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ВПЛИВ КЛАСТЕРНИХ СПОЛУК РЕНІЮ З ОРГАНІЧНИМИ  
ЛІГАНДАМИ НА АКТИВНІСТЬ ГЛЮКОЗООКСИДАЗИ  

Досліджено вплив кластерних сполук ренію на активність глюкозооксидази in vitro. Показано 
залежність інтенсивності взаємодії кластерних сполук ренію з білками від концентрації та структури 
сполуки. Кластерні сполуки ренію з органічними лігандами безпосередньо взаємодіють із білковими 
молекулами: активність глюкозооксидази достовірно змінюється на 4–24 %. Кластерна сполука ре-
нію з ГАМК як ліганду знижує активність глюкозооксидази, а сполуки ренію з гідрофобними ради-
калами як лігандами здатні підвищувати активність ферментів, що свідчить про різні механізми 
взаємодії кластерних сполук ренію з ферментами.  
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Днепропетровский национальный университет им. Олеся Гончара  

ВЛИЯНИЕ КЛАСТЕРНЫХ СОЕДИНЕНИЙ РЕНИЯ  
С ОРГАНИЧЕСКИМИ ЛИГАНДАМИ  

НА АКТИВНОСТЬ ГЛЮКОЗООКСИДАЗЫ 

Исследовано влияние кластерных соединений рения на активность глюкозооксидазы in vitro. 
Установлена способность исследуемых соединений рения оказывать влияние на активность оксида-
зы в зависимости от структуры соединения и времени инкубации: активность глюкозооксидазы 
изменяется на 4–24 %. Кластерное соединение рения с ГАМК в качестве лиганда снижает актив-
ность глюкозооксидазы, а соединения рения с гидрофобными радикалами в качестве лигандов спо-
собны повышать активность, что свидетельствует о разных механизмах взаимодействия кластер-
ных соединений рения с ферментами.  
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INFLUENCE OF CLUCTER RHENIUM COMPOUNDS  
WITH ORGANIC LIGANDS ON ACTIVITY OF GLUCOSE OXIDASE  

Influence of cluster rhenium compounds with different ligands on the activity of glucose oxidase was 
studied. Ability of the rhenium compounds to influence on the enzyme’s activity was ascertained. It is 
depended on the compound structure and the time of incubation: activity of the glucose oxidase changed by 
4–24 %. The cluster compound with GABA ligand reduced the enzymatic activity, but compounds with 
hydrophobic ligands increased the activity of glucose oxidase. Different mechanisms of the cluster rhenium 
compound–enzyme interactions are suspected. 

Вступ 
Дослідження взаємодії металоорганічних сполук із ферментами має значний 

практичний і теоретичний інтерес, оскільки торкається таких важливих аспектів протео-
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міки як транспорт, токсичність, механізм дії, індукція або гальмування активності та 
інші питання, пов’язані з упровадженням лікарських препаратів, розроблених на основі 
сполук металів [2; 15–17; 19; 20; 22–23].  

У наших попередніх працях в експериментах in vivo та in vitro показано, що кла-
стерні сполуки ренію з органічними лігандами виявляють протипухлинну, антигемолі-
тичну та антирадикальну дію та є біохімічними модуляторами цисплатину, тобто по-
силюють його дію з одночасним зниженням токсичності [1; 10; 24–27]. Показано 
здатність кластерних сполук ренію впливати на взаємодію антиген – антитіло [8; 9; 24] 
та на активність фосфатаз [3]. Проте механізм взаємодії сполук ренію з найваж-
ливішими біополімерами живої клітини – білками вивчено недостатньо. Особливо 
цікавим питанням є можливий безпосередній вплив кластерів ренію на систему окси-
даз. Отже, мета цієї роботи – з’ясувати вплив кластерних сполук ренію різної структу-
ри на активність глюкозооксидази.  

Матеріал і методи досліджень  
Досліджували такі сполуки ренію: Re2(CH3COO)2Cl4·2H2O – Re1 – бісакватетрах-

лороди-µ-ацетатодиреній (III); Re2(i-C3H7COO)4Cl2 – Re2 – дихлоротетра-μ-і-
бутиратодиреній (ІІІ); цис-[Re2(GABA)2Cl5]Cl·H2O – Re3 – цис-тетрахлороди-µ-γ-
амінобутирато-диреній (III) хлорид, які готували в Українському державному хіміко-
технологічному університеті на кафедрі неорганічної хімії [8; 11; 25; 26].  

Об’єкт для проведення досліду – двокомпонентна ферментна система – глюко-
зооксидаза-пероксидаза [6; 14], яка складається з розчинів ензимів: пероксидази та  
β-глюкозооксидази. Зміни активності оксидази від часу інкубування досліджували, ви-
користовуючи метод визначення глюкози у біологічних рідинах глюкозооксидазним 
методом, який базується на тому, що глюкоза за присутності глюкозооксидази окис-
нюється киснем повітря до глюконової кислоти та перекису водню, який за присут-
ності пероксидази реагує з фенолом та 4-амінофеназином з утворенням хіноніміну чер-
воно-фіолетового забарвлення; останній визначається фотометрично при довжині 
хвилі 540 нм [5]. Для проведення досліду готували водні розчини сполук ренію Re1, 
Re2 та Re3 у діапазоні концентрацій від 10–6 до 10–10. Досліди проводили після попе-
редньої інкубації сполук ренію з оксидазою (+37 ºС). Для кожної концентрації прово-
дили чотири серії вимірювань, які розрізнялися за часом інкубації оксидази з кожним 
комплексом ренію: у пробірки першої серії глюкозу додавали через 10 хвилин, другої – 
через годину, третьої – через 2 години, четвертої – через 3 години після додавання до-
сліджуваних комплексів. Активність ферментативних реакцій вимірювали протягом 
хвилини. Через хвилину додавали до робочого розчину 0,02 мл 10 мМ глюкози.  

Як контроль використовували розчин глюкози, який не містив кластерних спо-
лук ренію з органічними лігандами. Статистичну обробку результатів проводили, вико-
ристовуючи t-критерій Стьюдента. Вірогідним вважали результат, якщо р < 0,05 [13].  

Результати та їх обговорення 
Кластерні сполуки ренію з органічними лігандами впливають на активність глю-

козооксидази (табл. 1). Існує залежність активації ферментної системи від часу інкуба-
ції зі сполуками ренію. У цьому відношенні між реній-ацетатними (Re1) та реній-
ізобутиратними (Re2) сполуками можна відмітити значну подібність у активації 
досліджуваної оксидази: відбувається зростання показника, що вивчається, до часу 
інкубації 2 години, а після 3 годин інкубації відмічали зниження активності при застосу-
ванні комплексу Re1 в концентрації 10–6 до значень, менших за контрольний показник. 
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Для системи Rе2 також виявлено подібну залежність, однак навіть після 3 годин 
інкубації активність системи залишається вищою за показник контролю на 4–9 %. 

Таблиця 1 
Активність глюкозооксидази при інкубації з досліджуваними комплексами ренію (моль/л) 

Re1 Re2 Re3 Час інку-
бації, 
години 

Контроль 
10–6 10–8 10–10 10–6 10–8 10–10 10–6 10–8 10–10 

0,15 0,085 ± 
0,004 

0,082 ± 
0,004 

0,102 ± 
0,005 

0,088 ± 
0,004 

0,092 ± 
0,005 

0,096* ± 
0,005 

0,091 ± 
0,005 

0,056 ± 
0,003 

0,041 ± 
0,002 

0,064 ± 
0,003 

1 0,085 ± 
0,004 

0,091 ± 
0,005 

0,106* ± 
0,005 

0,098* ± 
0,005 

0,091 ± 
0,005 

0,094 ± 
0,005 

0,092 ± 
0,005 

0,067* ± 
0,003 

0,045* ± 
0,003 

0,068* ± 
0,003 

2 0,085 ± 
0,004 

0,089 ± 
0,003 

0,102* ± 
0,005 

0,091 ± 
0,005 

0,088 ± 
0,004 

0,094 ± 
0,005 

0,090 ± 
0,005 

0,050 ± 
0,002 

0,052* ± 
0,003 

0,053* ± 
0,003 

3 0,085 ± 
0,004 

0,082 ± 
0,004 

0,088 ± 
0,004 

0,086 ± 
0,004 

0,090 ± 
0,005 

0,093 ± 
0,005 

0,089 ± 
0,003 

0,044* ± 
0,002 

0,051* ± 
0,003 

0,061 ± 
0,003 

Примітка: * – порівняно з контролем р < 0,05 (n = 8).  

Отримані дані свідчать про зворотний механізм зв’язування кластерних сполук 
ренію з білками системи: спочатку утворюється щільніший комплекс білок – Re1 та 
білок – Re2. Але реакція має зворотній механізм, тобто реакція між білками (Prot) та 
сполуками ренію є рівноважною: 

Prot + Re1 ↔ Prot – Re1, 
Prot + Re2 ↔ Prot – Re2. 

Із часом відбувається гідроліз сполук ренію Re1 та Re2 [11], отже рівновага зсу-
вається у бік вільного ферменту. При концентрації сполук ренію 10–6 сполуки ренію 
Re1 та Re2 майже не впливають на активність глюкозооксидази порівняно з контролем 
(рис. 1); активність зростає на 4–7 % для Re1 після одно- та двогодинної інкубації та на 
3–8 % для Re2, а Re3 знижує активність оксидази удвічі порівняно з контролем.  
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Рис. 1. Активність глюкозооксидази при інкубації зі сполуками ренію в 10–6 М розчинах  

При дослідженні сполук ренію при концентрації 10–8 відмічено (рис. 2), що акти-
вувальний вплив належить комплексу ренію Re1: після однієї години інкубації його 
активність зростає на 24 %, а вже після трьох годин відбувається зниження показників 
до рівня контролю, що може бути пояснено зворотним зв’язуванням комплексу з ак-
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тивним центром глюкозооксидази, в якому розташовані залишки гістидину [12; 21]. 
Для Re2 показано незначне збільшення активності (на 12 %) після 15 хвилин інкубації 
та поступове зниження активності (на 9 %) порівняно з контролем. При дослідженні 
Re3 показано, що з часом інкубації активність зростає, що може бути доказом незво-
ротного зв’язування комплексу ренію з молекулою білка.  
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Рис. 2. Активність глюкозооксидази при інкубації зі сполуками ренію в 10–8 М розчинах 

Активність глюкозооксидази залежно від часу інкубації та концентрації 10–10 М 
комплексів Re1 та Re2 також практично не змінюється порівняно з контролем (рис. 3). 
Відмічене збільшення активності для Re1 після одно- та двогодинної інкубації на 7–
15 % порівняно з контролем, але вже після трьох годин показник сягає значень контро-
лю. Ідентичну картину відмічено і для Re2: після однієї години інкубації зареєстроване 
збільшення на 8 % порівняно з контролем, а після трьох годин показник досяг значень 
контролю. Все це підтверджує припущення щодо механізму взаємодії кластерних спо-
лук ренію з органічними лігандами білками.  
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Рис. 3. Активність глюкозооксидази при інкубації зі сполуками ренію в 10–10 М розчинах 
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Активувальна дія пригнічується разом із ліпофільністю радикала. В усіх випро-
буваних концентраціях комплексів (окрім Re3) максимальну активність спостерігали 
після одногодинної інкубації (7–24 %). Після дво- та тригодинної інкубації активація 
ферментів зменшувалася: для Re1 зменшення зареєстоване для всіх концентрацій, для 
Re2 – для концентрацій 10–8 та 10–10 моль/л, для Re3 – в усіх досліджуваних концен-
траціях відмічене зниження активності майже удвічі порівняно з контролем.  

Проаналізувавши залежність впливу Re3 на активність системи досліджуваних 
ферментів, можна сказати, що ця реакція практично незворотна. Оскільки в Re1 та Re2 
лігандів, що оточують кластерний фрагмент, є гідрофобні радикали, можна припусти-
ти, що ці сполуки реагують із гідрофобними залишками амінокислот, що значно не 
впливає на конформацію активного центру оксидоредуктаз та їх активність. На відміну 
від Re1 та Re2, Re3 має позитивно заряджений радикал ГАМК. Ця кластерна сполука 
може реагувати з іоногенними амінокислотами, розташованими в активному центрі 
глюкозооксидази (залишки гістидину) [12; 21] та амінокислотами, розташованими в 
активному центрі пероксидази (гістидин і аргінін) [4; 13; 18]; або зв’язується з іоноген-
ними амінокислотами глобули ферментів шляхом утворення іонних зв’язків, що, на 
відміну від гідрофобних взаємодій, значно змінює конформацію білків і негативно 
впливає на активні центри ферментів.  

Висновки  
Кластерні сполуки ренію з органічними лігандами безпосередньо взаємодіють із 

білковими молекулами системи глюкозооксидази. Активність глюкозооксидази дос-
товірно змінюється на 4–24 %. Кластерна сполука ренію Re3 знижує активність глюко-
зооксидази, а сполуки ренію Re1 та Re2 з гідрофобними радикалами здатні 
підвищувати активність ферментів, що свідчить про різні механізми взаємодії кластер-
них сполук ренію з ферментами.  
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