг АТФ. Однако запас АТФ в клетке мо-
жет обеспечить энергией работу клетки лишь в
течение нескольких секунд (рис. 2). Цикл
АТФ/АДФ (рис. 1) работает постоянно и произ-
водит такое количество АТФ, которое было из-
расходовано клеткой [4].

АТФ – СИГНАЛЬНАЯ МОЛЕКУЛА

Молекула АТФ – это важная сигнальная моле-
кула, обеспечивающая связь между клетками и
тканями по всему организму [6–10]. Молекулы
АТФ воздействуют на клетку, находясь не внутри
нее, а снаружи, и участвуют в выполнении орга-
нами и тканями их повседневных функций
(рис. 3).

Сенсорные нервные клетки секретируют мо-
лекулы АТФ [11]. Крупное семейство «пуринэр-
гических нервных клеток» используют АТФ в ка-
честве нейромедиатора [7, 8]. У АТФ и конечного
продукта его расщепления – аденозина – суще-
ствуют раздельные семейства рецепторов: Р2 и Р1
и два подтипа данных рецепторов: Р2Х и Р2Y [6,
12, 13]. На поверхности клеток находится целый

ряд каналов и ферментов, принимающих участие
в передаче АТФ-сигналов. Такое разнообразие
подразумевает, что каждый из подтипов служит
мишенью для «своего» вещества, способного вли-
ять на АТФ-сигналы только в специфических
тканях и клетках [6].

Одновременно с нейромедиаторами из нерв-
ной клетки, генерирующей импульсы, высвобож-
даются молекулы АТФ (рис. 3, процесс 1), кото-
рые тоже переносят информацию. К секреции
сигнальных АТФ способны и другие клетки. Ока-
завшись во внеклеточном пространстве, АТФ
подвергаются ферментативному расщеплению
(рис. 3, процесс 2) с образованием сначала АДФ,
затем АМФ и, наконец, аденозина. Сама молеку-
ла АТФ и все продукты ее расщепления перено-
сят информацию от клетки к клетке, связываясь
со специфическими рецепторами на их поверх-
ности (рис. 3, процесс 3). Известны два типа
АТФ-рецепторов: Р2Х и Р2Y. Последние распо-
знают также молекулы АДФ. АМФ и аденозин
связываются с Р1-рецепторами. Продукты рас-
щепления АТФ могут ослаблять или усиливать
его действие; например, аденозин, связываясь с
Р1-рецептором клетки-источника АТФ, спосо-
бен подавлять его высвобождение [6] (рис. 3).

Рис. 3. Двойная роль молекул АТФ: АТФ вне клетки [6].
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Механизм действия двух типов рецепторов су-
щественно различается. Р2Х-рецепторы относят-
ся к суперсемейству ионных каналов, открывае-
мых нейромедиаторами. Связываясь с АТФ, Р2Х-
рецепторы «открываются» и образуют трансмем-
бранный канал, по которому в клетку устремля-
ются натриевые и кальциевые ионы [9]. В отли-
чие от этого, рецепторы Р2Y при связывании с
АТФ запускают в клетке каскад межмолекуляр-
ных взаимодействий, в результате которых в ци-
топлазму высвобождаются внутриклеточные за-
пасы кальция. И в том и в другом случае кальций
может повлиять на другие события на молекуляр-
ном уровне и изменить поведение клетки (рис. 4).

Молекула АТФ находится в синаптической
щели предельно короткое время, но ее влияние на
активацию рецептора в одних случаях оказывает-
ся кратковременным, порядка миллисекунд, а в
других – длится годами. Например, резкий при-
ток в клетку ионов кальция через Р2Х-каналы мо-
жет привести к секреции последней других ней-
ромедиаторов (что наблюдалось в тканях мозга), а
высвобождение этих же ионов из внутриклеточ-
ных депо в результате активации P2Y-каналов мо-
жет повлиять на активность генов, опосредую-
щих пролиферацию клеток, и привести к измене-
ниям в тканях, имеющим долговременные
последствия [6, 9].

Накоплено множество свидетельств в пользу
того, что АТФ обычно высвобождается совместно
с нейромедиаторами, как всем известные норад-
реналин и ацетилхолин. Впервые концепция со-
нейромедиатора была выдвинута относительно

АТФ. Сегодня известны и другие примеры подоб-
ного партнерства: гамма-аминомасляная кислота
(ГАМК, главный тормозной медиатор в нервной
системе человека) и глицин, дофамин и серото-
нин, ацетилхолин и глутамат [6] (рис. 4). 

Механизм действия АТФ как сигнальной мо-
лекулы еще более сложен, когда в дело вступают
другие внеклеточные системы сигнализации. Из-
вестно, например, что обширное семейство фер-
ментов под названием экто-АТФазы, находящих-
ся на поверхности большинства клеток, быстро
отщепляют от молекулы АТФ фосфатные груп-
пы, превращая АТФ сначала в АДФ, затем в АМФ
и, наконец, в аденозин. Каждый из продуктов
расщепления АТФ может действовать на клетку
по-своему [6].

Совместно с аденозином АТФ участвует в ра-
боте нейронных сетей ствола головного мозга,
опосредуя такие важные физиологические функ-
ции, как дыхание, сокращение сердечной мыш-
цы и работу желудочно-кишечного тракта. Из-
вестны и прямо противоположные ситуации, ко-
гда АТФ и аденозин выступают как антагонисты:
при передаче сигналов от одного нейрона друго-
му аденозин может подавлять высвобождение
АТФ в синаптическую щель одним из нейронов.
Таким образом, взаимное влияние эффектов
АТФ, его составляющих и внеклеточных экто-
АТФаз можно рассматривать как основу саморе-
гулирующейся сигнальной сети [14, 15].

РОЛЬ АТФ В ПОДДЕРЖАНИИ НОРМЫ
И БОРЬБЕ С ПАТОЛОГИЯМИ

В функционировании всех пяти органов
чувств участвует АТФ. Рецепторы АТФ на по-
верхности нервных клеток в сетчатке глаза реаги-
руют на информацию, поступающую от палочек
и колбочек (клеток, воспринимающих световые
сигналы). В свою очередь, нервные клетки сет-
чатки используют АТФ и ацетилхолин в качестве
сонейромедиаторов для передачи информации в
центры головного мозга, отвечающие за ее обра-
ботку. Как сигнальная молекула, АТФ участвует в
формировании зрительной системы эмбриона.
Высвобождение АТФ в строго определенный мо-
мент развития эмбриона служит сигналом к нача-
лу формирования глаза [16].

Такую же роль АТФ играет в развитии улитки
внутреннего уха — структуры, ответственной за
восприятие звука. У взрослого человека АТФ так
же участвует в работе слухового аппарата. По-
лость улитки выстилают до 50 тыс. волосковых
сенсорных клеток, и примерно половина из них
имеют АТФ-рецепторы, которые в ряде случаев
опосредуют импульсацию нейронов [17–19].

Рис. 4. Виды рецепторов [6].
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Вкусовые сосочки на кончике языка несут
Р2Х-рецепторы, опосредующие вкусовые ощу-
щения [17–19].

Боль при подкожной инъекции АТФ возника-
ет в результате активации Р2Х-рецепторов в нерв-
ных окончаниях в коже, опосредующих тактиль-
ные и болевые ощущения. Связь АТФ с другим
видом боли, а именно возникающей при повре-
ждении нервов, имеет иной характер. В этом слу-
чае происходит активация АТФ-рецепторов на
поверхности клеток микроглии (резидентные
макрофаги центральной нервной системы) в
спинном мозге. Микроглия, в свою очередь, сек-
ретирует молекулы, которые раздражают нерв-
ные волокна, что и вызывает хроническую боль
[20].

В случае сердечно-сосудистых заболеваний
клетки, получившие физические повреждения
или неправильно функционирующие, могут вы-
свобождать АТФ в межклеточную среду. Это слу-
жит сигналом для организма к включению меха-
низмов репарации, в частности к выработке в
повышенных количествах тромбоцитов и образо-
ванию сгустков крови, останавливающих крово-
течение. У тромбоцитов имеются рецепторы под-
типа P2Y12; их активация внеклеточными моле-
кулами АТФ и вызывает такие изменения в
клетках, которые ускоряют образование сгустков.
Эти же события лежат в основе возникновения
тромбов в кровеносных сосудах, что может при-

вести к инфаркту или инсульту [21, 22] (рис. 5).
Уже создано лекарство-«блокбастер» под назва-
нием клопидогрел (clopidogrel), которое блокиру-
ет рецепторы P2Y12 и тем самым предотвращает
стимулирующее действие АТФ [6].

Высвобождаемый из нервных клеток кишеч-
ника АТФ связывается с Р2Х- и P2Y-рецепторами
стенок и участвует в регуляции их ритмичных со-
кращений, проталкивающих пищу по кишечному
тракту. Одновременно молекулы АТФ, связыва-
ющиеся с P2Y-рецепторами на поверхности кле-
ток, которые выстилают полость кишечника,
усиливают секрецию пищеварительных фермен-
тов [21, 22].

Тот факт, что АТФ участвует в поддержании
нормальной работы множества органов и тканей,
предполагает возможность его применения для
лечения целого ряда расстройств: болезней по-
чек, костей, мочевого пузыря, кожи, неврологи-
ческих и психических патологий.

Сообщается, что пуриновые нуклеотиды, та-
кие как АТФ, АДФ и аденозин, выполняют регу-
ляторную роль в перепрограммировании метабо-
лизма в различных клетках и развитии заболева-
ния [10]. АТФ является одним из естественных
защитников организма от онкологических забо-
леваний [23]. Установлено, что АТФ подавляет
рост опухолей, в частности, предстательной же-
лезы, молочных желез, прямой кишки, яичников,

Рис. 5. Действие АТФ на кровеносную систему [6].
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пищевода, а также останавливает развитие мела-
номы [24]. Сигнальная система с участием АТФ, с
одной стороны, вызывает апоптоз раковых кле-
ток, а с другой – способствует дифференциации
клеток, и все вместе это замедляет рост опухоли
[23, 25].

БИОЭНЕРГЕТИКА, ГЛИКОЛИЗ 
И ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

В клетках ишемизированного миокарда на-
блюдается быстрое снижение содержания АТФ
[26–30]. Жизнеспособность миокарда в условиях
ишемии обеспечивается адаптацией к гипоксии,
которая делится на два этапа: кратковременную
защитную реакцию и фазу «выживания» [31]. При
ишемии и аноксии происходит активация глико-
лиза [32, 33] и запасание энергии в форме АТФ и
НАДН.

В физиологических условиях около 10% АТФ
образуется при окислительном фосфорилирова-

нии в митохондриях и за счет аэробного гликоли-
за (расщепления глюкозы до пирувата). Этого ко-
личества не хватает для обеспечения работы ион-
ных кальциевых, натриевых и калиевых каналов
сарколеммы и саркоплазматического ретикулу-
ма. Восполнение недостающего количества энер-
гии для функционирования кардиомиоцита
при нормальном кислородном обеспечении про-
исходит за счет окисления свободных жирных
кислот (рис. 6). Для сердца свободные жирные
кислоты – менее эффективный источник АТФ,
чем глюкоза, так как на их окисление требуется
намного больше кислорода. В результате при
ишемии (резком падении доставки кислорода) в
митохондриях кардиомиоцитов накапливается
большое количество недоокисленных активных
форм жирных кислот, что еще больше усугубляет
разобщение окислительного фосфорилирования.

При переходе на анаэробный гликолиз на эта-
пе кратковременного периода адаптации проис-
ходит истощение запасов макроэргических фос-

Рис. 6. Энергообмен при коротком приступе ишемии (а) и пути внутриклеточной сигнализации, активируемые
аденозином, при ишемическом прекондиционировании (б): ФлС – фосфолипаза, ДАГ – диацилглицерин, Ф –
фосфат, ПкС – протепинкиназа, ИФЗ – инозитолтрифосфат. Взято из работы [34].
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фатов (АТФ, креатинфосфат) в миокарде, кото-
рые всегда не велики. Это сопровождается
нарушением диастолической фазы расслабления
кардиомиоцита и снижением сократительной
функции миокарда в области ишемии.

Переход на анаэробный окислительный про-
цесс сопровождается активированием жирных
кислот (длинноцепочечного цетилкарнитина и
ацилКоА), которые способствуют разобщению
окислительного фосфорилирования, накопле-
нию избыточного количества Са2+ в цитозоле и
снижению функциональной способности сарко-
плазматического ретикулума. В результате нару-
шается диастолическое расслабление кардиомио-
цита и развитие контрактуры миокарда, снижает-
ся его сократительная способность.

Восстановление коронарного кровотока (ре-
перфузия) сопровождается «вымыванием» из
ишемизированной области миокарда продуктов
анаэробного энергетического обмена (на это ис-
пользуются имеющиеся запасы креатинфосфата
и АТФ), сдерживающих сократительную актив-
ность кардиомиоцитов. «Нахлынувшее» поступ-
ление кислорода вызывает внутри клетки своеоб-
разный «взрыв» образования активных форм кис-
лорода – вторичных свободных радикалов
(гидроксильного – НО–, липоксильного – LO–)
[34]. Степень дальнейшего восстановления зави-
сит от состояния митохондрий, обеспечивающих
синтез фосфатных макроэргов [35]. Возобновле-
ние аэробного ресинтеза АТФ и его темп опреде-
ляются степенью сохранности электронно-

транспортной цепи и ферментов цикла Кребса в
митохондриях.

Запуск ишемического прекондиционирова-
ния осуществляется взаимодействием эндоген-
ных факторов (триггеры) с их специфическими
рецепторами. Триггеры – биологические актив-
ные вещества, выделяющиеся из кардиомиоци-
тов при ишемических эпизодах и реперфузии
(аденозин, брадикинин, простаноиды, катехола-
мины, эндорфины, монооксид азота (NO), актив-
ные формы кислорода и др.), реализуют свои эф-
фекты разными путями внутриклеточной сигна-
лизации [34] (рис. 6 и 7).

Остановка сердца вызывает глобальную ише-
мию с последствиями на клеточном уровне, что
быстро приводит к необратимым изменениям и
оказывает негативное влияние на функцию орга-
на даже после реанимации и восстановления или
перфузии [36–38]. Снижение продукции АТФ
приводит к потере целостности мембраны с отто-
ком калия и притоком натрия и кальция. Избы-
ток внутриклеточного натрия является одной из
исходных причин клеточного отека. Избыточный
кальций повреждает митохондрии (угнетая про-
дукцию АТФ), увеличивает выработку NO (что
приводит к образованию свободных радикалов) и
при определенных обстоятельствах активирует
протеазы, что способствует дальнейшему повре-
ждению клеток.

Вырабатываются медиаторы воспаления (на-
пример, интерлейкин-1β, фактор некроза опухо-
ли альфа), некоторые из них могут привести к
тромбозу микрососудов и потере целостности со-

Рис. 7. Пути внутриклеточной сигнализации, активируемые брадикинином, при ишемическом прекондиционирова-
нии: NO – монооксид азота, ФДЭ – фосфодиэстераза, ГТФ – гуанезинтрифосфат, цГМФ – циклический гуанезин-
монофосфат, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат. Взято из работы [34].
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судов с последующим образованием отека. Неко-
торые медиаторы запускают апоптоз, что приво-
дит к ускоренной гибели клеток [37–39].

Быстрое снижение содержания АТФ в клетках
ишемизированного миокарда служит аргументом
для назначения макроэргических препаратов –
рибоксина и АТФ. Рибоксин – это инозинмоно-
фосфат, продукт распада АМФ. В условиях ише-
мии значительно затрудняется его переход через
клеточную мембрану и участие в ресинтезе АТФ.
В то же время рибоксин проникает через мембра-
ны интактных клеток в различных органах и тка-
нях и стимулирует гипертрофию левого желудоч-
ка (являющуюся, как известно, фактором риска
внезапной смерти), развитие жирового гепатоза,
ожирения и подагры, образование уратных кам-
ней, повышает риск возникновения аденомы
предстательной железы у мужчин, мастопатии у
женщин, других новообразований.

Высокоэффективный антиаритмический пре-
парат АТФ при внутривенном введении успешно
купирует пароксизмы реципрокной АВ-тахикар-
дии. Однако при попадании в кровоток АТФ
практически сразу распадается на АМФ и адено-
зин, который и оказывает отрицательное влияние
на проводящую систему сердца.

Механизм защитного действия классического
ишемического прекондиционирования связывают
с модификациями внутриклеточного обмена – со-
хранение достаточно высокого уровня АТФ за счет
ограничения утилизации макроэргических фосфа-
тов [26–30]. Для воздействия на метаболизм ише-
мизированного миокарда нужно снижать содержа-
ние жирных кислот в крови и в цитоплазме клетки,
затруднить их транспорт в митохондрии, блокиро-
вать β-окисление ацил-КоА, увеличить поступле-
ние в клетку глюкозы и стимулировать работу пи-
руватдегидрогеназного комплекса [40, 41].

АТФ И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

Известно, что окислительный стресс является
причиной различных патологий сердца: миокар-
да, стенок сосудов и пр. [42–44]. Поддержание
«редокс-статуса», т.е. такого уровня активных
форм кислорода (пероксидов и свободных ради-
калов), который не превышает защитные воз-
можности большинства видов клеток, обеспечи-
вается за счет постоянного притока энергии в
форме АТФ, генерируемой в процессе клеточно-
го гликолиза [43, 45, 46]. В частности, в эритроци-
тах крови антиокислительная система функцио-
нирует с помощью гликолиза [47, 48]. Основная
доля энергии АТФ расходуется на транспорт
ионов, функционирование АТФ-азных систем и
поддержание электролитного баланса клетки.
Наиболее важные реакции гликолиза в эритроци-
те протекают с участием следующих ферментов:

гексокиназы, фосфофруктокиназы и пируватки-
назы [47]. Показано [48], что сбой в процессе гли-
колиза в клетках эритроцитов вызывает окисли-
тельный стресс и активацию гипоксии. Пируват,
который является конечным метаболическим
продуктом гликолитического пути, действует как
антиоксидант. Очевидно, что действие лактата
[49–51] аналогично. Сбой в процессе гликолиза
[48, 52] повышает количество внутриклеточных
активных форм кислорода и вызывает клеточное
повреждение, такое как повреждение ДНК и
окисление липидов. В то же время сбой в процес-
се гликолиза, скорее всего, активирует передачу
сигнала через гипоксию-индуцируемый фактор-
1a (HIF-1a). Эти клеточные ответы могут быть от-
ветственны за апоптоз, вызванный уменьшением
гликолиза.

АТФ – НЕЙРОМЕДИАТОР В ТЕРАПИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА
В качестве нейромедиатора АТФ непосред-

ственно участвуют в функционировании голов-
ного мозга и сенсорных рецепторов, а также в ре-
гуляции работы мышц и других органов и тканей.
Высвобождаясь из клеток, не относящихся к
нервной системе, АТФ часто служит «спусковым
крючком» для защитных реакций. Ниже приведе-
ны некоторые примеры действия АТФ на различ-
ные органы и ткани. В одних случаях эти функ-
ции уже установлены, в других изучаются.

Мозг: АТФ опосредует связь между нейрона-
ми, а также между нейронами и клетками глии.
Информация, переносимая этими молекулами и
продуктом их расщепления аденозином, влияет
на сон, память, обучаемость, двигательную ак-
тивность. А если сигнал слишком сильный, мо-
жет развиться эпилепсия или другие психические
расстройства. АТФ способствует заживлению
ран, но в то же время может запускать процесс
апоптоза при нейродегенеративных заболева-
ниях.

Сенсорные органы и болевые ощущения: АТФ
регулирует, а в некоторых случаях переносит ин-
формацию от сенсорных нервов глаз, ушей, носа
и языка в головной мозг. Участвует в передаче в
головной мозг болевых стимулов. 

Сердце: молекулы АТФ, высвобождаемые
вместе с норадреналином нервными клетками ве-
гетативной нервной системы, стимулируют со-
кращения сердечной мышцы. Нарушения в рабо-
те этой сигнальной системы вызывают аритмию и
изменение артериального давления. 

Другие органы: АТФ, высвобождаемый нерв-
ными клетками кишечника, способствует сокра-
щению его стенок и секреции пищеварительных
ферментов. АТФ участвует также в регуляции
эрекции, сокращения стенок мочевого пузыря.
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Костная ткань: активация АТФ-рецепторов
стимулирует процессы восстановления костной
ткани и подавляет процессы ее разрушения.

Кожа: активация АТФ-рецепторов способ-
ствует заживлению ран, а также, возможно,
участвует в нормализации процессов клеточной
пролиферации при таких заболеваниях, как псо-
риаз и склеродермия.

Иммунная система: молекулы АТФ, выходя-
щие из клеток при повреждениях тканей, стиму-
лируют клетки иммунной системы к запуску вос-
паления – защитной реакции организма. Однако
слишком сильное и длительное воспаление мо-
жет привести к нежелательным последствиям,
например ревматоидному артриту. АТФ в каче-
стве переносчика информации помогает клеткам
иммунной системы уничтожать клетки, инфици-
рованные патогенными бактериями.

Для того чтобы новые сведения о функциях
АТФ нашли практическое применение – имеется
в виду создание лекарственных препаратов, гото-
вых к употреблению, – придется проделать
огромную работу. Но уже сейчас многие научно-
исследовательские лаборатории и фармацевтиче-
ские компании активно занимаются поисками
веществ, которые избирательно влияли бы на
определенные подтипы рецепторов АТФ или
блокировали расщепление АТФ после его высво-
бождения из клеток (табл. 1).

Идентификация конкретных подтипов рецеп-
торов, ответственных за сигнальные эффекты
АТФ в различных тканях, позволила фармацевти-
ческим компаниям начать разработку методов ле-
чения ряда заболеваний.

Таблица 1. Лекарственные препараты, направление на рецепторы АТФ [6]

Заболевание Лекарство Механизм Этап испытания

Муковисцидоз Denufosol Активатор 
рецепторов P2Y2

Испытания эффективности на людях

Синдром сухого 
глаза

Diquafosol Активатор 
рецепторов P2Y2

Испытания эффективности на людях

Воспаление EVT 401 Ингибитор 
рецепторов P2X7

Завершены испытания на безопасность для 
человека

Боль GSK1482160 Ингибитор 
рецепторов P2X7

Испытания на безопасность для человека

Unnamed compounds 
(from Evotec AG)

Ингибитор P2X3 и 
P2X2/3 рецепторов 

Тестирование на клетках и животных

Ревматоидный 
артрит

CE-224,535 Ингибитор 
рецепторов P2X7

Испытания эффективности на людях

AZD9056 Ингибитор 
рецепторов P2X7

Завершены испытания на безопасность для 
человека

Тромбоз 
(аберрантное 
свертывание 
крови)

Clopidogrel Ингибитор P2Y12 
рецепторов 

Одобрено FDA*

Prasugrel Ингибитор P2Y12 
рецепторов

Одобрено FDA*

PRT060128 Ингибитор P2Y12 
рецепторов

Испытания на эффективность и 
безопасность для человека

Ticagrelor Ингибитор P2Y12 
рецепторов

Испытания эффективности на людях

Примечание. * – FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых
продуктов и медикаментов Агентства Министерства здравоохранения и социальных служб США.
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КОМПЛЕКСЫ ЖЕЛЕЗА – ДОНОРЫ 
МОНООКСИДА АЗОТА И ИХ 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Железо-регуляторные белки играют ключевую
роль в функционировании редокс-гомеостаза.
Типичный железо-серный регулон имеет актив-
ный центр, состоящий из двух кластеров [2Fe−
2S]. Среди большинства структурно и функцио-
нально изменчивых кофакторов существуют про-
теин-связанные [Fe−S]-кластеры. В частности,
они являются промежуточными продуктами в ре-
акциях образования и распада природных тиолов.
В результате реакции эндогенного NO с активны-
ми участками негемовых [nFe−mS]-белков обра-
зуются нитрозильные комплексы железа (НКЖ)
[53, 54], которые выполняют одну из важнейших
функций в организме – хранение и транспорт
клеточного NO [55–62]. В свою очередь, NO об-
ладает широким спектром биологического дей-
ствия и способностью влиять на различные си-
стемы организма, активность ферментов, про-
цессы деления и гибели клеток [63–65].
Центральную роль выполняет NO в регуляции
сосудистого тонуса и метаболизма миокарда [66].

Недостаток NO приводит к развитию эндотели-
альной дисфункции, повышению тонуса коро-
нарных сосудов; увеличивает агрегационную и
адгезивную способность тромбоцитов. При ише-
мическом и реперфузионном повреждении серд-
ца это способствует прогрессирующему ухудше-
нию кровотока и гибели кардиомиоцитов [67].

Однако зачастую производства внутриклеточ-
ного эндогенного NO бывает недостаточно, и
требуется его введение извне [68, 69] с целью сти-
мулировать вазодилатацию [70–73]. Разработан-
ные и синтезированные в ФИЦ ПХФ и МХ РАН
комплексы железа – доноры NO: ТНКЖ [74] и
ПЕН [75] – представлены в табл. 2. На моделях
ишемического и реперфузионного повреждения
сердца крыс Wistar in vivo и in vitro они показали
высокую вазодилатационную способность [76,
77]. Эффект проявляется в быстром восстановле-
нии коронарного потока и снижении систоличе-
ского артериального давления. ТНКЖ улучшает
восстановление аэробного обмена в миокарде
при реперфузии, метаболизм (в этом случае со-
держание АТФ в 1.7 выше, чем в контроле), функ-
цию сердца после ишемии и уменьшает размер

Таблица 2. Комплексы железа – доноры монооксида азота

Название/
ссылка ТНКЖ [74] ПЕН [75] ЦАК [75]

Характе-
ристика

Биядерный анионный 
нитрозильный комплекс 
железа с тиосульфатом 

натрия

Биядерный катионный комплекс 
с пеницилламином

Биядерный катионный комплекс
с цистеамином

Хим. 
формула

Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4]·4H2O [Fe2(SC5H11NO2)2(NO)4]SO4·5H2O [Fe2(S(CH2)2NH3)2(NO)4]SO4·2.5H2O

Строение 
РСА 
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инфаркта миокарда [68]. Функциональная и ме-
таболическая эффективность ТНКЖ несколько
выше, чем ПЕН. В течение всех опытов исследо-
ванные комплексы не оказывали аритмогенного
действия, способного привести к гибели живот-
ных [68].

НКЖ проявляют противоопухолевую и анти-
метастатическую активности [77–80], индуциру-
ют апоптоз опухолевых клеток человека различ-
ного генеза [81–83]. В зависимости от локальной
концентрации in vivo NO может по-разному воз-
действовать на клеточные мишени: продукты его
реакций могут стимулировать развитие рака или,
наоборот, тормозить рост опухолевых клеток.
Показано, что NO изменяет уровень апоптоза
опухолевых клеток; активность гена р53 и ново-
образование сосудов, питающих опухоль [84], по-
давляет активность ключевого белка репарации
О6-метил-гуанин-ДНК-метил-трансферазы мле-
копитающих [85–87].

Обладая сосудорасширяющими свойствами,
НКЖ могут снижать степень гипоксии в опухо-
лях, повышая чувствительность опухолевых кле-
ток к препаратам. Иммуномодулирующая и апо-
птотическая активность этого класса NO-доно-
ров и снижение содержания глютатиона [88] в
опухолевых клетках играют важную роль в повы-
шении эффективности химиотерапии.

Хемосенсибилизирующие и антиметастатиче-
ские свойства НКЖ, синтезированных в
ФИЦ ПХФ и МХ РАН, были исследованы на
трех экспериментальных опухолевых моделях
in vivo (меланома В16, LL-карцинома (обе опухо-
ли образуют метастазы в легких) и АКАТОЛ (опу-
холь устойчива к действию противоопухолевых
цитостатиков). Установлена способность иссле-
дованных НКЖ подавлять процесс метастазиро-
вания [77]. Механизм антиметастатической ак-
тивности доноров NO является многофактор-
ным. Одной из мишеней может быть
неоангиогенез (новообразование сосудов, питаю-
щих опухоль), играющий важную роль в развитии
метастазов [89]. Показано также, что NO-доноры
этого класса ингибируют транспортную актив-
ность Са2+-АТФазы, нарушая таким образом
внутри- и внеклеточный баланс Са2+ и препят-
ствуя агрегации тромбоцитов и их адгезии к эндо-
телию сосудов [90–92]. Как известно, эти процес-
сы являются одной из ступеней процесса метаста-
зирования.

Исследования прямой противоопухолевой ак-
тивности НКЖ in vitro и in vivo выполнены на че-
тырех линиях опухолевых клеток человека (раке
яичника линии SKOV-3, раке молочной железы ли-
нии MCF-7, немелкоклеточном раке легкого линии
А549 и клетках миелобластного лейкоза линии
К562). Комплекс ЦАК (см. табл. 2) продемонстри-
ровал наиболее высокие уровни цитотоксической

активности: K562 = 17 мкМ, SKOV-3 = 43 мкМ,
MCF-7 = 20 мкМ, A549 = 90 мкМ. Ингибирование
роста опухолевых клеток комплексом ЦАК соста-
вило 75–92%. Максимальную чувствительность к
ЦАК проявили линии клеток рака молочной же-
лезы [68].

Механизм противоопухолевой активности
ЦАК in vitro исследован методом проточной цито-
метрии на основании плоидности ДНК. Показа-
но, что ЦАК вызывает увеличение содержания
клеток К562 в Ѕ-фазе на 16%, уменьшение на 8%
в G1-фазе и на 8% в G2/М-фазе клеточного цик-
ла. ЦАК является индуктором апоптоза в клетках
миелолейкоза К562 и в клетках рака толстой киш-
ки LS174T, инициирует активность каспаз 3 и
7 К562 [68].

Испытания прямой противоопухолевой ак-
тивности НКЖ in vivo изучали на четырех моделях
опухолей мышей: меланоме В-16, эпидермоид-
ной карциноме легкого Льюис, аденокарциноме
молочной железы Са-755 и лимфоцитарной лей-
кемии Р-388. ЦАК оказывал противоопухолевое
действие, соответствующее критериям эффек-
тивности оригинальных веществ нового класса:
на аденокарциноме Са-755 в течение 9 суток тор-
можение роста опухоли = 71–76–63–64% и уве-
личение продолжительности жизни = 66%; на
карциноме легкого Льюис в течение 10 дней тор-
можение роста опухоли = 86–67–61%, увеличе-
ние продолжительности жизни = 7% [68].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АТФ
С КОМПЛЕКСАМИ ЖЕЛЕЗА – 

ДОНОРАМИ NO
Молекула АТФ обладает еще одним уникаль-

ным свойством – она флуоресцирует. Водный
раствор в нейтральных и кислых средах обладает
флуоресценцией с квантовым выходом порядка
0.6 [93]. Это свойство было использовано для
установления факта взаимодействия АТФ с
НКЖ. Показано, что взаимодействие исследо-
ванных НКЖ в АТФ происходит мгновенно [94,
95] (рис. 8). В табл. 3 приведены УФ- и ИК-дан-
ные продуктов реакции НКЖ и АТФ, подробно
описанные в работах [94–99].

Механизм реакции взаимодействия АТФ с
НКЖ содержит обязательную стадию – дониро-
вание NO комплексом.

Характер лиганда оказывает принципиальное
влияние на ход реакции. Так, в случае комплекса
с тиосульфатным лигандом – ТНКЖ – в протон-
ных средах претерпевает первичный распад с об-
разованием моноядерных динитрозильных ком-
плексов железа ДНИКтио (схема 1) [77]. Далее
ДНИКтио распадаются на мононитрозильные и
прочие продукты реакции гидролиза с выделени-
ем в раствор монооксида азота NO. Cтроение
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этих интермедиатов подтверждено методом масс-
спектроскопии [100].

Мононитрозильный интермедиат ДНИКтио
реагирует с адениновой частью нуклеотида АТФ.
Атом железа координирует с атомом N7 аденино-
вого гетероцикла, а атом серы – с азотом терми-
нальной NH2 группы АТФ. Получается устойчи-
вое шестичленное кольцо с образованием про-
дукта реакции [94, 97], как показано на схеме 2.
Здесь и далее R = P3O10H4 – остаток трифосфор-
ной кислоты. 

Эта реакция быстрая, именно она приводит к
тушению флуоресценции АТФ; далее, как от мо-
лекул комплексов [АТФ−ДНИКтио], так и от са-
мого ДНИКтио происходит отщепление молекул
NO [100]. Группа SO3 способна отсоединиться от
продукта реакции. Причиной может быть длин-
ная связь S–S в тиосульфате, а именно 2.01 Å по
сравнению с длиной связи S–O, равной 1.47 Å. В
результате образуется комплекс [АТФ–Fe2+S] (3),
содержащий ион Fe2+ в октаэдрической коорди-
нации.

Рис. 8. Изменение интенсивности флуоресценции АТФ
от концентрации химического реагента: 1 – комплекс
ТНКЖ, 2 – FeSO4, 3 – Na2S2O3, 4 – комплекс ЦАК, 5 –
цистеамин (лиганд), 6 – комплекс ПЕН, 7 – пеницил-
ламин (лиганд); λвозб = 290 нм, λmax = 388 нм; концен-
трация АТФ = 1.007·10–4 М; точки – эксперименталь-
ные значения, сплошная линия – расчет.

Таблица 3. Спектроскопические характеристики продуктов реакции между АТФ и комплексами железа –
донорами монооксида азота

Продукт/
ссылка [ТНКЖ + АТФ] [94, 96, 97] [ПЕН + АТФ] [95] [ЦАК + АТФ] [98]

УФ λ = 260 нм λ = 264 нм λ = 263 нм 

ИК

с. п.п. 1630, 1553, 1296 см–1 – 
ν(втор. амины); 

п.п. 598, 395, 277, 245см–1 – 
Fe в цикле; 

п.п. 377 и 263 см–1 – ν(Fe−N); 
п.п. 277, 245, 28 см–1 – ν(Fe−S)

п.п. 1062 см–1 – ν(Р−О),
ν(Р−О−P); 

п.п. 720 см–1 – ν(Fe−S); 
п.п. 351 см–1 – δ(Fe−S); 

ш. 229 см–1 – ν(Fe−N)+δ(Fe−S)

c. п.п. 1094 см–1 – ν(Р−О),
ν(Р−О−P); 

п.п. 725 см–1 – ν(Fe−S); 
п.п. 355 см–1 – δ(Fe−S); 
сл. 425 см–1 – ν(Fe−N); 

ш. п.п. 293см–1 и 237 см–1 –
δ(Fe−N) + δ(Fe−S)

Масс-
спектр 

[M−•] m/z = 594 – 
[ C 10H15FeN5O13P3S]-

[M+•] m/z = 569 – [Fe−S−
P3N5C10H6O12]+ = [Fe−S−

C10H6N5O12P3]+

[M+•] m/z = 491 – [Fe−S−
P2N5C10H7O9]+ 

Строение
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Схема 1. Распад ТНКЖ с образованием ДНИКтио. 

Схема 2. Реакция ДНИКтио с адениновой частью АТФ. 

Образование продукта реакции – комплекса
[АТФ–Fe3+S] (см. табл. 3), в котором железо на-
ходится в степени окисления Fe3+, может быть
связано с тем, что вода растворителя входит в ко-
ординационную сферу железа. Это меняет коор-
динационное окружение металла. Такой тип ко-

ординации характерен для биологических си-
стем, порфиринов и гемоглобина. 

Можно предположить такую схему реакции, в
которой с ДНИКтио взаимодействуют сразу две
молекулы АТФ [96, 97]. Однако, как видно из схе-
мы 3, такой вариант сопряжен со значительными
стерическими препятствиями.

Схема 3. Гипотетическая реакция ДНИКтио с двумя молекулами АТФ.

Остаток трифосфорной кислоты (R) не при-
нимает участия в реакции в НКЖ, так как в рас-

творе АТФ связан в димеры за счет водородных
связей (схема 4), что, бесспорно, отражается в
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ИК-спектрах как исходного АТФ, так и продукта
реакции [95, 97, 98]. Кроме того, необходимо
помнить, что время жизни АТФ в организме – не-

сколько секунд, после чего она гидролизуется с
отделением третьего фосфорного остатка, обра-
зованием АДФ и выделением 60 ккал энергии [5].

Схема 4. Образование димеров АТФ в растворе за счет водородных связей.

Комплексы ПЕН и ЦАК первичного распада
[2Fe−2S]-кластера не претерпевают [95, 98]. Схе-
ма реакции между АТФ и НКЖ с цистеаминовы-
ми лигандами (комплекс ЦАК) показана на
рис. 9, а с пеницилламиновыми лигандами (ком-
плекс ПЕН) – на рис. 10 [98].

Комплекс во времени донирует NO. На осво-
бождающееся место каждый атом железа коорди-
нирует одну молекулу АТФ, т.е. 2 молекулы АТФ
на одну молекулу ЦАК или ПЕН (рис. 9 и 10). Два
параметра – изменившаяся величина рН реакци-
онного раствора и мощное перемещение
электронной плотности с комплекса на АТФ –
приводят к тому, что такое неустойчивое коорди-
национное соединение диссоциирует на две сим-
метричные моножелезные части. 

Если диссоциация центрального [2Fe−2S]-
кластера в комплексах ЦАК и/или ПЕН происхо-
дит до того, как комплекс потеряет одну или обе
группы NO, реакция между НКЖ и АТФ протека-
ет согласно схеме 5.

Однако, при всех различиях исходных ком-
плексов и вариантах пути прохождения реакции,
конечный продукт реакции, синтезируемый в
водном растворе, имеет железо в степени окисле-
ния Fe3+ благодаря координационной воде рас-
творителя. Строение продукта реакции приведе-
но на схеме 5 [94, 96].

КИНЕТИКА РЕАКЦИИ МЕЖДУ АТФ 
И НИТРОЗИЛЬНЫМИ КОМПЛЕКСАМИ 

ЖЕЛЕЗА
Достижения современной биологии огромны.

Установлены сложнейшие механизмы взаимо-

действия и регулирования в живом организме.
Однако качественные знания, сколь значимыми
они бы ни были, недостаточны для всестороннего
понимания сложных химических превращений в
биологических процессах. Химическая кинетика
является одним из основных элементов, позволя-
ющих определить особенности конкретного ме-
ханизма реакции и закономерности развития хи-
мического процесса в целом [101].

Количественные параметры взаимодействия
биологического макроэргического соединения
АТФ с донорами NO – НКЖ с различными ли-
гандами – установлены [95, 96, 99] на основании
исследования тушения флуоресценции АТФ
(рис. 11). Показано, что зависимость интенсивно-
сти флуоресценции АТФ от концентрации НКЖ
описывается уравнением (1): 

A + C  P1, (1)

где A – АТФ, C – продукт депротонирования ка-
тионов комплексов, P1 – продукт реакции, K1 –
константа равновесия (константа комплексооб-
разования). Однако численное исследование по-
казало, что уравнение (1) не может удовлетвори-
тельно описать экспериментальные данные. В
связи с этим уравнение (1) было дополнено реак-
цией (2):

A + P1  P2. (2)

Уравнение (2) введено в рассмотрение, исходя
из предположения, что в конечном итоге к одной
молекуле НКЖ может присоединиться две моле-
кулы АТФ [97].

1
K⎯ ⎯→←⎯⎯

2
K⎯ ⎯→←⎯⎯
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Рис. 9. Предполагаемая схема взаимодействия АТФ с комплексом ЦАК.

Константа комплексообразования K1 = (9.2 ±
± 0.7)·104 моль–1∙л [94]. На рис. 11 представлены

экспериментальные зависимости интенсивности
флуоресценции АТФ от времени при разных кон-
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центрациях ТНКЖ. Качественное поведение ки-
нетических кривых в присутствии ТНКЖ такое
же, как в присутствии комплексов ПЕН и ЦАК.
Эти данные были формально обработаны, исходя

из кинетической модели [99]. В результате были
получены значения кинетических параметров,
удовлетворительно описывающие кинетические
кривые интенсивности флуоресценции АТФ при

Рис. 10. Предполагаемая схема взаимодействия АТФ с комплексом ПЕН.
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разных концентрациях комплекса ТНКЖ [99]
(рис. 11).

Анализ количественных параметров реакции
АТФ с комплексами ТНКЖ, ЦАК и ПЕН пока-
зывает, что наибольшей константой K1 характе-
ризуется комплекс ТНКЖ [95, 99]. Его анион тет-
ранитрозильного биядерного железного кластера
в водном растворе распадается на моноядерные
высокореакционные железосодержащие интер-
медиаты, способные легко связываться с субстра-
том (в нашем случае – с АТФ). Прочность его
связывания с АТФ существенно больше, чем у
комплексов ПЕН (K1 = (1.0 ± 0.2)∙104 моль−1∙л) и
ЦАК (K1 = (4.2 ± 0.8)∙104 моль−1∙л). Комплексы
ЦАК и ПЕН принадлежат к другому семейству –
катионных тетранитрозильных комплексов желе-
за, которые в водных растворах депротонируют-
ся, сохраняя биядерную структуру центрального
кластера. Однако прочность их связи с АТФ на
порядок больше, чем у сульфата железа; на два
порядка, чем у тиосульфата натрия и на четыре
порядка, чем у исходных лигандов − цистеамина
и пеницилламина. Такая закономерность дает ос-
нования предполагать, что связывание комплек-
сов с АТФ происходит посредством металла. От-

сутствие металла, а значит и возможности образо-
вать комплексное соединение, в органических
соединениях – цистеамине и пеницилламине –
является причиной низких значений констант
связывания соединений «АТФ–лиганд» (схемы 6
и 7). При этом значение K1 у цистеамина в три ра-
за выше, чем у пеницилламина, что связано с раз-
личием химического строения этих лигандов [95].

Схема 6. Взаимодействие АТФ и цистеамина.

Схема 5. Реакция между НКЖ и АТФ.
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Схема 7. Взаимодействие АТФ и пеницилламина.

На всех стадиях процесса сохраняется соотно-
шение реакционной способности комплексов:
ЦАК ≤ ПЕН << ТНКЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекула АТФ выполняет центральную роль в
энергетическом обмене, аккумулируя и выделяя
энергию. Энергия АТФ обеспечивает протекание
всех видов реакций и все виды работ в организме. 

Молекула АТФ выполняет функции нейроме-
диатора, используя семейство «пуринэргических
нервных клеток» и два подтипа рецепторов: Р2Х и
Р2Y. 

Как сигнальная молекула, АТФ участвует в
формировании зрительной системы эмбриона и
развитии внутреннего уха; в опосредовании боле-
вых и вкусовых ощущений. При сердечно-сосу-
дистых заболеваниях высвобождение АТФ в меж-
клеточную среду служит сигналом для организма

Рис. 11. Кинетические кривые флуоресценции АТФ, изменяющиеся при различных начальных концентрациях
комплекса ТНКЖ. Точки – эксперимент, линии – расчет по найденным значениям констант скорости реакции.
Условия: буфер 0.025 моль/л Трис-HCl, pH 6.8; начальная концентрация АТФ 0.90·10–4 моль/л; начальные
концентрации комплекса в клетках, моль/л: 0.17∙10–4 (кривая 1), 0.34∙10–4 (кривая 2), 0.51∙10–4 (кривая 3), 0.68∙10–4

(кривая 4), 0.84∙10–4 (кривая 5), 1.01∙10–4 (кривая 6), 1.18∙10–4 (кривая 7) и 1.34∙10–4 (кривая 8).
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к включению механизмов репарации. В кишеч-
нике АТФ связывается с Р2Х- и P2Y-рецепторами
стенок и участвует в регуляции их ритмичных со-
кращений и усиления секреции пищеваритель-
ных ферментов.

Тот факт, что АТФ участвует в поддержании
нормальной работы множества органов и тканей,
предполагает возможность его применения для
лечения целого ряда расстройств: болезней по-
чек, костей, мочевого пузыря, кожи, неврологи-
ческих и психических патологий. 

В клетках ишемизированного миокарда на-
блюдается быстрое снижение содержания АТФ и
активация гликолиза. Снижение продукции АТФ
приводит к потере целостности мембраны с отто-
ком калия и притоком натрия и кальция. Избы-
точный кальций повреждает митохондрии (угне-
тая продукцию АТФ), увеличивает выработку NO
(что приводит к образованию свободных радика-
лов) и при определенных обстоятельствах акти-
вирует протеазы, что способствует дальнейшему
повреждению клеток. Поддержание уровня АТФ
в клетках ишемизированного миокарда осу-
ществляется макроэргическими препаратами:
рибоксин и АТФ. Однако их применение имеет
свои недостатки. Наиболее эффективными спо-
собами могут служить увеличение поступления
глюкозы в клетку и стимулирование работы пиру-
ватдегидрогеназного комплекса.

Причиной патологий сердца, в том числе в ра-
боте миокарда, может являться окислительный
стресс. Поддержание «редокс-статуса» обеспечи-
вается за счет постоянного притока энергии в
форме АТФ, генерируемой в процессе клеточно-
го гликолиза, в том числе в эритроцитах крови.
Сбой в процессе гликолиза в клетках эритроци-
тов вызывает окислительный стресс и активацию
гипоксии, повреждение ДНК и окисление липи-
дов, активирует передачу сигнала через гипо-
ксию-индуцируемый фактор-1a. Эти клеточные
ответы могут быть ответственны за апоптоз, вы-
званный уменьшением гликолиза.

В функционировании редокс-гомеостаза клю-
чевую роль играют железо-регуляторные белки с
активным центром из [2Fe−2S]-кластера. Нитро-
зильные комплексы железа выполняют функции
хранения и транспорта клеточного NO в организ-
ме. Их синтетические аналоги являются потенци-
альными лекарственными препаратами.

Взаимодействие с АТФ исследованных потен-
циальных лекарственных препаратов ТНКЖ,
ЦАК и ПЕН происходит мгновенно. Константы
связывания (K1) составляют соответственно:
ТНКЖ – K1 = (9.2 ± 0.7)·104 моль–1∙л, ЦАК – K1 =
= (4.2 ± 0.8)∙104 моль–1∙л, ПЕН – K1 =
= (1.0 ± 0.2)∙104 моль–1∙л. На всех стадиях про-
цесса сохраняется соотношение реакционной

способности комплексов: ЦАК ≤ ПЕН << ТНКЖ.
НКЖ – доноры NO – в процессе реакции с АТФ
полностью теряют все группы NO. Взаимодей-
ствие происходит с адениновой частью молекулы
за счет атома N7 и терминальной NH2 группы.
Образуется комплексное соединение, в котором
железо имеет степень окисления Fe3+ за счет ко-
ординационных атомов воды растворителя. 

Взаимодействие доноров NO тетранитрозиль-
ных комплексов железа – потенциальных лекар-
ственных препаратов – с гликолитическим мак-
роэргом АТФ и/или нейромедиатором АТФ вно-
сит значительный вклад в проявляемые ими
терапевтические эффекты, прежде всего – проти-
воопухолевой и кардиопротекторный.
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The dual role of ATP molecule – macroergic compound and neurotransmitter – is considered. As a signaling
molecule, ATP participates in the formation of the embryonic visual system and the development of the inner
ear; in mediating pain and taste sensations. In cardiovascular diseases, the release of ATP into the intercellular
medium serves as a signal for the organism to activate repair mechanisms. ATP is involved in the maintenance
of normal function of many organs and tissues. This suggests the possibility of its application for the treatment
of a number of disorders: kidney, bone, bladder, skin, neurological and psychiatric pathologies, cardiovascu-
lar diseases. Some new trends in the development of new drugs, which have emerged on the basis of expand-
ing knowledge about the functions of ATP in the body, are indicated. Tetranitrosyl iron complexes – NO do-
nors – are a new class of potential anticancer and cardioprotective drugs. Their reactions with ATP, rates and
formed products are considered in detail. It is concluded that the interaction of these NO-donor iron com-
plexes with glycolytic macroergic ATP and/or neurotransmitter ATP contributes significantly to the thera-
peutic effects of these compounds.

Keywords: adenosine triphosphoric acid, macroerg, neurotransmitter, new drugs, tetranitrosyl iron complexes –
NO donors
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