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Аннотация. Изучено влияние каротиноида астаксантина как антиоксиданта 
на индуцируемое ионами железа перекисное окисление фосфолипидов в со-
ставе нано- и микроэмульсий, в которых частицы  имели размер 110–130 и 
700–900 нм соответственно. Показано, что в отсутствие ионов железа астак-
сантин снижает содержание малонового диальдегида как в микро-, так и в 
наноэмульсиях. В присутствии ионов двухвалентного железа в случае микро-
эмульсий астаксантин в концентрации 30 мкМ уменьшает содержание мало-
нового диальдегида, а в концентрации 5 мкМ оказывает прооксидантный эф-
фект. В составе наноэмульсий астаксантин не оказывает никакого действия. 
Установлено, что в присутствии ионов двухвалентного железа астаксантин 
обесцвечивается, так как подвергается деградации и окислению. В случае на-
ноэмульсий константа скорости реакции обесцвечивания значительно выше, 
чем в микроэмульсиях: 18,5×103 и 2,1×103 М–1 мин–1 соответственно. Таким 
образом, в составе наноэмульсий астаксантин быстро деградирует и окисля-
ется (в течение 30 мин), а в составе микроэмульсий этот процесс идет мед-
леннее. Обсуждены возможные механизмы взаимодействия астаксантина с 
ионами железа, которые включают реакции образования как радикалов астак-
сантина, так и нерадикального комплекса с ионами железа.
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В последнее время каротиноид астаксантин 
(АСТ) (3,3′-дигидрокси-β, β′-каротин-4,4′-дион) 
вызывает повышенный интерес в связи с потен-
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Adstract. Activation of the process of phospholipid peroxidation in the presence of 
divalent and trivalent iron ions can cause cell death. It is generally accepted that the 
addition of different types of antioxidants should lead to inhibition of this process. 
The purpose of this work was to study the effect of the carotenoid astaxanthin as an 
antioxidant on phospholipid peroxidation induced by iron ions in the composition 
of nano- and microemulsions. It was shown that astaxanthin itself, in the absence of 
iron ions, reduces the content of malondialdehyde in micro- and nanoemulsions, in 
which the particles had a size of about 700–900 nm  and 110–130 nm, respectively. 
However, in the presence of iron ions, in the case of microemulsions, astaxanthin at 
a concentration of 30 μM reduces the content of malondialdehyde and at a concentration 
of 5 μM has a pro-oxidant effect. Astaxanthin  and has no effect in nanoemulsions. It 
was found that in the presence of iron ions, astaxanthin becomes discolored, because 
undergoes degradation and oxidation. In the case of nanoemulsions, the rate constant 
of the decolorization reaction was signifi cantly higher than in microemulsions: 
18.5×103 M–1 min–1 and 2.1×103 M–1 min–1, respectively. Thus, in the composition of 
nanoemulsions, astaxanthin quickly degrades and oxidizes (within 30 min), and in 
the composition of microemulsions this process is slower. Possible mechanisms of 
interaction of astaxanthin with iron ions are discussed, which include both the 
formation of astaxanthin radicals and a non-radical complex with iron ions. 
The complexation constant of astaxanthin K with iron ions was calculated to 
be 2.5×105 (M–1).
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циальной биологической активностью, которая 
была обнаружена in vitro и in vivo. Оказалось, что 
благодаря антиоксидантной активности АСТ спо-
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собен подавлять окислительный стресс [1, 2] и 
оказывать противовоспалительное действие, что 
положительно влияет на течение сердечно-сосу-
дистых заболеваний и нейродегенеративных рас-
стройств [3–8]. Возможно, механизм противовос-
палительного действия АСТ обусловлен тем, что 
он способен влиять на некоторые механизмы вну-
триклеточного переноса сигнала. Так, показано, 
что АСТ ингибирует транскрипционный фактор 
Nf-κB [9] и, напротив, активирует транскрипцион-
ный фактор Nrf2, тем самым активируя противо-
воспалительный путь переноса сигнала внутри 
клетки [10].

АСТ синтезируется в клетках микроводо-
росли Haematococcus рluvialis при воздействии 
стресса (избыточного освещения, повышенного 
содержания солей) в виде свободной (неэтери-
фицированной) формы и в виде моно- и диэфи-
ров [11, 12]. Структурная формула АСТ пред-
ставлена на  рис. 1.

Сложность применения АСТ связана с его ма-
лой растворимостью в водной фазе и низкой ста-
бильностью на свету. Так, экстракт АСТ из H. plu-
vialis, содержащий в основном моно- и диэфиры 
(75 и 20% соответственно), используют в виде 
масляной формы, что существенно снижает био-
доступность препарата. Для  стабилизации на све-
ту АСТ или его эфиры капсулируют и добавляют 
антиоксиданты [8]. Для решения проблемы малой 
растворимости создают дисперсные системы (ми-
целлы, наноэмульсии, микроэмульсии), в которых 
АСТ и его эфиры включены в частицы разной 
природы и размера [13–15], так как известно, что 
липосомы из фосфолипидов разного размера (200 
и 600 нм) вызывают секрецию разных цитокинов 
Т-лимфоцитами [16, 17].

В связи с вышесказанным цель настоящей 
работы состояла в получении систем частиц из 
фосфолипидов разного размера (нано- и микро-
эмульсий), содержащих АСТ, определении их фи-
зико-химических характеристик (размеров липид-

ных частиц, гомогенности полученной системы), 
а также исследовании антиоксидантного действия 
АСТ, включенного в нано- и микроэмульсии фос-
фолипидов, в присутствии и в отсутствие ионов 
двухвалентного железа. 

Материалы и методы

Для получения двух типов эмульсий (микро- и 
наноэмульсий) использовали смесь фосфолипидов 
S75 (Lipoid S75, Ludwigshafen, Germany), которая 
содержала 75,3% фосфатидилхолина (ФХ), 8,0% 
фосфатидилэтаноламина (ФЭА), 1,4% лизофос-
фатидилхолина, 1,0% фосфатидной кислоты, 
0,8% фосфатидилинозитола и 0,3% триглице-
ридов (далее – S75). В эмульсии включали АСТ 
из B. trispora (Sigma Aldrich, Германия), чистота 
≥97%. Семиводный сульфат железа(II) («Хим-
мед», Россия). Дихлорметан (Merck, США) Де-
ионизованную воду Milli-Q 18.2 MΩ·cm получа-
ли с помощью очистительной системы Millipore 
Integral 10.

Приготовление эмульсий. Навески фосфо-
липидов S75 и АСТ растворяли в дихлорметане. 
Концентрацию АСТ определяли спектрофото-
метрически при длине волны 485 нм, используя 
коэффициент экстинкции 125 100 (М–1см–1) [18]. 
Растворы АСТ и липида смешивали в необходи-
мых количествах, затем растворитель отгоняли 
на роторном испарителе (Eppendorf, Германия). 
Для получения микроэмульсий образовавшую-
ся липидную пленку диспергировали в воде при 
70–75 °С, обрабатывали на гомогенизаторе (Dai-
han Scientific, Южная Корея) (30 000 об/мин,        
1 мин) и на УЗ-бане (65 °С, 15 мин) (Bandelin 
Sonorex, Германия). Для получения наноэмуль-
сий микроэмульсию подвергали обработке на 
УЗ-дезинтеграторе Sonics Vibra Cell (Sonics, 
США) на льду при следующих условиях: ам-
плитуда 30%, энергия 0,05 кДж, импульс 1/1, 
время 1,5 мин, перерыв 1 мин и повтор цикла. 
Получали эмульсии как без АСТ, так и содер-

Рис. 1. Химическая структура астаксантина. В этерифицированной форме –ОН-группы                                  
замещены на остатки жирных кислот
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жащие АСТ. Концентрация липидов в эмульсиях 
составила 2500 мкМ, концентрация АСТ варьиро-
вала от 5 до 30 мкМ. 

Размер частиц, дзета-потенциал, индекс по-
лидисперсности (ИП) в наноэмульсиях анализи-
ровали методом динамического светорассеяния на 
приборе Malvern Zetasizer Nano ZSP (Великобри-
тания) при температуре 25 °С. Каждое измерение 
проводили по три раза, от 12 до 20 циклов в каж-
дом измерении.

Определение малонового диальдегида (МДА) в 
микро- и наноэмульсиях. О содержании гидропе-
рекисей в эмульсиях фосфолипидов в отсутствие 
и в присутствии ионов двухвалентного железа су-
дили по содержанию МДА. Эмульсии инкубиро-
вали с сульфатом железа(II) в концентрации 0,02 
и 0,1 мМ. Каждый образец ставился в триплетах. 
Реакционную смесь инкубировали 2 ч при 37 °С. 
Для обнаружения продуктов окисления к 250 мкл 
образца добавляли 500 мкл 7 мг/мл тиобарбиту-
ровой кислоты («Диаэм», Россия), растворенной 
в 10%-й трифторуксусной кислоте («Биохиммак», 
Россия). Инкубировали 30 мин при 90 °С. МДА 
определяли при 530 и 580 нм. Для расчета исполь-
зовали коэффициент экстинкции 156 000 М–1см–1 
[19]. 

Спектрофотометрия нано- и микроэмуль-
сий, содержащих АСТ. Деградацию/окисление 
АСТ (обесцвечивание) изучали на спектрофотоме-
тре Shimadzu UV-3600, (Shimadzu, Япония). Фос-
фолипидные эмульсии, (микро- и наноэмульсии), 
содержащие  АСТ, инкубировали с 0,1 мМ Fe2+ 

при комнатной температуре и через определенные 

промежутки времени получали спектр поглоще-
ния в интервале длин волн 200–1200 нм. Кинетику 
обесцвечивания эмульсий изучали на спектрофо-
тометре Varioscan Lux (Thermo Scientifi c, США) 
в диапазоне длин волн 360–620 нм и при темпе-
ратуре 37 °С. Кинетические кривые строили при 
длине волны 485 нм (максимум поглощения АСТ). 
Измерения проводили в 96-луночном планшете, в 
течение 60 мин (шаг 10 мин). Концентрация фос-
фолипидов составляла 2500 мкМ, концентрация 
АСТ варьировала от 5 до 30 мкМ, Fe2+ – от 0,01 до 
0,6 мМ.

Для статистического расчета использовали 
пакеты программ Excel и Statistica 10 (Stat Soft, 
2010). Результаты представлены в виде среднего 
значения ± стандартное отклонение.

Результаты и обсуждение

Получение и свойства микроэмульсий                               
и наноэмульсий

Для получения микро- и наноэмульсий ис-
пользовали препарат S75, содержащий смесь двух 
фосфолипидов: 75% ФХ и 8% ФЭА. Наноэмуль-
сии получали ультразвуковым диспергированием 
микроэмульсий фосфолипидов. Были получены 
эмульсии без АСТ и содержащие АСТ. Размер ча-
стиц был равен 130±10 нм, дзета-потенциал для на-
ноэмульсий из S75 и S75:АСТ составлял  –30,5±1,1 
и –25,0±1,1 мВ соответственно (рис. 2, таблица).

Микроэмульсии были более неоднородные 
по сравнению с наноэмульсиями (ИП более 0,5 
и менее 0,3 соответственно) и состояли из двух 

Размеры по интенсивности (I), численность фракций в % и ИП микро- и наноэмульсий, содержащих и не 
содержащих АСТ

 
№

Состав 
эмульсий

Содержание 
АСТ, мкМ

Размеры частиц по интенсивности I (нм) и их содержание в % 
(среднее ± SD)

пик 1 % пик 2 % пик 3 % ИП

Микроэмульсии

1 S75 – 732±91 74±4 100±12 23±3 5148±324 3,6±2,6 0,54±0,05

2 S75:АСТ 5 138±4 57±1 988±444 39±2 4806±213 4,8±1,6 0,55±0,09

3 S75:АСТ 30 888±96 73±3 111±18 23±2 5132±255 4,4±1,9 0,79±0,22

Наноэмульсии

1 S75 – 126 ±7 98±3 19±2 2,6±1,1 – – 0,25±0,004

2 S75:АСТ 5 106±14 96±3 18±3 5,4±0,9 – – 0,29±0,04

3 S75:АСТ 30 108±2 97±2 13±4 3,3±1,7 – – 0,27±0,01
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Рис. 2. Профили распределения частиц в эмульсиях по размерам в зависимости от типа эмульсии и содержания 
АСТ: А – микроэмульсии, Б – наноэмульсии (данные представлены 

для трех измерений) 

Рис. 3. Содержание МДА в микроэмульсиях в отсутствие и в присутствии 0,02 и 0,1 мМ Fe2+ 
(1 – S75 2500 мкМ; 2 – S75:Аст 2500:5 мкМ; 

3 – S75:Аст 2500:30 мкМ)
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основных фракций частиц размером 100–140 и 
700–900 нм. Все микроэмульсии содержали так-
же малочисленную фракцию частиц размером 
более 4000 нм. При введении в фосфолипиды 
5 мкМ АСТ увеличивалась доля частиц с диаме-
тром около 100 нм, при этом сохранялись фракции 
частиц до 1000 нм. При повышении концентрации 
АСТ до 30 мкМ наблюдали увеличение размеров 
частиц и ИП (рис. 2, таблица). 

В случае наноэмульсий введение АСТ практи-
чески не влияло на основную фракцию размером 
порядка 100 нм. ИП имел тенденцию к увеличе-
нию с ростом концентрации АСТ, однако сохра-
нялся в пределах 0,3, что свидетельствует о гомо-
генности системы. 

Поскольку эмульсии являются динамической 
системой, при измерении размеров могли фик-
сироваться немногочисленные фракции, которые 
различаются по размерам, что носило случайный 
характер. Если наличие этих фракций не под-
тверждалось результатами всех трех измерений, 
они не учитывались при статистической обработ-
ке данных. Размеры частиц в эмульсиях и доля 
фракции частиц в процентах, а также ИП приве-
дены в таблице (по результатам трех измерений). 

Определение продуктов перекисного окисления 
липидов (МДА)

Микроэмульсии. Сравнивали образование 
МДА в микроэмульсиях в отсутствие ионов 
железа и в присутствии 0,02 и 0,1 мМ Fe2+. Из 
данных, представленных на рис. 3, следует, что 
в микроэмульсиях при содержании фосфоли-

пидов 2500 мкМ исходное содержание МДА и, 
следовательно, гидроперекисей невелико и не 
превышает 3–5 мкМ. Включение в микроэмуль-
сии 5 или 30 мкМ АСТ снижает этот показатель, 
что указывает на взаимодействие АСТ с липопе-
роксильными радикалами. Эти данные соответ-
ствуют ранее полученным результатам, согласно 
которым АСТ взаимодействует с липидными ра-
дикалами [20, 21]. 

Присутствие ионов железа сопровождалось 
значительным повышением образования МДА 
по сравнению с его содержанием в исходном 
препарате, и этот эффект зависел от концен-
трации ионов железа. Включение в эмульсии 5 
мкМ АСТ не только не уменьшало содержание, 
но, напротив, увеличивало, т.е. оказывало про-
оксидантное действие. Только 30 мкМ АСТ вы-
зывало значительный антиоксидантный эффект: 
при концентрации железа 0,02 мМ МДА снижа-
лось на 28%, а при 0,1 мМ – на 90% (рис. 3). 

Наноэмульсии. При изучении исходных на-
ноэмульсий обнаружено повышенное содер-
жание МДА по сравнению с микроэмульсиями 
(рис.4), что является результатом ультразвуко-
вой дезинтеграции, используемой для приго-
товления наноэмульсий, так как высокая мощ-
ность ультразвука приводит к ускорению пере-
кисного окисления липидов. Установлено, что 
введение АСТ в наноэмульсию фосфолипидов в 
отсутствие ионов железа сопровождается сни-
жением «базового» содержания МДА: 5 мкМ 
АСТ снижают МДА на >50%, а 30 мкМ – на 
80% (рис. 4). 

Рис. 4. Содержание МДА в наноэмульсиях в отсутствие и присутствии 0,1 мМ Fe2+ 
(1 – S75 2500 мкМ; 2 – S75:Аст 2500:5 мкМ; 

3 – S75:Аст 2500:30 мкМ)
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Окисление наноэмульсий, как и микроэмуль-
сий, в присутствии Fe2+ сопровождается значи-
тельным увеличением образования гидропереки-
сей и, соответственно МДА, однако, в отличие от 
микроэмульсий, включение АСТ в концентрации 5 
и 30 мкМ в наноэмульсии никак не влияет на этот 
показатель, т.е. не оказывает антиоксидантного 
действия (рис. 4). 

Итак, в отсутствие ионов железа АСТ по-
давляет образование МДА как в микро-, так и 
в наноэмульсиях. При введении ионов железа в 
систему фосфолипид – каротиноид перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) интенсифицируется, 
и действие АСТ как антиоксиданта становится 
неоднозначным. В системе микроэмульсий он 
проявляет антиоксидантные свойства только в 
концентрации 30 мкМ, при том, что в концен-
трации 5 мкМ АСТ оказывает прооксидантный 
эффект; в составе наноэмульсий АСТ не оказы-
вает какого-либо ингибирующего действия на 
образование продуктов ПОЛ. 

Поведение АСТ в составе нано-                                         
и микроэмульсий в присутствии Fe2+ 

 В ходе эксперимента было обнаружено, что 
при инкубации наноэмульсий, содержащих АСТ, 
в присутствии 0,1 мМ Fe2+ происходит быстрое (в 
течение 10–30 мин) снижение оптической плот-
ности АСТ (обесцвечивание) (максимум при дли-
не волны 485 нм), в то время как в микроэмуль-
сиях аналогичного состава снижение оптической 
плотности наблюдалось гораздо позднее (через 
120 мин) (рис. 5).

На спектрах АСТ в составе нано- и микро-
эмульсий (рис. 5) и на спектрах контрольных 
эмульсий без АСТ (рис. 5, врезка) после инкуба-
ции с 0,1 мМ Fe2+ в течение 30 мин видно увели-
чение оптической плотности в области 220–360 нм 
и уменьшение оптической плотности АСТ на 
485 нм. Увеличение оптической плотности в об-
ласти 230–360 нм можно объяснить интенсифика-
цией процесса перекисного окисления липидов, а 
также образованием продуктов распада изопрено-
вой цепи (апо-продуктов) из каротиноида и окис-
лением образующихся продуктов [22]. 

Кинетика обесцвечивания АСТ в составе нано- 
и микроэмульсий в зависимости от концентрации 
ионов Fe2+ приведена на рис. 6. Согласно этим 
данным, в наноэмульсиях очень быстро снижа-
ется оптическая плотность АСТ в присутствии 
ионов Fe2+. Это объясняет, почему в составе на-
ноэмульсий в присутствии ионов железа АСТ 
не выполняет свои функции антиоксиданта: он 

быстро исчезает из системы (обесцвечивается) 
из-за окисления/деградации полиеновой цепи. 
Наряду с этим возможно еще образование нового 
продукта, например комплекса с железом [23, 24].
Константы скоростей деструкции и окисления 
АСТ k (М–1мин–1) рассчитывали на основе экспе-
риментальных данных по начальным отрезкам 
кинетических кривых (без учета лаг-периода) 
или по всему участку кинетической кривой, 
если она на всем протяжении сохраняла линей-
ность (рис. 6) по формуле для константы скоро-
сти реакции второго порядка 

                  k = (1/t) [1/C – 1/C0], 

где С0 – начальная концентрация АСТ, С – кон-
центрация через определенный промежуток вре-
мени, t – время. В случае микроэмульсий кон-
станту скорости рассчитывали только для диапа-
зона концентраций железа 0,01–0,08 мМ, так как 
при больших концентрациях эмульсии разруша-
лись, АСТ выпадал в осадок и зависимость ста-
новилась нелинейной (рис. 6, А). Для указанных 
концентраций железа использовали временной 
участок 60 мин. В случае наноэмульсий расчет 
проводили для участка кривой до 30 мин (при 
концентрации железа 0,2–0,6 мМ временной 
участок составлял 10 мин), поскольку к этому 
времени эмульсии полностью обесцвечивались. 
Полученные значения констант скоростей АСТ 
в обеих липидных системах (нано- и микро-
эмульсиях) при разных концентрациях железа 
представлены на рис. 7, где показано, что кон-
станты скорости деструкции и окисления АСТ 
зависят от концентрации железа сложным об-
разом: сначала в диапазоне концентраций Fe2+ 
от 0,01 до 0,04 мМ значения констант возраста-
ют, но при дальнейшем увеличении концентра-
ции железа не меняются в наноэмульсиях или 
уменьшаются в микроэмульсиях. Расчет макси-
мальных значений констант скорости показал, 
что в случае наноэмульсий константа скорости 
была значительно выше, чем в микроэмульси-
ях: 18,5×103 М–1мин–1 и 2,1×103 М–1мин–1 соот-
ветственно (рис. 7). Максимальная константа 
скорости (k) для наноэмульсий была достигну-
та в диапазоне концентраций Fe2+ 0,04–0,2 мМ, 
а для микроэмульсий – при 0,01 мМ.

Следует отметить, что зависимость скорости 
окислительной деструкции АСТ от концентрации 
ионов железа наблюдается при близких значени-
ях концентрации АСТ (~15 мкМ) и ионов железа 
(10–40 мкМ). Как следует из рис. 3, увеличе-
ние концентрации ионов железа приводит к 
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повышению содержания липопероксирадикала, 
с которым взаимодействует АСТ и скорость его 
деградации/окисления увеличивается. Однако 
при дальнейшем увеличении концентрации ио-
нов железа (100–600 мкМ) в наноэмульсиях ско-
рость реакции уже не зависит от концентрации 
ионов железа, а в микроэмульсиях происходит об-
разование осадка. Эти данные позволяют сделать 

предположение о том, что при высокой концен-
трации ионов железа становится значимым их 
взаимодействие с АСТ. В микроэмульсиях сни-
жается исходная концентрация АСТ, а скорость 
его деструкции, соответственно, уменьшается. 
Для понимания механизма воздействия АСТ на 
процесс ПОЛ, индуцируемый ионами железа, 
рассмотрим совокупность реакций, описыва-

Рис. 5. Изменение оптической плотности АСТ в микроэмульсях S75:АСТ 18 мкМ (А) и в наноэмульси-
ях S75:АСТ 16 мкМ (Б) при инкубации с 0,1 мМ Fe2+. На врезках показаны спектры эмульсий S75 без 

АСТ до (0 мин) и после реакции с железом. Длина оптического пути 1 см
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ющих ПОЛ, их ингибирование каротиноидом и 
взаимодействие ионов железа с каротиноидом. 
Согласно [25–27], ПОЛ, индуцируемое ионами 
железа, представляет собой многостадийный 
процесс в ходе которого происходит образова-
ние липопероксид-радикала (LOO•) и липопере-
киси (LOOH). Присутствующий в системе ин-
гибитор, в нашем случае АСТ, вызывает обрыв 
цепи в ходе ПОЛ, взаимодействуя с липоперок-
сильным радикалом с переносом либо электро-
на (реакция 1), либо протона (реакция 2):

АСТ + LOO• → АСТ•+ + LOO–,                         (1)

АСТ(H) + LOO• → АСТ• + LOOH.                   (2)

Кроме того, АСТ также взаимодействует с ио-
нами железа. Такое  взаимодействие может про-
текать по разным механизмам. Например, если 
АСТ отдает электрон иону трехвалентного желе-
за, то он превращается в катион-радикал АСТ+· 
[24] (реакция 3):

АСТ + Fe3+ →  АСТ •+ + Fe2+.                             (3)

Если от молекулы АСТ отрывается водород, то 
образуется нейтральный радикал, ион железа по-
лучает электрон, а образовавшийся протон уходит 
в воду (реакция 4): 

АСТ(Н) + Fe3+ → АСТ • + Fe2+ + Н+.                 (4)

Далее может быть образован  аддукт  радикаль-
ной природы с ионами Fe2+ или Fe3+ (реакция 5):

АСТ• + Fe2+/Fe3+  → [АСТ-Fe2+ /Fe3+ ]•.             (5)

Известно, что АСТ обладает хелатирующими 
свойствами и может образовывать комплексы с 
двухвалентными металлами в органических рас-
творителях [23]  (реакция 6). Предположительно, 
АСТ в составе эмульсий так же может образовы-
вать комплекс с ионами Fe2+. 

АСТ + Fe2+ → [АСТ∙Fe2+ ].                                  (6)

Из экспериментальных данных было опре-
делено, что скорость деградации АСТ зависит 
от размеров частиц, в которые он включен. 
В случае микроэмульсий АСТ, часть которого 
находится в более глубоких слоях липидных 
мембран, менее доступен для ионов железа. В 
наноэмульсиях АСТ расположен в бислое, пол-
ностью доступен для ионов железа и обесцвечи-
вается быстрее. Способность АСТ образовывать 
комплексы с железом, вероятно, также зависит 
от размеров фосфолипидных эмульсий. Образо-
вание комплекса будет предметом дальнейших 
исследований.

Обсуждение результатов 

Известно, что ПОЛ, индуцируемое ионами же-
леза, развивается в организме человека в условиях 
понижения содержания основного антиоксидан-
та-глутатиона. Это приводит к гибели клетки, и 
такой тип смерти клетки  называется ферропто-
зом. В настоящее время делаются попытки этим 
способом ускорить гибель трансформированных 
клеток, вводя в культуру липосомы, содержащие 
ионы Fe2+/ Fe3+ [28]. Для эффективного ингибиро-

Рис. 6. Кинетика обесцвечивания АСТ (485 нм) в микроэмульсиях S75:АСТ 2500:15 мкМ (А) и наноэмульсиях 
S75:АСТ 2500:11 мкМ (Б) при инкубации с Fe2+ в разной концентрации, мМ: 1 – без Fe2+; 2 – 0,01; 3 – 0,02;                  

4 – 0,04; 5 – 0,08; 6 – 0,2; 7 – 0,4; 8 – 0,6 (графики построены по средним значениям триплетов; 
длина оптического пути 0,3 см)
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вания процесса ПОЛ широко применяются анти-
оксиданты. В настоящем исследовании изучали 
действие каротиноида АСТ в качестве антиокси-
данта в двух модельных системах (в микро- и на-
ноэмульсиях из фосфолипидов), в которых ионы 
Fe2+/ Fe3+ индуцируют процесс ПОЛ. Оказалось, 
что только в микроэмульсиях АСТ оказывает ан-
тиоксидантное действие, в то время как при вклю-
чении в наноэмульсии он не обладает каким-либо 
воздействием на ПОЛ. Дело в том, что в составе 
наноэмульсий быстро происходят деструкция и 
окисление АСТ, а в микроэмульсиях эти процес-
сы протекают более медленно. 

При сравнении двух используемых систем (ми-
кро- и наноэмульсий), следует констатировать, что 
в микроэмульсиях, состоящих из больших агре-
гатов, имеющих много фосфолипидных бислоев, 
намотанных друг на друга, астаксантин распола-
гается как в нижних, так и в верхних слоях. Но 
с внешней водной фазой, в которой растворяют 
соли железа, контактируют только верхние слои. 
В наноэмульсиях, представляющих собой систему 
из мелких частиц, имеющих один бислой, гидро-
фобный астаксантин находится в бислое, который 
контактирует с водной фазой. Согласно протоко-
лу, ионы железа добавлялись в реакционную сре-
ду после образования микро- или наночастиц и, 
следовательно, могли контактировать только с на-
ружным слоем частиц, площадь которого в нано-
эмульсиях много больше, чем в микроэмульсиях. 
Поэтому окисление липидов в присутствии ионов 
железа должно происходить в системе наноэмуль-

сий с большей скоростью, чем в микроэмульсиях, 
что и наблюдается в эксперименте. Соответствен-
но, увеличивается содержание липопероксильных 
радикалов, которые образуются в липидах, дис-
пергированных в водной фазе в присутствии ио-
нов железа, и с которыми реагирует АСТ, согласно 
результатам исследований, представленным в [20]. 
К сожалению, авторы этой работы лишь обсужда-
ли возможность образования различных радика-
лов АСТ, но не приводили доказательств в пользу 
их существования, как это, например, было сдела-
но для каротина. 

Надо отметить, что проблема взаимодействия 
пероксильных радикалов с каротином в органи-
ческих растворителях изучена очень подробно 
[26] и образование различных радикалов каро-
тина (катион-радикала, нейтрального радикала и 
радикального аддукта) доказано методом флеш-
фотолиза [29]. 

В отличие от вторичных радикалов, более 
подробно изучено взаимодействие АСТ со все-
ми видами активных форм кислорода: синглет-
ным кислородом [30], супероксид-анион-ради-
калом и гидроксил-радикалом [31]. Антиокси-
дантная активность АСТ и его эфиров по от-
ношению к первичным активным формам кис-
лорода была продемонстрирована на примере 
фотоокисления линолевой кислоты в органиче-
ских растворителях [30, 32]. Следует отметить, 
что по сравнению с другими каротиноидами 
АСТ наиболее эффективно взаимодействует с 
синглетным кислородом.

Рис. 7. Константы скорости деструкции и окисления АСТ (обесцвечива-
ния) в составе нано- и микроэмульсий в системе Fe2+-индуцированного 
ПОЛ в зависимости от концентрации Fe2+ (начальная концентрация АСТ 
для нано- и микроэмульсий 15 и 11 мкМ соответственно; обесцвечивание 

АСТ наблюдали при длине волны 485 нм) 
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Другой системой для определения антиокси-
дантной активности АСТ по отношению к перок-
сильным радикалам, которые образуются в фосфо-
липидах, является использование азосоединений, 
способных превращаться в стабильные радикалы. 
В таких условиях сравнивали способность ряда 
каротиноидов (каротина, зеаксантина, кантак-
сантина, астаксантина и ликопена) реагировать с 
гидроперекисями фосфолипидов по сравнению с 
контролем, которым служил токоферол. Установ-
лено, что наиболее активным антиоксидантом в 
ряду каротиноидов оказался каротин, одним из 
наименее активных – АСТ [33]. Из приведенных 
примеров ясно, что представление об эффектив-
ности антиоксидантного действия зависит от того, 
какая система используется для определения и с 
каким типом активных форм кислорода или ли-
пидным радикалом взаимодействует АСТ. 

Иной тип антиоксидантной активности АСТ 
может быть обусловлен его способностью связы-
ваться с ионами переходных металлов, в том числе 
железа. При этом возможны различные варианты, 
описанные реакциями (1)–(4): 

а) непосредственное взаимодействие АСТ и ио-
нов железа с образованием катион-радикала или 
нейтрального радикала; 

б) взаимодействие нейтрального радикала и 
АСТ с образованием радикального аддукта; 

в) образование комплекса с одним или двумя 
ионами железа. 

Возможность образования комплекса показа-
на для АСТ и ионов меди [23]. Взаимодействие 
каротиноида с ионами Fe3+ в присутствии перок-
сида (реакция Фентона) изучено на примере ка-
ротина [24]. При подробном рассмотрении этой 
реакции отмечена возможность прооксидантного 
действия АСТ, который при образовании катион-
радикала способствует повышению содержания 
двухвалентного железа, восстанавливая Fe3+ до 
Fe2+. Анализ литературных данных показал, сколь 
сложно использование каротиноидов в качестве 
антиоксидантов, которые, с одной стороны, могут 
оказывать прооксидантное действие, а с другой 
стороны, связывать избыточное содержание ионов 
железа, которое приводит к повышению продук-
ции свободных радикалов, повреждающих белки, 
фосфолипиды и нуклеиновые кислоты. В резуль-
тате интенсивный процесс ПОЛ, инициируемый 
повышенным содержанием железа, может вызвать 
гибель клеток (ферроптоз). 

Полученные в данном исследовании резуль-
таты показывают, что наличие антиоксидантной 
способности соединения зависит от системы, в ко-
торой находится каротиноид, а также от метаболи-
ческих путей его превращений, характерных для 
исследуемой системы.
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