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Введение 

 Флавоноиды принадлежат к классу полифенольных соединений 

растительного происхождения. Их можно отнести к вторичным продуктам 

метаболизма растений. Однако среди вторичных продуктов эта группа 

веществ является одной из наиболее заметных, благодаря участию 

во многих ключевых процессах роста и развития растений [1]. Флавоноиды 

не только участвуют в пигментации растений и могут определять окраску 

цветов. Они играют заметную роль в процессах клеточной сигнализации 

и сами могут служить в качестве мессенджеров химических сигналов, 

участвуют в процессах репродукции растений и, в частности, в процессах 

развития и функционирования пыльцы, накоплении нектара, в созревании 

плодов и семян. Новые данные позволяют предположить, что флавоноиды 

могут участвовать в процессах экспрессии генов, изменять активность 

регуляторных белков и участвовать в регуляции клеточного деления. 

Однако наиболее заметную роль флавоноиды играют в защите растений 

от различных неблагоприятных факторов окружающей среды. К ним 

следует отнести действие ультрафиолета, температурный стресс, 

повышенные концентрации тяжелых металлов. Флавоноиды играют 

огромную роль в защите растений от бактериальной, вирусной и грибковой 

инфекции, от проникновения паразитов и повреждения насекомыми. Одной 

из наиболее заметных функций флавоноидов является их участие в защите 

растений от окислительного стресса благодаря выраженной антиокси-

дантной активности [1]. 

 Разнообразие флавоноидов огромно и составляет около восьми 

тысяч веществ. При этом известно, что до 20 % фиксируемого при фото-

синтезе углерода идет на производство полифенольных соединений, среди 

которых значительное место занимают флавоноиды [2;3]. В клетках 

животных и человека флавоноиды не синтезируются, и присутствие 

флавоноидов в тканях полностью зависит от потребления в пищу расти-

тельных продуктов [4]. Хертог (Hertog) одним из первых оценил размеры 

потребления флавоноидов большими группами населения [5]. Было 

показано, что смертность от инфаркта миокарда среди пожилых людей 

характеризуется обратной корреляцией с потреблением флавоноидов [6]. 

В то же время этим автором не было обнаружено связи между потребле-

нием флавоноидов и онкологическими заболеваниями [7;8]. Проведенные 

позже на многих тысячах добровольцев многолетние наблюдения связи 

между потреблением флавоноидов и сердечно-сосудистыми заболеваниями 

выявляли наличие корреляции не во всех случаях. Более поздние 

исследования связи потребления флавоноидов с заболеваниями раком также 

не дали однозначного результата [9]. Вопрос о влиянии флавоноидов на здо-

ровье человека остается открытым до настоящего времени. В отличие 

от общепризнанных витаминов, например витамина Е или витамина С, 
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отсутствие в пище флавоноидов не приводит к развитию выраженного 

синдрома дефицита. Поэтому причисление флавоноидов к группе вита-

мина Р оказалось преждевременным и впоследствии было отклонено [10]. 

 С начала 90-х годов XX века большое внимание уделяется так 

называемой cредиземноморской диете, поскольку было обнаружено 

значительное снижение числа заболеваний сердечно-сосудистой системы 

у некоторых народов Средиземноморья. Было отмечено также уменьшение 

числа воспалительных [11] и онкологических [12] заболеваний, повышение 

когнитивных способностей, снижение риска болезни Альцгеймера и 

старческого слабоумия. Это явление обычно объясняют особенностями 

питания [13;14]. 

 В 2010 г. ЮНЕСКО объявило cредиземноморскую диету немате-

риальным культурным наследием народов Италии, Испании, Греции, 

Франции (http://www.unesco.org/culture/ich/en/RL/00394). Среди особен-

ностей этой диеты отмечается потребление ненасыщенных жиров 

и витаминов. Некоторые исследователи особое место отводят поли-

фенольным соединениям, присутствующим в оливковом масле, фруктах 

и красном вине [15]. Среди исследователей сложилась твердая уверенность 

в положительном влиянии потребления растительных полифенолов, 

особенно флавоноидов, на здоровье человека. Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) рекомендует ежедневное потребление не менее 

400 г фруктов и овощей, что предположительно может сохранить до 2,7 млн 

жизней ежегодно вследствие предотвращения некоторых видов раковых и 

сердечно-сосудистых заболеваний, предотвращения ожирения и диабета 

(см. на сайте ВОЗ: http://www.who.int/ dietphysicalactivity/en/). 

 Интерес к флавоноидам обусловлен не только возможным 

положительным действием этих веществ, наблюдаемым при потреблении 

растительных продуктов, но также перспективой получения синтетических 

производных этих веществ, обладающих лекарственным действием. 

На основе флавоноидов возможно создание новых высокоактивных лекарст-

венных препаратов, обладающих противовоспалительной, антиканце-

рогенной, противовирусной, антипаразитарной или бактерицидной актив-

ностью. На основе флавоноидов создаются и испытываются новые 

антибиотики, а также агенты, способствующие усилению действия других 

лекарств, благодаря способности флавоноидов подавлять работу меха-

низмов множественной лекарственной устойчивости. Исследования 

последних лет показали, что производные некоторых флавоноидов могут 

успешно использоваться при лечении различных заболеваний внутренних 

органов: эти вещества зачастую проявляют бóльшую эффективность, чем 

известные лекарственные препараты [16-19]. Примечательно, что флаво-

ноиды и их производные подчас обладают меньшей токсичностью и прояв-

ляют меньше побочных эффектов, чем аналогичные лекарственные 

средства, полученные из других источников. В то же время необходимо 

учитывать, что чрезмерное потребление какого-либо продукта чревато 

негативными последствиями. Флавоноиды не составляют исключения 

http://www.who.int/


 

из этого правила, хотя аспекты негативного действия избытка флавоноидов 

исследованы мало [20]. С особой осторожностью следует относиться 

к большим дозам препаратов очищенных флавоноидов, предлагаемых 

в качестве пищевых добавок [21]. 

Рис. 1. Число исследований флаво-

ноидов в различные годы по данным 

PubMed. Поиск производился по клю-

чевому слову “flavonoids” с использо-

ванием программы Reference Manager.  

В связи с перспективами использования этих веществ в медицине, 

в настоящее время наблюдается значительный рост интереса к иссле-

дованию действия флавоноидов на организм человека. За последние два 

десятилетия число исследований в этой области выросло более чем в де-

сять раз и составляет около пяти тысяч в год (рис. 1). Это приблизительно 

равно числу публикаций по адресной доставке лекарственных веществ и 

в два раза превышает число публикаций по генной терапии. Описание 

флавоноидов присутствует в большинстве работ, в которых анализируется 

химический состав растений традиционной медицины. Именно 

присутствием определенных флавоноидов часто объясняют лекарственные 

свойства некоторых растений. Широко исследуется действие богатых 

флавоноидами растительных экстрактов и отдельных флавоноидов. 

Предпринимаются разнообразные попытки усилить лекарственные свойства 

флавоноидов путем химических модификаций или использования средств 

повышения их биодоступности. Несмотря на большое количество 

исследований, проведенных в последние годы, все еще не существует 

ясного представления о механизмах действия этих веществ. Необходимо 

признать, что данная область науки находится на стадии накопления 

фактов, тогда как создание единой теоретической основы, объясняющей 

действие флавоноидов, остается делом будущего. 
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Часть 1. Важнейшие флавоноиды 

1.1. Флавоноиды – полифенолы растений 

К фенолам относят вещества, молекулы которых содержат хотя бы 

одно ароматическое кольцо, к которому прикреплены одна или несколько 

гидроксильных групп. Известно около 10000 различных структур 

фенольных веществ, которые широко распространены в растительном мире, 

а также присутствуют в пищевых продуктах [22]. Классификация фенолов 

основана на анализе структуры фенольной части молекул, однако их 

разнообразие в значительной степени определяется также молекулами 

углеводов, органических кислот и других веществ прикрепленных 

к ароматическому каркасу. Наиболее простые природные фенольные 

соединения могут классифицироваться по количеству и расположению 

гидроксильных групп, прикрепленных к ароматическому кольцу (рис. 2). 

Рис. 2. Простые природные фенолы. 

Молекулы с двумя гидроксильными 
группами (пирокатехин и резорцин) 

относят к бензенодиолам. Молекулы 
с тремя гидроксильными группами 

(пирогаллол и флороглюцин) отно-

сят к бензенотриолам.  

Компоненты простых фенолов могут служить в качестве блоков 

в структуре более сложных полифенольных соединений, в которых 

присутствует несколько гидроксильных групп, а также возможно наличие 

нескольких ароматических колец. Эти кольца могут соединяться друг 

с другом различными способами. Образующиеся при этом молекулы 

обычно имеют плоскую структуру (рис. 3). 

К полифенольному каркасу могут быть присоединены другие 

молекулы, например сахара, полипептиды, а также вещества, появляющиеся 

на различных участках метаболического пути растений, которые можно 

отнести к вторичным метаболитам. Примером таких соединений являются 

таннины или танниновые кислоты, которые образованы олигомерами 

галловой кислоты (гидролизуемые таннины), флавона (негидролизуемые 

таннины) или флороглюцина, присутствующего в бурых водорослях.  
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Рис. 3. Некоторые типичные формы соединения ароматических колец. Представлены также 

молекулярные модели этих соединений (в трех проекциях). 
 

 В состав таннинов входят также сахара. Эти вещества образуют 

прочные комплексы с алкалоидами, некоторыми белками и полипептидами, 

а также солями различных металлов [23-25]. Еще более сложную структуру 

имеют лигнины, являющиеся полимерами таких фенольных соединений, 

как гваяцилпропановые и сирингилпропановые субъединицы. Эти вещества 

являются прекрасными сорбентами и предполагается их использование для 

хранения и контролируемого высвобождения биологически активных 

веществ и лекарств [26]. 

 Одним из наиболее изученных классов полифенольных соединений 

являются флавоноиды – вещества, присутствующие во всех тканях растений 

и представленные огромным разнообразием структурных форм. Фенольный 

каркас молекул флавоноидов содержат 15 атомов углерода, образующих два 

ароматических кольца (A и B), которые соединены через три углеродных 

атома. Обычно общую формулу флавоноидов представляют следующим 

образом: C6–C3–C6 [27]. Классификация флавоноидов основана 

на различиях в структуре трех углеродных атомов, соединяющих кольца. 

На схеме (рис. 4) они обозначены номерами 2, 3 и 4. Отличительными 

характеристиками этой группы атомов являются возможность присутствия 

двойной связи, присоединение карбонильной или гидроксильной групп, 

а также способность образовывать пяти- или шестичленное гетероцик-

лическое кольцо С. Кроме того, ароматические кольца могут присоеди-

няться не только к концевым атомам углеродной цепи С3. 
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 Рис. 4. Классификация флавоноидов, основанная на особенностях структуры молекул 

в области атомов углерода 2, 3 и 4. На рисунке выделена часть молекулы, используемая для 

классификации (см. также сайты: metabolomics.jp/ и www.phenol-explorer.eu/). 

1.2. Флаваны 

 Флаваны включают четыре группы: собственно флаваны, флаван-3-

олы, которые называют также катехинами, флаван-4-олы и флаван-3,4-

диолы (рис. 5). Последние две группы (флаван-4-олы и флаван-3,4-диолы) 

объединяют под общим названием лейкоантоцианидины, поскольку их 

предшественником в метаболическом пути синтеза является антоциан, тогда 

как приставка лейко- происходит от греческого слова λευκός, что означает 

«белый» (в данном случае – неокрашенный, бесцветный). 
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 Рис. 5. Группы флаванов. 

1.2.1. Флаван-3-олы (катехины) 

 Катехины являются одной из наиболее исследованных групп флаво-

ноидов, которая включает большое разнообразие биологически активных 

веществ: катехинов и катехин-галлатов. Они являются также пред-

шественниками в синтезе проантоцианидинов. Молекулы катехинов (рис. 6) 

 

Рис. 6. Диастереоизомеры катехина. Изомеризация этих молекул возможна вследствие 

отсутствия двойной связи между 2-м и 3-м атомами углерода, которая имеется у многих 

флавоноидов. 

отличаются от молекул большинства флавоноидов тем, что между вторым и 

третьим атомами углерода отсутствует двойная связь, в результате чего 

на этих атомах возникают два хиральных центра и образуются четыре 

диастереоизомера. Два изомера в транс-конфигурации называются 

катехинами, тогда как два изомера в цис-конфигурации называют эпи-

катехинами. 
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 Диастереоизомеры в отличие от энантиомеров не являются 

зеркально симметричными молекулами. Два диастериоизомера, 

отличающиеся в отношении одного из центров, называются эпимерами и 

к названию одного из изомеров добавляется приставка «эпи». В отличие 

от энантиомеров, диастериоизомеры могут существенно различаться 

по физическим и химическим свойствам. Среди катехинов наиболее 

распространен (+)-катехин, тогда как среди эпикатехинов более 

распространен (–)-эпикатехин. 

 Свое название катехины получили от экстракта индийской акации 

катеху (Acacia catechu), используемого в странах Востока (Япония, 

Малайзия) в качестве дубильного вещества при обработке и окраске кожи 

в желтовато-коричневый цвет. В течение многих столетий это вещество 

использовалось в традиционной индийской медицине как вяжущее 

средство, в лечении различных заболеваний, включая заболевания органов 

пищеварительной системы, в лечении ран и при хирургических процедурах. 

Этот материал богат таннинами и катехинами [28]. Сейчас исследуется 

возможность применения препаратов из сока акации катеху в лечении 

канцерогенных заболеваний, например, карциномы кожного эпителия [29]. 

Показано, что катехины акации могут снижать токсический эффект 

продуктов метаболизма карциномы благодаря мощному антиоксидантному 

действию. Имеются также клинические наблюдения использования 

препаратов из древесины катеху при лечении лепроматозной лепры [30]. 

Эти вещества обладают также гипотензивным действием [31].  

 Катехинами богат чай (листья Camellia sinensis), а также бобы какао 

(Theobroma cacao), и соответственно, эти вещества содержатся в шоколаде. 

Зеленый чай наиболее богат катехинами (рис. 7). Листья зеленого чая 

содержат 51–84 мг катехинов на грамм сухого веса, что в несколько раз 

больше, чем в черном чае [32]. Многие фрукты, овощи, вино также богаты 

катехинами, способными оказывать благотворное действие на здоровье 

человека [33]. Это не удивительно, поскольку катехины используются 

растениями для борьбы с различными патогенами и вредителями, включая 

насекомых, бактерии, грибы и вирусы [34;35]. Известно, что катехины 

являются мощными антиоксидантами, благодаря способности связывать 

свободные радикалы [36]. В растениях, богатых катехинами, присутствуют 

также олигомеры этих веществ, называемые полицианидинами. Наиболее 

распространены полицианидины, образованные несколькими молекулами 

эпикатехинов, структура которых варьирует у различных растений [22;37]. 

Наиболее богаты процианидинами какао-бобы и яблоки. Они содержатся 

также в красном вине и клюквенном соке [38]. Так, какао-бобы богаты 

димерами (–)-эпикатехина А-типа (связь 4→8), тогда как, например, 

в арахисе содержатся димеры (–)-эпикатехина В-типа (связи 4→8; 2→О7). 

Иногда эти молекулы образуют длинные цепочки. Во многих растениях эти 

вещества, например (–)-эпикатехины, образуют более сложные, 

разветвленные олигомеры, называемые таннинами (рис. 7). 
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Рис. 7. Примеры катехинов и их олигомеров. Представлены семь важнейших катехинов 

зеленого чая: катехин (С), эпикатехин (EC), эпигаллокатехин (EGC), катехин-галлат (CG), 

эпикатехин-галлат (ECG), галлокатехин-галлат (GCG) и эпигаллокатехин-галлат (EGCG) [39]. 

Показаны также примеры олигомеров катехина А2- и В2-форм, образованные связями 4→8 

и 2→О7, а также фрагмент разветвленной цепи таннина.  

 Предполагается, что различные формы катехинов и их олигомеры 

имеют большое значение в профилактике различных заболеваний. Так, 

например, эпигаллокатехин-галлат (EGCG), выделенный из листьев чая, 

может обладать антиканцерогенным действием [40] благодаря способности 

инициировать апоптоз у быстро делящихся клеток опухоли [41]. Возможно, 

что это действие связано с влиянием катехинов на регуляторные системы 

клеток, и в частности, на тирозинкиназы [42;43]. Способность EGCG 

оказывать ингибирующее действие на различные стадии канцерогенеза: 

воспалительные процессы, клеточную трансформацию, пролиферацию, 

апоптоз, метастазирование, инвазию объясняется способностью этого 

флавоноида взаимодействовать с различными молекулярными мишеням 

в клетке, включая транскрипционный фактор NF-κB (ядерный фактор 

каппа-B), контролирующий экспрессию генов иммунного ответа и апоптоза, 

а также способность инициировать продукцию цитокинов, например 

хемоаттрактанта моноцитов [44]. 

 Обнаружено, что EGCG способен препятствовать развитию 

множественной лекарственной устойчивости опухолевых клеток, 

инициируемой Р-гликопротеином, благодаря блокированию АТФ-

связывающего сайта этого белка. В результате, накопление лекарственных 

препаратов в клетке существенно увеличивается [45]. Такое мощное и 

разностороннее действие EGCG на процессы канцерогенеза привлекает 

внимание клиницистов. Предполагается возможность совместного исполь-
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зования в клинике катехинов зеленого чая и стандартных противораковых 

препаратов, способных оказывать синергическое действие на апоптоз кле-

ток опухоли [46]. Кроме того, эти вещества способны снижать уровень хо-

лестерина в крови благодаря уменьшению содержания липопротеинов низ-

кой плотности, что понижает риск развития атеросклероза [47]. 

 Исследуется также действие катехинов чая на нервную систему, 

например, в качестве агентов, препятствующих развитию болезней 

Паркинсона и Альцгеймера [48]. Эти вещества способствуют укреплению 

сердечно-сосудистой системы [49;50]. Катехины зеленого чая способны 

также препятствовать ожирению [51]. Это действие может быть связано 

со способностью ингибировать катехол-O-трансферазу и тем самым 

ингибировать разрушение норадреналина (норэпинефрина) в надпочеч-

никах [52]. 

1.2.2. Теафлавины черного чая 

 В отличие от зеленого чая, который вначале высушивают при тем-

пературе существенно выше 100ºС, что приводит к денатурации ферментов 

чайного листа и позволяет сохранить структуру катехинов, черный чай 

скручивают на специальных роллерах, что приводит к разрушению тканей 

листа и высвобождению ферментов, действующих на катехины. После 

скручивания листья оставляют для ферментации, при которой происходят 

существенные изменения в структуре катехинов вследствие фермента-

тивного окисления. 

 В результате ферментативных процессов из катехинов образуются 

теафлавины и теарубигины, придающие черному чаю характерный вкус 

и цвет. Теафлавины являются олигомерами катехинов (рис. 8), и возможно, 

сохраняют профилактические и лекарственные свойства, присущие кате-

хинам. Теарубигины – более крупные полимерные молекулы, составляющие 

более 70 % полифенолов черного чая, изучены в меньшей степени. 

В высококачественных сортах чая соотношение теарубигины/теафлавины 

не более 10, тогда как в низкосортном чае эта величина может превы-

шать 20. 

 Распространено мнение, что потребление черного чая оказывает 

благотворное действие на многие процессы в организме, включая защиту 

от рака и заболеваний сердечно-сосудистой системы. Это действие 

приписывается теафлавинам, которые являются главными биоактивными 

полифенольными соединениями черного чая. Однако наши знания 

о биодоступности этих веществ и их трансформации в организме весьма 

ограничены, а большинство экспериментальных свидетельств действия 

теафлавинов на организм получены в условиях in vitro, что делает выводы 

исследователей гипотетическими. Насколько нам известно, первое исследо-

вание биотрансформации теафлавинов в организме крыс было проведено 

лишь в 2011 г. Анализ кала животных, которым давали теафлавин-3,3’-ди-

галлат, показал присутствие четырех продуктов метаболизма: теафлавина, 
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теафлавин-3-галлата, теафлавин-3’-галлата и галловой кислоты. Присут-

ствовали также глюкуронидированные и сульфатированные формы теафла-

вин-3,3’-дигаллата, тогда как метилированные производные теафлавинов 

присутствовали в следовых количествах. Это свидетельствует о биотранс-

формации этих веществ в организме. Для более полного представления 

о механизмах действия этих веществ необходимы также знания об их при-

сутствии в крови, а также распределении в различных органах и тканях [53]. 

 

Рис. 8. Примеры теафлавинов и других полифенолов, присутствующих в черном чае [39;54]. 

Кроме представленных здесь теафлавин-галлата и теафлавин-дигаллата в черном чае могут 

присутствовать также теафлавин-тригаллат и теафлавин-тетрагаллат, обнаруженные 
недавно [55]. 

 Было показано, что in vitro теафлавины обладают высокой 

антиоксидантной активностью, сравнимой с активностью EGCG. 

Теафлавин-3,3’-дигаллат обладал наиболее высокой активностью при свя-

зывании перекиси водорода и гидроксил-радикала, тогда как теафлавин был 

наиболее активен в отношении супероксидного радикала. Теафлавин-3’-гал-

лат проявлял активность в отношении синглетного кислорода, перекиси 
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водорода, гидроксильного радикала, и защищал ДНК от повреждений гид-

роксил-радикалом, что, по мнению авторов исследования, потенциально 

может иметь терапевтическое значение [56]. 

 Известно, что, как и катехины зеленого чая, теафлавины черного 

чая способны накапливаться в клеточном ядре. Было обнаружено, что 

теафлавины способны взаимодействовать с гистонными белками и со всеми 

формами ДНК, включая двухцепочечную и четырехцепочечную ДНК 

(G-квадруплексы). Примечательно, что теафлавин-дигаллат проявлял 

наиболее высокую аффинность к G-квадруплексам ДНК среди всех ве-

ществ, исследованных до сих пор [57]. Значение этого явления трудно пере-

оценить, поскольку G-квадруплексы участвуют в процессах клеточной 

сигнализации [58], а также могут служить в качестве мишеней для действия 

лекарственных веществ, используемых в лечении рака [59] и других 

заболеваний [60]. 

 Исследования на изолированном сердце крысы после ишемии и ре-

перфузии показали, что при концентрации теафлавинов 10–40 нмоль/л 

наблюдается кардиопротекторное действие. По мнению авторов, это 

действие связано с открыванием калиевого АТФ-зависимого канала мито-

хондрий и ингибированием открывания митохондриальной поры (mTRP – 

mitochondrial permeability transition pore), находящейся на внутренней 

мембране митохондрий и ответственной за апоптоз клеток [61]. 

 В экспериментах на животных показано, что теафлавины чая 

оказывают защитное действие на печень, пораженную неалкогольным жи-

ровым гепатозом в условиях перфузии, что имеет большое значение при пе-

ресадке печени. Теафлавины оказывают антиоксидантное, противо-

воспалительное и анти-апоптозное действие как на печень в целом, так и 

на культуру гепатоцитов [62]. 

 Теафлавины могут иметь терапевтическое значение в лечении 

болезни Паркинсона, поскольку способны подавлять воспалительные 

процессы и апоптоз дофаминэргических нейронов черной субстанции 

(substantia nigra) [63;64]. 

 На макрофагах костного мозга крыс было показано анти-

оксидантное, противовоспалительное, антиканцерогенное и антимутагенное 

действие теафлавинов черного чая. При действии на клетки провос-

палительных агентов липополисахаридов (LPS) теафлавины блокировали 

сигнальные пути ядерного фактора NF-κB и митоген-активируемых 

протеинкиназ MAPK, в результате чего снижалась экспрессия интер-

лейкинов IL-6, гемостатического белка моноцитов (MCP-1) и молекулы 

межклеточной адгезии ICAM-1 [65]. Аналогичное исследование было 

проведено также на клетках кишечного эпителия, где также было 

обнаружено защитное действие теафлавинов против действия LPS. Авторы 

наблюдали подавление экспрессии белков клеточной адгезии ICAM-1 и 

VCAM-1 вследствие блокады ядерного фактора NF-κB и активации киназы 

JNK (c-Jun N-therminal kinase) [66]. 
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 Поверхностное применение теафлавинов способно эффективно 

снимать отеки (эдему), как это было показано в эксперименте на животных. 

При аппликации на поверхность кожи теафлавины инициировали повы-

шение экспрессии белка р53 (супрессор опухолей) и белка апоптоза ВАХ, 

что свидетельствует о действии на митохондрии. На клеточных моделях 

было показано, что теафлавины подавляют экспрессию генов 

циклооксигеназы COX-2 и снижают экспрессию цитокинов воспаления 

TNF-α, индуцируемой синтазы азота iNOS, фактора межклеточной адгезии 

ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1) и ядерного фактора транскрип-

ции NF-κB [67]. Аналогичное действие с активацией белков BAX и р53 

способствовало апоптозу клеток карциномы эпителия [68]. 

 Теафлавины способны активировать различные процессы, 

связанные с антиканцерогенным действием этих веществ. Так, теафлавины 

подавляют экспрессию металлопротеаз межклеточного матрикса MMP-2 

(Matrix metalloproteases), вызывающих разрушение белков межклеточного 

матрикса и способствующих инвазии опухолей. В экспериментах на жи-

вотных было показано, что благодаря этому теафлавины способны 

уменьшать размер меланомы [69]. Теафлавины обладают также про-

оксидантным действием в отношении некоторых клеточных культур. Так, 

теафлавин-3,3’-дигаллат способен подавлять рост клеток карциномы благо-

даря инициированию окислительного стресса [70;71]. 

 Теафлавины обладают также бактерицидным действием. Так, 

известно, что внутрибольничные (нозокомиальные) инфекции чрезвычайно 

трудно поддаются лечению, поскольку их возбудители, например 

Stenotrophomonas maltophilia и Acinetobacter baumannii, обладают 

устойчивостью к большинству антибиотиков. Однако было обнаружено, что 

теафлавины обладают выраженным антибактериальным действием 

в отношении этих бактерий in vitro. Примечательно, что действие теафла-

винов усиливается в присутствии катехинов зеленого чая. Хотя механизм 

действия этих веществ и причина синергизма полифенолов зеленого и чер-

ного чая не установлены, полученные данные могут быть полезны в созда-

нии новых антибактериальных агентов [72]. 

 Производные теафлавинов, такие как теафлавин-дигаллаты, также 

как и некоторые катехины, обладают сродством к белку оболочки ретро-

вирусов gp41. Благодаря этому указанные полифенолы способны подавлять 

вирулентность этих вирусов, включая вирус иммунодефицита чело-

века (ВИЧ). Было показано, что теафлавин-3,3’-дигаллат связывается с гид-

рофобным карманом белка gp41, находящимся на поверхности оболочки 

вируса, что препятствует проникновению частиц вируса в клетки хозяина 

вследствие блокирования их способности сливаться с мембранами. Ана-

логичным действием обладают и производные катехина, полученные из зе-

леного чая [73]. Недавно был создан гель, содержащий теафлавины, кото-

рый при внутривагинальном нанесении способен защищать от инфици-

рования ВИЧ. Авторы отмечают, что гель, созданный с использованием 
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компонентов черного чая, отличается высокой эффективностью и низкой 

ценой [74]. 

 Фракция теафлавинов черного чая предположительно может 

защищать также от инфекции вирусом гриппа, поскольку оказывает ингиби-

рующее действие на нейраминидазу – белок оболочки различных штаммов 

вируса (IC50 = 9,27–36,55 нг/мл). Это снижает вирулентность частиц вируса 

и репликацию вирусных генов. Кроме того, на культуре клеток показано, 

что эти вещества подавляют продукцию цитокинов воспаления IL-6, что 

потенциально способно облегчать течение заболевания [75]. 

1.3. Флавоны  

 Название «флавоны» происходит от латинского flavus – желтый или 

золотистый цвет. Флавоны присутствуют в основном в злаковых растениях 

и зерновых культурах (рис. 9). Ими богаты кожура цитрусовых, листья 

петрушки и сельдерея. В странах Запада ежедневное потребление флавонов 

обычно составляет 20–50 мг [76]. Многие из этих веществ представляют 

интерес для медицины благодаря их антиоксидантной активности [77]. 

 

 Рис. 9. Наиболее значимые флавоны. 

 Однако их действие существенно более разнообразно и не 

ограничивается только защитой от свободных радикалов. Так, например, 

шлемник байкальский (Scutellaria baicalensis Georgi) является одним из 

наиболее популярных растений традиционной китайской медицины. Он 

используется при лечении воспалительных процессов, гипертонии, 
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сердечно-сосудистых заболеваний, а также при бактериальных и вирусных 

инфекциях [78]. На территории России народная медицина использует 

шлемник обыкновенный (Scutellaria galericulata L.), в аналогичных целях 

(http://www.litmir.net). Однако, именно байкальский шлемник, растущий 

преимущественно в Бурятии, Иркутской области и Монголии, привлекает 

особое внимание исследователей. Шлемник байкальский богат фенольными 

соединениями, среди которых флавоны занимают ведущее место [79]. 

1.3.1. Байкалеин и вогонин 

 Было обнаружено, что флавон байкалеин, присутствующий в корне 

шлемника, может препятствовать развитию возрастных нейродегене-

ративных заболеваний (например, болезни Альцгеймера) благодаря способ-

ности предотвращать гибель клеток. 

 Присутствующий в корнях шлемника ороксилин А существенно 

улучшает когнитивные функции, как это было показано в экспериментах 

на животных. Присутствующий там же флавон вогонин стимулирует 

регенерацию тканей после повреждений мозга благодаря ускорению 

дифференцировки клеток-предшественников нейронов [80]. Кроме того, 

вогонин обладает значительной антифунгальной активностью в отношении 

патогенных грибков Alternaria alternata, являющихся причиной 

респираторных заболеваний и астмы [81]. 

 Гликозиды вогонина, известные под названием «вогонизиды», 

входят в состав различных лекарственных препаратов народной медицины. 

Например, ороксиндин, являющийся глюкоронидом вогонина, получают 

из плодов распространенного в странах Востока древесного растения 

Oroxylium indicum, семейство бигнониевых (Bignoniaceae). Плоды и корни 

этого дерева используются в традиционной (аюрведической) медицине 

Индии как вяжущее, тонизирующее, улучшающее пищеварение 

и болеутоляющее средство. Предполагается, что антивоспалительное 

действие этого гликозида связано со способностью ингибировать мета-

болизм арахидоновой кислоты, хотя его активность значительно уступает 

известным лекарственным противовоспалительным средствам, например 

индометацину [82]. 

1.3.2. Апигенин (апиин) 

 Апигенин, присутствует во многих фруктах и овощах. Богаты 

апигенином петрушка, сельдерей, лимон. Апигенин является важным 

компонентом таких лекарственных растений, как ромашка аптечная (Matri-

caria recutita) и пижма девичья (Tanacetum parthenium). Он обладает анти-

воспалительными и антиканцерогенными свойствами [83]. Хотя обширные 

клинические испытания пока не проводились, результаты предварительных 

исследований на культурах клеток и на животных позволяют предположить, 

что диета, богатая апигенином, снижает риск заболеваний раком молочной 

железы, пищеварительного тракта, кожи, простаты, а также некоторых 

http://www.litmir.net/
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гематологических заболеваний [84]. Апигенин ингибирует рост клеток рака 

щитовидной железы путем подавления фосфорилирования рецептора 

фактора роста эпидермиса (EGF-R) и митоген-активируемой протеин-

киназы (MAP) [85]. Этот флавон способен усиливать экспрессию 

супрессора опухолей, белка р53, и белка супрессии ретинобластомы Rb [86]. 

Кроме того, апигенин, возможно, препятствует развитию воспаления 

дыхательных путей у больных астмой, как это было показано в экспе-

риментах на животных [87]. 

 

1.3.3. Лютеолин 

 Лютеолин, выделяемый из резеды желтой (Reseda luteola), издавна 

используется в качестве красителя, придающего изделиям оранжевый цвет. 

Предварительные исследования показывают, что лютеолин, 

присутствующий, кроме резеды, во многих овощах, фруктах и травах 

(морковь, болгарский перец, сельдерей, мята, розмарин, ромашка, 

наперстянка), обладает антивоспалительным и антиканцерогенным дейст-

вием. Он не только препятствует развитию опухолей, но и усиливает 

действие противораковых лекарственных веществ, обладает цитоток-

сическим действием в отношении клеток опухолей. Будучи мощным анти-

оксидантом, лютеолин снижает концентрацию продуктов перекисного 

окисления, ингибирует топоизомеразы I и II, снижает активность факторов 

транскрипции NF-κВ и АР, связанных с экспрессией генов иммунного 

ответа, апоптоза и клеточного цикла. Лютеолин также модулирует 

активность супрессора опухолей белка р53 и факторов апоптоза XIAP, 

ингибирует фактор транскрипции STAT3, а также модулирует активность 

фосфоинозитид-3-киназ, что может объяснять его биологическую актив-

ность [88;89]. В сравнении с другими флавоноидами, лютеолин – один 

из самых эффективных антиканцерогенных агентов. Он способен инги-

бировать in vitro пролиферацию клеток опухоли при концентрации IC50 

в пределах 3–50 мкМ, тогда как его эффективная концентрация in vivo 

составляет 5–10 мкг/кг веса тела, что соответствует ежедневному потреб-

лению 0,1–0,3 мг/кг в день [90]. 

 Было обнаружено, что кроме антиканцерогенной активности, 

лютеолин также предотвращает стимуляцию тучных клеток и активацию 

Т-лимфоцитов, что предположительно может оказывать благоприятное 

действие в лечении множественного склероза – нейродегенеративного забо-

левания, связанного с развитием аутоиммунных процессов [91]. Лютеолин 

оказывает также благотворное действие на нервную систему. Так, было 

показано, что лютеолин препятствовал экспрессии маркеров воспаления 

и подавлял избыточное развитие микроглии в гиппокампе мозга стареющих 

мышей до уровня молодых животных, что сопровождалось улучшением 

памяти [92]. 
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1.3.4. Флавоксат 

 В медицине применяются также синтетические вещества, которые 

можно отнести к флавонам. Например, флавоксат является 

М-холиноблокатором, обладающим миотропными и спазмолитическими 

свойствами. Он расслабляет преимущественно мускулатуру мочевы-

водящих путей и назначается при учащенном мочеиспускании и недержа-

нии мочи [93]. Показано, что его действие может объясняться усилением 

ингибирующей активности нейронов ретикулярной формации мозга 

на центры мочеиспускания [94]. Это действие, хотя бы отчасти, связано 

с влиянием на сигнальные системы клетки, и в частности, на некоторые 

G-белки [95]. 

1.4. Флавонолы 

 Флавонолы являются наиболее распространенными представите-

лями флавоноидов в природе (рис. 10). Они присутствуют в различных ово-

щах и фруктах. Их ежедневное потребление обычно составляет 20–50 мг. 

Молекулы флавонолов представлены как агликонами, так и разнообраз-

ными формами гликозидов, в которых гликозидная часть прикреплена 

к атому кислорода, преимущественно в положениях 3, 7, 3’, 4’. В состав 

гликозидов могут входить не только глюкоза и манноза, но также более 

редкие сахара, такие как аллоза, галактуроновая кислота, апиоза [76]. 

1.4.1. Кверцетин и рутин 

 Кверцетин и его гликозид рутин являются одними из наиболее 

известных и хорошо изученных флавонолов, которые широко распростра-

нены в растительном мире. Название «кверцетин» происходит от латинс-

кого quercus – дуб, в древесине и коре которого присутствует это вещество. 

Больше всего кверцетина содержится в чае (до 2500 мг/кг сухих листьев). 

В значительно меньших количествах он присутствует в яблоках, репчатом 

луке (особенно в красном), в красном винограде, цитрусовых, томатах, 

брокколи и др.  

 Считается, что кверцетин может оказывать положительное влияние 

на метаболизм, препятствуя развитию ожирения. Этот механизм связан с ак-

тивацией апоптоза преадипоцитов, клеток-предшественников жировой тка-

ни, препятствующего отложению жира в организме. Молекулярный меха-

низм этого явления основан на повышении фосфорилирования аденозин-

монофосфат-активируемой протеинкиназы и ее субстрата ацетил-СоА кар-

боксилазы, в результате чего происходит нарушение процессов регуляции 

пролиферации адипоцитов [96].  

 Считалось также, что кверцетин способен препятствовать развитию 

диабета, однако попытки воспрепятствовать падению чувствительности 

клеток к инсулину, развивающейся в процессе ожирения, потерпели 
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неудачу. Таким образом, была поставлена под сомнение антидиабетическая 

активность кверцетина [97]. 

 

 

 Рис. 10. Наиболее значимые флавонолы. 

 Было показано, как на животных моделях, так и в экспериментах 

на человеке, что кверцетин может проявлять противовоспалительное дейст-

вие и препятствовать развитию атеросклероза. Он может также препятст-

вовать пролиферации клеток опухолей, снижает экспрессию факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний (SSA и фибриногена) и рассматривается 

как агент, способный подавлять развитие процессов атеросклероза [98]. 

В экспериментах на животных было показано, что гликозид кверцетина 

quercetin-3-O-beta-D-glucuronide, полученный из гречишника или горца (Po-

lygonum perfoliatum L.), обладает противовоспалительной и антивирусной 

активностью в отношении вируса гриппа А [98]. В экспериментах на живот-

ных было показано, что кверцетин может быть эффективен при лечении 
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астмы аллергической этиологии [99]. Эмульсии, содержащие кверцетин, 

способны подавлять воспалительные и аллергические процессы в дыха-

тельных путях мышей [100]. Было обнаружено, что кверцетин способен свя-

зываться с рецепторами серотонина и конкурентно ингибировать влияние 

серотонина на воспалительные процессы [101]. 

 В экспериментах на добровольцах было показано, что кверцетин 

способен положительно влиять на состояние пациентов, страдающих 

от воспалительного и окислительного стресса, но не оказывает заметного 

действия на здоровых людей [102]. Метаболические трансформации кверце-

тина в организме человека могут существенно влиять на его активность. 

Так, было обнаружено, что кверцетин является активным ингибитором 

образования лейкотриена В4 в лейкоцитах, что может объяснять его анти-

воспалительную активность. Эта активность определяется наличием двой-

ной связи между углеродами 2–3 в кольце С. Сульфатирование или метили-

рование гидроксильной группы углерода 3 снижает эту активность более 

чем на 50 %, тогда как гликозилирование этой группы полностью снимает 

активность кверцетина [103]. 

 Кверцетин может проявлять антиканцерогенную активность, ини-

циируя апоптоз клеток рака легких человека посредством индукции гена 

апоптоза Bax [104]. Наблюдается подавление роста клеток рака мочевого 

пузыря человека за счет увеличения проводимости Са
2+

-активируемого 

калиевого канала (MaxiK channel), что приводит к гиперполяризации 

плазматичекой мембраны и тормозит клеточную пролиферацию [105]. 

Высокая токсичность кверцетина в отношении некоторых видов раковых 

клеток проявляется на различных стадиях клеточного цикла. Кверцетин 

способен мимикрировать сигнал 17-β-эстрадиола, вызывая апоптоз клеток 

рака прямой кишки человека путем увеличения экспрессии онкосупрес-

сорного белка PTEN [106]. Кверцетин также способен влиять на экспрессию 

супрессора опухолей белка р53, вызывая гибель клеток опухоли [107]. 

Показано, что через р53-зависимый механизм кверцетин способен останав-

ливать деление клеток и инициировать процессы апоптоза, действуя на ми-

тохондрии [108]. Остановка клеточного деления происходит путем акти-

вации каспазного сигнального каскада и осуществляется через сигнальные 

пути митохондрий [109]. Известно, что клетки рака простаты обладают 

чрезвычайно высокой инвазивной активностью, что способствует быстрому 

метастазированию опухоли. В этом процессе участвует сериновая протеаза 

uPA. Было показано, что кверцетин подавляет экспрессию этой протеазы, 

а также ряда других белков, участвующих в активации метастазирования 

раковых клеток [110]. Кверцетин способен ингибировать целый ряд 

протеинкиназ, участвующих в процессах канцерогенеза [111]. Многочис-

ленные исследования антиканцерогенной активности кверцетина, прове-

денные большей частью in vitro, свидетельствуют о том, что он не обнару-

живает никакого токсического эффекта в отношении здоровых клеток [112]. 

Так, на клетках опухоли груди показано, что кверцетин усиливает действие 

лекарственного препарата доксорубицина, тогда как токсическое действие 
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доксорубицина на здоровые клетки, наоборот, ослабляется в присутствии 

кверцетина [113]. Для усиления действия кверцетина на опухоли жела-

тельно использовать высокие концентрации этого агента, однако он плохо 

растворим в воде. Существенного повышения растворимости можно дос-

тичь, используя мицеллярные наночастицы из полиэтиленгликоля и моди-

фицированного капролактона [114]. 

 Несмотря на многочисленные исследования действия кверцетина 

на животных и добровольцах, полномасштабных клинических испытаний, 

подтверждающих возможность использования кверцетина или его глико-

зидов в качестве лекарственных веществ, недостаточно. Американское 

агентство по контролю за продуктами питания и лекарствами (FDA) 

до настоящего времени не признало за кверцетином какого-либо лекарст-

венного действия. 

1.4.2. Мирицетин 

 Мирицетин присутствует в красном вине. Он является агонистом 

эстрогенов для рецепторов, присутствующих в клетках рака молочной 

железы и препятствует пролиферации клеток опухоли [115]. Мирицетин 

увеличивает биодоступность тамоксифена, лекарственного вещества, также 

действующего на рецепторы гормонов клеток молочной железы [116]. 

Таким образом объясняется, хотя бы отчасти, способность красного вина 

снижать риск развития рака молочной железы у женщин. В экспериментах 

на животных обнаружено, что мирицетин влияет на биодоступность неко-

торых лекарственных веществ, например замедляет выведение из организма 

α- и β-адреноблокатора карведилола, используемого в лечении ряда сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ишемия миокарда, гипертония и др.). Этот 

эффект связан с подавлением активности некоторых форм цитохрома P450, 

ответственных за экскрецию ксенобиотиков [117]. 

 Мирицетин не только снижает уровень глюкозы при диабете, 

но также оказывает защитное действие на почки у крыс с нефропатией, 

развившейся на фоне искусственно вызванного диабета. Мирицетин 

препятствует развитию гломерулосклероза и снижает содержание белка 

в моче [118]. Фенольные соединения красного вина пицеатаннол 

и мирицетин способны индуцировать апоптоз культуры клеток лейкемии и 

гепатомы человека. Примечательно, что обнаружен синергизм в действии 

этих веществ [119]. Благодаря наличию прямого ингибирующего действия 

на ряд протеинкиназ, мирицетин оказывает хемопротекторное влияние 

на развитие рака кожи, индуцированного действием ультрафиолета у мы-

шей. Он также тормозит развитие ангиогенеза, индуцированного ультра-

фиолетовым облучением, и препятствует формированию морщин и сниже-

нию уровня коллагена в коже [120]. 

 Мирицетин является мощным антиоксидантом. Он способен инги-

бировать повреждение ДНК и замедляет формирование радикалов 

гидроксила, инициированное пероксинитритом [121]. Мирицетин препят-
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ствует развитию рака прямой кишки, инициируемого 1,2-диметил-

гидразином у экспериментальных животных. Это действие связано со спо-

собностью мирицетина защищать клетки от окислительного стресса и 

повреждения ДНК. Наблюдаемый эффект объясняется не только антиокси-

дантными свойствами самой молекулы мирицетина, но также способностью 

мирицетина активировать продукцию антиоксидативных энзимов, таких как 

каталаза, глутатионпероксидаза, а также стимулировать защитную функцию 

печени [122]. 

 Имеются свидетельства антиканцерогенной активности мирице-

тина. Так, показано, что мирицетин способен не только инициировать ги-

бель клеток рака поджелудочной железы в экспериментах in vitro, но также 

вызывает уменьшение размеров опухоли и препятствует развитию метаста-

зирования у экспериментальных животных. Это действие, возможно, 

связано со способностью мирицетина снижать активность протеинкиназ 

PI3 [123]. Мирицетин препятствует пролиферации клеток гепатомы и ини-

циирует остановку деления клеток в фазе G2/M. При этом наблюдается уве-

личение концентрации белков каскада р53/р21 и снижение активности 

циклинов комплекса B/Cdc2, что может служить объяснением остановки 

клеточного деления [124]. 

 Мирицетин оказывает благотворное влияние на нервную систему. 

Обнаружено, что мирицетин может препятствовать фосфорилированию 

митоген-активирующих протеинкиназ (МАРК) и оказывает защитное дейст-

вие на нервные клетки при действии токсинов, нарушающих окислительное 

фосфорилирование в митохондриях [125]. Мирицетин является природным 

регулятором металл-зависимой агрегации амилоидных белков, участву-

ющих в развитии болезни Альцгеймера [126]. Мирицетин и кверцетин 

защищают нервные клетки мозга при ишемических повреждениях, приво-

дящих к недостатку глюкозы и кислорода. В этих условиях обычно проис-

ходит накопление свободных радикалов и наблюдается набухание клеток. 

Указанные флавоноиды препятствуют развитию этих процессов, вероятно, 

благодаря тому, что они препятствуют повышению концентрации ионов 

кальция в цитоплазме [127]. 

1.4.3. Морин 

 Морин представляет собой вещество желтого цвета. Его получают 

из плодов декоративного растения маклюры оранжевой (Maclura pomifera), 

родиной которого являются южные и средние широты Северной Америки, 

культивируемого сейчас на всех континентах. Кроме того, морин присутст-

вует в плодах тропического растения фустик (Maclura tinctoria), которые 

раньше использовались для окрашивания тканей в цвета хаки, а также 

в листьях гуаявы (Psidium guajava), фруктового растения, произрастающего 

в тропических районах Азии, Африки и Америки. 

 Исследования показали, что морин предположительно может 

использоваться в лечении остеоартрита, поскольку обладает сильным 
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противовоспалительным действием. Морин снижает продукцию окиси азота 

путем ингибирования экспрессии NO-синтазы (iNO) и синтетазы проста-

гландинов (COX-2) [128]. Морин препятствует образованию амилоида 

из амилоидного полипептида – амилина (IAPP), и разрушает уже сформи-

рованные амилоидные фибриллы в островках поджелудочной железы, 

которые возникают при диабете второго типа. Этим действием не обладают 

мирицетин, кемпферол или кверцетин [129]. Морин является ингибитором 

киназы гликоген-синтазы 3β (GSK3β), ответственной за гиперфосфорили-

рование тау-белка в мозге человека. В результате избыточного фосфорили-

рования тау-белок образует клубки в нейронах (нейрофибриллярные клуб-

ки), вызывающие нейродегенеративные расстройства, называемые таупати-

ями. К их числу относятся болезнь Альцгеймера, прогрессирующий надъя-

дерный паралич, болезнь Пика – заболевания, сопровождающиеся сущест-

венными ментальными расстройствами, слабоумием и нарушениями двига-

тельной активности, наступающими в среднем и пожилом возрасте. 

Предполагается, что обнаруженная недавно способность морина препятст-

вовать этим процессам in vitro, требует дальнейших исследований [130]. 

Морин проявляет также нейропротекторную активность при заболеваниях 

Паркинсона. Действие морина связано не только со снижением уровня про-

дуктов перекисного окисления в мозге, но и с подавлением явлений 

апоптоза [131]. Морин выполняет гепатопротекторную функцию 

в отношении животных с алкогольной интоксикацией, снижает накопление 

продуктов перекисного окисления липидов, приводит к норме уровень 

билирубина и ряда других маркеров патологии печени [132]. Морин улуч-

шает функционирование почек и выведение уратов, что было показано 

на животных с экспериментальной гиперурикемией и ренальной дис-

функцией [133]. Морин защищает клетки от окислительного стресса, 

инициированного гамма-радиацией. Наблюдается не только общее сниже-

ние количества продуктов перекисного окисления, но также защита мем-

бранных липидов и ДНК от повреждений, вызванных радиацией. Кроме 

того, благодаря ингибированию ряда протеинкиназ, морин снижает уровень 

апоптоза клеток при воспалительных процессах [134]. 

1.4.4. Кемпферол 

 Свое название кемпферол получил от декоративного цветкового 

растения кемпферии (Kaempferia galanga), относящегося к семейству им-

бирных. Кемпферол присутствует в очень многих растениях, употреб-

ляемых в пищу. К ним относятся различные луковичные (лук-порей, репча-

тый лук), хрен, полынь эстрагон, пекинская капуста, брюссельская капуста, 

зеленая кочанная капуста, горчица, брюква, брокколи, огурец, тыква, 

земляника (клубника), салат латук, яблоки, оливковое масло, петрушка, 

крыжовник, ежевика, малина, клюква, брусника, томаты, картофель, 

шпинат, виноград и многие др. [135]. Он присутствует также во многих 

лекарственных растениях. В значительных количествах кемпферол можно 
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получать из семян чая, которые содержат несколько гликозидов кемпфе-

рола. Агликон кемпферола получают путем энзиматического отщепления 

гликозидной части молекулы [136]. Доклинические исследования показали, 

что кемпферол обладает большим спектром полезных свойств, которые 

в перспективе могут быть использованы в медицине. 

 Кемпферол инициирует апоптоз клеток рака яичников, благодаря 

активации супрессора опухоли белка р53 и белков апоптоза Bad и Bax [137]. 

Он также индуцирует апоптоз клеток феохромоцитомы крыс благодаря 

подавлению активности NADPH-оксидазы и ингибированию сигнального 

пути NOX-JNK [138]. Благодаря антиоксидантной активности кемпферол 

повышает сопротивляемость организма действию окислительного стресса 

в процессе развития канцерогенеза [139]. Кемпферол снижает иммунный 

ответ дендритных клеток – лейкоцитов, ответственных за развитие иммун-

ного ответа, и таким образом проявляет иммуносупрессорную активность. 

В ряду исследованных флавоноидов кемпферол проявлял наибольшую 

активность в снижении продукции цитокинов дендритными клетками. 

При этом подавлялась также активация тимоцитов. Предполагается, что 

кемпферол может быть использован в лечении хронических воспали-

тельных и аутоиммунных заболеваний [140].  

 Антивоспалительное и антиаллергенное действие кемпферола 

может объясняться тем, что он может подавлять способность моноцитов 

производить хемокины – белковые аттрактанты для фагоцитов, регули-

рующие развитие иммунного ответа и воспалительного процесса в ответ 

на внедрение антигенов, в частности на присутствие липополисахаридов 

оболочек бактерий. Он также подавляет митоген-активируемые протеин-

киназы (MAPC). В результате этого наблюдается подавление активности 

Т-хелперных клеток (Th1 и Th2) [141]. 

 Кемпферол препятствует развитию колитов у мышей в условиях 

эксперимента. При этом в кишечнике снижается содержание NO и ряда 

цитокинов, ответственных за воспалительные процессы [142]. Кемпферол 

улучшает барьерные функции кишечного эпителия благодаря повышению 

экспрессии белков плотных контактов, а также способствует взаимо-

действию белков плотных контактов (ZO-1, ZO-2, окклюдина, клаудинов) 

с актином, входящим в состав клеточного цитоскелета, что снижает 

проницаемость эпителия и регистрируется по повышению электрического 

сопротивления [143]. 

 Кемпферол-3-О-софорозид, обнаруженный в листьях горного жень-

шеня, обладает антиопухолевой, антиаллергической, антивоспалительной 

активностью [144]. Эта активность связана со способностью подавлять 

высвобождение клетками иммунной системы белка HMGB1, регули-

рующего содержание цитокинов, ответственных за развитие воспалитель-

ных процессов [145]. 

 Кемпферол препятствует развитию атеросклероза. В экспериментах 

на животных показано, что кемпферол уменьшает размеры атеросклеро-

тических бляшек, улучшает процессы вазорелаксации. Это действие связано 
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со способностью кемпферола снижать экспрессию провоспалительных 

цитокинов (остеопорин и относящийся к нему путь дифференциации – 

кластер 44) [146]. 

 Кемпферол способен защищать нейроны подкоркового ядра, 

называемого «черная субстанция», разрушение которого в условиях 

экспериментального воздействия нейротоксинами приводит к развитию 

болезни Паркинсона. При этом было обнаружено, что кемпферол восста-

навливал до нормального уровня концентрацию допамина, повышал 

уровень супероксиддисмутазы и глютаматпероксидазы и снижал содержа-

ние малонового диальдегида – токсина, являющегося индикатором процес-

сов перекисного окисления липидов. При этом существенно улучшалась 

координация движений животных [147]. 

 Кемпферол защищает β-клетки поджелудочной железы от хрони-

ческой гипергликемии как in vitro, так и непосредственно в островках 

поджелудочной железы экспериментальных животных. Действие прояв-

ляется при наномолярных концентрациях кемпферола (оптимум при 10 нМ). 

При этом восстанавливается до нормы экспрессия антиапоптозных белков 

Akt и Bcl-2. Более того, восстанавливается нормальный уровень внутрикле-

точного АТФ и цАМФ, который обычно снижен при указанной патологии. 

Таким образом, кемпферол возможно является природным антидиабе-

тическим средством, способным защищать β-клетки поджелудочной 

железы, что может препятствовать развитию диабета второго типа [148]. 

Как было показано в экспериментах на животных, кемпферол может 

проявлять защитное действие против ожирения и остеопороза благодаря 

способности регулировать процессы транскрипции генов, ответственных 

за дифференциацию проадипоцитов – клеток-предшественников жировой 

ткани. Одновременно наблюдалось снижение потери кальция костной 

тканью – главной причины остеопороза [149]. 

 Кемпферол обладает активностью против вируса японского энце-

фалита (энцефалит В), распространяемого комарами в странах Южной Азии 

и характеризующегося высоким летальным исходом [150]. Кемпферол 

способен связываться с определенными сайтами вирусной РНК, останав-

ливая таким образом распространение инфекции [151]. 

 Как и многие другие полифенольные соединения, кемпферол плохо 

растворим в воде, что затрудняет достижение высоких концентраций этого 

агента в крови. Для преодоления этого недостатка предлагается технология 

создания наночастиц кемпферола, что позволяет существенно повысить его 

концентрацию в водных растворах. При этом существенно возрастает анти-

оксидантная активность кемпферола [152]. 

1.4.5. Фисетин 

 Фисетин присутствует во многих растениях, которым он придает 

окраску желтого или красновато-желтого цвета. Он содержится в плодах 

манго (Mangifera indica), землянике или клубнике, чернике, а также в неко-

http://en.wikipedia.org/wiki/Mangifera_indica
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торых бобовых деревьях, произрастающих в Мексике и на юге США, 

например акации (Acacia greggii, Acacia berlandieri), гледичии (Gleditsia 

triacanthos), бутии (Butea monosperma) произрастающих на юге Азии 

(Вьетнам, Пакистан, Таиланд, Индонезия), в хвойном дереве калитопсисе 

(Callitropsis nootkatensis), относящемся к семейству кипарисовых и произ-

растающем в Северной Америке, в дереве квебрахо, произрастающем 

в Южной Америке (Schinopsis lorentzii), в японском восковом дереве (Rhus 

succedanea), которое является одним из источников получения фисетина 

для нужд фармакологии. 

 Большое внимание фисетин привлекает как антиканцерогенный 

агент. Так, фисетин индуцирует апоптоз клеток HeLa рака шейки матки 

посредством активации регуляторного пути каспазы-8 и каспазы-3 [153]. 

В исследовании клеток рака молочной железы показано, что мишенью 

фисетина служат каспазы-7,-8 и -9. Фисетин активировал также белок р53, 

хотя апоптоз по этому пути ингибировался пан-каспазой z-VAD-fmk [154]. 

В исследовании клеток рака простаты обнаружено, что мишенью фисетина 

был фактор некроза опухолей TRAIL, активация которого вызывала апоптоз 

клеток опухоли [155]. 

 При действии на клетки рака легких фисетин оказывал влияние 

на несколько путей сигнализации, приводящих к гибели клеток: путь 

фосфатидилинозитол-3-киназы Akt, а также парамицин-чувствительный 

сигнальный путь mTOR [156]. На клетках рака простаты фисетин также 

вызывал подавление сигнального пути mTOR [157] и инактивацию пути 

фосфатидилинозитол-3-киназы Akt [158]. При действии на клетки 

меланомы фисетин нарушал сигнализацию по пути Wnt/beta-catenin и, в ре-

зультате этого, подавлял фактор транскрипции Mitf, что приводило к оста-

новке клеточной пролиферации [159]. При действии на клетки рака моче-

вого пузыря фисетин останавливал клеточное деление и инициировал 

апоптоз посредством активации р53 и ингибирования сигнального пути 

ядерного фактора транскрипции B-лимфоцитов (NF-κB), контролирующего 

экспрессию генов апоптоза, иммунного ответа, а также регулирующего 

цикл клеточного деления [160]. Способность ингибировать NF-κB позволяет 

фисетину атаковать также хеморезистентные клетки рака поджелудочной 

железы [161]. На клетках лейкемии наиболее эффективными были 

мирицетин и фисетин, которые ингибировали топоизомеразы I и II. При 

этом фисетин действовал как каталитический ингибитор обоих фермен-

тов [162]. 

 Фисетин проявляет противовоспалительное и антиаллергическое 

действие и, предположительно, может использоваться в лечении астмы. 

Как было показано в нескольких независимых исследованиях, действие 

фисетина связано со способностью подавлять активность NF-κB [163;164]. 

В присутствии фисетина наблюдается снижение количества эозинофилов 

в легких, снижается содержание мукуса и активность NO-синтазы, что 

свидетельствует о подавлении воспалительных процессов в легких [165]. 

В работе с иммунными клетками соединительной ткани мастоцитами («туч-

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Gleditsia_triacanthos&redirect=no
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Gleditsia_triacanthos&redirect=no
http://en.wikipedia.org/wiki/Schinopsis_lorentzii
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ные клетки») также было обнаружено снижение их активности в присутст-

вии фисетина, что связано с подавлением активности NF-κB и МАРК (мито-

ген-активируемой протеинкиназы), регулирующих деление, дифферен-

цировку и апоптоз клеток. Фисетин влиял на межклеточное взаимодействие 

и подавлял способность клеток НМС-1 активироваться при взаимодействии 

с мембранами активных Т-клеток, что препятствовало развитию иммунного 

ответа [166]. Фисетин также способен снижать продукцию цитокинов 

воспаления: интерлейкинов TNF-α, хемоаттрактантов моноцитов МСР-1, 

фактора эндотелиального роста VEGF. Фисетин снижает фосфорилирование 

поверхностной сигнал-регулируемой киназы (ERK). При этом в экспери-

ментах на животных существенно подавляется развитие процессов ревма-

тоидного артрита [167]. 

 В исследовании нейропротекторного действия фенольных соеди-

нений на животных с болезнью Паркинсона фисетин оказался неэффек-

тивным [168]. Однако оказалось, что фисетин способен улучшать память. 

Было обнаружено, что фисетин индуцирует фосфорилирование элемент-

связывающего белка CREB, активатора транскрипции, участвующего в та-

ких процессах, как эмбриональное развитие, контроль роста и поддержание 

гомеостаза клеток. При этом наблюдалась потенциация гиппокампа мозга 

мышей. Животные лучше различали объекты, у них улучшалась 

долговременная память [169]. Кроме того, фисетин способен действовать 

как антидепрессант. Под действием фисетина во фронтальной коре и гиппо-

кампе увеличивается содержание серотонина и норадреналина, снижается 

активность моноаминоксидазы [170]. 

 Фисетин способствует сохранению функций мозга у стареющих 

животных. Этот эффект достигается благодаря тому, что фисетин не только 

сам проявляет антиоксидантную активность, но также увеличивает концен-

трацию в мозге главного внутриклеточного антиоксиданта глутатиона [171]. 

Он также защищает митохондрии от действия окислительного стресса, 

проявляет противовоспалительную активность в отношении клеток микро-

глии, снижает содержание продуктов окисления липидов за счет подавления 

активности 5-липоксигеназы, способной окислять полиненасыщенные 

липиды [172]. В качестве антиоксиданта фисетин способен защищать мозг 

от повреждающего действия химических окислителей [173]. 

1.4.6. Изорамнетин 

 Изорамнетин присутствует лишь в некоторых растениях. Прежде 

всего, необходимо упомянуть, что изорамнетином богаты ягоды облепихи 

(Hippophae rhamnoides L.), которые в течение столетий использовались 

в лечении ишемических заболеваний и при нарушении кровообращения. 

Экстракты облепихи могут действовать также как иммуномодулирующее, 

антистрессовое, противораковое, антисептическое и ранозаживляющее 

средство [174]. Изорамнетин присутствует также в луке (Allium ce-

pa L.) [175;176]. Он содержится в винограде и присутствует в вине [177]. 
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К растениям, содержащим изорамнетин, принадлежат некоторые виды 

маревых (род Chenopodium) [178]. Изорамнетин содержит горец перечный 

(Persicária hydropíper), повсеместно растущий в странах Европы и Азии 

и широко используемый в медицине как противовоспалительное, кровооста-

навливающее и ранозаживляющее средство [179]. Кроме того, следует 

упомянуть крестовник (Senecio cineraria) [180;181], солерос европейский 

(Salicornia herbacea) [182], горичник Мариссона (Peucedanum Morissonii L.), 

произрастающий в Горном Алтае, Западной Сибири, Средней Азии, а также 

растущее в Мексике пряное растение, называемое мексиканским эстрагоном 

(Tagetus lucida), принадлежащее к семейству подсолнечниковых [183]. 

Мексиканский эстрагон является психоделиком и оказывает галлюци-

ногенное действие. В небольших количествах настой этого растения 

использовался как успокоительное и слабительное средство. 

 Изорамнетин проявляет антиканцерогенные свойства, инициируя 

апоптоз клеток миелоидной эритролейкемии. При этом наблюдается фраг-

ментация ДНК и расщепление PARP-белков, участвующих в репарации 

ДНК. Кроме того, повышается активность каспаз – протеаз, участвующих 

в апоптозе [184]. Изорамнетин подавляет развитие рака кожи, индуци-

рованного фактором роста эпидермиса, поскольку подавляет активность 

циклооксигеназы-2, ответственной за превращение арахидоновой кислоты 

в эндопероксид простагландина Н2, что может приводить к подавлению 

воспалительных процессов. Кроме того, изорамнетин ингибирует митоз, 

подавляя активность киназ MAP и EPK. Главными мишенями изорамнетина 

являются киназа MEK и фосфоинозитид-3-киназа PI3-K [185]. Изорамнетин 

ингибирует цитотоксическое действие клеток карциномы прямой кишки, 

а также препятствует пролиферации и вызывает апоптоз клеток опу-

холи [186]. 

 Изорамнетин способен защищать здоровые клетки, например 

кардиомиоциты, от повреждающего действия перекиси водорода, подавляя 

митохондриальные пути апоптоза. Указанное действие связано 

со снижением концентрации активных форм кислорода и, следовательно, 

с подавлением MAPK-зависимого пути апоптоза. Это позволяет считать 

изорамнетин перспективным агентом в лечении кардиомиопатий [187]. 

Изорамнетин также защищает кардиомиоциты от повреждения в условиях 

экспериментальной ишемии. Это действие связано со снижением 

активности лактатдегидрогеназы и подавлением процессов апоптоза [188]. 

Антиоксидантная активность изорамнетина связана также со способностью 

этого агента согласованно регулировать экспрессию различных 

компонентов клеточной защиты от окислительного стресса. Так, 

наблюдается повышение экспрессии супероксиддисмутазы, каталазы, 

глутатионредуктазы и гем-оксигеназы-1. Подавляется активность 

миелопероксидазы – генератора гипохлорной кислоты в клетке [182]. 

 Изорамнетин, а также изокверцитрин из горца перечного (Persicária 

hydropíper), способны ингибировать дифференциацию адипоцитов благо-
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даря подавлению генов сигнального пути Wnt/beta-catenin в печени, что 

может быть использовано в лечении ожирения [189]. 

 

1.5. Флаваноны  

 Флаваноны (рис. 11) способны к стереоизомерии, поскольку обла-

дают одним хиральным центром, расположенным у атома углерода 2, и мо-

гут образовывать два энантиомера: S-(–) и R-(+) (рис. 12).  

 

 

Рис. 11. Некоторые представители флаванонов.  

 

 

Рис. 12. Энантиомеры флаванонов [190]. 

 В настоящее время большинство коммерческих флаванонов 

представлены рацемической смесью энантиомеров. Исключение составляют 

эриодиктиол и гомоэриодиктиол, выпускаемые компанией «Fluka» (и 

некоторыми др.) в виде чистого S-(–)-энантиомера. Значение 

стереоизомерии в действии этих веществ на организм животных и человека 

пока еще мало изучено [190]. 
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1.5.1. Гесперетин и гесперидин 

 Гесперетин и его гликозид гесперидин присутствуют в цитрусовых, 

в основном в пульпе (губчатой части корок) лимона (Citrus limon), 

померанца (Citrus aurantium, Linn.) (http://dic.academic.ru), мандарина 

(подвид: Citrus unshiu Mar.) [191] и апельсина (Citrus sinensis) [192]. Другой 

гликозид гесперитин-7-рамнозид присутствует в кордии (Cordia obliqua), 

произрастающей в Южной Азии [193]. 

 Пульпа цитрусовых содержит большое количество гесперидина 

и каротиноидов (β-криптоксантина), которые потенциально могут оказывать 

антиканцерогенное действие. Действительно, в экспериментах на животных 

было показано, что пульпа и соки мандарина могут защищать животных 

от химически индуцированных форм рака прямой кишки и легких. 

Наблюдалось также подавление экспрессии провоспалительных цитокинов 

и ферментов воспалительного процесса [191]. Гесперетин был существенно 

более активен, чем апигенин и нарингенин в качестве возможного агента 

при лечении рака молочной железы. Предполагается, что его действие 

может быть основано на подавлении активности фермента ароматазы, 

участвующей в конвертировании тестостерона в эстрадиол, что может быть 

причиной развития канцерогенеза [194]. Гесперидин также оказывал защиту 

печени и почек от окислительного стресса, возникающего в результате 

атаки свободными радикалами, накапливающимися в крови 

экспериментальных животных. При кормлении животных пищей, 

содержащей гесперидин, снижался уровень перекисного окисления 

липидов. В тканях повышался уровень АТФ и ферментов цикла 

трикарбоновых кислот [195]. 

 Хотя в исследовании здоровых клеток наблюдалась защита 

от окислительного стресса, на клетках рака прямой кишки человека было 

показано, что гесперетин инициирует апоптоз, вызванный тем, что 

в клетках повышается содержание продуктов окисления липидов и белков. 

При этом активность внутриклеточных антиокидаз: супероксиддисмутазы, 

каталазы, глютатионпероксидазы, снижалась. Нарушается баланс 

прооксидантов/антиоксидантов в результате воздействия гесперетина 

на митохондриальный путь регуляции Bax. В течении суток гибло более 

50 % раковых клеток при концентрации гесперитина 70 нМ, что 

свидетельствует о высокой антиканцерогенной активности этого агента 

в экспериментах in vitro [196]. Гесперетин также вызывает апоптоз клеток 

карциномы в результате действия на мембранный рецептор Notch-1, 

в результате чего происходит подавление экспрессии фактора транскрипции 

(achaete-scute complex-like 1) и паратиреоидного секреторного белка 

хромогранина А, являющегося предшественником ряда пептидных 

гормонов эндокринной системы [197]. Апоптоз усиливается также 

в результате индукции гесперетином супрессора опухолей, белка р53 

и ингибирования фактора контроля транскрипции NF-κB [198]. Кроме того, 

гесперидин возможно проявляет свое действие, используя ядерный 

http://dic.academic.ru/
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рецептор PPAR-gamma (PPAR-γ), ответственный за регуляцию метаболизма 

жирных кислот и глюкозы. Через этот путь регуляции гесперидин, 

предположительно, может контролировать отложение жира в организме, 

препятствуя размножению адипоцитов [199]. 

 Гесперидин способен защищать эпидермис от повреждающего 

действия ультрафиолетового излучения диапазона В. При этом наблюдалась 

способность гесперидина активировать экспрессию «стража генов», 

фактора транскрипции р53, благодаря чему активируется система репарации 

ДНК, поврежденной ультрафиолетом [200]. Гесперидин оказывает также 

гепато- и нефропротективную активность у животных, находящихся 

под воздействием мощного аллергена ацетаминофена. При этом у животных 

наблюдалась нормализация экспрессии протеаз, участвующих в развитии 

воспалительных процессов, а также каспазы-1, каспазы-9, фактора 

транскрипции NF-κB, фермента, продуцирующего окись азота iNOS 

и белкового регулятора апоптоза BCL-2 [201]. 

 Гесперидин может служить в качестве антиастматического агента, 

в качестве агониста цитокинов Th, относящихся к интерлейкину 5, как 

известно, ответственному за развитие аллергических ринитов и астмы. 

При действии гесперидина наблюдалось подавление аккумуляции 

эозинофилов в легких, снижалось накопление эотоксина, продуцирование 

специфических иммуноглобулинов IgE [202]. Способность гесперидина 

подавлять астматические процессы в легких экспериментальных животных 

наблюдалась еще в нескольких лабораториях [203;204]. Было обнаружено, 

что гесперидин проявлял бóльшую активность в подавлении астматических 

процессов, чем нарингенин или широко используемое 

противовоспалительное средство индометацин. При этом не наблюдалось 

токсического действия гесперидина [204]. 

 Гесперидин способен оказывать седативное действие на нервную 

систему, посредством влияния на опиоидные рецепторы [205]. При этом 

наблюдается избирательное подавление экстраклеточного сигнального пути 

через киназу ERK, регулирующую множество клеточных процессов, 

включая митоз и клеточный рост, а также участвующую в канцерогенезе и 

развитии вирусной инфекции [206]. Гесперидин способен защищать 

нервную ткань от повреждений в условиях ишемических поражений. Так, 

в работах на животных с ишемией гиппокампа показано, что ежедневный 

прием гесперидина в количествах 100 мг/кг веса существенно улучшал 

память. При этом снижался уровень перекисного окисления липидов, 

снижалась концентрация нитритов, повышалось содержание 

антиоксидантов [207]. Ключевым фактором действия гесперидина вероятно 

является регуляция содержания окиси азота в тканях [208]. В условиях 

инсульта у экспериментальных животных было показано, что гесперидин 

снижал воспалительные процессы в нервной ткани. При этом наблюдалось 

повышение активности антиоксидантных ферментов: глютатион-

пероксидазы, глютатионредуктазы, каталазы и супероксиддисмутазы. 

Кроме того, наблюдаемое снижение уровня свободных радикалов 
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препятствовало развитию воспалительных процессов и повреждению 

нервной ткани [209]. Совокупность полученных данных позволяет 

предполагать перспективность использования гесперидина в лечении 

нейродегенеративных болезней в качестве «медиатора выживания» 

нейронов [210]. 

 Гесперидин оказывает положительное действие на сердечно-

сосудистую систему человека. Только в течение 2011 г. было проведено 

несколько независимых клинических исследований действия очищенного 

гесперидина и апельсинового сока на сердечно-сосудистую систему 

человека. Показано, что именно гесперидин является причиной 

оздоровительного действия апельсинового сока, потребление которого 

(500 мл/день в течение четырех недель) способно существенно снизить 

величину диастолического давления. При этом наблюдается улучшение 

профиля экспрессии генов лейкоцитов у здоровых добровольцев. 

В указанной работе изуали гены лейкоцитов, ответственные за хемотаксис, 

адгезию, инфильтрацию и метаболизм липидов. Аналогичное действие 

оказывал также препарат очищенного гесперидина [211]. 

 Другое независимое клиническое исследование показало, что 

потребление апельсинового сока, так же как и потребление препарата 

гесперидина (500 мг/день, три недели) стимулировало продукцию окиси 

азота эндотелиальными клетками, что улучшало функционирование 

эндотелия и снижало уровень маркеров воспалительных процессов 

(сывороточный амилоидный белок А, С-реактивный белок, растворимый Е-

селектин) в крови пациентов, страдающих нарушениями обмена веществ – 

метаболичеким синдромом, который, как известно, характеризуется 

избыточным весом, нарушениями сердечно-сосудистой системы 

и инсулинорезистентностью. При потреблении гесперидина увеличивалось 

фосфорилирование Src, Akt, AMP-киназ, а также эндотелиальной NO-

синтазы, что приводило к активации синтеза NO. 

 Антивоспалительное действие гесперидина может быть связано 

с его способностью стимулировать продуцирование окиси азота эндоте-

лиальными клетками. Предполагается, что гесперидин обладает 

васкулопротекторным действием и может использоваться при дисфункциях 

эндотелия [212]. К аналогичному выводу пришли авторы еще одного 

исследования действия апельсинового сока и чистого гесперидина 

на здоровых добровольцев 50–65 лет, которое показало, что гесперидин или 

сок, потребляемые в течение четырех недель, существенно снижали 

величину диастолического давления [213]. В другом клиническом 

исследовании было показано, что использование гесперидина (гликозида 

гесперетина) не обязательно, поскольку биодоступность гесперетина 

(агликона гисперидина) очень высока, что связано с его хорошей 

растворимостью в воде. Так, уже через час после орального потребления 

150 мг гесперетина его концентрация в крови человека достигала 10,2 мкМ. 

При попадании в организм флавоноид гликозилировался или 

сульфатировался. Поэтому в плазме крови присутствовали его производные 
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(hesperetin 7-O-beta-d-glucuronide, hesperetin 3'-O-beta-d-glucuronide, 

hesperetin sulfate). При этом даже единичного приема гесперетина было 

достаточно для проявления вазодилаторных эффектов у пациентов [214]. 

На животных было показано, что именно в печени и аорте наблюдается 

накопление наибольшего количество гесперетина после его усиленного 

потребления в течение месяца [215]. 

 Нельзя не упомянуть, что гесперидин препятствовал также 

развитию гиперхолестеринемии при диете, богатой холестерином, 

способствовал снижению веса животных, снижал содержание холестерина 

в сыворотке крови, препятствовал жировой дегенерации печени. При этом 

нормализовалась экспрессия ряда маркерных генов, например, маркера 

ишемии сердечной мышцы, белка, связывающего жирные кислоты 

в цитоплазме кардиомиоцитов – H-FABR [216]. 

1.5.2. Нарингенин 

 Нарингенин присутствует в грейпфрутах, апельсинах и в кожуре 

томатов. Клинические исследования показали, что биодоступность 

нарингенина довольно низка [217]. Так, при потреблении свежих томатов 

нарингенин практически не усваивается, но при потреблении томатов после 

тепловой кулинарной обработки или в виде томатной пасты нарингенин 

попадает в кровь [218;219]. Наилучшая биодоступность наблюдалась 

при употреблении сока грейпфрутов. При этом после потребления сока 

в количестве 8 мл/кг веса испытуемого концентрация нарингенина в крови 

может достигать 6 мкМ/л. В соке грейпфрутов присутствуют в основном 

гликозиды нарингенина: нарингенин-7-рамноглюкозид и нарингенин-7-

глюкозид [220]. Очищенный нарингенин, также как и гесперетин, быстро 

попадает в кровь, и его концентрация в крови может достигать около 

7 ммоль/литр после разового потребления 135 мг нарингенина [221]. 

Известна высокая биодоступность нарингенин-7-О-гликозида, 

присутствующего в змееголовнике (Dracocephalum rupestre) [222]. Недавно 

были полечны рекомбинантные штаммы E. coli способные продуцировать 

гликозилированную форму нарингенина: 7-О-гликозил нарингенин, 

отличающийся повышенной растворимостью в воде и биодоступностью в 

сравнении с негликозилированным нарингенином [223]. Существенного 

повышения биодоступности и усиления терапевтического действия 

нарингенина можно достичь, используя наночастицы для его 

транспортировки в крови [224]. 

 Нарингенин проявляет выраженную антиканцерогенную 

активность. Так, он способен инициировать апоптоз клеток рака легких 

путем активации экспрессии рецептора цитокинов, а именно – фактора 

некроза опухолей (TNF), называемого «рецептором клеточной смерти», и 

соответствующего белкового лиганда TRAIL, инициирующего гибель 

клеток. Предполагается, что совместная обработка опухоли лигандом 

TRAIL и нарингенином может оказаться эффективным и безопасным 
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способом подавления канцерогенеза резистентных клеток опухоли рака 

легких [225]. В экспериментах на животных также было показано, что 

прием нарингенина с пищей существенно подавляет развитие метастазов 

в легких [226;227]. На основе нарингенина недавно был синтезирован 

новый агент: 5-hydroxy-7,4'-diacetyloxyflavanone-N-phenyl hydrazone (N101-

43), также обладающий активностью в отношении клеток рака легких. Его 

активность связана с экспрессией лиганда Fas, являющегося одной из форм 

фактора некроза опухолей (TNF), активацией каспазного каскада и 

ингибированием соответствующего сигнального пути PI3K/Akt, 

что приводит к апоптозу клеток рака легких (non-small lung cancer 

cells) [228]. Таким образом, механизм действия этого агента, по-видимому, 

близок к механизму действия нарингенина [225]. Аналогичный механизм 

инициации апоптоза нарингенином был обнаружен также в более ранних 

исследованиях клеток лейкемии человека [229]. 

 Нарингенин способен инициировать апоптоз некоторых видов 

раковых клеток, стимулируемых эстрогенами, через иные пути клеточной 

сигнализации. Например, нарингенин вызывает быстрое отщепление 

пальмитиновой кислоты (депальмитирование) рецептора эстрадиола 

на поверхности клеток, что приводит к отсоединению этого рецептора 

от белка кавеолина, ответственного за эндоцитоз гормона. Кроме того, 

нарингенин активирует протеинкиназу р38, принадлежащую к семейству 

митоген-активирующих протеинкиназ MAPC, что вызывает апоптоз клеток 

опухоли [230;231]. 

 Нарингенин способен также препятствовать пролиферации клеток 

глиомы – одной из форм рака мозга, влияя на белки апоптоза Bcl/Bax. 

Это ведет к высвобождению цитохрома с из митохондрий, активации 

сигнального пути Сх43, приводящего к активации каспазы-3 и каспазы-9, 

и к апоптозу клеток [232]. Нарингенин, а также апигенин способны 

подавлять канцерогенез прямой кишки. Оба агента инициируют апоптоз. 

Кроме того, нарингенин способен снижать пролиферацию этих клеток 

[233]. Было обнаружено также совместное действие нарингенина и альфа-

токоферола на клетки рака простаты человека, где эти агенты вызывали 

апоптоз клеток, детальные механизмы которого еще предстоит исследовать 

[234]. 

 Нарингенин может оказывать защитное действие на многие органы 

и функциональные системы человека. Он оказывает разностороннее 

благотворное влияние на сердечно-сосудистую систему. Например, 

обнаружено, что нарингенин может защищать сердечную мышцу 

от действия токсических веществ. Так, доксорубицин – антиканцерогенный 

препарат, широко используемый в химиотерапии, способен проявлять 

сильную кардиотоксичность за счет активации процессов перекисного 

окисления и апоптоза, что ограничивает его клиническое использование. 

Нарингенин-7-О-гликозид, полученный из змееголовника (Dracocephalum 

rupestre), способен защищать кардиомиоциты от токсического действия 

доксорубицина благодаря экспрессии генов антиоксидантных ферментов 
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клетки. Экспрессия связана с активацией внутриклеточных сигнал-

регулируемых киназ ERK-1/2 и транспорта в ядро фактора Nrf2 [222]. 

Выраженная защита сердечной мышцы от токсического действия 

доксорубицина проявляется при использовании комбинации нарингенина 

и р-кумариновой кислоты [235]. 

 Нарингенин, так же как и гесперетин, оказывает защитное действие 

на эндотелиальные клетки кровеносных сосудов за счет активации 

рецептора эстрогена, что приводит к увеличению содержания окиси азота 

в крови даже при сниженном содержании эстрогенов. Но действие этих 

агентов несколько различается. Нарингенин активирует как альфа-, так и 

бета-формы рецепторов эстрогена, тогда как гесперетин активирует 

предпочтительно альфа-рецептор эстрогенов, что позволяет повышать 

экспрессию синтазы окиси азота и концентрацию NO [236]. 

 Нарингенин может приостанавливать развитие атеросклероза 

у животных, находящихся на так называемой «западной диете», которая 

характеризуется потреблением красного мяса, очищенных злаков, больших 

количеств углеводов и жиров. Указанная диета вызывает пятикратное 

увеличение содержания триглицеридов в крови и восьмикратное 

увеличение содержания холестерина. При этом наблюдается десятикратное 

увеличение количества атеросклеротических бляшек в аорте. Потребление 

нарингенина снижало содержание холестерина и триглицеридов в крови. 

При этом количество бляшек снижалось более чем на 50 %, содержание 

жиров в печени снижалось более чем на 80 %, нормализовалось содержание 

инсулина в крови и исчезали признаки ожирения [237]. Нарингенин-

халкон – производное нарингенина, присутствующее в томатах, способно 

нормализовать функционирование клеток жировой ткани адипоцитов, 

а также повышать продукцию гормона адипонектина, регулирующего 

метаболизм глюкозы и жирных кислот и препятствующего развитию 

инсулинорезистентности, ожирения и диабета [238]. Флавоноиды 

цитрусовых гесперетин и нарингенин способны снижать выработку 

жировой тканью адипокинов – цитокинов воспалительных процессов 

(например фактора некроза опухолей TNF-α), которые способствуют 

высвобождению в кровь свободных жирных кислот, что приводит 

к инсулинорезистентности и развитию диабета второго типа. 

Эти флавоноиды переключают клеточный метаболизм на путь расщепления 

жиров, а также препятствуют продукции антилиполитических ферментов 

перилипина и PDE3B [239]. Они также препятствовуют разрастанию 

адипоцитов, отложению в них жира. Напротив, они вызывают апоптоз 

преадипоцитов и уменьшение объема жировой ткани [240]. 

 Нарингенин может быть эффективен в лечении диабета. 

У животных с экспериментально вызванным диабетом введение 

нарингенина в течение 21-го дня вызвало существенные улучшения 

параметров крови, близкие к тем, которые были достигнуты в другой группе 

больных животных, получавших известный лекарственный препарат 

гликлазид – антидиабетический препарат второго поколения. 
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В эксперименте измеряли множество параметров крови. Кроме содержания 

глюкозы в крови, измеряли также гликозилированный гемоглобин, уровень 

инсулина, панкреатические антиоксидантные ферменты (супер-

оксиддисмутаза, каталаза, глютатионпероксидаза, глютатион-S-транс-

фераза), а также неэнзиматические атиоксиданты (глютатион, аскорбиновая 

кислота, альфа-токоферол), продукты перекисного окисления (малоновый 

диальдегид), активность ферментов аминотрансферазы аланина и аспартата, 

щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы. Было показано, что нарингенин 

так же эффективно, как лекарственный препарат гликлазид, проявлял 

антигипергликемическое и антиоксидантное действие, а также увеличивал 

содержание в крови ферментных и неферментных средств защиты 

организма от окислительного стресса и повышенного содержания глюкозы. 

Гистопатологические исследования показали способность нарингенина 

препятствовать развитию патологии поджелудочной железы [241]. В другом 

исследовании было показано, что нарингенин и кверцетин проявляли 

кооперативное синергическое действие в защите организма животных 

от проявлений диабета. Они снижали уровень поврежденной ДНК в крови, 

печени и почках, а также уровень окислительного стресса, нормализовали 

гематологические параметры. Повышалась выживаемость животных 

до 100 % [242]. 

 Антивоспалительная активность нарингенина позволяет защищать 

почки больных животных от развития диабетической нефропатии. 

Это связано с тем, что снижается уровень экспресии фактора некроза 

опухолей почек (фактор альфа), снижается продукция провоспалительных 

цитокинов: интерлейкина 1β, интерлейкина 6 и хемоаттрактанта моноцитов 

белка-1, участвующего в миграции моноцитов из крови и их диффе-

ренцировке в макрофаги в процессе развития хронических воспалений. 

Нарингенин препятствует также развитию фиброза соединительной ткани 

почек, поскольку снижает экспрессию коллагена IV типа, экспрессию 

фибронектина – гликопротеина, участвующего в прикреплении коллагена 

к поверхности клеток, а также экспрессию фактора роста, пролиферации и 

апоптоза клеток – полипептида TGF-β1 [243]. 

 Нарингенин подавляет воспалительные процессы в дыхательных 

путях у животных с экспериментально индуцированой астмой. Этот процесс 

связан с ингибированием активности транскрипционного фактора NF-κB, 

контролирующего экспрессию генов иммунного ответа и ответственного 

за развитие воспалительных процессов и аутоиммунных заболеваний. 

Одновременно снижается уровень некоторых интерлейкинов и иммуно-

глобулинов IgE, обуславливающих аллергические реакции [244]. 

Нарингенин-халкон, присутствующий в кожуре томатов, также способен 

проявлять антиастматическую активность у животных благодаря 

ингибированию продукции цитокинов Th2, находящихся в T-хелперных 

лимфоцитах CD4
+
T [245]. 

 Нарингенин ингибирует возникновение и распространение 

сигналов воспаления в нейроглии, что позволяет защищать мозг 
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от воспалительных повреждений, ведущих к дегенерации нервной ткани. 

При сравнении большого числа флавоноидов (флавоны, флавонолы и 

антоцианидины) было показано, что нарингенин обладает наиболее 

выраженным действием. Это связано с его способностью к подавлению 

экспрессии синтазы окиси азота и снижению концентрации NO в глиальных 

клетках, ингибированию фосфорилирования митоген-активируемой 

протеинкиназы МАРК и, соответсвенно, находящегося в конце сигнальной 

цепи активатора транскрипции STAT-1, активность которого связана 

с регуляцией иммунотолерантности и канцерогенеза [246]. 

 Нарингенин может препятствовать интоксикации некоторыми 

металлами, например кадмием, свинцом, мышьяком. Кадмий довольно 

редкий металл, содержание которого в земной коре составляет 0,5 ppm, 

однако объемы его добычи в течение XX века возросли в несколько 

десятков тысяч раз и сейчас достигают 20 тыс. тонн в год [247]. 

Интоксикация кадмием распространена отчасти в связи с неправильной 

утилизацией никель-кадмиевых аккумуляторов и некоторых других отходов 

электронной промышленности. Источниками загрязнения кадмием 

являются также промышленная добыча и переработка цинковых руд. 

Интоксикация парами кадмия происходит большей частью через легкие. 

Водорастворимые соли кадмия могут присутствовать в пищевых продуктах. 

Вначале отравление проявляется в виде лихорадки [248]. При сильном 

отравлении могут развиваться пневмонии, легочная эдема, возможен 

смертельный исход [249]. Свинец может вызывать дисфункции органов 

кровеносной системы, печени и почек. Наиболее чувствительной 

к интоксикации свинцом является нервная система. Отравление свинцом, 

присутствующим даже в очень низких концентрациях, приводит 

к снижению интеллекта и способности к обучению у детей [250-252]. 

Несмотря на высокую токсичность мышьяка, его соли используются 

в европейской медицине уже много столетий, а в китайской медицине – 

около 5 тыс. лет [253]. Токсичность арсенатов связана с их способностью 

инициировать окислительный стресс [254]. Арсениты способны также 

влиять на сигнальную систему клеток, что может инициировать 

канцерогенез [255]. Нарингенин может приостанавливать процессы 

окисления, инициированные этими металлами, и снижать негативные 

последствия окислительного стресса. Так, было обнаружено защитное 

действие нарингенина при повреждениях печени и почек кадмием [256;257]. 

Аналогичное исследование было проведено с использованием свинца [258] 

и мышьяка [259]. Действие нарингенина было обусловлено не только 

антиоксидантными свойствами молекулы этого флавоноида и его 

способностью хелатировать металлы, но прежде всего, способностью 

нарингенина влиять на регуляторные системы клетки и активировать 

клеточные механизмы защиты. Наблюдалось повышение содержания 

в клетках антиоксидантных ферментов: супероксиддисмутазы, каталазы, 

глутатионпероксидазы, глутатион-S-трансферазы, глутатионредуктазы, 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы, лактат-
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дегидрогеназы, аспартат-трансферазы и др. При этом нарингенин тормозил 

активность цитохрома Р450 – белка эндоплазматического ретикулума 

клеток печени и почек, одного из главных агентов детоксикации организма. 

Поскольку действие этого фермента связано с окислением токсичных 

органических веществ, торможение его активности могло снижать 

концентрацию продуктов окисления [260]. 

 Нарингенин обладает антибактериальной и антивирусной 

активностью. Так, в условиях эксперимента была обнаружена способность 

нарингенина и гесперетина подавлять рост золотистого стафилококка 

(Staphylococcus aureus), устойчивого к антибиотику метициллину [261]. 

Нарингенин, возможно, способен препятствовать развитию инфекции 

печени вирусом гепатита С – трудноизлечимой вирусной инфекции, 

поражающей 3 % человеческой популяции в мире. Исследования 

на гепатоцитах показали, что эффективность нарингенина в борьбе 

с вирусной инфекцией сравнима с эффективностью интерферона, хотя 

механизм его действия принципиально иной. Нарингенин не влияет 

на продуцирование вирусных белков в клетке, но препятствует сборке 

вирусных частиц. Для сборки, кроме вирусных белков, необходимо также 

наличие липидов клетки хозяина. Нарингенин влияет на способность вируса 

использовать липиды, что является причиной резкого снижения количества 

вирусных частиц. Возможно, что это связано с активацией нарингенином 

транскрипционного фактора PPAR-α – регулятора метаболизма липидов, 

инициирующего процессы β-окисления жирных кислот. Предполагается, 

что совместное действие нарингенина и стандартных антивирусных 

препаратов может оказаться эффективным в борьбе с инфекцией [262]. 

1.5.3. Эриодиктиол 

 Эриодиктиол обнаружен в типичном для Северной Америки 

травянистом растении Eriodictyon californicum. Эриодиктиол или его 

гликозиды присутствуют в различных фруктовых соках [263], в чае 

(Camellia sinensis) [264;265], в цитрусовых, например, в лимоне (Citrus 

lemon) [266], в томатах (Solánum lycopérsicum) [267], в плодах шиповника 

(Rosa canina) [268], в боярышнике (гибрид Crataegus × macrocarpa) [269], 

в чабере (Satureja obovata Lag.) [270] в семенах сосны сибирской (Pinus 

sibirica) [271], в лубе лиственницы сибирской (Larix sibirica Ledeb.) 

и лиственницы Гмелина (Larix gmelinii Rupr.) [272], в африканских 

растениях ройбосе (Aspalathus linearis) и в циклопии (Cyclopia genistoides), 

из которой получают напиток ханибуш [273;274], в травянистом растении 

Средиземноморья антирриниум (Antirrhinum majus), называющемся также 

«драконов цветок» (dragon flower) [275]. 

 Имеется сравнительно небольшое число работ, посвященных 

исследованиям физиологического действия эриодиктиола. Однако 

предполагается, что исследования этого флаванона чрезвычайно 

перспективны. Так, недавно было обнаружено, что эриодиктиол является 
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супрессором активности RSK2-киназы и АМФ-зависимого транскрип-

ционного фактора ATF1, ответственного за ускорение пролиферации и 

неопластической трансформации клеток рака [276]. Эриодиктиол проявляет 

прооксидантную активность, что приводит к повреждению клеточной ДНК 

и гибели злокачественных клеток [277]. Напротив, в нормальных клетках он 

оказывает защитное действие. Например, эриодиктиол проявляет 

антиоксидантное и антиапоптозное действие на кератиноциты, облученные 

ультрафиолетом [278]. Ультрафиолет может подавлять активность 

протеинфосфатазы-2 (PP2A), которая регулирует активность митоген-

активирующей протеинкиназы p38MAPK и протеинкиназы Akt, 

ответственных за апоптоз клеток. 

 Эриодиктиол способен подавлять реакцию макрофагов 

на присутствие липополисахаридов бактерий, являющихся мощными 

индукторами воспалительных процессов. Этот эффект достигается 

благодаря способности эриодиктиола восстанавливать активность PP2A, 

налаживать контроль сигнальных путей p38MARK и Akt, а также снижать 

концентрацию NO [279]. Показано, что эриодиктиол повышает 

устойчивость клеток к окислительному стрессу, активируя систему 

внутриклеточной защиты от повреждений продуктами окисления. 

Активация системы защиты начинается с транслокации в ядро фактора 

транскрипции Nrf2, регулирующего экспрессию антиокислительных 

ферментов. В результате этого увеличивается экспрессия гемоксигеназы-1 

и NAD(P)H:хинон-оксидоредуктазы, увеличивается концентрация 

внутриклеточного глютатиона, что приводит к резкому повышению 

выживаемости клеток [280]. 

  Эриодиктиол, возможно, способен оказывать благоприятное 

влияние на сердечно-сосудистую систему, поскольку способен проявлять 

вазодилаторное действие. Например, он препятствует сужению сосудов, 

индуцируемому норадреналином, а также ингибирует реакцию сосудов 

на хлористый кальций и на форболовые эфиры [270]. 

1.5.4. Диосмин 

 Диосмин следует отнести к флавонам, но для фармацевтических 

целей его получают из флаванона гесперетина посредством химической 

модификации. Поэтому его часто называют «полусинтетический диосмин». 

Существуют также природные источники диосмина. Так, он присутствует 

в цитрусовых. Наиболее богаты диосмином незрелые плоды цитрона (Citrus 

medica), особенно сорта «пальцы Будды» (Budda’s finger), а также лимона 

(сорт Meyer). Предпочтительны зеленые плоды, тогда как зрелые, 

пригодные в пищу плоды не представляют фармакологического интереса, 

поскольку содержание диосмина в них существенно ниже [281]. Диосмин 

содержится также в листьях южноафриканского растения бучу 

(Agatosma) [282], в иссопе лекарственном (Hyssópus officinális) [283], 

произрастающем повсеместно в Евразии и Африке. 
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 Диосмин является основным действующим компонентом в таких 

популярных лекарственных препаратах, используемых для профилактики 

сосудистых заболеваний, как Флебодиа (активное вещество – 

полусинтетический диосмин), Детралекс (содержит микронизированный 

полусинтетический диосмин/гесперетин в соотношении 9:1), Дафлон 

(содержит смесь микронизированных флавоноидов, включая диосмин, 

полученный из лианы Cissus quadrangularis L., принадлежащей к семейству 

виноградовых [284]). Указанные препараты рекомендуются при хрони-

ческой венозной недостаточности, ломкости капилляров, геморрое. Лечение 

предполагает 1–2-кратный прием 500–600 мг флавоноидов в день 

от нескольких недель до многих месяцев. Проведенные в Европе пять боль-

ших клинических исследований действия диосмина (Детралекса) 

на пациентах с тяжелыми трофическими язвами вен показали, что указан-

ный венотоник является адекватной и существенной добавкой к комплекс-

ной терапии тяжелой хронической венозной недостаточности [285]. 

 Напротив, проведенные в 2010 г. клинические исследования 

Дафлона показали, что эффективность смеси флавоноидов Дафлон, 

полученных из лианы C. quadrangularis L., не отличалась от плацебо и 

не играла никакой роли в лечении ранних геморроидальных симпто-

мов [284]. В исследовании эффективности Дафлона при лечении геморроя 

также не было выявлено никакой положительной динамики в сравнении 

с контрольной группой больных, получавших плацебо [286]. Однако 

имеются положительные результаты тестирования Дафлона, характери-

зующие этот препарат как эффективное и безопасное средство против 

различных геморроидальных симптомов [287;288], в лечении эдемы 

ног [289-292]. 

 Хотя препарат Флебодиа выпускается компанией «Иннотек» 

(Франция), клинические исследования его действия проводились в России 

и некоторых странах Восточной Европы (Сербия, Болгария). Существует 

большое количество статей, опубликованных в отечественных журналах, 

посвященных результатам клинических наблюдений действия препа-

рата   Флебодиа при различных сосудистых заболеваниях 

(http://medi.ru/doc/a240900.htm). Имеются положительные результаты 

использования этого препарата в акушерстве и гинекологии, где он успешно 

применяется в лечении варикозного расширения вен малого таза [293], 

в лечении плацентарной недостаточности [294]. Кроме того, Флебодиа 

применяется при лимфовенозной недостаточности [295], варикозной 

болезни нижних конечностей [296], в проктологии [297], в урологии [298], 

в неврологии [299] и в онкологии [300]. 

 Последствия длительного применения препаратов на основе 

диосмина мало изучены. Этот агент потенциально может проявлять 

нежелательное побочное действие. Так, описан единичный случай развития 

геморрагии (кровоизлияния) в желудочке мозга пожилой пациентки, 

принимавшей диосмин в течение нескольких лет. По мнению авторов 

статьи, возникновение геморрагии может быть связано с тем, что диосмин 

http://medi.ru/doc/a240900.htm
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препятствует агрегации кровяных пластинок и усиливает сосудо-

суживающее действие норадреналина, что приводит к повышению внутри-

капиллярного давления. Сочетание таких факторов, как повышенное 

давление и пониженная свертываемость крови может приводить к появ-

лению геморрагий [301]. 

 Как показывают эксперименты на животных, диосмин может 

оказывать разностороннее влияние на сердечно-сосудистую систему, 

нормализует кровяное давление, концентрацию окиси азота, повышая 

концентрацию антиоксидантов и снижая концентрацию продуктов 

перекисного окисления в крови [302]. Диосмин снижает токсическое 

действие бактериальных липополисахаридов на эндотелиальные клетки 

аорты [303], а также на нервные клетки и на развитие нейродегенеративных 

заболеваний. Липополисахариды индуцируют апоптоз главным образом 

благодаря индуцированию фактора некроза опухолей TNF-α. Диосмин 

оказывает защитное действие на клетки благодаря ингибированию 

продукции TNF-α. При этом наблюдается также защита целостности 

молекулы ДНК, ингибируется активация каспазы-3. Таким образом, 

диосмин оказывает нейропротекторное и противовоспалительное действие 

на клетки нервной системы [304]. 

 Исследования действия диосмина на животных и клеточных 

культурах показывают, что действие этого агента разнообразно, что 

позволяет предполагать возможность его применения в лечении многих 

заболеваний. Ряд исследований на животных показал, что диосмин 

способен подавлять развитие метастазов меланомы в легких. 

Антиинвазивная активность диосмина была сходна с действием α-интер-

ферона, который чрезвычайно токсичен, в отличие от диосмина. Эти агенты 

действуют синергично, при этом концентрацию α-интерферона можно 

существенно снизить [305]. Диосмин проявляет почти в два раза большую 

активность в подавлении деления раковых клеток в организме животных 

по сравнению с экстрактом из виноградных косточек или красным ви-

ном [306]. Антиметастатическая активность диосмина была также выше, 

чем активность рутина или тангерина [307]. Ингибирование диосмином 

пролиферации клеток карциномы печени и остановка деления клеток в фазе 

G2/M может происходить в результате активации белкового супрессора 

опухолей р53, что приводит к подавлению сигнального пути 

PI3K-Akt-MDM2 [308]. Комбинация диосмина и гесперетина была 

эффективна в подавлении деления клеток рака мочевого пузыря [309], рака 

прямой кишки [310], рака полости рта [311]. 

 Диосмин потенциально способен оказывать благотворное влияние 

на больных диабетом. Он проявляет разностороннее действие, влияя 

на метаболизм углеводов. При ежедневном кормлении диосмином в дозе 

100 мг/кг веса животного наблюдаются существенные изменения 

в крови: снижается гликозилирование гемоглобина, повышается 

содержание нормального гемоглобина и возрастает концентрация инсулина. 

Существенно возрастает активность ключевых ферментов печени –
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гексокиназы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, тогда как активность 

глюкозо-6-фосфатазы и фруктозо-1,6-бис-фосфатазы снижается [312]. 

При этом диосмин защищает организм от проявлений окислительного 

стресса, сопровождающего развитие заболевания. В крови повышается 

активность антиоксидантных ферментов: супероксиддисмутазы, каталазы, 

глютатионпероксидазы, глютатин-6-трансферазы, а также уровень 

антиоксидантных молекул: витамина С, витамина Е и восстановленного 

глютатиона [313]. 

 Противовоспалительное действие гесперетина и диосмина было 

исследовано на животных с экспериментально индуцированным колитом. 

При этом в присутствии диосмина наблюдалось снижение концентрации 

продукта перекисного окисления липидов – малонового диальдегида, 

а также снижалась концентрация лейкотриена В4, участвующего в развитии 

воспалительных процессов. Гесперетин не оказывал подобного действия, но 

также как диосмин, повышал адсорбцию жидкости в толстой кишке, что 

было существенно при данном заболевании. Таким образом, диосмин и 

гесперетин способны предотвращать воспалительные процессы, вызванные 

колитом, при этом защита от окислительного стресса может играть 

существенную роль [314]. Смесь гесперетина и диосмина (препарат 

Дафлон) может препятствовать развитию проктита, индуцированного 

радиацией, что также свидетельствует об антивоспалительном действии 

этих веществ при патологиях кишечника [315]. 

 

 

Рис. 13. Наиболее известные флаванонолы 
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1.6. Флаванонолы (дигидрофлавонолы) 

 Флаванонолы (рис. 13) довольно широко распространены 

в природе. Они присутствуют в папоротниках, голосеменных и покры-

тосеменных растениях. Наибольшее число видов, содержащих 

флаванонолы, принадлежит бобовым, астровым, сосновым, тутовым и 

рутовым. Преимущественно они содержатся в древесине, коре, листьях или 

корнях растений.  

1.6.1. Таксифолин (дигидрокверцетин) 

 Таксифолин присутствует в лимонах, винограде, томатах [316], 

в яблоках [317], в красных сортах репчатого лука [318]. Таксифолин 

присутствует в широко распространенном травянистом растении 

расторопша пятнистая (Silybum marianum) [319]. Он обнаружен также 

в плодах амазонской пальмы асаи (Euterpe oleracea) [320], в хвойном 

растении, которое иногда называют японским кипарисом (Chamaecyparis 

obtuse) [321]. Кроме того, таксифолин может быть получен из (+)-катехина 

с использованием бактерий Burkholderia sp. KTC-1, обнаруженных недавно 

в торфе [322]. В коре бразильского дерева Hymeneae martiana и бразильских 

кустарников Dimorphandra mollis, Erythroxylum gonocladum найден гликозид 

таксифолина астильбин [323-325]. Астильбин присутствует в таких сортах 

красных вин как Мерло, Каберне совиньон [326]. Хорошим источником 

получения астильбина могут служить корневища растения традиционной 

китайской медицины Smilax glabra [327]. В России источником 

промышленного получения таксифолина является древесина лиственницы 

сибирской (Larix sibirica) [328], лиственницы Гмелина (Larix gmelinii) или 

лиственницы даурской (Larix dahurica) [329]. 

 

Рис. 14. Диастереоизомеры 

таксифолина [330]. Аналогично 
катехинам, изомеризация этих 

молекул возможна вследствие 

отсутствия двойной связи между 
2-м и 3-м атомами углерода. 

 

 Флаванонолы обладают двумя хиральными центрами в положениях 

атомов углерода 2 и 3, вследствие чего могут образовывать четыре 

диастереоизомера, как это показано на примере молекулы таксифо-

лина (рис. 14). Доступный в продаже таксифолин, обычно полученный 
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из лиственницы, представлен 2R,3R-формой [190]. Таксифолины, получен-

ные из лимона, томатов, винограда содержат (+)-2S,3R-эпитаксифо-

лин [316]. Однако препараты таксифолина, полученные из иных природных 

источников, например, яблок или растения китайской медицины ту-фу-линг 

(Smilax glabra), могут содержать смесь из нескольких хиральных изоме-

ров [317]. Кроме того, процессу рацемизации флавоноидов (потере 

оптической активности вследствие образования смеси хиральных изомеров) 

могут способствовать повышенная температура, хранение препаратов 

при высокой влажности, изменение рН и другие факторы [331]. 

Фармакологические свойства стереоизомеров могут отличаться, хотя этот 

аспект в настоящее время мало изучен, имеются данные о различиях 

фармакокинетики стереоизомеров таксифолина [316]. 

 Биодоступность таксифолина довольно низка. В экспериментах 

на крысах обнаружено, что в плазму крови попадает 0,17 % таксифолина, 

содержащегося в кишечнике [332]. В экспериментах на клетках кишечного 

эпителия Сосо-2 показано, что в ограничении биодоступности таксифолина 

существенную роль могут играть белки множественной устойчивости 

к лекарствам – ABC-транспортеры: Р-гликопротеин и белок-2, 

ответственные за ограничение проникновения ксенобиотиков в организм. 

Предполагается, что вещества, ингибирующие активность ABC-

транспортеров или снижающие их экспрессию, могли бы повысить 

биодоступность таксифолина [333]. Вещества, способные повышать 

растворимость таксифолина в воде, например циклодекстрины, также могут 

увеличивать его биодоступность [334]. Растворение таксифолина в липиде 

может повысить его биодоступность до 36 % [335]. 

 Исследовалась способность кверцетина и таксифолина 

индуцировать мутагенез. Для анализа использовали бактерии Salmonella 

typhimurium и Escherichia coli. Было обнаружено, что кверцетин способен 

вызывать мутагенез, хотя его активность снижалась в присутствии 

двухвалентного железа [336]. 

 Действие таксифолина на клетки весьма разнообразно. Этот агент 

способен активировать ферментативную систему антиоксидантной защиты 

ARE (antioxidant response element), ингибировать цитохром Р450 и синтазу 

жирных кислот, оказывать влияние на транскрипцию TNF-α и NF-κB, 

влиять на метаболизм холестерина и регулировать содержание окиси азота 

в крови [337]. 

 Таксифолин является ингибитором образования свободных 

радикалов, возникающих при перекисном окислении липидов, как это было 

показано на примере комплекса цитохрома с и кардиолипина в присутствии 

перекиси водорода [338]. Антиоксидантные свойства астильбина связаны 

также со способностью ингибировать активность пероксидаз [325]. 

Оригинальным решением является совместное использование таксифолина 

и липоевой кислоты для лечения тромбозов. Известно, что антиоксиданты 

могут препятствовать развитию тромбоэмболии глубоких вен. Липоевая 

кислота является мощным антиоксидантом, способным усиливать действие 
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других антиоксидантов. Поэтому ее иногда называют «антиоксидантом 

антиоксидантов» [339]. Было показано, что смесь липоевой кислоты 

и таксифолина (препарат липовертин) может обладать высокой 

активностью в лечении тромбоза вен, как это было показано 

в экспериментах на животных [340]. 

 Эксперименты на животных и культурах клеток показывают, что 

таксифолин (дигидрокверцетин) и его гликозид астильбин обладают 

потенциальной способностью оказывать положительное действие 

на течение многих заболеваний [341]. Хорошо известно действие 

дигидрокверцетина на сердечно-сосудистую систему. Препараты, 

содержащие дигидрокверцетин, способны улучшать реологические 

свойства крови [342;343] и являются ингибиторами агрегации 

тромбоцитов [344]. Их применяли также в лечении пациентов, страдающих 

ишемической болезнью сердца [345]. В экспериментах на животных 

показано, что таксифолин при концентрации в крови 1мкг/л может 

облегчать течение ишемии мозга благодаря антиоксидантной активности, 

что связано с подавлением инфильтрации лейкоцитов, продуцирующих 

активные формы кислорода. При этом наблюдается снижение 

до нормального уровня активности ядерного транскрипционного фактора 

NF-κB, ингибируется экспрессия циклооксигеназы COX-2 и синтазы окиси 

азота iNOS, что может приводить к снижению продуцирования 

простагландинов и подавлению воспалительных процессов [346]. Были 

проведены также исследования действия астильбина на течение ишемии 

почек [347] и печени [348], в которых было показано снижение 

концентрации окиси азота и креатинина в крови, что свидетельствует 

о нормализации функции почек. Наблюдалось также снижение продукции 

хемоатрактанта моноцитов MCP-3, что приводит к снижению инфильтрации 

моноцитов. 

 В экспериментах на животных показано, что астильбин 

в концентрации 10 мкМ может нормализовать кровяное давление 

у гипертоников благодаря способности ингибировать фермент АСЕ 

(angiotensin converting enzyme), продуцирующий ангиотензин – пептидный 

гормон, вызывающий сужение сосудов и повышение кровяного 

давления [324]. Кроме того, предполагается, что астильбин может 

препятствовать развитию атеросклероза, поскольку, он подавляет развитие 

гладкой мускулатуры аорты и препятствует инфильтрации клеток 

иммунной системы, ответственных за развитие воспалительных процессов 

и формирование атеросклеротических утолщений [349]. Более того, 

астильбин является ингибитором 3-гидркси-3-метилглютарил-кофермент-А-

редуктазы (HMG-CoA-редуктаза), которая участвует в синтезе холестерина. 

Этот фермент является мишенью лекарств статинов, снижающих уровень 

холестерина в крови. [350]. Исследования действия таксифолина 

на функции печени показали, что этот флавоноид, аналогично статинам, 

способен снижать секрецию аполипопротеина В, липопретеина низкой 

плотности, участвующего в переносе холестерина из печени в ткани других 
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органов, что может приводить к развитию атеросклероза (так называемый 

«плохой холестерин»). При этом усиливается секреция аполипо-

протеина А1, липопротеина высокой плотности (так называемый «хороший 

холестерин»), участвующего в переносе холестерина из органов в печень 

и последующей экскреции [351]. Предполагается, что в будущем 

таксифолин, астильбин или их производные смогут заменить современные 

статины и служить эффективными и безвредными средствами в борьбе 

с атеросклерозом. 

 Предполагается, что таксифолин и астильбин могут служить 

эффективными средствами в лечении заболеваний, связанных 

с нарушениями функционирования иммунной системы. Так, в исследовании 

на культуре Т-лимфоцитов (клетки Jurkat) было обнаружено, что астильбин 

может инициировать апоптоз Т-лимфоцитов, если их пролиферация 

предварительно была активирована фитогемагглютинином. Обработка 

активированных клеток иммунодепрессантом циклоспорином А снижала 

эффект астильбина. Напротив, обработка клеток гормональным 

стимулятором интерлейкином-2 приводила к существенному повышению 

их чувствительности к действию астильбина. Таким образом, наблюдалась 

избирательная способность астильбина нейтрализовать избыточную 

продукцию Т-лимфоцитов, инициированную действием гормонов 

или токсинов, тогда как астильбин не оказывал влияния на клетки 

при их нормальной пролиферации [352]. Более того, астильбин 

препятствовал адгезии Т-лимфоцитов (клеток Jurkat) к поверхности клеток 

культуры эндотелия (клеток ECV-304), инициированной действием таких 

токсинов, как конканавалин А или форболовые эфиры, но не препятствовал 

нормальной адгезии Т-лимфоцитов к поверхности этих клеток, если 

токсины отсутствовали. Адгезия не оказывала влияния 

на жизнеспособность клеток, поскольку астильбин препятствовал 

продуцированию Т-лимфоцитами фактора некроза опухолей TNF-α [353]. 

Указанный механизм, вероятно, может играть существенную роль в защите 

печени от повреждающего действия токсинов [354]. 

1.7. Изофлавоны (изофлавоноиды) 

 Большое количество изофлавонов содержится в бобах сои (Glycine 

max), где присутствуют генистеин, даидзеин и, в меньших количествах, 

глицитеин. Кроме того, в красном клевере (клевер пунцовый Trifolium 

incarnatum) присутствуют изофлавоны биоханин А и формононетин, 

которые также представлены в виде гликозидов ононина и сиссортина, 

образующихся прикреплением остатка глюкозы. В бобах сои большая часть 

изофлавонов существует виде гликозидов: гинестин, даидзин и глицитин, 

в которых молекула глюкозы прикрепляется к атому кислорода, 

обозначенному звездочкой (рис. 15). 



50 

 

 

Рис. 15. Основные изофлавоны бобов сои и клевера. Звездочкой обозначена гидроксильная 

группа, участвующая в прикреплении сахаров. 

 Большая часть изофлавонов сои существует в гликозилированном 

виде, но при попадании в кишечник эти вещества дегликозилируются 

флоризин-гидролазой, в результате чего высвобождаются агликоны 

генистеин, даидзеин и глицитеин, которые в значительной степени 

подвергаются дальнейшему преобразованию с участием микрофлоры 

кишечника. При этом даидзеин конвертируется в изофлаван эквол или 

О-дисметиланголенсин (O-DMA), а генистеин преобразуется в p-этил-

фенол. После попадания в кровь они сульфатируются или конъюгируют 

с остатком глюкуроновой кислоты [355]. При этом лишь около 20 % 

исходных агликонов этих веществ присутствует в крови и впоследствии 

удаляется с мочой [356]. Степень химической модификации этих веществ 

сильно варьирует у разных индивидов. Наблюдаются различия по половому 

признаку, а также имеются региональные особенности, связанные с 

различием традиционной диеты, которые могут приводить 

к индивидуальным различиям в усвоении и экскреции изофлавонов 

в десятки и сотни раз, как это было показано в исследовании 

трансформации даидзеина в эквол [357]. Вероятно, это связано 

с индивидуальными различиями состава микрофлоры кишечника. 

 Основной источник изофлавонов – соя – культивируется уже более 

3 тыс. лет, и потребление соевых бобов неуклонно растет вследствие 

их чрезвычайной питательной ценности [358]. Изофлавоны являются 

нестероидными миметиками эстрогенов, называемыми фитоэстрогенами, 

и в наибольших количествах содержатся в бобах сои. Возможно, что 

присутствие изофлавонов в бобах сои в значительной мере определяет 

влияние этого продукта на здоровье человека [359]. Именно генистеин 

отвечает за антиканцерогенную активность сои [360]. Действие очищенного 
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генистеина не уступает, а в чем-то превосходит антиканцерогенное 

действие суммарного экстракта сои [361]. Пищевые изофлавоны, известные 

как фитоэстрогены, представляют один из наиболее биологически активных 

классов флавоноидов. Они рассматриваются как возможная альтернатива 

гормональным препаратам в лечении множества заболеваний. Однако 

необходимо помнить, что эти вещества способны подавлять активность 

некоторых изоформ цитохромов Р450, что может модифицировать действие 

других лекарственных веществ и может иметь жизненно важное значение 

при некоторых заболеваниях. Наиболее подробные сведения об адсорбции, 

биораспределении и транспорте в организме этих веществ и их влиянии 

на другие лекарственные агенты дано в недавно вышедшем обзоре [362]. 

1.7.1. Антиоксидантные свойства 

 Много работ посвящено исследованию антиоксидантных свойств 

изофлавонов. Так, генистеин является эффективным регулятором 

активности клеточных систем защиты против окислительного стресса. 

Процесс, вероятно, запускается через сигнальный путь, начинающийся 

с экстраклеточных киназ ERK-1 и ERK-2 (киназы MAPK). При этом 

наблюдается повышение активности супероксиддисмутазы, глутатион-

пероксидазы, каталазы. Снижается концентрация митохондриальных 

активных форм кислорода и малонового диальдегида [363;364]. 

Наблюдается также защита митохондрий от окислительного стресса, 

что позволяет поддерживать потенциал митохондриальной мембраны [365]. 

1.7.2. Антиканцерогенное действие 

 Изофлавоны являются агонистами рецептора эстрогенов 

и ингибиторами тирозинкиназы, и поэтому потенциально могут быть 

эффективны в лечении рака молочной железы [366]. Они способны 

подавлять рост опухолей у животных [367] и усиливать действие таких 

агентов, как моноклональные антитела против фактора роста эпителия – 

Трастузумаб [368] или селен [369]. Одна из гипотез предполагает, что 

изофлавоны могут вызывать гибель клеток рака также посредством 

мобилизации способности присутствующих в опухоли ионов меди 

генерировать активные продукты окисления [370]. 

 Генистеин может также подавлять рост клеток рака простаты 

благодаря способности восстанавливать в раковых клетках экспрессию 

генов супрессора опухоли (ARHI) до нормального уровня [371]. 

Химическая модификация генистеина, способствующая увеличению его 

растворимости и биодоступности, позволила получить продукт, способный 

тормозить пролиферацию клеток рака яичников благодаря 

деполимеризации микротрубочек [372]. Предполагается, что генистеин 

может быть эффективен в лечении остеосаркомы [373], нейробластомы 

[374], лейкемии, лимфомы, миеломы [375], рака легких [376] и других 

заболеваний. 
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 Однако недавние исследования ряда лабораторий призывают 

к осторожности в оценке антиканцерогенной активности изофлавонов. Так, 

было обнаружено, что генистеин способен усиливать рост опухоли 

простаты и инициировать процессы метастазирования во вторичные органы 

вследствие усиления пролиферации и снижения апоптоза раковых клеток. 

Этот эффект был связан с усилением активности тирозинкиназы и 

экспрессии рецептора фактора роста эпителия [377]. Генистеин способен 

индуцировать экспрессию фермента ароматазы, присутствующей в клетках 

рака молочной железы. Этот фермент отвечает за биосинтез эстрогенов, 

и его экспрессия может способствовать росту клеток опухоли [378]. Рост 

опухоли молочной железы может также усиливаться вследствие экспрессии 

кислой церамидазы – фермента, ответственного за синтез липидов 

сфингозинов и сфингозин-фосфатов, участвующих в клеточной регуляции 

и способных инициировать пролиферацию и повышенную лекарственную 

устойчивость раковых клеток [379]. Кроме того, было показано, что даже 

низкие дозы генистеина, поступающие с пищей, способны препятствовать 

проявлению терапевтического действия антиракового агента тамоксифена, 

являющегося антагонистом рецептора эстрагенов [380]. Некоторые 

сомнения возникают также относительно антиканцерогенной 

эффективности эквола – продукта метаболизма соевого изофлавона 

даидзеина. Хотя многочисленные исследования свидетельствуют о том, что 

эквол снижает риск рака простаты и молочной железы, другие исследования 

не позволяют обнаружить этого действия, и даже свидетельствуют 

о возможности отрицательного эффекта [381]. 

1.7.3. Действие на сердечно-сосудистую систему 

 редполагается, что генистеин может оказывать разнообразное 

защитное действие на сердечно-сосудистую систему. Так, было 

обнаружено, что генистеин является, пожалуй, самым мощным среди 

флавоноидов индуктором параоксигеназы (PON1), ответственной за защиту 

липопротеинов от окисления. Фермент PON1, продуцируемый 

гепатоцитами, считается главным антисклеротическим компонентом 

липопротеинов. Однако, присутствующие в крови конъюгированные формы 

генистеина: генистеин-7-О-β-D-глюкуронид, генистеин-7-О-сульфат 

и генистеин-7,4’-дисульфат являются слабыми индукторами PON1. 

Следовательно, указанное действие генистеина проявляется только 

в экспериментах с культурами гепатоцитов, но не обнаружено in vivo 

на животных, поскольку содержание немодифицированного генистеина 

в крови невелико [382]. В экспериментах на животных в состоянии 

менопаузы было показано, что генистеин обладает довольно скромной 

способностью снижать содержание холестерина в крови и препятствовать 

искривлению костей [383]. Известно, что изофлавоны способны 

нормализовать артериальное давление крови. Так, эквол влияет на давление 

крови посредством активации эндотелиальной NO-синтазы через 
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протеинкиназу Akt. Этот эффект проявляется только при повышенных 

концентрациях супероксида, продуцируемого митохондриями клеток 

эндотелия [384]. 

1.7.4. Профилактика ожирения и диабета 

 Изофлавоны могут препятствовать ожирению и развитию диабета. 

Было показано, что генистеин и даидзеин препятствуют дифференциации 

клеток жировой ткани адипоцитов. Любопытно, что механизмы их действия 

различны. Так, генистеин действует путем активации сигнального пути Wnt 

через киназы Erk и JNK и факторы транскрипции семейства LEF/TCF4. 

Напротив, даидзеин ингибировал адипогенез посредством стимуляции 

лизиса липидов вследствие активации определенных гормон-

чувствительных липаз [385]. Кроме того, генистеин через протеинкиназу С 

способен активировать экспрессию SHARP-2 – компонента регуляции 

уровня глюкозы в крови. Таким образом, генистеин использует обходной 

путь регуляции уровня глюкозы, минуя инсулин-зависимый этап [386]. 

Возможно также, что наномолярные концентрации генистеина способны 

возвращать чувствительность гепатоцитов к инсулину [387]. Приведенные 

выше эксперименты проводились in vitro на клетках и не имеют 

непосредственного отношения к действию генистеина на животных. 

В экспериментах на животных было обнаружено, что большие дозы 

генистеина способны защищать островковые клетки поджелудочной железы 

от действия высоких концентраций глюкозы у крыс с индуцированным 

диабетом. Снижается также потеря веса животными, нормализуется уровень 

инсулина в крови [388]. Кроме того, показано, что эквол может снижать 

избыточный вес, накопление жира в абдоминальной области и развитие 

депрессии у животных [389]. 

 

 

1.7.5. Влияние на деятельность мозга 

 Генистеин, но не его гликозид гинестин, улучшал способность 

к обучению и улучшал память, как это было показано на модели 

заболевания Альцгеймера у животных, которым указанный изофлавон 

вводили в желудочки мозга в области гиппокампа. Симптомы болезни 

Альцгеймера были индуцированы введением в ткани мозга фулвестранта, 

который является антагонистом рецептора эстрогенов, что приводило 

к повышению концентрации окиси азота и продуктов перекисного 

окисления в тканях и сопровождалось нарушениями способности 

к обучению. Было обнаружено, что генистеин существенно снижал 

концентрацию малонового диальдегида, но не изменял концентрации окиси 

азота или активных форм кислорода в тканях мозга. При этом улучшалась 

память и способность к обучению [390]. 
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1.7.6. Действие на гормональную систему 

 Распространено мнение, что потребление в пищу фитогормонов 

может положительно влиять на здоровье женщин в период менопаузы. 

В связи с этим недавно были проведены клинические исследования. Было 

показано, что генистеин и эквол действительно способны снижать остроту 

проявлений приливов и других симптомов менопаузы [391;392]. Кроме 

того, эквол препятствовал деминерализации и снижению плотности костей 

у женщин в период менопаузы [393]. 

 

1.8. Халконы 

 Название «халкон» было предложено польским химиком 

Станиславом Костанеки (Stanisław Kostanecki). Оно происходит 

от греческого слова «халкос» (χαλκός), что означает «медь». Химически 

халконы или 1,3-диарил-2-пропен-1-оны представляют собой флавоноиды 

с открытой цепью (рис. 16), в которой два ароматических кольца соединены 

трехуглеродной α,β-ненасыщенной карбонильной системой [394]. Ариловые 

кольца в большинстве случаев гидроксилированы. Халконы могут иметь 

цис- и транс- формы, но транс-форма термодинамически более устойчива. 

При этом α,β-ненасыщенные кетонные группы, вероятно, ответственны 

за большинство наблюдаемых биологических свойств халконов, поскольку 

во всех биологически активных молекулах эти группы присутствуют, а их 

удаление сопряжено с потерей активности [395]. 

 

Рис. 16. Нумерация атомов углерода в молекулах халконов. 

 Эти вещества проявляют выраженную антиканцерогенную 

активность, действуя на множество различных мишеней в системе 

клеточной сигнализации. Кроме того, они представляют интерес как 

антиоксиданты, антигистаминные и противовоспалительные агенты, 

обладают антибактериальной активностью и убивают простейших 

паразитов [394]. Особенностью халконов является сравнительная простота 

химического строения, что позволяет на их основе синтезировать большое 

разнообразие молекул, обладающих биологической активностью и, 

в некоторых случаях, лекарственными свойствами. Однако и среди 

халконов растительного происхождения много веществ, представляющих 

интерес для медицины (рис. 17). 
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Рис. 17. Некоторые халконы и дигидрохалконы, присутствующие в растениях. 

 Среди наиболее изученных халконов следует назвать флоретин 

и его гликозид флоризин, присутствующие в листьях яблони. Эти 

флавоноиды давно известны как ингибиторы адсорбции глюкозы клетками 

кишечного эпителия и эпителия почек [396;397]. Флоретин также способен 

ингибировать транспорт мочевины в различных клетках, включая клетки 

почечного эпителия, печени, эритроциты [398-400]. 
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 Большое количество исследований посвящено также бутеину, 

получившему название от древесного растения семейства бобовых бутея 

односеменная (Butea monosperma), произрастающего в Пакистане, 

Вьетнаме, Малайзии. Бутеин обнаружен также в тканях лакового дерева 

(Toxicodendron vernicifluum или Rhus verniciflua – устаревшее название), 

и розового дерева (Dalbergia odorifera), которые произрастают в Китае, 

Корее и Японии. Сок лакового дерева вызывает дерматиты, поскольку 

содержит токсин урушиол. Однако после затвердевания на воздухе 

он образует гладкую глянцевую поверхность, благодаря чему используется 

в качестве лака при изготовлении традиционных изделий. 

 Древесина розового дерева используется при изготовлении мебели, 

а также в народной медицине. Присутствующий в соке этих растений 

флавоноид бутеин является мощным антиоксидантом и противо-

воспалительным агентом, имеющим медицинское значение [401-403]. 

В то же время, бутеин способен инициировать окислительный стресс 

в клетках злокачественных опухолей, благодаря продуцированию активных 

форм кислорода, что вызывает апоптоз клеток рака [404;405].  

 Изоликвиритигенин присутствует в корнях и корневищах солодки 

(Glycyrrhíza glabra), из которой изготавливают лакричные сладости. 

Изоликвиритигенин интенсивно исследуется в последние годы. Этот халкон 

известен своим действием на центральную нервную систему (на рецепторы 

гамма-аминомаслянной кислоты), благодаря чему, как недавно было 

обнаружено, может оказывать не только успокаивающее, но и снотворное 

действие [406]. Он обладает также антиканцерогенной активностью, о чем 

будет подробнее сказано далее. В последние годы большое количество 

исследований посвящено также пренилированному халкону ксантохумолу, 

присутствующему в шишках хмеля и пиве. 

1.8.1. Антиоксидантная активность 

 3,4-дигидроксихалконы, такие как бутеин, саппанхалкон (sappan-

chalcone) и оканин, проявляют наиболее выраженную антиоксидантную 

активность в концентрациях 0,025–0,1 % [407]. Присутствие гидроксильных 

групп при атоме углерода С-2’ в кольце А или катехольной группы в 

кольце В благоприятно сказывается на проявлении антиоксидантных 

свойств, тогда как отсутствие α,β-двойной связи снижает активность [408]. 

Броуссохалкон А из японского бумажного дерева (Broussonetia papyrifera) 

способен ингибировать перекисное окисление липидов в гомогенате мозга 

крысы с IC50 = 0,63 ± 0,03 мкМ, что по активности сравнимо 

с гидрокситолуеном. Его способность связывать радикалы может 

превышать активность α-токоферола. На макрофагах также было показано, 

что броуссохалкон А подавляет продуцирование NO 

с IC50 = 11,3 мкМ [409]. Другой халкон, 3-гидроксиксантоангелол, получен-

ный из стеблей эндемического японского растения Angelica keiskei, 

обнаруживает еще большую активность в отношении радикалов 
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(IC50 = 0,5±1,1 мкМ), что в десять раз выше, чем ресвератрол, используемый 

в качестве контроля (IC50 = 5,3 мкМ) [410]. Ксантохумол и некоторые его 

метилированные производные, полученные из шишек хмеля и присут-

ствующие в пиве, в концентрации 0,1–2,0 мкМ проявляли более высокую 

антиоксидантную активность, чем феруловая и р-кумаровая кислоты [411]. 

Изосалипурпозид, полученный из цветов голубого лотоса (Nymphaea 

caerulea), произрастающего в Восточной Африке, Индии и Таиланде, 

обладает антиоксидантной активностью (IC50 = 1,7 мкг/мл), превышающей 

активность витамина С (IC50 = 1,95 мкг/мл) [412]. Некоторые халконы 

способны влиять на системы клетки, ответственные за регуляцию уровня 

реактивных форм кислорода в цитоплазме. Так, бутеин ингибирует TNF-α-

зависимое появление активных форм кислорода, что является частью 

противовоспалительной активности этого халкона [401]. 

1.8.2. Антиканцерогенное действие 

 Способность халконов проявлять антиканцерогенную активность 

стала причиной значительного роста числа исследований этих веществ 

в последние несколько лет. Поразительно, что являясь мощными 

антиоксидантами в нормальных клетках, халконы проявляют выраженную 

прооксидантную активность в клетках опухолей, благодаря которой 

наблюдается ингибирование их пролиферации и апоптоз. Так, бутеин, 

который, как упоминалось выше, в норме оказывает противовоспалительное 

действие благодаря антиоксидантной активности, в клетках опухолей 

проявляет прооксидантные свойства, которые осуществляются через 

влияние на регуляторные системы клетки. Накопление в цитоплазме 

активных форм кислорода (ROS) наблюдалось вследствие ингибирования 

фактора некроза опухолей (TNF-α), активации протеинкиназы, 

участвующей в регуляции экстраклеточного сигнала (ERK) и митоген-

активируемой протеинкиназы p38 [404]. Похожий механизм апоптоза 

клеток с участием ROS наблюдался при действии бутеина на клетки 

нейробластомы [405] и клетки печени [413]. Активация ROS была 

обнаружена также при действии ксантоангелола на клетки рака 

простаты [414] и действии изоликвиритигенина на клетки рака яични-

ков [415]. Активация ROS также может повышать чувствительность 

опухоли к облучению в условиях радиотерапии, как это было показано 

на клетках гепатоклеточной карциномы Hep2 при обработке 

изоликвиритигенином [416]. Гидроксихалконы оказывают цитотоксическое 

действие на клетки меланомы путем индуцирования митохондриального 

глутатиона и расщепления АТФ [417]. 

 Однако были обнаружены и другие механизмы подавления роста 

опухолей с участием халконов. Так, в клетках меланомы бутеин способен 

вызывать апоптоз посредством увеличения проницаемости мембран 

митохондрий, что приводит к выходу в цитоплазму цитохрома с и 

активации каспаз 3 и 9 [418]. Антиканцерогенный халкон нарингенин, 
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присутствующий в цитрусовых и томатах, а также его гликозид 

изосалипурпозид, полученный из японского растения Angelica keiskei, 

проявляют токсичность против клеток нейробластомы, влияя 

на митохондрии, и не оказывают токсического действия в отношении 

нормальных клеток [419]. Аналогичное явление увеличения проницаемости 

митохондрий было обнаружено при действии ксантоангелола на клетки 

рака матки [420]. 

 На клетках мезотелиомы плевры, вызванной хроническим 

воспалительным процессом, например, при попадании в легкие асбестовой 

пыли, было обнаружено, что бутеин оказывает ингибирующее действие 

на регуляторы транскрипции NF-κB, а также STAT3, участвующий 

в экспрессии белков семейства STAT, ответственных за активацию 

различных киназ. Это подавляет способность клеток к миграции 

и продуцированию клонов [421]. Способность бутеина препятствовать 

росту опухоли простаты была показана не только in vitro, но также 

in vivo [422]. При этом было обнаружено влияние этого халкона 

на множество регуляторных систем, включая фосфатидилинозитол-3-

киназы (р85, р110), фосфорилирование протеинкиназ Akt, IκBα, влияние 

на регулятор транскрипции NF-κB и на другие регуляторы метаболизма. 

 Ксантоангелол подавлял пролиферацию клеток рака молочной 

железы, действуя на гистонный белок Н2А [423]. Цитотоксическое действие 

ксантоангелола проявляется существенно сильнее именно на клетках 

опухоли по сравнению с нормальными клетками, как это было показано 

на клетках глиобластомы [424]. При этом апоптоз клеток опухоли 

вызывается влиянием этого халкона на каспазо-зависимый путь регуляции. 

Другой мишенью действия ксантоангелола является рецептор хемокинов 

CXCR4, экспрессия которого повышается благодаря влиянию на фактор 

транскрипции NF-κB [425]. Предполагается, что ксантоангелол может 

служить мощным лекарственным препаратом против острой лейкемии. 

Его действие, сопровождающееся изменением уровня протеинкиназ FAK, 

AKT и регулятора транскрипции NF-κB, столь эффективно, что ожидается 

начало клинических испытаний этого агента [426]. 

 Изоликвиритигенин останавливает деление и инициирует апоптоз 

клеток лимфобластомы. При этом наблюдается изменение функцио-

нирования пар нуклеотидов в комплексе мРНК–микроРНК. Предполагается, 

что эти нарушения приводят к существенному подавлению процесса 

экспрессии генов, включая регуляторный путь транскрипционного фак-

тора р53, участвующего в регуляции клеточного деления [427]. 

Изоликвиритигенин ингибирует рост клеток множественной миеломы, 

относящейся к разновидностям лейкоза, путем блокирования сигнального 

пути интерлейкина 6 (IL-6). Наблюдается значительное снижение 

фосфорилирования киназы ERK и активатора транскрипции STAT3 [428]. 

Изоликвиритигенин способен также подавлять опухолевый ангиогенез, т.е. 

развитие капилляров опухоли, необходимых для обеспечения опухолевого 

роста. Указанное действие связано с тем, что халкон активирует 
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киназу c-Jun и ингибирует киназу ERK [429], в то время как при подавлении 

роста клеток рака простаты, наоборот, наблюдается активация киназы ERK, 

а также киназы AMPK [430]. 

 Фактор некроза опухолей, индуцирующий апоптоз раковых клеток 

TRAIL, является природным противораковым агентом, не проявляющим 

токсичности в отношении здоровых клеток, поскольку он взаимодействует 

с рецепторами клеточной смерти на поверхности раковых клеток TRAIL-R1 

и TRAIL-R2. Было обнаружено, что халконы ликохалкон, изобавахалкон, 

ксантохумол, бутеин и некоторые дигидрохалконы, включая флоретин, 

существенно повышают цитотоксичность TRAIL в клетках рака простаты 

благодаря эффекту сенситизации [431;432].  

 Разнообразные изменения в работе регуляторных систем, 

обнаруженные в исследованиях различных авторов, не позволяют 

представить целостную картину действия халконов на канцерогенез, 

но определенно свидетельствуют о перспективности исследований антикан-

церогенного действия этих агентов. 

1.8.3. Противовоспалительная активность 

 Противовоспалительная активность непосредственно связана 

с противораковой защитой и часто осуществляется благодаря 

антиоксидантным свойствам веществ. Так, халконы бутеин, ксантоангелол, 

4-гидрокси-деррицин, кардамонин, 2’,4’-дигидроксихалкон, изоликвирити-

генин, изосалипурпозид (флоризин) и нарингенин-халкон (флоретин) 

способны подавлять активность ядерного фактора NF-κB, контроли-

рующего транскрипцию ДНК и участвующего в процессах канцеро-

генеза [433]. В частности, халкон бутеин, а также ряд других 

полифенольных соединений из лекарственного растения бутея одно-

семенная, подавляя белок р65, входящий в комплекс NF-κB, снижали также 

уровень фактора некроза опухолей TNF-α и интерлейкинов IL-6, IL-8, 

способствовали фосфорилированию киназы Erk1/2 MAP, ингибировали 

экспрессию синтазы окиси азота, что является причиной противо-

воспалительного действия этого растения, используемого в народной 

медицине [434;435]. Аналогичным действием на остеокласты обладает 

изоликвиритигенин из лакрицы [436]. Можно проследить, как изоликви-

ритигенин препятствует передаче сигнала от толл-подобных рецепторов, 

реагирующих на присутствие липополисахаридов бактерий, что приводит 

к подавлению воспалительного процесса, развивающегося, как указывалось 

выше, через ядерный фактор NF-κB и синтазу окиси азота [437]. Действие 

изоликвиритигенина на толл-подобные рецепторы способно прервать 

сигнальную цепочку, ведущую к интерферону β (TRIF), активирующему 

Т-клетки иммунной системы, что подавляет экспрессию цитокина RANTES, 

участвующего в иммунном ответе лейкоцитов [438]. Аналогичный процесс 

регуляции воспалительных процессов с участием моноцитов THP-1 может 

подавляться ксантоангелолом и его производными. Процесс регуляции 
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начинается с взаимодействия бактериальных липополисахаридов с толл-

рецептором на поверхности лейкоцитов, что инициирует продукцию 

цитокинов и активирует воспалительный процесс. Предполагается, что 

указанные халконы способны проникать в специализированный карман 

белка MD-2, ответственного за распознавание липополисахаридов 

и активацию толл-рецептора, и благодаря этому останавливать развитие 

воспаления [439]. 

 Важный вклад в антивоспалительное действие флавоноидов 

лакового дерева, включая бутеин, связан также со снижением уровня ROS, 

экспрессией синтазы окиси азота и циклооксигеназы (COX-2) [440]. 

Аналогичное влияние на уровень ROS в цитоплазме и экспрессию 

провоспалительных генов IL-1α, IL-6, MCP-1, ICAM-1 было обнаружено 

при действии ксантоангелола на клетки печени в условиях ишемии [441] 

или при токсических поражениях печени [442], а также при заживлении ран 

и подавлении воспалительных процессов на поверхности кожи. При этом 

не только снижался уровень окислительного стресса в поврежденных 

тканях, но также активировался ангиогенез, необходимый для заживления 

ран [443]. 

 Еще одной мишенью противовоспалительных агентов является 

деацетилаза гистонов HDAC, которая удаляет ацетильную группу с лизинов 

гистоновых белков, что влияет на упаковку ДНК и экспрессию 

определенных генов. Было обнаружено, что некоторые полифенолы, 

включая бутеин, способны регулировать активность HDAC, благодаря чему 

подавляются воспалительные процессы [444]. 

 Другим ключевым звеном в развитии воспалительных процессов 

является лейциновый зиппер-домен bZIP белка NRF2, являющегося 

транскрипционным фактором, участвующим в антивоспалительных 

и антиоксидантных процессах в клетке. Известно, что зиппер-домены bZIP 

ответственны за взаимодействие белков с молекулой ДНК в процессе 

транскрипции. Халкон ксантоангелол способен взаимодействовать с bZIP-

доменом белка NRF2, влияя на экспрессию медиаторов воспаления: синтазу 

азота, некоторые интерлейкины и фактор танскрипции TNF-α. Значительно 

повышается транскрипция НАДФН:хинон-оксидоредуктазы-1 (NQO1), гем-

оксигеназы-1 (ОН-1) и уровень глютатиона – главного антиоксиданта 

клетки [445]. 

1.8.4. Халконы против диабета и ожирения 

 Халконы из растения хачитаба, используемого в японской 

народной медицине (Angelica keiskei), способны проявлять инсулино-

подобную активность и повышать поглощение глюкозы адипоцитами, 

проявляя тем самым антигипергликемическую активность. Эти вещества 

могут рассматриваться как перспективные агенты в лечении диабета [446]. 

Указанные халконы способны также препятствовать развитию 

метаболического синдрома (ожирению в абдомиальной области), что 
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снижает риск развития диабета второго типа. Этот эффект достигается 

благодаря активации экспрессии адипонектина – гормона, участвующего 

в регуляции метаболизма глюкозы и жирных кислот, а также ответст-

венного за развитие жировой ткани [447]. Халконы, полученные из солодки 

(Glycyrrhíza glabra), снижали активность липазы поджелудочной железы, 

снижали уровень холестерина, жирных кислот и триглицеридов в крови, что 

препятствовало развитию метаболического синдрома [448]. 

 Было обнаружено также, что сульфонамид-производные халкона 

можно отнести к новому классу ингибиторов α-глюкозидазы с высокой 

активностью (IC50 0,4–1,0 мкМ). [449]. Недавно исследованная серия 

производных халкона, получившая название чана (Chana), обладает 

ингибирующей активностью в отношении α-гликозидазы и способствует 

дифференциации адипоцитов, что препятствует накоплению жира [450]. 

Метокси-замещенные халконы обладают способностью подавлять 

состояние гипергликемии наравне с лекарственным препаратом Лизпро-

инсулином [451]. Нафтилхалкон способен снижать уровень глюкозы 

в крови благодаря стимуляции секреции исулина. Было обнаружено, что для 

выполнения данной функции большое значение имеет положение нитро-

группы на фенильном кольце [452]. 

1.8.5. Антибиотики на основе халконов  

 Халконы могут быть получены синтетическим путем, благодаря 

чему возможно их промышленное производство (рис. 18). С помощью 

химических модификаций можно получать большое разнообразие 

производных халконов, что позволяет разрабатывать вещества с различной 

биологической активностью и даже получать достаточно активные 

антибиотики [394]. 

 

Рис. 18. Один из возможных путей синтеза халконов. R1 и R2 – различные заместители. 

 Антибактериальную активность могут проявлять как природные 

халконы, так и их синтетические аналоги. Так, ликохалконы А и С, 

выделенные из лакрицы, обнаруживают способность к защите организма от 

Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus с минимальной 

концентрацией ингибирования (МКИ) 3,3–12,5 мкг/мл [453;454]. Исследо-

вание аналогов ликохалкона А позволило установить, что для ингиби-

рования роста S. aureus необходима ОН-группа в положении 4 в кольце А. 

Введение более длинной гексильной группы увеличивает антибакте-

риальную активность, напротив, при удалении липофильной пренильной 

группы или при замене пренильной группы на пропильную наблюдается 
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снижение активности. Таким образом установлено, что гидрофобность 

молекулы существенна в антибактериальном действии этого вещества [455]. 

 Дигидрохалкон асебогенин обнаружил способность к ингибиро-

ванию роста S. aureus и метициллин-устойчивой формы S. aureus, 

IC50 = 10 мкг/мл и 4,5 мкг/мл соответственно [456]. Замена гидроксильной 

группы 4’ на карбоксильную группу позволяет получить активное вещество 

с высокой растворимостью в воде. Придание катионного заряда 

присоединением пиперазина в положении 2 кольца В (рис. 19, формула 1) 

позволяет получить соединение, высокоактивное в отношении различных 

штаммов E. faceum и E.coli [457]. 

 Халконы, содержащие две аллиокси-группы, особенно 2’,4’-

аллиокси-6’-метокси-халконы (рис. 19, формула 2), обнаруживают способ-

ность к избирательному действию против трипаносомы (Trypanosoma cruzi) 

при концентрации ниже 25 мкМ [458]. Прикрепление известного 

антибактериального агента оксазолидона к кольцу В (рис. 19, формула 3) 

позволяет получить вещества с повышенной антибактериальной 

активностью к различным штаммам S. aureus и Enterococcus faecalis, 

с величиной МКИ 32 мкг/мл [459]. Халконы, содержащие пиперазин 

(рис. 19, формула 4), проявляли себя как активные противомикробные 

агенты с величиной МКИ50 в пределах 2–100 мкг/мл в отношении S.aureus 

и E.coli [460]. Производные халконов, содержащие тиазолидиндион и 

бензоевую кислоту (рис. 19, формула 5), обнаруживали чрезвычайно 

высокую активность в отношении грамположительных штаммов S.aureus 

(МКИ 1мкг/мл), что превосходило активность известного антибиотика 

оксациллина и было сравнимо с антибиотиком норфлоксацином. 

В отношении некоторых устойчивых штаммов активность производных 

халконов в десятки раз превышала активность указанных антибио-

тиков [461]. Замещение одного из колец халкона кольцом тиазола (рис. 19, 

формула 6) позволяет получить вещества, более активные, чем ампи-

циллин [462]. 

 Создание лекарственных препаратов против возбудителей туберку-

леза, принадлежащих к роду Micobacterium, является одной из наиболее 

насущных задач, поскольку в мире ежегодно регистрируется около 2 млн 

случаев заболевания. На основе халконов были получены высокоактивные 

соединения (рис. 19, формула 7) с величиной МКИ = 3,2 мкг/мл 

в отношении M. tuberculosis, не обладающие токсичностью к клеткам 

человека. В другом исследовании серии халконов, в которых различные 

гидроксилы замещались на N-метил пиперазин, было получено соединение 

(рис. 19, формула 8) с величиной IC50 = 3,5 мкг/мл в отношении M. tubercu-

losis, тогда как аналогичное соединение с заместителем N,N-диметил-

аминопропиламином проявляло еще большую активность 

(IC50 = 0,035 мкг/мл) в отношении малярийного плазмодия [463]. 

Исследование серии арилокси-азолил-халконов позволило обнаружить 

вещества с величиной МКИ 0,78–3,12 мкг/мл в отношении M. tuberculosis 

и низкой токсичностью к клеткам различных органов. Эти вещества 
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проявляли также умеренные лекарственные свойства in vivo в отношении 

животных, зараженных вирулентной формой M. tuberculosis [464]. Недавно 

полученная серия нафтилхалконов обладала способностью ингибировать 

тирозинфосфатазу из клеток M. tuberculosis с очень высокой эффектив-

ностью, что позволяет создавать молекулярные модели для оптимизации 

взаимодействия фермента с ингибитором [465]. 

 

 

Рис. 19. Синтетические аналоги халконов. 

 Халконы могут проявлять также активность против других видов 

инфекции. Так, был синтезирован ряд производных халкона (рис. 19, 

формула 9), проявляющих высокую активность в отношении широкого 

спектра патогенных грибов, включая Microsporum canis (МКИ 25 мкг/мл), 

Microsporum gypseum (1,5 мкг/мл), Trichophyton mentagrophytes 

(МКИ 3 мкг/мл), Trichophyton rubrum (МКИ 3 мкг/мл) и Epidermophyton 
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floccosum (МКИ 0,5 мкг/мл) [466]. Недавно была обнаружена высокая 

активность оксатиолон-производного халкона против патогенных грибов 

рода Candida [467]. Кроме того, серия новых гуанолинил-халконов 

проявляет высокую активность в отношении грибов Candida, Cryptococcus 

gattii, Paracoccidioides brasiliensis [468]. 

 Халконы способны проявлять достаточно высокую активность 

также против вирусной инфекции. Определенные успехи были достигнуты 

в борьбе с вирусом иммунодифицита человека (ВИЧ). Так, ксантохумол 

из шишек хмеля является селективными ингибитором антигена р24 и 

обратной транскриптазы вируса ВИЧ-1 с величиной МКИ 1,28 мкг/мл 

и 0,5 мкг/мл соответственно [469]. Скрининг более чем 90 тыс. веществ 

из коллекции антивирусной программы Национального института рака 

(США) позволил установить, что халкон (рис. 19, формула 10) проявляет 

ингибирующее действие в отношении интегразы вируса ВИЧ с величиной 

IC50 2 мкМ в присутствии катионов Са
2+

 и Mg
2+

, которые служат 

кофакторами этого процесса. Учитывая, что фермент интеграза участвует 

в процессах репликации вируса, это открытие является существенным 

шагом в разработке противовирусных препаратов [470]. Позже были 

обнаружены и некоторые другие производные халкона, обладающие 

активностью в отношении этого фермента, например, ферроценил-халкон- 

дифторидоборат [471]. В настоящее время ряд аналогичных соединений, 

проявляющих активность в отношении интегразы вируса ВИЧ-1, проходят 

клинические испытания в Китае [472]. 

1.9. Антоцианы (антоцианины) 

 Слово «антоциан» происходит от греческих слов άνθος (антос) – 

«цветок» и κυανός (цианос) – «голубой». Антоцианы – ярко окрашенные 

флавоноиды, присутствующие в клеточных вакуолях. Яркая окраска 

антоцианов очень разнообразна в пределах всего видимого спектра и сильно 

зависит от рН среды. Поэтому об окраске антоцианов можно говорить 

весьма условно, учитывая характерные особенности тканей растения 

и условия окружающей среды. 

 Антоцианы определяют окраску цветов и плодов, а также могут 

присутствовать в других частях растений. Например, они присутствуют 

в листьях, где их количество существенно возрастает осенью, что 

определяет красные тона осенней листвы, в то время как желтые тона 

связаны с присутствием каротиноидов. Необходимо отметить, что 

антоцианы присутствуют также в стволе и корнях некоторых 

растений [473;474]. Антоцианы цветов участвуют в привлечении 

насекомых-опылителей. Антоцианы придают листьям камуфляжную или 

отпугивающую окраску против вредителей. Кроме того, они могут служить 

фильтром, защищающем растение от избыточной солнечной радиации. 

Антоцианами чрезвычайно богаты ягоды черной смородины. Они содержат 
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250 мг антоцианов на 100 г веса свежих ягод. Большая часть антоцианов 

содержится в кожуре ягод. 

 Молекулы антоцианов имеют положительный заряд, что повышает 

их растворимость в воде, особенно в кислых средах. Кроме того, в тканях 

растений антоцианы часто присутствуют в гликозилированной форме, 

благодаря чему их растворимость в воде возрастает. 

 

 

Рис. 20. Антоцианы и их 3-О-гликозиды. 
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1.9.1. Примеры типичных антоцианов 

 К настоящему времени идентифицировано более тридцати 

различных мономерных форм антоцианинов, при этом более 90 % всех 

известных антоцианинов основаны на шести различных молекулах, 

включая пеларгонидин, цианидин, пеонидин, дельфинидин, петунидин 

и мальвидин (рис. 20). Эти молекулы, в комбинации с различными сахарами 

и полифенолами, большей частью флавоноидами, образуют огромное 

количество молекул. В настоящее время найдено более 500 растительных 

пигментов, содержащих антоцианы, и число идентифицированных веществ 

быстро растет по мере совершенствования методов анализа. Разнообразие 

антоцианов подробно описано в монографиях и обзорах различных 

авторов [475-478]. 

 Ауратинидин – водорастворимый антоциан, присутствующий 

в вечнозеленых растениях рода Impatients, особенно в Impatiens platypetala, 

произрастающих на острове Ява, а также на других островах Индонезии. 

Благодаря ауратинидину цветы этого растения окрашены в ярко-оранжевый 

цвет. Ауратинидин присутствует также в цветах декоративных растений 

из Южной Америки семейства альстрёмерия (Alstroemeria), принадле-

жащего к лилиецветным. В цветах этих растений преобладают преиму-

щественно желтые, красные и оранжевые тона. 

 Цианидин – это пигмент, присутствующий во многих ягодах 

красного цвета: винограде, чернике, ежевике, голубике, вишне, клюкве, 

бузине, боярышнике, малине и др. Он присутствует также в красном луке, 

красной капусте. Красный цвет цианидина проявляется в кислой и слабо-

кислой среде, тогда как в нейтральной или щелочной средах его цвет 

меняется на фиолетовый. Известен также 3-О-гликозид цианидина 

антирринин, присутствующий в цветах растения антирринум (львиный зев, 

Antirrhinum majus) [479], в ягодах черной смородины (Ribes nigrum) [480], 

в плодах пальмы асаи (Euterpe oleracea) [481], растущей на берегах 

Амазонки и известной своими лекарственными и питательными 

свойствами, а также в плодах китайского растения личи (Litchi chinensis), 

прозванного китайской сливой [482]. Другой 3-О-гликозид цианидина, 

хризантемин, присутствует в черной смородине, в суданской розе гибискус 

(Hibiscus sabdariffa), в цветах большеголовника (Rhaponticum 

scariosum) [483], принадлежащего к семейству астровых, в плодах сливы 

(Prunus domestica) [484], в плодах пальмы асаи (Euterpe oleracea) [485]. 

 Дельфинидин придает синюю окраску цветам, например фиалке 

(Viola odorata) или живокости (Delphinium elatum). Он также придает 

красновато-синий оттенок некоторым сортам винограда и плодам граната 

(Punicia granatum) [486]. 3-О-глюкозиды дельфинидина миртиллин и 

тюльпанин присутствуют в плодах черной смородины. Миртиллин 

присутствует также в плодах черники и клюквы. Тюльпанин ответствен 

за окраску цветов тюльпана (Tulipa), альстрёмерии (Alstromeria), барбариса 
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(Berberis), гименокаллиса (Hymenocallis), маниока (Maniot), присутствует 

в плодах баклажана (Solanum melongena). 

 Пеларгонидин придает растениям оранжевый цвет и присутствует 

в цветах пеларгонии (Pelargonium) семейства гераниевых, в плодах малины 

и ежевики (Rubis), земляники (Fragaria), черники и клюквы (Vaccinium), 

сливы (Prunus), граната (Punicia). В больших количествах он присутствует 

в красной фасоли (Phaseolus) [476;477]. 

 Мальвидин, его глюкозид оенин, а также галактозид примулин 

имеют голубой цвет и присутствуют в лепестках примулы (Primula), 

анагаллиса (Anagallis). Оенин присутствует также в красном винограде 

и вине [487]. 

 Петунидин – водорастворимый пигмент темно-красного или 

пурпурного цвета. Присутствует в лепестках различных видов петуньи 

(Petunia). Кроме того, присутствует во многих ягодах семейства розоцвет-

ных, имеющих красный или черный цвета. Например, в плодах черно-

плодной рябины (Arónia melanocárpa), аронии красной (Arónia arbutifólia), 

рябины обыкновенной (Sórbus aucupária), в ирге ольхолистной (Amelanchier 

alnifolia), а также в различных видах красного винограда (Vititis vinifera, 

Vitis rotundifolia). 

 Пеонидин – это пигмент пурпурно-красного цвета, найденный 

в лепестках пионов (Peonia). Он участвует в окрашивании лепестков многих 

цветов, например растений семейства вьюнковых, включая ипомею 

(Ipomoea violacea), присутствует также в плодах различных видов клюквы 

(Vaccinum). Пеонидин-3-О-глюкозид присутствует в красных сортах 

винограда, в красном луке. 

 

Рис. 21. Сложные и необычные молекулы антоцианов. А – гликозид дельфинидина 
и кемпферола. Б – редкие производные антоцианов. 
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 В растениях часто присутствуют более сложные молекулы, 

в которых соединены молекулы цианидинов и других флавоноидов, 

например катехинов, как это видно в молекуле катехин-мальдивин-

гликозида (рис. 20), присутствующего в плодах земляники [488]. Еще более 

сложный комплекс гликозида дельфинидина и кемпферола (рис. 21А) был 

обнаружен в цветах агапантуса (Agapanthus), имеющих нежно-голубой цвет. 

В данной молекуле дигликозид р-кумароил дельфинина присоединен 

к тригликозиду кемпферола через эфирные связи сукциниловой кислоты. 

Это вещество является наглядным примером антоцианового пигмента, 

в котором соединены различные молекулы [489]. 

 К антоцианам относят также молекулы, образованные путем 

модификации антоцианидина, наблюдающейся у некоторых растений. Так, 

в печеночном мхе (Ricciocarpos natans) были обнаружены рицциноидины 

(рис. 21Б) [490]. Мох сфагнум (Sphagnum) содержит сфагнорубин. Этот 

антоциан плохо растворим в воде, прочно прикреплен к клеточным стенкам 

и поэтому экстрагируется с большим трудом [491]. Розацианин – 

фиолетовый пигмент, присутствующий в лепестках розы (Rosa hybrida), 

растворим в кислых смесях воды и спирта. В нейтральных средах он 

выпадает в осадок. Это первый обнаруженный антоцианид, имеющий 

замещение в положении С4 [492]. 

1.9.2. Потребление и биодоступность антоцианов 

 Антоцианы присутствуют во многих продуктах, употребляемых 

в пищу. В специально проведенных гедонических тестах (тестах, 

определяющих удовольствие) с группой детей, было обнаружено, что соки 

и их смеси, содержащие наибольшие концентрации антоцианов, например, 

смесь красного виноградного сока с черничным, были наиболее 

предпочтительными [493]. Однако существуют сомнения относительно 

усвояемости антоцианов и возможности использования этих веществ для 

лечения заболеваний внутренних органов [494]. Особенно это касается 

больших молекул гликозидов антоцианов, в состав которых могут входить 

также другие флавоноиды. Исследование проницаемости слоя 

эпителиальных клеток кишечника Сосо-2 в отношении димера флавоноида 

и антоциана: (+)-катехин-(4,8)-мальдивин-3О-глюкозида показало, что это 

вещество проникает через указанную модель эпителия лучше, чем димер 

катехин–катехин, но хуже, чем мономер катехина, или мальдивин-3-

глюкозида [488]. Однако в пищеварительном тракте часть антоцианов 

деградирует. Так, цианидин и пеларгонидин образуют протокатехиновые 

кислоты и 4-гидроксибензойную кислоту. Уже в желудке около 20 % 

антоцианов может деградировать, тогда как их гликозиды остаются 

интактными. При последующей обработке ферментами поджелудочной 

железы и пищеварительных процессах в кишечнике устойчивость сохраняет 

пеларгонин-3-глюкозид, тогда как содержание цианидин-3-глюкозида 

снижается на 30 %. После поступления в кровь и доставки в печень 



69 

 

наблюдаются дальнейшие метаболические преобразования этих веществ. 

В эндоплазматическом ретикулуме клеток печени 65 % гликозидов 

пеларгонина образует 4-гидроксибензойную кислоту и глюкуроновые 

конъюгаты, тогда как 43 % гликозидов цианидина образует 

протокатехиновую кислоту и три различных глюкуроновых конъюгата. 

Агликоны этих антоцианов деградируют полностью. Оставшаяся часть 

гликозидов антоцианов может присутствовать в крови в свободном 

виде [495]. Возможность поступления в кровь антоцианов из соков была 

также показана в экспериментах in vivo на мышах [496], а также 

в клинических исследованиях [497]. После потребления 

добровольцами 0,8 мг антоцианов на кг веса наибольшая концентрация 

этих веществ в крови (32,7±2,9 нмоль/литр) наблюдалась через 1,3 ч после 

потребления. В течение первых двух часов наблюдалась также максималь-

ная скорость выведения антоцианов с мочой. Однако общее выведение 

антоцианов из организма в течение первых суток не превышало 0,25 % 

[498]. 

1.9.3. Антиоксидантное действие 

 Антиоксидантные свойства соков из различных фруктов обычно 

коррелируют с содержанием антоцианов и других полифенолов, хотя 

в различной степени для разных компонентов. Так, в вишневом соке 

содержание мономерных форм антоцианов составляет 350–633 мг/л, причем 

основным компонентом является цианидин-3-глюкозилрутинозид (140–

320 мг/л). Найдена значительная корреляция между антиоксидантными 

свойствами сока и содержанием этого вещества, тогда как корреляция 

между содержанием мономерных форм антоцианов была незначи-

тельной [499]. Напротив, анализ антиоксидантных свойств различно 

окрашенных сортов риса показывает низкую корреляцию с содержанием 

антоцианов риса: цианидин-3-глюкозида, пеонидин-3-глюкозида и маль-

видина. Это позволяет предположить, что основная антиоксидантная 

активность рисового экстракта определяется не антоцианами, а другими 

полифенольными компонентами [500]. Анализ способности антоцианов 

связывать радикалы в клетках ретины показал, что активность олигомеров 

антоцианов была очень высока и сравнима с активностью витамина Е. 

Кроме того, антоцианы увеличивали активность супероксиддисмутазы, 

каталазы, глутатионпероксидазы и глутатион-S-трансферазы. Эти вещества 

ингибировали остановку деления клеток пигментного эпителия сетчатки 

(ARPE-19), вызванную присутствием перекиси водорода [501]. Ежедневное 

потребление экстракта кожицы винограда повышало антиоксидантные 

свойства плазмы крови у крыс как в нормальных условиях, так и 

в состоянии стресса, инициированного четыреххлористым углеродом [502].  

 Экстрагирование антоцианов метанолом позволяет достигать 

значительно более высоких концентраций этих веществ в сравнении 

с водными экстрактами. Было обнаружено, что метаноловый экстракт 
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из плодов черной смородины способен снижать окислительное 

повреждение кератиноцитов под действием ультрафиолета. Кроме того, 

антоцианы повышали экспрессию клеточных антиокислительных 

ферментов: каталазы, митохондриальной супероксиддисмутазы MnSOD 

(или SOD2), глутатионпероксидазы (Gpx1/2), глутатион-S-трансферазы 

(Gsta1) [503]. Аналогичным действием обладал экстракт антоцианов 

гибискуса (Hibiscus sabdariffa), способный эффективно удалять радикалы и 

активировать ферменты антиоксидантной защиты клетки [504]. 

 

1.9.4. Антиканцерогенное действие 

 В экспериментах in vitro было обнаружено, что потребление 

кожуры ягод черной смородины потенциально способно предотвращать 

развитие карциномы печени благодаря подавлению пролиферации клеток 

опухоли [505]. Защитное действие этих веществ было также 

продемонстрировано в экспериментах на животных, у которых 

канцерогенез печени был индуцирован диэтилнитрозамином [506]. 

 Более дешевым источником антоцианов, способных предотвращать 

развитие канцерогенеза, является богатый антоцианами экстракт жмыха 

черного винограда, действие которого на животных исследовали 

в отношении аденомы кишечника [507]. При исследовании действия 

экстрактов красного винограда и черники на клетки карциномы прямой 

кишки человека было обнаружено, что эти агенты способны защищать ДНК 

от повреждений, вызванных нарушением работы топоизомеразы 

под действием ингибиторов топоизомеразы, например доксорубицина. 

Авторы предупреждают, что потребление большого количества антоцианов 

может препятствовать действию доксорубицина в ходе терапевтических 

процедур [508;509]. 

 Антоцианы черного риса, при потреблении в количестве 

100 мг/кг веса могут существенно подавлять рост опухоли рака молочной 

железы, как это было показано в экспериментах на животных, а также 

на клетках рака молочной железы человека. Действие этих агентов 

сопровождалось подавлением экспрессии факторов ангиогенеза опухолевых 

тканей MMP-9, MMP-2 и uPA [510]. Аналогичный эффект наблюдался 

также под действием антоцианов красного сорго. Эти вещества 

инициировали апоптоз клеток рака молочной железы человека, при этом 

наблюдалась фрагментация ДНК, характерная для процессов апоптоза [511]. 

 Анализировалась также антиканцерогенная активность отдельных 

антоцианов. Так, дельфинидин способен ингибировать глиоксалазу-1, 

которая ответственна за удаление метилглиоксаля – побочного продукта 

гликолиза, способного инициировать апоптоз. Сравнительное исследование 

дельфинидина, цианидина и пеларгонидина показало, что дельфинидин 

обладает наибольшей активностью. Только дельфинидин способен 

подавлять активность глиоксалазы в такой степени, что накапливающийся 
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в клетках метилглиоксаль способен инициировать апоптоз клеток лейкемии 

человека HL-60 [512]. Дельфинидин и цианидин, но не пеларгонидин 

и мальвидин способны проявлять избирательную цитотоксическую 

активность в отношении клеток рака прямой кишки LoVo и LoVo/ADR, 

но не нормальных клеток Coco-2. Их действие связано с накоплением 

реактивных форм кислорода, ингибированем глутатионредуктазы и 

расщеплением глутатиона [513]. Дельфинидин инициирует формирование 

аутофагосом и аутолизосом и таким образом способствует аутофагии 

клеток рака шейки матки HeLa [514]. На клетках рака молочной железы 

показано, что дельфинидин способен ингибировать сигнальные пути 

тирозиновой протеинкиназы HER2 и внеклеточной сигнал-регулируемой 

киназы Erk1/2, что вызывает подавление роста этих клеток [515]. Очевидно, 

что антоцианы способны переключать различные модели апоптоза 

на различных раковых клетках. Так, дельфинидин и цианидин-3-рутинозид 

инициируют некроз клеток карциномы печени, что предположительно 

связано с инициацией процессов аутофагии и полностью подавляется 3-

метиладенином, который является ингибитором фосфоинозитид-3-киназы, 

ответственной за процессы аутофагии [516]. 

 Цианидин может препятствовать развитию рака кожи, поскольку 

способен подавлять индуцируемую ультрафиолетом экспрессию 

циклооксигеназы СОХ-2. Этот эффект достигается путем супрессии 

митоген-активируемых протеинкиназ MKK4 и MEK1, а также 

протоонкогенной протеинкиназы Raf-1 путем непосредственного 

связывания с ними [517]. Цианидин-3-глюкозид способен непосредственно 

взаимодействовать и ингибировать онкогенную тирозинкиназу и благодаря 

этому подавлять экспрессию COX-2 и блокировать сигнальный путь 

регуляции Fyn [518]. Цианидин-3-глюкозид способен также подавлять 

факторы метастазирования клеток рака молочной железы, инициируемые 

этиловым спиртом. Снижается способность к миграции, к адгезии 

к поверхности соседних клеток и инвазии путем формирования 

лемеллоподий. Этот эффект достигается путем ингибирования этанол-

индуцированного фосфорилирования таких сигнальных белков, как 

рецептор эпидермального фактора роста ErbB2, киназа фокальной адгезии 

FAK и других, участвующих в активации процессов клеточной миграции 

и инвазии [519]. Процессы метастазирования клеток рака легких могут 

также подавляться пеонидин-3-глюкозидом, который ингибирует процессы 

движения и инвазии раковых клеток благодаря подавлению 

фосфорилирования экстраклеточной сигнал-регулируемой киназы ERK1/2, 

являющейся членом митоген-активируемой протеинкиназы MAPK. Таким 

образом, предполагается, что пеонидин-3-глюкозид действует через 

регуляторный путь MAPK [520]. 

 Как указывалось выше, антоцианы плохо усваиваются организмом 

вследствие их деградации. Однако было обнаружено, что продукты 

деградации также могут обладать антиканцерогенной активностью. Так, 

было показано, что галловая и 3-О-метилгалловая кислоты, образующиеся 
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в кишечнике в результате деградации антоцианов под действием 

микрофлоры, способны снижать выживаемость клеток рака прямой кишки 

значительно эффективнее, чем мальвидин-3-глюкозид, благодаря 

ингибированию факторов транскрипции NF-κB, AP-1, STAT-1, OCT-1 [521]. 

 

1.9.5. Нейропротекторное действие 

 Антоцианы способны положительно влиять на мозговую 

деятельность. В экспериментах на животных было показано, что богатые 

антоцианами ягоды шелковицы (Morus atropurpurea) могут замедлять 

процессы старения и развития болезни Альцгеймера. В мозге мышей, 

в диете которых содержались антоцианы, наблюдалось меньшее 

содержание амилоидного белка, а также более высокая активность 

антиоксидантных ферментов, снижалось содержание продуктов окисления 

липидов. При этом отмечалось увеличение способности к обучению, 

а также улучшение памяти [522]. У крыс с экспериментально 

инициированным диабетом существенно улучшалась память и способность 

к обучению при длительном введении в рацион цианидин-3-глюкозида 

[523]. Цианидин-О-3-глюкопиранозид оказывал нейропротекторное 

действие против токсичного полипептида из амилоидного белка. Снижалась 

гибель нейронов вследствие апоптоза и некроза, предотвращалось 

связывание амилоидного полипептида с плазматической мембраной 

нейронов и последующее нарушение целостности мембран [524]. 

 В исследовании терапевтической эффективности антоцианов 

голубики в лечении повреждений спинного мозга был обнаружено, что 

у животных, имеющих в рационе указанные антоцианы (20 мг/кг веса), 

существенно быстрее восстанавливались локомоторные функции, 

снижалась гибель нейронов, посттравматический глиальный рубец был 

меньше [525]. Цианидин-3-О-глюкозид из ягод вишни [526] и общий 

экстракт антоцианов из малины [527] также оказывали защитный эффект 

при локальной ишемии мозга. При этом наблюдалось снижение уровня 

супероксида и блокирование выхода из митохондрий фактора индукции 

апоптоза. Снижалась гибель нейронов. Аналогичное действие оказывал 

цианидин-3-глюкозид из шелковицы при экспериментально иницииро-

ванном кислородном и глюкозном голодании мозга животных [528]. 

Цианидин-3-глюкозид также защищает от нейротоксического действия 

алкоголя развивающийся мозг плода. Известно, что киназа гликогенсинтазы 

3β (GSK3β) является медиатором гибели нейронов. Активность этого белка 

является главной причиной гибели нейронов при алкогольном отравлении. 

Было обнаружено, что инъекция указанного антоциана в брюшину способна 

ингибировать активность GSK3β, при этом наблюдается также снижение 

инициированной алкоголем активности каспазы-3, снижется уровень 
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малонового диальдегида и цитозольного фактора нейтрофилов p47fox 

в нейронах, что препятствует гибели нейронов [529]. 

1.9.6. Защита сердечно-сосудистой системы 

 Действие флавоноидов на сердечно-сосудистую систему очень 

разносторонне. В сравнительном исследовании действия флаванонов, 

флаванолов, флавонов, антоцианов и флаван-3-олов на кровяное давление и 

эластичность сосудов, проведенном на 1898 женщинах Британии в возрасте 

от 18 до 75 лет, была статистически достоверно установлена способность 

антоцианов снижать артериальное давление и повышать эластичность 

сосудов артериальной системы. При этом использование других 

флавоноидов, а также потребление вина не оказывали никакого влияния. 

Хотя действие антоцианов было статистически достоверным, следует 

отметить, что наблюдаемые изменения были невелики. Изменение 

систолического давления составляло –3,0±1,4 мм рт. ст., среднего артери-

ального давления – –2,3±1,2 мм рт. ст., частоты пульса – –0,4±0,2 уд./сек 

[530]. Снижение верхнего внутривенного давления было обнаружено также 

в экспериментах на крысах, получавших цианидин-О-глюкопирано-

зид [531]. Способность снижать артериальное давление возможно связана 

с тем, что антоцианы, например дельфинидин и цианин, блокируют 

сигнальную систему гормональной регуляции кровяного давления ренин–

ангиотензин вследствие ингибирования активности ангеотензин-превра-

щающего фермента. Кроме того, антоцианы действуют на генетическом 

уровне и способны подавлять продукцию мРНК ренина и соответственно 

снижать уровень этого гормона в крови [532]. 

 Известно, что процесс агрегации тромбоцитов является ключевым 

фактором развития атеросклероза. Было обнаружено, что дельфинидин-3-

глюкозид может ингибировать активацию тромбоцитов и благодаря этому 

существенно подавлять процессы образования тромбов в сосудах. Этот 

эффект связан со снижением фосфорилирования аденозинмонофосфат-

активируемой протеинкиназы тромбоцитов [533]. Кроме того, в исследо-

вании действия антоцианов черного риса было обнаружено подавление 

гиперактивности тромбоцитов благодаря снижению уровня тромбоксанов 

А(2), простоциклина, водорастворимого Р-селектина и кальмодулина 

плазмы крови [534]. 

 Кроме того, антоцианы черники способны снижать уровень 

холестерина в крови благодаря нормализации процессов его удаления 

печенью [535]. При этом снижается также содержание в крови уровня 

продуктов окисления липидов, подавляются воспалительные процессы 

и повышается барьерная функция эпителия благодаря увеличению адгезии 

между клетками и снижению проницаемости межклеточных 

промежутков [536]. Снижение уровня холестерина в крови наблюдалось 

также при действии цианидин-3-О-β-глюкозида. При этом повышалась 

активность NO-синтазы и повышался уровень NO в крови [537]. 
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 Антоцианы, например дельфинидин, способны защищать 

сосудистый эпителий, препятствовать развитию воспалительных процессов 

сосудистой системы благодаря снижению уровня продуктов окисления 

липидов, повышению активности антиоксидантной системы клеток 

и повышению уровня окиси азота в крови [538]. Мальвидин-3-глюкозид 

также защищает клетки эндотелия, препятствуя апоптозу, благодаря 

ингибированию митохондриальной сигнальной системы апоптоза. При этом 

наблюдается активация каспазы-3 и -9, повышается экспрессия белка 

Bax [539]. Наблюдается также рост биосинтеза NO в крови, повышается 

экспрессия циклооксигеназы COX-2 и интерлейкинов IL-6 благодаря 

снижению активности ядерного фактора NF-κB. 

 

1.9.7. Противовоспалительная активность 

 Противовосплительное действие антоцианов было показано 

в эксперименте на 150 добровольцах, страдающих гиперхолестеринемией, 

в диету которых добавляли 320 мг смеси антоцианов в день в течение 

24 недель. В результате было обнаружено существенное снижение 

содержания индикаторов воспаления в плазме крови, таких как высоко-

чувствительный С-реактивный белок (hsCRP), растворимый фактор 

клеточной адгезии (sVCAM-1), снижалась концентрация липопротеинов 

низкой плотности и повышалась концентрация липопротеинов высокой 

плотности, что является благоприятным индикатором в лечении 

атеросклероза [540]. 

 Противовоспалительное действие различных антоцианов широко 

исследуется также на культурах клеток различных тканей. Так, цианидин-3-

Оβ-D-гликозид из черного риса и обычно присутствующие в крови 

продукты биодеградации этого вещества – цианидин и протокатехиновая 

кислота, обладают противовоспалительным действием в отношении 

макрофагов RAW 264.7. При этом наблюдается подавление продукции 

провоспалительных цитокинов, фактора некроза опухолей TNF-α 

и интерлейкина IL-1β. Снижается содержание таких медиаторов 

воспаления, как NO и простагландин E2, снижается экспрессия генов 

синтазы окиси азота (iNOS) и циклооксигеназы-2 (COX-2). Таким образом, 

регуляторное воздействие осуществляется через сигнальные пути, ведущие 

к ядерному фактору транскрипции NF-κB и митоген-активируемой 

протеинкиназе MAPK, участвующим в экспрессии генов воспалительных 

процессов [541]. Аналогичное действие этого антоциана было обнаружено 

в отношении моноцитов человека ТНР-1, однако, по мнению авторов 

данного исследования, в этом случае подавление активности NF-κB было 

связано с ингибированием фосфорилирования ядерного фактора IκBα, 

который препятствует связыванию фактора транскрипции NF-κB 

с молекулой ДНК [542]. Исследование действия цианидин-3-Оβ-D-

гликозида на тучные клетки позволило обнаружить способность 
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к подавлению анафилактической реакции, связанной с выбросом 

гистаминов, что также осуществлялось через сигнальные пути NF-κB 

и p38MAPK [543]. 

 В исследовании действия дельфинидина из плодов граната 

на синовиальные фибробластоподобные клетки MH7A наблюдалось 

подавление экспрессии генов NF-κB и генов провоспалительных цитокинов, 

что потенциально может препятствовать развитию ревматоидного артрита. 

При этом впервые было показано, что действие дельфинидина 

осуществляется благодаря ингибированию ацетилтрансферазы гистонов 

(HAT) и, вследствие этого, подавлению ацетилирования субъединицы р65 

(известной также как RELA), являющейся частью ядерного фактора 

транскрипции NF-κB. Таким образом, дельфинидин был отнесен к классу 

ингибиторов ацетилтрансферазы гистонов – фермента, участвующего 

в регуляции экспрессии генов [544]. 

1.9.8. Защита против диабета и ожирения 

 Способность антоцианов препятствовать накоплению жировых 

отложений и развитию преддиабетических состояний, а также облегчать 

течение диабета второго типа установлена многими исследователями, что 

отражено в недавно опубликованном обзоре [545]. Например, 

в исследовании влияния антоцианов земляники на послеобеденные 

изменения концентрации веществ у пациентов, страдающих избыточным 

весом, показало, что антоцианы земляники, в частности, пеларгонин-О-3-

глюкозид, способны инициировать существенное снижение факторов 

воспаления и повышение чувствительности тканей к инсулину [546]. 

В другом исследовании группы пациентов, страдающих 

гиперхолестеринэмией, было показано, что очищенная фракция антоцианов 

(300 мг в день), улучшает функционирование эндотелия, предотвращает 

воспалительные процессы, нормализует липидный состав плазмы 

крови [547]. Молекулярные механизмы действия антоцианов исследовались 

на клетках различных тканей. Эти исследования обычно проводили 

с использованием цианидин-3-О-глюкозида из черной фасоли в качестве 

широко распространенного и доступного представителя антоцианов. 

Исследования показали, что цианидин-3-О-глюкозид способен понижать 

чувствительность клеток различных тканей к инсулину, снижать уровень 

сахара, свободных жирных кислот и триглицеридов в крови, снижать 

в крови концентрацию факторов воспаления, таких, как фактор некроза 

опухолей TNF-α, интерлейкин IL-6, хемоаттрактант моноцитов белк-1 [548]. 

При этом снижалось накопление жира в висцеральной жировой ткани 

и печени, в плазме крови и мышечной ткани, активировалась липаза 

липопротеинов, тогда как в жировой ткани активность этого фермента 

снижалась [549]. Цианидин-3-глюгозид, так же как цианидин-3-галактозид, 

оказывал ингибирующее действие на кишечные сахаразы и мальтазы, 

а также на амилазу поджелудочной железы, что снижало усвояемость 



76 

 

сахаров. При этом было обнаружено синергическое действие цианидина, 

его гликозидов и лекарственного антидиабетического агента акарбозы, 

также препятствующего перевариванию и усвоению сахаров в тонкой 

кишке [550;551]. 

 Существует много различных мнений относительно возможных 

механизмов столь разностороннего действия антоцианов в профилактике 

диабета. В исследовании способности антоцианов черники снижать 

чувствительность клеток к инсулину у мышей было обнаружено, что этот 

эффект может достигаться благодаря активации АМР-активируемой 

протеинкиназы АМРК [552;553]. Действительно, известно, что АМРК 

является регулятором процессов β-окисления жирных кислот [554] и 

регулятором транспортера глюкозы GLUT4 [555]. Цианидин-3-глюгозид 

способен снижать инсулинорезистентность за счет модулирования 

активности N-концевой киназы c-Jun, участвующей в регуляции клеточной 

пролиферации и процессах апоптоза [548], или благодаря действию 

на гамма-рецептор активации пролиферации пероксисом PPAR-γ, 

участвующий в регуляции метаболизма сахаров и жирных кислот [556], или 

действию на фактор транскрипции FOXO1, участвующего в инсулин-

зависимой регуляции гликонеогенеза и гликогенолиза [557]. 

 

1.10. Ауроны 

 Название «ауроны» происходит от латинского aurum – золото. 

Ауроны придают растениям золотисто-желтый цвет, присутствующий 

в окраске цветов некоторых известных садовых растений (рис. 22). 

 Например, лептосидин, присутствующий в цветах кореопсиса 

крупноцветкового (Coreopsis grandiflora), был первым ауроном, открытым 

в 1943 г. [558]. Еще одним известным примером является ауреусидин, 

присутствующий в цветах львиного зева (Antirrhínum) [559]. В настоящее 

время делаются попытки создания трансгенных растений, содержащих 

ауреусидин для улучшения их пищевых качеств. Так был получен 

трансгенный салат латук (Lactuca sativa), содержащий ауреусидин 

в листьях. Было показано, что изменение цвета листвы растений, 

продуцирующих ауреусидин, сопровождается повышенной способностью 

удалять радикалы супероксида [560]. 

 Гиспидол и его гликозиды найдены в бобах сои (Glycine max). 

Сульфурин присутствует в декоративном растении бутии односеменной 

(Butea monosperma), различных видах рода кореопсис (Coreopsis), георгин 

(Dahlia), симсии (Simsia). 4,6,4'-тригидроксиаурон присутствует в растении 

претокарпус мешковидный (Pterocárpus marsupium). Хотя большинство 

ауронов присутствует в высших растениях, принадлежащих к двудольным, 

эти вещества могут присутствовать также в бурых водорослях (Spatoglossum 

variabile) [561]. 
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Рис. 22. Примеры некоторых наиболее известных ауронов. Представлена также общая формула 
ауронов в виде двух стереоизомеров и нумерация атомов в молекуле. 

 В природе ауроны распространенны менее широко, чем другие 

флавоноиды. Ауроны также менее изучены. Молекула аурона состоит 

из бензофурана, соединенного с бензилдиеном в положении 2. При этом 

пятичленное кольцо отличает ауроны от большиства флавоноидов, 

имеющих шестичленные кольца. Молекулы ауронов могут образовывать 

два изомера, обозначаемые как Е-конфигурация и Z-конфигурация (рис. 22). 

В растениях чаще присутствуют Z-ауроны, поскольку указанная 

конфигурация более устойчива [561]. 

 В растениях ауроны служат для защиты от грибковой и бакте-

риалной инфекции [562;563], защиты от насекомых-вредителей [564;565], 

тогда как яркая окраска цветов, содержащих ауроны, может использоваться 

для привлечения насекомых-опылителей. Перспективы использования 

в медицине стали причиной роста числа работ, посвященных исследованию 

ауронов. Возможность синтеза новых ауронов, обладающих повышенной 

терапевтической активностью, стала дополнительной причиной развития 

исследований в этом направлении [566;567]. Развитие техники синтеза, 

например использование ультразвука, позволяет существенно сократить 

время синтеза до 5–30 мин [568].  
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1.10.1. Антиканцеронгенное действие 

 В лечении многих заболеваний, особенно канцерогенных, большое 

значение имеет феномен множественной лекарственной устойчивости. Было 

обнаружено, что 4-гидрокси-6-метокси-ауроны и 4,6-диметокси-

ауроны (рис. 23) обладают высоким сродством к С-концу нуклеотид-

связывающего домена P-гликопротеина (обозначаемого также АВСВ1), 

принадлежащего к классу ABC-транспортеров, ответственных за удаление 

лекарственных веществ из клетки [569]. 

 

Рис. 23. Сравнительная величина сродства к Р-гликопротеину синтетических ауронов, 

халконов и флавонов [567]. 

 Экспериментально было показано, что вследствие нарушения 

работы механизмов удаления лекарственных веществ, ауроны значительно 

эффективнее, чем халконы или флавоны, стимулировали накопление 

лекарственного агента Паклитаксела в клетках рака молочной железы. Так, 

полученный путем синтеза 4,6,3’,4’,6’-пентаметоксиаурон, снижал скорость 

выведения этого лекарственного агента из клеток в десять раз [570]. Ауроны 

могут оказывать также ингибирующее действие на белок устойчивости рака 

молочной железы (BCRP). Было показано, что в присутствии 

микромолярных концентраций синтетического 4,6-диметоксиаурона, 

накопление лекарственного вещества митоксантрона в культуре опухолевых 

клеток возрастало более чем в два раза (рис. 24). Этот аурон оказывал также 

антипролиферативную активность. В результате величина IC50 

митоксантрона снижалась в 20 раз [571]. Было показано, что 4,6,3’,4’-, 

а также 4,6,3’,5’-тетраметоксилированные ауроны способны подавлять 

экспрессию белка лекарственной устойчивости ABCG2. Кроме того, 

метоксилированные ауроны могут непосредственно взаимодействовать 

с субстрат-связывающим центром этого белка, повышая АТФ-азную 

активность и оказывая ингибирующее действие на способность ABCG2 

удалять лекарственные вещества из клетки [572].  

 Антиканцерогенное действие ауронов проявляется также 

в способности ингибировать протеинкиназы, регулирующие клеточное 

деление. Например, циклин-зависимые киназы (CDK) являются удобной, 

хотя и труднодоступной, мишенью для лекарственных препаратов, которые 

могли бы использоваться в терапии рака, в частности, хронического лимфо- 
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Рис. 24. Сравнение активности синтетического аурона и халкона в отношении ABCG2 [567]. 

цитарного лейкоза [573]. Флавоноиды оказались весьма эффек-

тивными агентами, действующими на указанные киназы. В настоящее время 

проводятся клинические исследования действия флавопиридола на течение 

этого заболевания [574]. Однако эффективность флавопиридола 

ограничивается низкой специфичностью действия на различные виды CDK- 

киназ, тогда как некоторые синтетические ауроны (рис. 25) оказались более 

эффективны в отношении киназы CDK1,что предпочтительно в терапии 

этого заболевания [575].  

 

 

Рис. 25. Сравнение молекулярной структуры и активности в отношении различных форм CDK 
флавопиридола и синтетического аурона [567]. 

 

 Исследовалось также действие синтетических ауронов в отношении 

сфингозин-киназы (SphK), регулирующей синтез биоактивных липидов 

клеточных мембран, сфингозинов и церамидов. Эти липиды участвуют 

в процессах клеточной сигнализации, апоптоза и развитии многих 

заболеваний, включая рак [576]. Как было показано в экспериментах 

на животных, 3’,4’-дигидроксиаурон способен влиять на активность 

сфингозин-киназы и, благодаря этому, подавлять рост опухоли. 
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При обработке в течение 18 суток удавалось достичь 50 % уменьшения 

размеров опухоли [577]. 

 Цитотоксичность веществ в отношении опухолевых клеток широко 

используется в терапии раковых заболеваний. Некоторые синтетические 

ауроны (рис. 26) могут проявлять высокую токсичность в отношении клеток 

рака. Небольшая модификация аурона, полученного из тропического 

растения Uvaria hamiltonii позволяет получить высокотоксичный для 

быстро делящихся клеток миелоидной лейкемии (K562) агент, способный 

останавливать деление на стадии G2/М, что связано со способностью этого 

вещества взаимодействовать с тубулином в области связывания колхицина 

и препятствовать его полимеризации. 

 

Рис. 26. Цитотоксичность синтетических ауронов в отношении клеток миелоидной лейкемии 

(К562), аденокарциномы желудка (SGC-7901) и клеток эндотелия плаценты человека 
HUVEC [567]. 

 Необходимо отметить, что в данном случае ауроны уступают 

некоторым другим флавоноидам. Так, аналогичные молекулы, полученные 

на основе халконов, проявляют в сотни раз большую активность 

в связывании тубулина, чем ауроны, что вероятно связано с большей 

гибкостью молекулы халконов [578]. Напротив, синтетическая молекула 6-

аллоиксил-4’-трифторометилаурона оказывается наиболее эффективным 

ингибитором деления в отношении клеток эндокарциномы желудка, хотя 

механизм их действия до сих пор не установлен [579]. Кроме того, при 

замене В-кольца аурона на пиперазин позволило получить высоко-

эффективные ингибиторы деления клеток различных форм карци-

номы на стадии G0/G1, которые способны также инициировать апоптоз 

с IC50 = 4,1–13,1 мкМ [580]. 

 Одной из стратегий терапии роста опухолей является подавление 

развития их кровеносной системы. В частности, используются агенты, 

препятствующие росту сосудистого эпителия. Было установлено, что 

наличие в молекуле аурона группы диэтиламина в положении 4’ необхо-

димо для получения высокоэффективных ингибиторов деления клеток 

сосудистого эпителия HUVEC c IC50 = 0,25 мкМ. Эти молекулы оказались 

также ингибиторами роста клеток рака легких и рака молочной железы, но 

проявляли низкую токсичность к нераковым клеткам [581].  

 Использование антиоксидантов является одним из механизмов 

терапии канцерогенеза. Флавопротеин NAD(P)H-хинон-оксидоредуктаза-1 



81 

 

(NQO1) является частью клеточной системы защиты от действия 

реактивных форм кислорода (ROS), способной восстанавливать токсические 

хиноны. Удаление хинонов обеспечивает стабильность фактора подавления 

опухолей р53. Поэтому терапевтические действия, направленные 

на повышение уровня NQO1 в цитоплазме, часто рассматриваются как 

эффективные меры терапии рака [582;583]. Было показано, что 

фторированные производные 4,6-диметоксиаурона (рис. 27) в два раза уве-

личивают активность NQO1 при субмикромолярных концентрациях. 

 

Рис. 27. Индукция NQO1 и удаление супероксидного радикала синтетическими производными 

ауронов. CD – концентрация ауронов, необходимая для удвоения активности NQO1 [567]. 

 Индукция NQO1 происходит вследствие активации системы 

защиты против ксенобиотиков с участием рецептора полифенолов AhR и 

фактора транскрипции Nrf2 [584]. Ауроны проявляют также высокую 

активность в отношении радикалов, например, супероксидного радикала. 

В условиях эксперимента антирадикальная активность ауронов 

исследовалась с использованием дифенил-пикрил-гидразина (DPPH) 

в отношении которого ауроны проявляют активность в 100 раз более 

высокую, чем аскорбиновая кислота [585]. 

 

1.10.2. Противовоспалительное действие 

 Замена бензилдиеновой группы ауронов на 2,2-бис-аминометил 

позволяет получить вещество, способное ингибировать продукцию 

цитокинов, участвующих в процессе воспаления – фактора некроза 
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опухолей TNF-α и интерлейкина IL-6 [586;586;587]. Наибольшую 

активность проявил 2,2-бис-перролидинометил аурон, который полностью 

подавлял синтез цитокинов при концентрации 10 мкМ [588]. Кроме того, 

было показано, что ауроны являются ингибиторами продукции окиси азота, 

способны удалять продукты окисления липидов [589;590]. 

 В народной медицине Азии используется экстракт древесины 

ствола лакового дерева (Rhus verniciflua) для лечения стаза крови и рака. 

Было обнаружено, что содержащийся в этом растении сульфуретин 

ингибирует экспрессию синтазы окиси азота, циклооксигеназы-2, 

провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β и простагландина Е2. Среди 

присутствующих в этом растении ауронов наибольшую активность 

в снижении количества окиси азота (IC50 = 9,3 мкM) и простагландина Е2 

(IC50 = 1,6 мкM) проявлял 6-О-метилсульфуретин [591]. 

 

1.10.3. Терапия нарушений функций мозга 

 Аминометилауроны и их аналог инданон являются ингибиторами 

ацетилхолинэстеразы, что может использоваться для временного улучшения 

состояния пациентов, страдающих болезнью Альцгеймера. В экспериментах 

in vitro ауроны были более активны (IC50 = 0,082–1,54 мкM), чем обычно 

используемое лекарство ривастигмин (IC50 = 2,07 мкM). Хорошие 

результаты получены также в поведенческих тестах на животных, 

получавших эти ауроны. Молекулярное моделирование показывает, что 

инданон хорошо соответствует активному сайту ацетилхолинэстеразы [592]. 

Активность этих веществ может быть существенно улучшена при замене 

В-кольца на группу N-бензилпиридина (рис. 28). Активность этих 

производных аурона (IC50 = 10–22 нM) превышает активность 

лекарственного средства донепезила (IC50 = 28 нM), используемого для 

сравнения [593]. 

 

Рис. 28. Синтетические аналоги аурона, содержащие пиридиновую группу, являются 

ингибиторами ацетилхолинэстеразы [567]. 

1.10.4. Гормональное действие 

 Заболевание гипертиреоз (базедова болезнь), вызвана избыточной 

продукцией гормонов щитовидной железы трийодтиронина и тироксина. 

Одной из мишеней в терапии этого заболевания является фермент 
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йодотиронин-дейодиназа, избыточная экспрессия которого приводит 

к сверхпродукции соответствующего гормона [594]. Растительные 

экстракты с антигормональной активностью, не содержащие ауронов, давно 

используются в лечении базедовой болезни. Однако было обнаружено, что 

некоторые природные ауроны: ауреусидин, сульфуретин, а также 4,6,4’-

тригидроксиаурон являются наиболее мощными природными ингибиторами 

указанного фермента. Еще в середине 80-х гг. прошлого века было 

показано, что при введении в молекулу 4,6,4’-тригидроксиаурона атома 

йода в положении 3’ получается агент, способный успешно конкурировать 

с тироксином, и благодаря этому ингибировать фермент (IC50 = 0,5 мкM). 

Предполагается, что молекула аурона, содержащая гидроксильные группы 

в положении 4 и 4’, может ошибочно распознаваться ферментом как моле-

кула гормона [595;596]. 

1.10.5. Защита против ожирения и диабета 

 Аурон сульфуретин из растения Rhus verniciflua является одним 

из наиболее активных среди флавоноидов ингибиторов альдозоредуктазы 

(ALR2) – фермента, участвующего в восстановлении глюкозы до сорбитола, 

что является одной из причин развития диабета. Активность сульфуретина 

сравнима с лекарственным агентом эпалрестатом. Кроме того, сульфуретин 

является ингибитором образования конечных продуктов гликозилирования 

(AGE), появление которых является причиной различных осложнений 

здоровья больных диабетом. Однако активность сульфуретина в 

торможении формирования AGE была в 10 раз ниже, чем лекарственного 

агента аминогуанидина [597]. В условиях эксперимента на животных было 

показано, что сульфуретин защищает β-клетки поджелудочной железы от 

повреждения стрептозотацином, используемым в этом эксперименте для 

инициации диабета. Защитное действие достигается благодаря подавлению 

активности ядерного фактора NF-κB [598]. 

 Производные ауронов с прикрепленными к молекуле жирными 

кислотами (ауроновые эфиры жирных кислот) способны значительно 

снижать развитие жировых клеток адипоцитов. При этом, наблюдается 

снижение потребления глюкозы этими клетками, что предположительно 

может использоваться в предотвращении ожирения, хотя механизм этого 

действия пока не исследован [599]. 

1.10.6. Защита от одноклеточных паразитов 

 Способность ауронов защищать от возбудителей лейшманиоза 

и малярии была обнаружена в конце 90-х – начале 2000-х гг. Наиболее 

токсичными в отношении возбудителей лейшманиоза были гидрофобные 

ауроны с малым числом гидроксильных групп. Так, 4’,6’-дигидроксиаурон 

и 6-метоксиаурон были наиболее активны в нарушении дыхательных 

функций митохондрий возбудителей лейшманиоза (рис. 29). Внесение 

дополнительных гидроксильных групп в молекулу приводило 
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к существенному снижению активности этих веществ [600]. 

Антипаразитарная активность ауронов может объясняться ингибированием 

митохондриального фермента фумарат-редуктазы, необходимого для 

обеспечения анаэробного метаболизма, при котором энергия извлекается 

путем восстановления фумарата в сукцинат [601]. Ауроны способны 

снижать активность этого фермента более чем на 90 %, тогда как халконы 

снижали активность только на 46,6 % [600]. 

 

Рис. 29. Синтетические ауроны с наибольшей антипаразитарной активностью [567].  

 Ауроны также нарушали эритроцитарную стадиию развития 

малярийного плазмодия. Наиболее активные ауроны содержали много 

метокси- и ацетокси-заместителей. Например, высокую активность 

проявлял 4,6,4’-триацетокси-3’,5’-диметоксиаурон (рис. 29) в отношении 

как хлорохин-чувствительных, так и хлорохин-устойчивых штаммов 

паразита [602]. Замена атома килорода, находящегося внутри цикла, на атом 

азота существенно повышала активность этих агентов. В исследовании 

35 различных производных аурона было показано, что повышение 

активности наблюдалось при наличии 4,6-диметокси-группы, а также 

при наличии гидрофобных заместителей в положении 4’ [603]. 

1.10.7. Антибактериальная активость 

 Как и многие флавоноиды, ауроны способны проявлять антибак-

териальную активность. Например, 6,7-дигидроксиауроны действуют 

на хоризмат-синтазу – фермент, участвующий в шикиматном пути синтеза 

незаменимых ароматических аминокислот (фенилаланина, тирозина, 

триптофана) у растений, грибов и бактерий, но отсутствующий у животных, 

что делает компоненты этого пути удобными мишенями в создании 

нетоксичных для человека антибиотиков. Присутствие в молекуле 

гидроксильной группы в положении 2’ и эфирной связи в положении 4’ 

(рис. 30) позволяет получать агенты с активностью IC50 < 1 мкM [604]. 

 Было показано, что замена в ауроне кольца В на имидазольную или 

фурановую группы (рис. 30) позволяло получать мощные ингибиторы роста 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, механизм 
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действия которых пока не установлен. Наиболее важным элементом, 

определяющим активность этих соединений, было присутствие 

бензофуранового кольца, характерного для ауронов [605]. Кроме того, 

предпочтительна Z-конфигурация молекулы аурона [606]. 

 

 

Рис. 30. Производные ауронов с антибактериальной активностью. В верхнем ряду 

представлены ингибиторы хоризмат-синтазы Streptococcus pneumoniae. Внизу представлены 
ингибиторы роста Staphylococcus epidermidis. Величина MIC является концентрацией вещества, 

необходимой для ингибирования роста микроорганизмов после инкубации в тече-

ние ночи [567]. 

1.10.8. Противовирусная активность 

 В настоящее время ауроны считаются наилучшей природной 

основой для создания синтетических агентов, действующих 

на нейраминидазу вируса гриппа – одного из главных белковых компо-

нентов оболочки вирусной частицы, ответственного за проникновение 

частиц вируса в респираторный тракт, а также за высвобождение созревших 

вирусных частиц из инфицированных клеток, что способствует 

распространению инфекции. Благодаря этому, нейраминидаза является 

наиболее исследованной мишенью для создания антивирусных лекарст-

венных препаратов [607]. Ауроны сульфуретин (IC50 = 30–50 мкM) 

и гиспидол (IC50 = 22 мкM) проявляют бόльшую активность в отношении 

вирусов гриппа А и В, чем флавоноиды других классов: флавоны, 

флаваноны, флавонолы или изофлавоны. Для высокой активности требуется 

присутствие в молекуле следующих групп: 4’-OH, 7-OH, 4-O [608]. 

 Ауроны способны также проявлять активность в отношении 

ингибитора РНК-зависимой РНК-полимеразы (NS5B) вируса гепатита С. 
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Этот фермент участвует в репликации молекул РНК вируса и считается 

наилучшей мишенью для антивирусной терапии [609]. Гидрофобные 

молекулы ауронов способны проявлять активность в отношении NS5B 

в микромолярных концентрациях (рис. 31). Исследования в области 

мутагенеза и молекулярного докинга показали, что ауроны связываются 

не с активным центром фермента, а с аллостерическим карманом (Thumb 

Site I) [610]. Эти природные нетоксичные вещества обладают явным 

преимуществом в сравнении с полученными ранее полностью 

синтетическими и токсичными лекарственными агентами [611]. 

 

Рис. 31. Природный и синтетический ауроны – ингибиторы фермента NS5B вируса 

гепатита С [567]. 

1.11. Неофлавоноиды 

 К числу неофлавоноидов относятся шесть групп (рис. 32), которые 

включают 4-арилкумарины, 4-арилхроманы (4-бензокумарины), 

дальбергихинолы, дальбергионы, неофлавены (4-бензохроманы) и 

кумариновые кислоты. 

 Неофлавоноиды присутствуют преимущественно у представителей 

семейства бобовых (Fabáceae), клузиевых (Clusiaceae) и мареновых 

(Rubiaceae). Например, меланеттин (рис. 33) присутствует в розовом дереве 

(Dalbergia odorifera) семейства бобовых, произрастающего в Южной Азии 

(Китай, Гонконг, Цейлон и др.), древесина которого используется 

в народной медицине. Экзостемин обнаружен в листьях чиококки 

(Chiococca alba), принадлежащего к семейству мареновых. Плоды и цветы 

этого дерева (вернее, древовидной лианы) имеют желтовато-белый цвет 

и поэтому его называют также молочным деревом [612]. 
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Рис. 32. Различные группы неофлавоноидов. 

Корни этого растения используются в народной медицине в качестве 

рвотного, диуретического, слабительного или, напротив, антидиарейного 

средства.  

 

 

Рис. 33. Некоторые представители различных групп неофлавоноидов. 
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 Гематоксилин получают из эфирного экстракта древесины 

кампешевого дерева (Haematoxylum campechianum), принадлежащего 

к семейству бобовых и произрастающего в Бразилии. Название этого 

вещества происходит от греческих слов «гематос» (кровь) и «ксилон» 

(древесина). Действительно, свежий срез древесины имеет ярко-красный 

цвет, но после окисления на воздухе приобретает темно-фиолетовую 

окраску. Этот краситель ранее использовался для изготовления чернил. 

В гистологии он применяется для окраски клеточных ядер в ярко-красный 

цвет. Краситель, ранее широко использовавшийся в промышленности, 

сейчас является редкостью в связи с прекращением вырубки деревьев. 

 Калофилловая кислота и ее производные присутствуют в растениях 

рода Calophyllum. К этому роду принадлежат вечнозеленые тропические 

деревья [613;614], растущие на юге Азии и в тропической Африке. 

В народной медицине используются листья и масло из орехов для 

изготовления лекарственных бальзамов. 

 Брацилин присутствует в цезальпинии (Caesalpinia sappan) 

из семейства бобовых, которую называют также красильным деревом 

за красный цвет пигментов древесины. Экстракты различных частей этого 

дерева также используются в медицине благодаря их антибактериальным, 

противовоспалительным и антикоагуляционым свойствам. 

1.11.1. Антиканцерогенное действие 

 Разрушение кровеносной системы опухолей является одним 

из путей подавления их роста. Например, широкую известность получило 

полифенольное соединение комбретастатин А-4 (combretastatin A-4), 

которое связывается с β-субъединицей тубулина в сайте связывания 

колхицина. В результате нарушается образование микротрубочек, 

необходимых для деления клеток. Его действие прежде всего направлено 

на клетки эпителия сосудистой системы опухолей и приводит к их некро-

зу [615]. Аналогичным действием могут обладать и другие полифенольные 

соединения, в частности, некоторые производные 4-арилкумаринов, 

которые эффективно проникают в соответствующий карман молекулы 

тубулина, ранее известный, как место связывания колхицина [616]. 

В настоящее время проводятся работы по созданию более эффективных 

синтетических производных этого вещества. Например, прикрепление 

олеиновой кислоты к молекуле арилкумарина позволило получить агенты, 

которые можно успешно интегрировать в липосомы. Хотя в экспериментах 

in vitro указанный агент обладал весьма скромной активностью, высокая 

эффективность этого подхода была продемонстрирована в экспериментах 

на животных [617]. 

 В присутствии другого неофлавоноида брацилина раковые клетки 

останавливают деление на стадии G2/M, после чего наступает апоптоз. 

Показано, что брацилин увеличивает ацетилирование лизина 23 в молекуле 

гистона H3, что является следствием активации ацетилтрансферазы HAT. 
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Кроме того, наблюдаются изменения в некоторых других белках. Так, 

подавляется экспрессия диацетилаз гистонов HDAC1 и HDAC2, 

увеличивается экспрессия циклин-зависимых киназ [618].  

 Трициклический кумарин из Calophyllum brasiliense обнаружил 

антипролиферативную активность в отношении лимфомы клеток 

мантийной зоны (mantle cell lymphoma) лимфатических узлов. 

Это чрезвычайно агрессивная форма лимфомы В-лимфоцтов с плохим 

прогнозом, лечение которой нуждается в развитии новых подходов. 

Использование кумарина, обозначенного как GUT-70, позволило получить 

многообещающие результаты в экспериментах in vitro. Существенно 

снижалось деление и жизнеспособность раковых клеток, индуцировался 

апоптоз. GUT-70 взаимодействовал с белком теплового шока Hsp90 и 

связанными с ним клиентными убиквитин-зависимыми белками протео-

сомальной деградации, включая циклин D1, протоонкоген серин/треонин- 

протеинкиназы Raf-1 и Akt и белок супрессии опухолей p53. Индуцировался 

митохондриальный апоптоз, вызванный активацией форбол-индуцируемого 

белка Noxa и изменением активности белка дифференциации клеток 

миелоидной лейкемии MCL1. Примечательно также то, что GUT-70 

проявлял синергизм с такими лекарственными препаратами, как 

доксорубицин и бортезомиб [619]. 

 Исследовались также синтетические производные 4-арилкумарина, 

являющиеся аналогами другого многообещающего антиракового 

полифенольного соединения комберостатина, относящегося 

к стильбеноидам. Исследованные кумарины инициировали апоптоз 

В-лимфоцитов хронической лейкемии. Было обнаружено, что в отличие 

от комбестатина, мишенью которого были микротрубочки клеток 

эндотелия, арилкумарины инициировали апоптоз вследствие активации 

каспазного регуляторного пути, что приводило к нарушению 

функционирования митохондрий [620]. Любопытно, что проведенное ранее 

в другой лаборатории исследование действия этого арилкумарина на клетки 

рака груди человека (HBL100) позволило обнаружить его взаимодействие 

с тубулином микротрубочек, которое приводило к остановке деления 

и апоптозу клеток [621]. 

 Кумарины из кампилотрофиса (Сampylotropis hirtella), 

произрастающего в Юго-Восточной Азии (Корея, Тайвань, Непал), 

оказывали действие на антигены рака простаты. Примечательно, что это 

растение давно используется в народной медицине для лечения этого 

заболевания [622]. 

 Источник антибиотиков тетрациклинового ряда, бактерии-

эндофиты Streptomyces aureofaciens содержат также ряд 4-арилкумаринов, 

обладающих антиканцерогенной активностью. Наибольшую активность 

проявляет 5,7-диметокси-4-р-метоксифенилкумарин в отношении клеток 

карциномы легких. При этом было обнаружено подавление экспрессии 

белковых онкогенов bcl-2 и BAX [623]. 
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 Производные кумарина способны также подавлять множественную 

лекарственную устойчивость раковых клеток, которая, как известно, 

препятствует действию лекарственных веществ. Анализ 32 природных 

и синтетических кумаринов позволил обнаружить вещества, способные 

подавлять экспрессию белка множественной лекарственной устойчивости 

(Р-гликопротеина) при концентрации кумарина около 10 мкМ. Было 

показано, что значительное увеличение активности кумаринов наблюдалось 

в молекулах, у которых в положении С5-С6, или С7-С8 находился 

гидроксипропил-дигидрофуран [624]. 

1.11.2. Противовоспалительное действие 

 В экспериментах in vitro и in vivo было показано, что брацилин 

способен подавлять экспрессию интерлейкинов (IL-4, IL-5, IL-13), 

продуцируемых клетками иммунной системы (T-хелперами) в ответ 

на действие химических раздражителей, что может иметь терапевтическое 

значение в лечении аллергических заболеваний, включая астму [625]. 

В экспериментах на макрофагах было показано, что брацилин подавлял 

высвобождение окиси азота, простагландинов и интерлейкинов, 

ответственных за развитие воспалительных процессов. Было обнаружено, 

что эти процессы протекают с участием гемоксигеназы-1, ответственной 

за развитие воспалительных процессов [626]. Подавление продукции 

интерлейкинов и фактора некроза опухолей TNF-α наблюдалось также 

при действии ряда производных кумарина на макрофаги альвеол. 

Противовоспалительное действие этих агентов проявлялось 

в ингибировании продукции лейкоцитарной эластазы [627]. 

 Полученные из бактерий-эндофитов Streptomyces aureofaciens 

4-арилкумарины обладают мощным противовоспалительным действием 

в отношении макрофагов. Они подавляют экспрессию синтазы окиси азота, 

что приводит к снижению уровня этого агента, снижению экспрессии 

циклооксигеназы-2 (COX-2). При этом снижался также уровень 

лейкотриенов и тромбоксанов, интерлейкинов IL-1β и IL-6 и фактора 

некроза опухолей TNF-α. Наибольшей противовоспалительной активностью 

в отношении макрофагов обладали 5,7-диметокси-4-р-метокси-

пропилкумарин и 5,7-диметокси-4-фенилкумарин [628]. 

1.11.3. Модуляция иммунного ответа 

 Некоторые экзотические сорта деревьев широко используются 

для изготовления дорогой мебели и украшений, однако их древесина, 

а также стружка и пыль, образующиеся в процессе изготовления, могут 

вызывать контактные дерматиты аллергической природы. Так, мастера, 

работающие с древесиной кавиуна (или кокоболо), полученной 

из дальбергии (Dalbergia retusa), могут страдать от дерматита, 

возникающего на открытых поверхностях кожи рук. Было показано, что 

неофлавоноид (R)-4-methoxydalbergione, присутствующий в древесине, 
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является причиной дерматитов [629]. Дальбергионы также являются 

причиной контактной аллергии у людей, использующих браслеты 

из кокоболо [630]. 

 Однако некоторые неофлавоноиды способны оказывать 

положительное влияние на иммунную систему. Так, брацилин способствует 

развитию иммунологической толерантности, как это было показано 

в экспериментах на животных. Этот агент нормализует уровень 

интерлейкинов IL2 и Т-клеточного поверхностного антигена DTH [631]. 

При иммунодефицитных состояниях его действие приводит 

к восстановлению активности Т-лимфоцитов [632]. 

 Мезуол (mesuol) – арилкумарин, который получают из масла семян 

тропического растения юго-восточной Азии мезуи (Mesua ferrea), 

принадлежащего семейству калофилловых. Экстракты этого растения 

используется в народной медицине в качестве антисептического, 

противовоспалительного, антиастматического и противоаллергического 

средства. Было показано, что мезуол восстанавливает способность 

организма к клеточному иммунному ответу на введение антигенов 

у животных, иммунная система которых была подавлена 

иммунносупрессором циклофосфамидом [633]. 

1.11.4. Антиоксидантное действие 

 Брацилин способен защищать фибробласты кожи 

от повреждающего действия УФ-облучения путем блокирования продукции 

реактивных форм кислорода ROS. Этот эффект достигается благодаря 

подавлению активности сигнального пути, регулируемого ядерным 

фактором NF-κB. При этом существенно повышается жизнеспособность 

облученных клеток. Предполагается, что брацилин может успешно 

использоваться для предотвращения старения кожи, подверженной 

действию УФ-облучения [634]. В другом исследовании было показано, 

что брацилин защищает клетки от окислительного повреждения благодаря 

повышению экспрессии гем-оксигеназы 1. Повышенная экспрессия этого 

белка возникает благодаря фосфорилированию протеинкиназы Akt и 

экстраклеточной сигнал-регулируемой киназы ERK [635]. 

 Антиоксидантная активность производных кумарина позволяет 

использовать некоторые синтетические производные этого вещества 

для защиты клеток от окислительного стресса, вызванного действием 

антибиотика доксорубицина, что может снижать побочное действие этого 

широко используемого антиканцерогенного агента [636;636]. В серии 

синтетических производных кумаринов, содержащих группу 4-арилбутил-3-

ен-2-ол была обнаружена чрезвычайно высокая антиоксидантная активность 

в отношении азотсодержащих нуклеофилов с величиной 

IC50 = 2,07 нМ [637]. 

 Высокая антиоксидантная активность производных кумариновой 

кислоты позволяет использовать это вещество для защиты легко 
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окисляемых и метаболизируемых лекарственных агентов. Для орального 

применения лекарств необходимо преодолеть барьер кишечного эпителия, 

в котором вещества могут подвергаться окислению с участием цито-

хрома Р450, а также удаляться из клеток благодаря активности белков 

множественной лекарственной устойчивости. Недавно был создан 

циклический предшественник опиоидного пептида с присоединенной 

к нему кумариновой кислотой. Полученный агент не вовлекался в процессы 

окислительного метаболизма с участием цитохрома Р450. Приобретенная 

им дополнительная липофильность способствовала улучшению его 

проникновения через слой мукозного эпителия кишечника. Однако, 

к сожалению, компонент лекарственной устойчивости Р-гликопротеин 

существенно ограничивал проникновение этого вещества через слой клеток 

эпителия Coco-2 [638]. 

1.11.5. Защита от диабета 

 Повышенный уровень сахара в крови больных диабетом связан 

с активацией глюконеогенза в печени. При этом фруктозо-2,6-бис-фосфат 

(F-2,6-BF) является одним из важных интермедиатов глюконеогенеза 

и играет существенную роль в регуляции высвобождения глюкозы 

из печени. Было показано, что брацилин усиливает продуцирование 

F-2,6-BF гепатоцитами. В присутствии брацилина в гепатоцитах 

существенно увеличивалась активность фермента 6-фосфофрукто-2-киназы 

(PFK-2) и пируваткиназы. В результате наблюдалось ингибирование 

глюконеогенеза и снижалось высвобождение глюкозы [639]. 

 Иммуномодуляторная активность брацилина, о которой упоми-

налось выше, может использоваться для нормализации иммунной реакции 

больных диабетом первого типа (врожденный диабет). Однако, брацилин 

проявляет некоторую токсичность. Синтетический аналог брацилина, 

обозначаемый как Brx-19, способен увеличивать как гуморальный, так 

и клеточный иммунный ответ больных диабетом на фоне стимуляции 

Т-лимфоцитов конканавалином А (Con A), что позволяет улучшить 

иммунный статус организма [640]. 

1.11.6. Действие на сердечно-сосудистую систему 

 Кумарины известны прежде всего как мощные антикоагулянты. 

Однако большинство из наиболее известных кумаринов, действующих 

в качестве антикоагулянтов, не относятся к флавоноидам. Так, кумарин 

(рис. 34), относящийся к бензопиронам, присутствует во многих растениях. 

Большие количества кумарина обнаружены в бобах тонка из тропического 

дерева диптерикса душистого (Dipteryx odorata). Это растение произрастает 

в Центральной и Южной Америке и используется в качестве аналога ванили 

(мексиканская ваниль). 

 Другой пример производных кумарина – варфарин. Этот синте-

тический продукт используется как пестицид, токсичный для крыс, мышей 
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и других грызунов. Аценокумарол известен как антикоагулянт, исполь-

зуемый в медицине, тогда как бродифакум является одним из самых 

мощных современных пестицидов, используемых для борьбы с грызунами. 

Все указанные агенты являются антагонистами витамина К. Они 

ингибируют фермент витамин-К-эпоксидредуктазу, участвующую 

в образовании витамина К из его предшественника. В результате действия 

токсина происходит снижение концентрации витамина К в организме, что 

приводит к остановке синтеза протромбина, необходимого для свертывания 

крови. Кроме того, в токсических дозах указанные антикоагулянты 

увеличивают проницаемость капилляров, что приводит к кровотечениям 

в различных органах [641;642]. 

 

 

Рис. 34. Полифенольные антикоагулянты – производные кумарина, а также одна 

из форм витамина К. Кольцо А выделено. 

 Отличительной чертой всех указанных выше антикоагулянтов, 

а также молекулы витамина К, является отсутствие заместителей в коль-

це А, тогда как в молекулах флавоноидов к кольцу А присоединены 

гидроксильные, метильные или другие группы. Неофлавоноиды, включая 

производные кумарина флавоноидной природы, не обладают токсическим 

действием, но способны влиять на сосудистую систему. Так, было 

обнаружено, что брацилин может инициировать вазорелаксацию. 

Указанный эффект объясняется увеличением концентрации 

цитоплазматического Са
2+

, что приводит к активации Са
2+

/кальмодулин 

зависимого синтеза NO. Последний высвобождается в кровь, переносится 

к клеткам гладкой мускулатуры, активирует гуанилатциклазу. Повышение 

уровня цГМФ, связанное с активацией гуанилатциклазы, вызывает 

вазорелаксацию [643]. 
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 Аналогичное действие брацилин оказывает и на синтазу окиси 

азота макрофагов, что может иметь значение в развитии процессов 

воспаления и канцерогенеза [644]. Неофлавоноиды непальского прополиса, 

напротив, оказывают ингибирующее действие на синтазу окиси азота, 

благодаря чему наблюдается сужение сосудов и повышение кровяного 

давления. Активность этих агентов была в десять раз выше, чем активность 

эфиров кофеиновой кислоты [645]. 

 

1.11.7. Гормональное действие 

 Китайская фисташка (Pistacia chinensis) содержит димеры 

4-арилкумаринов, которые обладают эстроген-подобной активностью [646]. 

Кроме того, было обнаружено, что синтетические 6-бромарилкумарины 

действуют на клетки карциномы рака груди в качестве антагонистов 

прогестерона. При этом одно из исследованных соединений, образованное 

шестичленным гетероциклом, обладало поразительной активностью 

(IC50 = 0,065 нM) благодаря конкурентному связыванию с рецептором 

прогестерона. Этот агент обладал также флуоресценцией, что позволяет 

создавать флуоресцентные красители для исследования локализации 

рецептора прогестерона [647]. 

1.11.8. Защита от одноклеточных паразитов 

 Лейшманиоз – тяжелое паразитарное заболевание субтропических 

регионов, передающееся с укусами москитов. Заболевание вызывается 

простейшими рода лейшмания (Leishmania). Существует висцеральный 

лейшманиоз, при котором поражаются органы ретикуло-эндотелиальной 

системы (при этом паразит поселяется внутри макрофагов), а также кожный 

лейшманиоз, при котором поражаются кожа и подкожные ткани. Трудности 

лечения лейшманиозов связаны с малым выбором эффективных 

лекарственных средств, видовым разнообразием паразитов и появлением 

устойчивых штаммов. Поэтому актуален поиск новых лекарственных 

агентов. Было обнаружено, что синтетические 4-арилкумарины были 

активны в отношении висцерального лейшманиоза, вызванного Leishmania 

donovani. Его активность в два раза превышала активность антибиотика 

амфотерицина В [648]. Производные кумаринов, выделенные из листьев 

Calophyllum brasiliense, проявляли активность в отношении кожной формы 

заболевания, вызванного возбудителем амазонского лейшманиоза 

(Leishmania amazonensis). Наибольшей активностью обладало производное 

кумарина, обозначенное как (–)mammea A/BB [649]. В экспериментах 

на животных было показано, что этот агент проявляет активность 

как при внутримышечном введении, так и при поверхностной обработке 

кожи [650]. 



 

Трипаносомоз вызывается различными видами одноклеточных 

жгутиковых организмов, принадлежащих к роду Trypanosoma, и существует 

в форме различных заболеваний. Некоторые из них смертельны. Например, 

чрезвычайно опасна сонная болезнь, вызванная Trypanosoma brucei, а также 

болезнь Чагаса, вызванная Trypanosoma cruzi. Болезнь Чагаса 

распространена в Латинской Америке, где вызывает больше смертей, чем 

малярия. Дерево дождевого леса тропиков Mammea americana содержит 

производные кумаринов, обладающие трипаноцидной активностью 

в отношении Т. cruzi. Тестирование активности других компонентов этого 

растения, включая тритерпеноиды, шикимовые кислоты и флавоноиды 

не выявило какой-либо активности в отношении трипаносомы, что 

свидетельствует об уникальности действия кумаринов [651]. 

1.11.9. Противовирусная активность 

Дипиранокумарины из Calophyllum brasiliense, обозначенные как 

каланолиды А и В (рис. 35), являются уникальными ингибиторами обратной 

Рис. 35. Дипиранокумарины – каланолиды А и B, а также бис-апигенин аментофлавон, 
обладающие активностью в отношении обратной транскриптазы вируса HIV1. 

транскриптазы. Благодаря этому они способны ингибировать репликцию 

вируса иммунодефицита человека HIV-1. Аналогичной активностью 

обладают и некоторые другие компоненты этого растения, такие как 

апеталовая кислота, тритерпен фределин, канофиллол и флавоноид 

аментофлавон [652]. 

Активность в отношении вируса HIV-1 проявляли также экстракты 

родственного вида Calophyllum inophyllum, культура клеток которого 

содержала шесть различных дипиранокумаринов [653] В листьях этого 

растения содержались также инофиллумы B и P, также обладающие 

активностью в отношении HIV-1 [654]. 
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Часть 2. Механизмы действия флавоноидов 

2.1. Биодоступность и фармакокинетика 

флавоноидов 

 Клетки животных и человека не способны синтезировать 

флавоноиды. Поэтому они поступают в организм в результате потребления 

растительной пищи. Ежедневное потребление флавоноидов с пищей может 

находиться в пределах от десятков миллиграммов до нескольких граммов 

в зависимости от диеты [9;655]. Поступление флавоноидов в организм 

происходит путем транспорта через клетки эпителия жеудочно-кишечного 

тракта. В адсорбции флавоноидов главную роль играют энтероциты тонкого 

кишечника (клетки каемчатого эпителия), которые выстилают более 90 % 

поверхности тонкого кишечника. Биодоступность флавоноидов очень низка. 

Из кишечника в кровь поступает менее 1 % флавоноидов, содержащихся 

в пище [656]. 

 Молекулы большинства флавоноидов, потребляемых в пищу, 

за исключением флаван-3-олов, являются гликозидами и содержат один или 

несколько углеводных остатков пиранозидов или фуранозидов [657]. 

В просвете кишечника они обычно подвергаются действию гидролаз, 

обладающих широким спектром активности в отношении флавоноид-О-

гликозидов, в результате чего высвобождаются агликоны флавоноидов 

(рис. 36). 

 Высвобождающийся агликон флавоноида может всасываться 

клетками эпителия [658]. Гидролиз может также происходить после 

проникновения гликозидов в цитоплазму клеток каёмчатого эпителия 

кишечника (энтероцитов) с участием фермента β-глюкозидазы. 

В цитоплазме энтероцитов эти молекулы дегликозилируются и к ним 

прикрепляется остаток глюкуроновой кислоты [659]. Перед тем, как попасть 

в кровяное русло, эти вещества по воротной вене доставляются в печень, 

где они метилируются и сульфатируются с помощью соответствующих 

трансфераз [660] (рис. 37). В кровяном русле преобладающей формой 

флавоноидов являются глюкурониды [661]. Повышенная растворимость 

этих веществ в воде позволяет продлить их присутствие в кровяном русле. 

 Антиоксидантная активность и способность связывать свободные 

радикалы у метаболитов кверцетина обычно несколько ниже, чем 

у исходных молекул, хотя существенные различия проявляются только 

в молекулах, модифицированных одновременно по нескольким 

гидроксильным группам [662;663]. В физиологических условиях и при 

нейтральном рН глюкурониды и сульфаты флавоноидов депротонированы 

и несут отрицательный заряд [664]. Это связано с низкой величиной 

кажущейся константы диссоциации (рКα) функциональных групп. Так, для 

глюкуронидов полифенолов рКα = 2,9–3,1 [665]. 
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Рис. 36. Схема метаболического пути флавоноидов. В просвете кишечника гликозиды 

флавоноидов (ГФл) теряют гликозидную часть под действием лактозо-флоризин гидролазы 
(ЛФГ) и превращаются в агликоны флавоноидов (АФл), после чего (1) – часть из них 

всасываются кишечным эпителием и попадает в кровь; (2) – часть трансформируется с 

участием уридин-5-дифосфоглюкуронозил-трансферазы (УГТ). Далее к ним прикрепляется 
остаток глюкуроновой кислоты (ГлК), образующиеся конъюгаты поступают в воротную вену, 

доставляются в печень, где происходит их метилирование (Мет) и сульфатирование (Сульф) 

с участием ферментов катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ) и фенолсульфотрансферазы 
(ФСТ). (3) – Значительная часть флавоноидов разрушается бактериями кишечника и продукты 

деградации выводятся с калом или (4) – доставляются в печень, окисляются с участием 

цитохрома Р450, выводятся с желчью в просвет кишечника, после чего удаляются с калом. 
Находящиеся в крови флавоноиды и продукты их модификации выводятся с мочой. 

 Усвоению флавоноидов может препятствовать процесс 

их обратного транспорта из эпителия в просвет кишечника, происходящий 

вследствие работы ABC-транспортеров (семейство транспортеров АТФ-

связывающей кассеты), определяющих множественную устойчивость 

к лекарствам [666]. Кроме того, часть флавоноидов и продуктов 

их деградации и окисления с участием цитохрома Р450 попадает в состав 
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желчи и секретируется обратно в просвет кишечника через желчный 

проток [667]. 

 

 

Рис. 37. Некоторые примеры 

метаболитов кверцетина, присут-
ствующих в кровяном русле.      

А – исходный кверцетин агликон, 

В – 3’-O-метилкверцетин, С – де-
протонированная форма квер-

цетин-3’-O-сульфата, D – депро-

тонированная форма кверцетин-3-
О-глюкуронида [664].  

 Значительная часть флавоноидов и их производных, которые 

не адсорбировались в тонком кишечнике, попадают в толстую кишку, где 

соответствующая микрофлора расщепляет молекулы флавоноидов (рис. 38), 

в результате чего образуются фенольные кислоты и гидроксициннаматы, 

которые затем адсорбируются эпителием, попадают в печень после 

некоторых метаболических изменений, попадают в русло крови и 

в дальнейшем экскретируются в мочу [668]. 

 

 

Рис. 38. Деградация кверцетина энтеробактериями [669]. Образубщиеся кислоты являются 

гидроксициннаматами (производными коричной кислоты). 

 Так, при исследовании радиоактивно меченного кверцетин-4’-

гликозида было показано, что при прохождении пищеварительного тракта 

он конвертируется в фенольные кислоты и через 72 часа 69 % метки 
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удаляется с мочой [670]. В результате этих процессов концентрация 

продуктов катаболизма некоторых флавоноидов в кровяном русле может 

превосходить концентрацию исходных флавоноидов [671]. 

 Флавоноиды и их продукты разложения подвергаются 

метаболическим превращениям в кишечном эпителии и в печени, включая 

метилирование гидроксильных групп и восстановление карбоксильных 

групп, а также конъюгацию с глюкуроновой кислотой. Эти конъюгаты 

экскретируются с мочой в качестве конечных продуктов метаболизма. Часть 

из них может поступать в желчь и в дальнейшем удаляться с калом. 

Фармакокинетику полифенольных соединений в организме человека можно 

описать следующим образом (табл.1). 

Таблица 1. Судьба полифенольных соединений, потребляемых в течение суток [672]. 

Пути перемещения и метаболизм растительных полифенолов 
Агликоны 

(мг/день) 

Общее потребление в сутки 450–600 

(1) 5–10 % адсорбируется в тонком кишечнике и экскретируется с мочой  20–60 

             (1а)  5–10 % неизмененные полифенолы в крови < 6 

             (1б)  90–95 % образование конъюгатов 15–55 

(2) 90–95 % ферментируется в толстом кишечнике и удаляется с калом или 
всасывается, трансформируется в печени и удаляется с желчью 

400–570 

 

 Среди продуктов питания, потребляемых ежедневно, чай наиболее 

богат флавоноидами. Прежде всего, следует упомянуть зеленый чай, 

который содержит до 30 % катехинов в расчете на сухой вес листьев [673]. 

Через два часа после потребления одной чашки зеленого или черного чая 

(350–600 мл) в плазме крови обнаруживается 0,3–1,0 мкМ катехинов. 

При повышении дозы концентрация катехинов в крови может достигать 

10 мкМ [674-676]. Кверцетин, нарингенин и гесперидин характеризуются 

меньшей биодоступностью, чем катехины, но при потреблении больших 

количеств овощей и фруктов их концентрация также может достигать 

десятков и сотен наномолей на литр [677]. 

 Возникает вопрос, каким образом флавоноиды проникают через 

гидрофобный барьер плазматической мембраны клеток эпителия. Известно, 

что агликоны флавоноидов плохо растворимы в воде и достаточно 

гидрофобны, чтобы самостоятельно проникать через фосфолипидный 

бислой биологических мембран, как это было показано на примере 

таксифолина [678]. Однако было обнаружено, что водорастворимые 

гликозиды флавоноидов, например моногликозиды кверцетина (но 

не дигликозиды), могут проникать в клетки эпителия с участием 

переносчиков сахаров, таких как Na-зависимый GLUT 1 [679;680] или 

GLUT2 [681]. С участием переносчиков процесс адсорбции гликозидов 

протекает даже быстрее, чем агликонов кверцетина [659]. Кроме того, 

гидрофобные агликоны, возможно, также проникают в клетки эпителия 

при участии главного инсулинозависимого переносчика глюкозы GLUT4 

[682]. Примечательно, что флавоноид генистеин способен подавлять 
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транспортную активность этого переносчика, и таким образом влиять 

на инсулинозависимый транспорт глюкозы адипоцитами [683]. Аналогично, 

флавоноиды нарингенин [684] и флоризин [685] способны подавлять 

адсорбцию сахаров кишечным эпителием, что может быть использовано 

в лечении диабета. 

 Транспортер билирубина билитранслоказа способен также 

участвовать в транспорте флавоноидов в кишечнике [686]. Флавоноиды 

могут также ингибировать работу белков, принадлежащих к семейству 

монокарбоксилат-переносчиков, например MST2 и SLC-16, участвующих 

в транспорте лактатов, пируватов, кетонных тел [687] и различных 

лекарственных веществ [688]. Однако возможность участия этих транспор-

теров в переносе флавоноидов остается под вопросом. 

 При деградации флавоноидов бактериями образуются гидроксифе-

нил-ацетоновые кислоты. Образующиеся при деградации кемпферола 

и кверцетина кислоты могут обладать транквилизирующим действием. 

Можно предположить, что в некоторых случаях лекарственное действие 

оказывают продукты метаболизма флавоноидов, тогда как сами 

флавоноиды являются лишь предшественниками этих агентов [689]. 

 Находясь в русле крови, флавоноиды взаимодействуют с белками, 

прежде всего с альбуминами. Взаимодействие наблюдалось в исследовании 

кемпферола и галандина [690], диосметина [691], лютеолина, таксифолина 

и катехинов [692]. Это взаимодействие осуществляется спонтанно 

с выделением энергии и связано с действием гидрофобных сил. Так, 

апигенин спонтанно связывается с бычьим сывороточным альбуми-

ном (BSA) с отрицательной величиной энергии Гиббса в сайте I 

субдомена II [693]. С аналогичным сайтом сывороточного альбумина 

человека (HSA) связывается фисетин [694]. Спонтанное взаимодействие 

с высвобождением свободной энергии наблюдалось также в исследовании 

дигидрохалкона [695]. Эпикатехин связывается с BSA с константой 

связывания 1,0 × 10
6
 М

-1
 в сайте II субдомена IIIA, тогда как константа 

связывания эпикатехин-галлата составляет 6,6 × 10
7
 М

-1
 в сайте I суб-

домена IIA. Наблюдающиеся различия авторы объясняют 

влияниемгаллоильной группы [696]. Гесперетин связывается 

с  сывороточным альбумином человека (HSA) с константой связывания 

1,941 × 10
4
 М

-1
 [697]. Морин связывается с BSA в сайте II субдо-

мена IIIA [698]. 

 При взаимодействии с альбумином флавоноиды могут 

конкурировать за места связывания с некоторыми токсинами. Например, 

в результате конкуренции между охратоксином А (ochratoxin A, продуци-

руемый плесневыми грибами Aspergillus ochraceus и распространенный в 

пищевых продуктах) и некоторыми флавоноидами токсин удаляется с 

поверхности молекулы альбумина и токсическое действие снижается [699]. 

Тяжелые металлы (Cd
2+

, Hg
2+

, Pb
2+

) способны оказывать влияние 

на взаимодействие флавоноидов с альбуминами, что может быть связано 

с конформационными изменениями молекулы белка [700]. 
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 Флавоноиды могут также связываться с липопротеинами крови. 

Так, кверцетин связывается с липопротеинами низкой плотности (LDL). 

При связывании с окисленной формой LDL наблюдается защитное действие 

кверцетина в отношении макрофагов, для которых окисленные LDL 

токсичны и вызывают апоптоз [701]. Аналогичное защитное действие 

против окислительного стресса наблюдалось при связывании дельфинидин-

3-глюкозида с окисленными LDL [702]. 

2.2. Антиоксидантные свойства флавоноидов 

2.2.1. Окислительно-восстановительные реакции 

 В биологических системах процессы окисления чаще всего 

сопровождаются присоединением кислорода или удалением водорода, 

в результате чего молекула отдает электрон, что соответствует понятию 

«окисление». Эти процессы лежат в основе многих метаболических путей. 

Однако некоторые агенты, не вовлеченные непосредственно 

в метаболические цепи реакций, могут инициировать появление побочных 

продуктов окисления и вызывать повреждение клеток. Такие агенты 

называются прооксидантами. К прооксидантам относят так называемые 

реактивные (у некоторых авторов – «активные») формы кислорода – ROS 

(reactive oxygen species – ROS). Существуют также реактивные формы 

азота (RNS), хлора, серы, фосфора. 

 Необходимо отметить, что в нормальных процессах метаболизма 

постоянно возникают ROS, которые в малых концентрациях участвуют 

в процессах клеточной сигнализации. Повреждение клеток наступает только 

при избыточной продукции ROS. Кроме того, повреждение клеток агентами 

ROS наблюдается не только в патологических процессах, но также 

используется фагоцитами для разрушения инородных белков 

и одноклеточных организмов. Агенты, препятствующие возникновению 

ROS и тем самым защищающие клетки от повреждений, называются 

антиоксидантами. 

 Для поддержания нормальной жизнедеятельности в клетке должен 

соблюдаться баланс процессов окисления и восстановления. Это в полной 

мере относится к вопросу о необходимости сбалансированного содержания 

антиоксидантов и агентов ROS в организме. В литературе часто 

обсуждаются вопросы, связанные с избыточной продукцией ROS, 

приводящей к так называемому окислительному стрессу, с которым 

предлагается «бороться» путем повышения концентрации антиоксидантов. 

Однако не следует забывать, что избыток восстанавливающих агентов 

также нежелателен и может быть причиной развития восстановительного 

стресса, который менее изучен, но требует не менее пристального внимания 

со стороны исследователей, поскольку может быть причиной различных 

заболеваний [703;704]. Так, избыточное содержание в клетке глутатиона, 

одного из важнейших восстановительных агентов цитоплазмы, может 
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парадоксальным образом оказывать токсическое действие вследствие 

активации окислительных процессов в митохондриях [705]. 

2.2.2. Окислительный стресс в живых системах 

 За два столетия, прошедших с момента открытия кислорода 

Антонио Лавуазье, необходимость контроля взаимодействия этого агента 

с молекулярными компонентами живых систем приобретает все большую 

актуальность. Термины «антиоксиданты», «окислительный стресс», 

«окислительное повреждение» и, наконец, «свободные радикалы» часто 

используются в биологии и медицине. Впервые термин «свободные 

радикалы» был введен американским исследователем Мозесом 

Гомбергом [706]. Следует заметить, что в настоящее время, в соответствии 

с рекомендациями IUPAC, считается, что слово «свободные» является 

избыточным, поскольку не существует «несвободных» радикалов [704;707]. 

В середине 50-х гг. прошлого века в работах Даниэля Гильберта (Daniel 

Gilbert) и Ребекки Гершам (Rebecca Gersham) впервые были высказаны идеи 

о роли радикалов в биологических процессах, приводящих к старению 

организмов. 

 Многочисленные исследования, проведенные в последние годы, 

раскрывают механизмы, благодаря которым неуловимые методами 

традиционной химии частицы, содержащие атомы кислорода, хлора, серы 

или азота, не только участвуют в важных процессах функционирования 

живых систем, но также в некоторых случаях являются ядами, 

вызывающими разнообразные патологические процессы, лежащие в основе 

многих заболеваний [708;709]. 

2.2.2.1. Радикалы 

 Наиболее характерной особенностью радикалов является 

их высокая реакционная способность. Радикалами следует называть атомы, 

молекулы или ионы, имеющие один или два неспаренных электрона 

на внешней орбитали, т.е. образующих незаполненную электронную 

оболочку, способную вступать в химические реакции. Наличие 

неспаренного электрона на внешней орбитали обычно придает молекуле 

повышенную реакционную способность. Для образования пары молекула 

стремится присоединить дополнительный электрон от соседних молекул, 

что определяет окислительные свойства радикалов. 

 Молекула кислорода является одним из основных источников 

окисления веществ на Земле. В основном стабильном состоянии молекулы 

кислорода имеют два неспаренных электрона р-орбитали на внешнем 

втором уровне. Такое состояние называется триплетным и обозна-

чается 
3
Σg‾ (рис. 39). 
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Рис. 39. Электронное строение атома 

кислорода. Атом кислорода имеет 

восемь электронов, которые располагаются 
на двух энергетических уровнях в соот-

ветствии с формулой 1s22s22p4. Как следует 

из формулы, на внешнем, втором уровне 
р-орбиталь содержит два неспаренных 

электрона, способных вступать в химические 

реакции и определяющих валентность 
кислорода, равную двум. 

 
 

Рис. 40. Электронное строение р-орбитали 
второго энергетического уровня электронов 

в молекуле кислорода, участвующих в образо-

вании связи между атомами. Показаны 
триплетное (основное) и два синглетных 

(возбужденных) состояния электронов 

молекулы кислорода. 

 

 Формально молекулу кислорода можно рассматривать как би-

радикал, однако ее реакционная способность не очень велика, поскольку 

электроны триплетного кислорода имеют одинаковые (параллельные) 

спины (рис. 40). Существенное повышение реакционной способности 

наблюдается в том случае, если молекула кислорода находится 

в возбужденном синглетном состоянии, когда спины электронов анти-

параллельны. Известны два возбужденных синглетных состояниях 
1
Δg 

и 
3
Σg

+
. При этом, только состояние 

1
Δg достаточно стабильно и имеет 

существенное значение в окислительных процессах живой клетки. 

2.2.2.2. Номенклатура радикалов 

 В химической формуле неспаренный электрон, находящийся 

на внешней орбитали, обозначается точкой в верхнем индексе справа, 

за которой при необходимости следует указание величины и знака заряда, 

например: О2
•− 

(но не О2
−•

), или PO3
•2−

. Если неспаренных электронов 

несколько, перед точкой ставится цифра, при этом могут использоваться 

скобки, например: О2
2•

 или NO
(2•)−

.  

 Необходимо отметить, что металлы, их ионы или комплексы, 

содержащие неспаренные электроны, не следует считать радикалами, а их 

неспаренные электроны не обозначают точкой в формуле, поскольку они 

находятся на внутренних орбиталях. Однако в случаях, когда к металлу 

присоединен лиганд, являющийся радикалом, точку, обозначающую 

радикал, следует использовать. 
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 Не связанные (свободные) атомы, не имеющие заряда, называют 

по названию элемента, перед которым при необходимости может стоять 

приставка «моно». В названиях полиатомных радикалов может 

использоваться две стратегии: заместительная номенклатура и коорди-

национная номенклатура. Координационная номенклатура более эффек-

тивна в названиях малых неорганических молекул. Заместительная 

номенклатура пригодна в названиях сложных органических молекул [707]. 

 В координационной номенклатуре сначала избирается центральный 

атом, например Si, C, Sb, As, P, N, S, I, Br, Cl, O, F. Это может быть также 

группа одинаковых или различных атомов, например N3
•
, Cl2

•−
, HO3

•
, ClOO

•
, 

(CN)2
•−

. Для гомополиатомных заряженных радикалов, например O2
•−

, 

используется суффикс «ид», а для гетерополиатомных заряженных 

радикалов, включая те, которые содержат два различных атома, один 

из которых водород, как например (HS)2
•−

, используется суффикс «ат». Сам 

атом водорода никогда не избирается центральным атомом, но может 

рассматриваться как присоединенный атом. 

 Заместительная номенклатура основывается на названиях гидридов 

исходных (родительских) молекул. Например, для CH4, NH3, H2O, PH3, H2S 

предлагаются названия метан, азан, оксидан, фосфан и сульфан 

соответственно. Различные особенности или модификации родительских 

молекул обозначаются суффиксами. Радикал обозначается суффиксом 

«-ил». Положительный заряд обозначается суффиксом «-иумил», 

а отрицательный – суффиксом «-идил». Например, чтобы дать наз-

вание O2
•−

, необходимо исходить из того, что прародителем этого вещества 

является диоксидан (перекись водорода), который потерял сначала один 

гидрон (Н
+
), в результате чего получился диоксиданид, а затем потерял 

второй гидрон, в результате чего получился диоксиданидил (O2
•−

). 

 

2.2.2.3. Прооксиданты 

 К прооксидантам относятся радикалы и разнообразные активные 

окислители, не являющиеся радикалами (табл. 2 и 3). Кроме атомов 

кислорода, радикалы могут содержать атомы хлора, азота, серы и других 

элементов. В соответствии с этим различают активные формы кислорода, 

активные формы хлора, активные формы азота и т.д. [710]. 

 В природе радикалы образуются в результате расщепления молекул 

под действием высоких температур или радиации, однако в живой клетке 

радикалы постоянно образуются в различных химических реакциях 

с участием ферментов и металлов переменной валентности, которые могут 

служить донорами или акцепторами электронов. 
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Таблица 2. Примеры некоторых прооксидантов – активных форм кислорода, азота, хлора, 

серы, фосфора, являющихся радикалами. 

Название вещества Формула. Название вещества Формула 
(1) Диоксид (•1−) 

(2) Диоксиданидил 

Диоксид-анион-радикал 
Супероксид-анион-радикал 

O2
•‾  

(1) Сульфид(•1−) 

(2) Сульфанидил 
S•− 

(1) Диоксиген(•1+) O2
•+ (1) Диоксидосульфат(•1−) SO2

•− 

(1) Триоксид (•1−) 

(2) Триоксиданидил 
Триоксид-анион-радикал 

Озонид 

O3
•‾  (1) Триоксидосульфат(•1−) SO3

•− 

(1) Оксидонитроген(•) 
(2) Оксоазанил 

Нитрозил-радикал 

NO•  (1) Тетраоксидосульфат(•1−) SO4
•− 

(1)Оксидонитрат(2•1−)(триплет) 

Нитроксил-бирадикал 

NO(2•)− (1) Дисульфид(•1−) 

(2) Дисульфанидил 
S2

•− 

(1)Диоксидонитроген(•)  

(2)Нитрозооксиданил  

Нитрил-радикал 

NO2
• 

(1) Монохлорин(•) 
Хлорозил-радикал 

Cl• 

(1) Диоксидонитрат(•2−) NO2
•2− (1) Оксидохлорин(•) 

Хлорозил-радикал 
ClO• 

(1)Триоксинитроген(•) 

(2) Нитрооксиданил 
(2) Нитрозодиоксиданил 

ONOO• 

(NO3
•) (1) Диоксидохлорин(•) ClO2

• 

(1) Гидридодиоксиген(•) 

(2) Диоксиданил 

Надпероксид-радикал 

HO2
•  (1) Триоксидохлорин(•) ClO3

• 

(1) Гидридотриоксиген(•) 

(2) Триоксиданил  

Озонид-радикал 

HO3
• (1) Тетраоксидохлорин ClO4

• 

(1) Гидридосульфур(•) 
(2) Сульфанил  

HS• Гипохлорит-анион ClO‾ 

(1)Дигидридонитроген(•) 

(2) Азанил  
NH2

• (1) Дихлорид(•1−) Cl2
•− 

(1) Оксидофосфорус(•)  
(2) Оксофосфанил 

Фосфорил-радикал 

PO• 
(1) Гидридооксикарбон(•) 

(2) Оксометил 

Оксометил-радикал 

HCO• 

(1) Триоксидофосфат (•1−) PO3
•2− Алкоксил-радикалы RO• 

(1) Тетраоксидофосфат(•2−) PO4
•2− 

Алкилдиоксил-радикалы 

Алкилпероксил-радикалы 

Алкилпероксидные радикалы 

RO2
• 

Примечание. B таблице представлены различные варианты названий и обозначений, 
предложенные Международным обществом чистой и прикладной химии (IUPAC) [707], 

а также часто встречающиеся в литературе. Цифрой (1) обозначаются названия, данные 

в соответствии с координационной номенклатурой, цифрой (2) – заместительной номен-
клатурой. Последующие названия следует считать тривиальными названиями, часто 

встречающимися в литературе. 



106 

 

Таблица 3. Примеры активных форм кислорода – не радикалов. Представлены продукты 

окисления органических и неорганических веществ, являющиеся прооксидантами. 

Название вещества Обозначение 
Пояснения, 

примеры 

Перекись водорода Н2О2 

 

Триоксиген  

Озон  
O3 

 

Пероксинитрит-анион ONOO− 

 

Диалкилпероксиды R1OOR2  

Алкил-озониды R1OOOR2 

 

Перекисные эфиры, 
Перокси-эфиры 

R1OOOR2 

 

Альдегиды 

ROH, 

а также  

HOROH 

Ацетальдегид 

 
Малоновый 

диальдегид 

 

 Присутствие в тканях и цитоплазме перекиси водорода имеет боль-

шое значение в окислительных процессах. Перекись водорода образуется 

в процессе дисмутации (взаимодействия) супероксидных анион-ради-

калов O2
•
‾ в матриксе митохондрий и в цитозоле клеток с участием 

фермента супероксиддисмутазы (СОД). Реакция может быть записана 

следующим образом: 

 

2O2
•
‾ + 2Н

+
→ Н2О2 + О2 . 

 

 В дальнейшем, образовавшиеся компоненты реакции могут 

участвовать в формировании еще более активного прооксиданта – 

гидроксил-радикала (OH
•
) в реакции:  

 

O2
•
‾ + Н2О2 → О2 + OH‾ + OH

• 
.
 

 

 Ионы железа могут существенно ускорить этот процесс. Одним 

из наиболее хорошо известных примеров формирования радикалов 
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с участим железа является реакция Фентона, названная в честь Генри 

Фентона (H. Fenton), впервые обнаружившего необычные особенности 

взаимодействия перекиси водорода с ионами железа в 1894 г. Более 

детальное описание этого процесса и предположение о формировании 

свободных радикалов было сделано полвека спустя [711]. Лишь в 50–60 гг. 

XX века было обнаружено изменение степени окисления железа 

и некоторых других металлов переменной валентности в реакциях с учас-

тием перекиси водорода. Кроме того, было исследовано биологическое 

значение процессов, названных химией Фентона [712]. В литературе часто 

используются также название «реакция Фентона» [713;714]. В этих 

процессах происходит окисление и восстановление железа в присутствии 

перекиси водорода: 

 

(1)  Fe
2+

 + H2O2 → Fe
3+

 + HO
•
 + OH

−
 , 

(2)  Fe
3+

 + O2
•−

  → Fe
2+

 + O2 , 
−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−− 

cуммарный процесс: H2O2 + O2
•−

 → HO
•
 + O2 . 

 

 Реакция (1) впервые была описана в работе Хабера и Вейса [711], 

где получила название «реакция Фентона». Образующийся в результате 

расщепления перекиси водорода гидроксил-радикал (HO•) участвует 

во многих процессах окисления органических веществ, включая белки, 

нуклеиновые кислоты, но главным образом липиды. В результате этих 

реакций образуются новые активные радикалы и перекиси, что может стать 

причиной лавинообразного развития процессов по механизму цепной 

реакции. Это связано с высокой активностью гидроксил-радикала 

в сравнении с другими прооксидантами (табл. 4). 

Таблица 4. Активные формы кислорода и родственные соединения.  

Содинения Название 
Формула

 

Относитель-

ная 

активность 

Радикалы 

Супероксид-анион-радикал O2
•‾ 0 

Пероксил-радикал HO2
• 1 

Гидроксил-радикал HO• 107 

Алкоксил-радикал RO• 104 

Алкилпероксил-радикал RO2
• 1 

Пероксид водорода H2O2 0 

Нерадикалы 

Синглетный кислород 1O2 1 

Гипохлорит-анион ClO‾ 103 

Пероксинитритная кислота ONOOH 102 

Примечание. Взято из [715], с изменениями. 

 

 Несмотря на значительные различия в активности прооксидантов, 

представленных в таблице, все они могут оказывать существенное влияние 

на метаболизм клетки, вызывать окислительный стресс и даже гибель 

Admin
Печатная машинка
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клетки, если механизмы защиты работают недостаточно эффективно. 

Необходимо учитывать условность представленных в табл. 4 данных, 

поскольку для оценки истинной активности этих веществ в клетке 

необходимо учитывать также время их «жизни» и концентрацию 

в цитоплазме. Кроме того, активность прооксидантов может значительно 

изменяться в средах различной полярности. Так, активность O2
•
‾ в водном 

окружении низка, но существенно повышается в неполярных средах, таких 

как гидрофобная область липидного бислоя. 

 В живой клетке различные процессы участвуют в формировании 

гидроксил-радикала, являющегося самым активным окислителем. Кроме 

процессов окисления железа в присутствии перекиси водорода, 

он образуется также в аналогичном процессе окисления меди. Кроме того, 

он образуется при разложении пероксинитритной кислоты [716]. В клетке 

присутствует также значительное количество перекиси водорода, которая 

образуется в процессе дыхания митохондрий [717]. При этом, металлы 

железо и медь находятся в цитоплазме преимущественно в восстановленном 

состоянии благодаря присутствию восстановителей, таких как NADH, 

NADPH и др. Процесс продуцирования гидроксил-радикала в клетке 

происходит в цепи циклических реакций (рис. 41). 

 

Рис. 41. Циклический процесс окисления и восстановления ионов железа внутриклеточными 

восстановителями (NADH) и окислителями (Н2O2) в реакции Фентона приводит к образованию 
радикалов гидроксила, что может вызывать окислительное повреждение мембранных липидов, 

белков и нуклеиновых кислот [718]. 

2.2.3. Индуцированное окисление липидов 

 Известны три механизма индуцированного окисления липидов: 

автоокисление радикалами, фотоокисление и ферментативное окисление. 

В живой клетке радикальные процессы и реакции участвуют в таких 

важных процессах, как транспорт электронов в дыхательных цепях 

ферментов, метаболизм липидов, включая синтез эйкозаноидов, к числу 

которых принадлежат такие важные вещества, как лейкотриены, 

простагландины, тромбоксаны и катехоламины. Эти вещества регулируют 

пролиферацию и дифференциацию клеток, эндоцитоз и секрецию веществ, 

апоптоз и гибель клеток. Интенсивность перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) зависит от соотношения активности прооксидантов и анти-

оксидантов в клетке. Парадоксально, но именно восстановители – 

легкоокисляющиеся вещества, могут служить наиболее активными 
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прооксидантами, способными индуцировать появление свободных 

радикалов. К их числу следует отнести НАДФН2 и НАДН2, полиненасы-

щенные жирные кислоты, продукты метаболизма простагландинов 

и катехоламинов. Прооксидантами могут быть также витамины, например 

А и D, если они находятся в избытке. 

 Существенную роль в процессах окисления мембранных липидов 

играет супероксид-анион-радикал (O2
•
‾), поскольку его химическая 

активность существенно возрастает в неполярном окружении фосфо-

липидного бислоя. Супероксид-анион-радикал способен атаковать эфирную 

связь, в результате чего происходит отщепление жирной кислоты [719;720]. 

Еще большей активностью обладает пероксид-радикал (НО2
•
), который 

к тому же не несет заряда и поэтому лучше растворяется в гидрофобной 

области липидного бислоя, чем супероксид-анион-радикал. 

 Одним из наиболее ярких примеров разрушительного действия 

процессов окисления липидов является так называемый «дыхательный 

взрыв» – резкое повышение потребления кислорода нейтрофилами 

и макрофагами в процессе иммунного ответа. При этом кислород участвует 

в продуцировании супероксид-анион-радикала. В результате дальнейших 

реакций в цитоплазме накапливаются такие активные окислители, как 

гипохлорит и пероксинитрит, которые являются мощными цито-

токсическими агентами и участвуют в иммунной реакции против 

бактериальных, грибковых и гельминтозных инфекций, а также в развитии 

аутоиммунных заболеваний [721-723]. Примечательно, что при окислении 

углеводородных цепей ненасыщенных липидов, жирные кислоты также 

могут удалятся в результате атаки эфирных связей фосфолипазой А2 [724-

726]. В результате происходит существенное нарушение барьерных свойств 

мембран, что может приводить к гибели клеток. 

 Повреждающее действие процессов перекисного окисления на кле-

точные мембраны связано с потерей в составе мембран полиненасыщенных 

липидов и накоплении в бислое продуктов окисления, включая свободные 

жирные кислоты, их окисленные продукты, а также их олигомеры, 

образующиеся в результате поперечных сшивок. Кроме того, накопление 

низкомолекулярных токсических продуктов окисления, включая альдегиды 

и диальдегиды, например, малоноваый диальдегид, способны образовывать 

поперечные сшивки в цепях белков и нуклеиновых кислот [727]. 

 Различают три этапа перекисного окисления липидов (ПОЛ) 

с участием радикалов: инициация, распространение, завершение. Рас-

смотрим их подробнее. 

2.2.3.1. Стадия инициации ПОЛ 

 Если в среде нет перекиси водорода, процесс инициации ПОЛ 

начинается с отсоединения атома водорода от метиленовой группы (-СН2-) 

в углеводородной цепи. Этот процесс может протекать в полине-

насыщенных жирных кислотах под действием радикала гидроксила (ОН
•
), 
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тогда как супероксид-анион-радикал O2
•
‾ недостаточно активен для этого. 

Реакция протекает по формуле: −СН2− + ОН
•
 → −СН

•
− + Н2О. 

 

 

Рис. 42. Процесс ПОЛ в полиненасыщенных углеводородах, 

например, в жирных кислотах фосфолипидов биологических 
мембран. 

В отсутствие кислорода происходит: 

(а) – атака углеводородной цепи свободными радикалами, 
(б) – реорганизация молекулы углеводорода, 

(в) – образование алкильного радикала и конъюгация 

двойных связей с образованием диеновых конъюгатов. 
В присутствии синглетного кислорода происходит: 

(г) – окисление алкильного радикала до алкилпероксильного 

радикала. 

 

 Процесс ПОЛ может наблюдаться даже в анаэробной среде, если 

присутствуют достаточно активные радикалы (рис. 42). Присутствие двой-

ной связи в цепи ослабляет связь С–Н углеродного атома, соседнего 

с двойной связью, облегчая тем самым атаку радикалов и отсоединение 

водорода. В процессе реакции происходит изменение положения двойных 

связей, в результате чего соседние двойные связи сближаются и образуют 

диеновый конъюгат. Конечным продуктом этой стадии окисления является 

алкильный радикал. В присутствии синглетного кислорода происходит 

дальнейшее окисление углеводородной цепи, в результате которого 

образуется пероксильный радикал [728-730]. 

2.2.3.2. Стадия распространение ПОЛ 

 Алкилпероксильные радикалы также могут активно взаимо-

действовать с соседней углеводородной цепью, особенно полиненасы-

щенных липидов, и захватывать атом водорода. 

 

 В результате реакции образуется неактивный алкилгидропероксид 

и алкильный радикал, способный снова взаимодействовать с кислородом 
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и образовывать алкилпероксильный радикал. Таким образом, реакция 

повторяется многократно, а концентрация перекисей растет. 

2.2.3.3. Стадия терминации ПОЛ 

 Терминация (обрыв цепи окислительных реакций) может насту-

пить, если образование алкильного радикала не происходит. Такие реакции 

могут инициироваться, например, в присутствии α-токоферола, который 

в мембранах является главным агентом, прерывающим цепи окисления. Так, 

алкильный радикал R• может взаимодействовать с перокидным радикалом 

ROO• и образовывать стабильный мостик между двумя углеводородными 

цепями ROOR, или молекулы пероксида, взаимодействуя с флавоноидами, 

могут образовывать неактивную форму гидроксилированого производного 

ROH, как это будет показано далее. 

2.2.4. Другие продукты окисления 

2.2.4.1. Образование эпоксидов 

 Другим важным классом соединений, образующихся в процессе 

ПОЛ, являются эпоксиды. Эпоксиды формируются при атаке двойной связи 

алкилпероксильным радикалом: 

 . 

 Эпоксиды обнаруживают в биологических тканях, претерпевших 

окислительный стресс, например в результате повреждения при ожоге или 

при ишемии. Эпоксиды жирных кислот обладают высокой биологической 

активностью. Например, эпоксиды линолевой кислоты токсичны и 

получили название лейкотоксины (рис. 43). 

 

 

 

Рис. 43. Биологически-активные 
эпоксиды, образующиеся в процессе 

перекисного окисления липидов. 

Лейкотоксины:  

(а) – 12,13-эпокси-9-октадеканоевая 

кислота, 

(б) – 9,10-эпокси-12-октадеканоевая 
кислота, 

(в) – продукт окисления арахидоновой 

кислоты: 5,6-эпокси-8,11,14-эйкоза-
триеновая кислота (ЭЭТ).  

 

 

 Продукт окисления арахидоновой кислоты – эпоксиэйкозо-

триеновая кислота (ЭЭТ) обладает антивоспалительным действием и может 

регулировать активность тирозинкиназы. Она участвует в кальциевой 

сигнализации и способна регулировать скорость кровяного потока, 
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агрегацию кровяных пластинок, миграцию клеток, апоптоз, фибринолиз, 

секрецию стероидных гормонов. ЭЭТ продуцируется многими тканями, 

включая печень, почки, поджелудочную железу, яичники, клетки эндотелия 

и мозга [731-735]. 

2.2.4.2. Окисление холестерина  

 В зависимости от условий окисления и химической природы 

окислителя могут появляться различные формы окисленного холестерина 

(рис. 44). Окислении эфиров холестерина зависит от присутствия различных 

видов окисленных жирных кислот. Подробное описание процессов 

окисления стероидов, химического строения, а также биологической актив-

ности окисленных продуктов холестерина можно найти в обзоре Шроеп-

фера [736]. Анализ продуктов окисления фитостеролов можно найти 

в обзоре Ховенкампа [737].  

 

 

Рис. 44. Примеры продуктов окисления 

холестерина:  

(а) – холестерин, неокисленный,  
(б) – 7α-ОН или 7β-ОН холестерин,  

(в) – 7-кето холестерин,  
(г) 5,6α- или 5,6β-эпоксихолестерин.  

 

 

 Многие наиболее важные оксистеролы продуцируются в клетке 

с участием белков комплекса цитохрома Р450. Для человека наиболее 

важными являются 27-, 24-, 7α- и 4β-ОН-гидрохолестерины. Аналогичные 

продукты могут также образовываться при термической обработке пищи 

в процессе приготовления, в результате так называемого автоокисления 

холестерина. Наиболее важными продуктами автоокисления являются 

7-кето- и 7β-ОН-холестерины. Продукты окисления холестерина могут 

обладать цитотоксическим действием, влиять на экспрессию генов, а также 

на процессы клеточной сигнализации [738]. 

2.2.4.3. Конечные продукты окисления липидов 

 В процессе ПОЛ происходит фрагментация полиненасыщенных 

углеводородных цепей, в результате чего могут образовываться малые 

химически активные молекулы, которые называют конечными продуктами 

окисления (advanced lipoxidation end products) (рис. 45). К ним можно 

отнести альдегиды – акролеин, кротоновый альдегид, гексанал, малоновый 
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диальдегид и глиоксаль, а также 4-гидрокси-2-ноненал (hydroxynonenal 

HNE) и др. вещества [739]. 
 

 

Рис. 45. Конечные продукты окисления 
полиненасыщенных липидов: малоновый диаль-

дегид (а); глиоксаль (б); 4-гидроксиноненал или 

4-гидрокси-2-ноненал (в). 

 

 Наиболее известным и давно исследуемым является малоновый 

диальдегид (МДА), образующийся во многих процессах перекисного 

окисления природных липидов (рис. 46). Измерение содержания МДА часто 

используется для оценки интенсивности окислительных процессов в тканях. 

Однако точный механизм формирования МДА не установлен. Возможно, 

что предшественниками МДА являются моноциклические пероксиды, 

образующиеся при окислении жирных кислот (рис. 46 ) Источником МДА 

могут служить также предшественники простагландинов. Так, тромбоксан 

синтаза может образовывать МДА наряду с тромбоксаном А2 при действии 

на эндопероксид простагландина в процессе активации кровяных пластинок 

человека [740]. МДА является очень важным продуктом ПОЛ, поскольку 

он весьма реакционноспособен и может взаимодействовать с белками и 

полинуклеотидами, образуя поперечные сшивки между цепями. Альдегиды 

способны взаимодействовать с различными молекулами, включая белки, 

аминокислоты, и аминофосфолипиды, в результате чего наблюдаются 

значительные изменения из свойств, приводящие к гибели клеток и 

повреждению тканей. Продукты химического взаимодействия этих агентов 

с молекулярными компонентами клетки называются аддуктами (рис. 47). 

 

 

Рис. 46. Предполагаемый процесс формирования МДА [741]. Алкилпреоксильный радикал (а) 
взаимодействует с соседней двойной связью, находящейся на той же самой цепи, в результате 

чего образуется моноциклический пероксид, происходит реорганизация двойных связей, 

и следующий по положению атом углерода приобретает неспаренный электрон (б). В процессе 
дальнейшего окисления образовавшегося алкилпероксильного радикала формируется 

алкилгидропероксил, происходит расщепление углеводородной цепи (в) и образо-

вание МДА (г). 
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Рис. 47. Повреждения аминофосфолипидов, белков и ДНК альдегидными продуктами 

перекисного окисления липидов. В качестве примера показаны молекулярные аддукты 
(конечные продукты перекисного окисления), образующиеся при взаимодействии 

с диальдегидом глиоксалем. Образующиеся концевые карбоксильные группы способны 

вступать в дальнейшие взаимодействия, образуя поперечные сшивки между молекулами [739]. 

2.2.5.Флавоноиды как антиоксиданты 

 Антиоксидантные свойства флавоноидов широко известны. Многие 

гипотезы о влиянии флавоноидов на здоровье человека, включая 

положительное действие на сердечно-сосудистую систему, анти-

канцерогенное действие и т.д., также основаны на их антиоксидантных 

свойствах [742]. Флавоноиды, наряду с другими антиоксидантами, поступа-

ющими в организм с пищей, например витамины Е и С, являются важными 

компонентами антиоксидантной системы клетки [669;743]. В соответствии 

с общепринятой точкой зрения, антиоксидантные свойства флавоноидов 

основаны на их способности служить ловушками для свободных радикалов, 

а также хелатировать ионы металлов, участвующих в перекисном окис-

лении [744;745]. 

 Полифенольные соединения (Фен) способны взаимодействовать 

с гидроксильным (L–О
•
)- и пероксильным (L-OO

•
)-радикалами липидов 

(алькоксилами) благодаря их способности отдавать электрон (или атом 
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водорода). В результате образуются радикалы фенолов – феноксилы, 

которые не участвуют в распространении окислительного процесса. Это 

связано с уникальной структурой их молекулы, в которой происходит ста-

билизация электронного облака [746;747]: 

 

(1) L–OO
•
 + Фен–ОН → L-OOH  + Фен–О

•
, 

(2) L–O
•
 + Фен–ОН → L-OH + Фен–О

•
. 

 

 Кроме того, возможно восстановление окисленных полифенолов, 

которое может происходить разными путями. Например, с участием 

аскорбиновой кислоты (Аск). В результате, образуется радикал 

монодигидроаскорбата (МДА
•
), который превращается в аскорбиновую 

кислоту и дегидроаскорбиновую кислоту (ДГА) [748;749]:  

 

(1) 2Фен-О
•
 + Аск → 2Фен-ОН + 2МДА

•
, 

(2) МДА
•
 + МДА

•
 → Аск + ДГА. 

 

 В молекулах флавоноидов имеется три области, в наибольшей 

степени ответственные за радикал-связывающие свойства (рис. 48): (1) –

группа из двух соседних гидроксилов на В-кольце, названая катехольной 

группой; (2) – 2,3-двойная связь, конъюгированная с 4-оксо группой, 

которая предположительно способна инициировать делокализацию 

электронов В-кольца; (3) – гидроксильные группы в положениях 3 и 5, 

которые осуществляют захват радикалов. 

 

 

Рис. 48. Молекула кверцетина. Указаны 
группы, в наибольшей степени ответст-

венные за связывание свободных ра-

дикалов [669]. 

 

 Предполагается, что гидроксилы катехольной группы кольца В, или 

гидроксильная группа в положении С–3 являются первичной мишенью для 

различных оксидантов. При окислении этих групп сначала образуются 

короткоживущие семихиноновые анион-радикалы, а затем ортохи-

ноны [750;751]. Предполагается, что указанные гидроксильные группы 

могут вовлекаться в единый процесс внутримолекулярных превра-

щений (рис. 49). 
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Рис. 49. Возможная последовательность молекулярных превращений кверцетина, иниции-

руемых атакой радикалов на катехольную группу кольца В. 

 В соответствии с представленной таблицей (табл. 5), довольно 

большой активностью обладают кверцетин и мирицетин, поскольку они 

содержат практически все элементы, ответственные за способность 

связывать радикалы. В целом флаван-3-олы еще более активны, особенно 

эпигаллокатехин-галлат (EGCG). Необходимо отметить, что флаван-3-олы, 

т.е. флавоноиды, имеющие гидроксильную группу в положении 3, что 

важно для поддержания антирадикальной активности, приобретают допол-

нительную активность, если они имеют также катехольную группу. 

Напротив, флавоноиды, имеющие катехольную группу и двойную связь 

в положении 2,3, но не имеющие гидроксильной группы в положении 3, 

проявляют пониженную активность. Это свидетельствует о необходимости 

сочетания всех факторов для проявления высокой активности.  

Таблица 5. Соотношение структуры и активности флавоноидов в присутствии радикала 

дифенлпикрилгидразина [669]. 

Флавоноиды 3 5 7 3’ 4’ 5’ 
Флав:радикал, 

моль/моль 
Флавоны 

Апигенин - ОН ОН - ОН - 0 

Лютеолин - ОН ОН ОН ОН - 3,9±0,4 

Флавонолы 

Фисетин ОН - ОН ОН ОН - 6,1±0,8 

Кемпферол ОН ОН ОН - ОН - 1,9±0,1 

Кверцетин ОН ОН ОН ОН ОН - 6,6±0,5 

Мирцетин ОН ОН ОН ОН ОН О

Н 

7,1 

Флаван-3-олы 

(_)-EC ОН ОН ОН ОН ОН - 4,9±0,4 

(_)-EGC ОН ОН ОН ОН ОН О

Н 

6,8±0,6 

(_)-ECG O-галлат ОН ОН ОН ОН - 6,4±0,7 

(_)-EGCG O-галлат ОН ОН ОН ОН О
Н 

9,3±1,4 

Примечание. EC – эпикатехин, EGC – эпигаллокатехин, ECG – эпикатехин-галлат,  

EGCG – эпигаллокатехин-галлат.  
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 Немаловажным фактором для проявления антиоксидантной 

активности в отношении углеводородных цепей липидного бислоя является 

гидрофобность антиоксидантов. Так, было показано, что EGCG высоко 

гидрофобен и растворяется в бислое. Этот агент более гидрофобен, чем 

витамин Е, что объясняет его большую активность в защите липидного 

бислоя. Представленная выше упрощенная картина антиоксидантных 

свойств флавоноидов не может быть полной без более широкого анализа 

способности этих веществ захватывать свободные радикалы. Для сравнения 

способности флавоноидов служить ловушками для свободных радикалов 

можно использовать скорости реакций между флавоноидами и различными 

радикалами с использованием импульсного радиолиза [743]. Было 

обнаружено, что радикал-связывающие свойства флавоноидов сильно 

варьируют в отношении различных агентов. Так, катехин-галлаты 

проявляют высокую активность только в отношении супероксид-радикала 

кислорода (O2
•
‾), но не к остальным, подчас намного более активным 

радикалам. Напротив, малоактивные в отношении супероксид-радикала 

лютеолин и кемпферол проявляют наибольшую активность в отношении 

радикалов ОН
•
, N3

•
, t-BuO

•
. Еще более скромными выглядят способности 

кверцетина в защите процессов автоокисления во фракции мембран, 

полученных из мозга крысы, в сравнении с флавоноидами нарингенином 

и гесперетином [752]. 

 Теоретические исследования показывают, что антиоксидантная 

активность катехинов связана со способностью гидроксилов катехольной 

группы образовывать водородные связи с двумя кислородами пероксидного 

радикала липидов, в результате чего происходит захват пероксидного 

радикала и образование компактного реакционного комплекса [753]. 

 В настоящее время не существует общей теории, позволяющей 

связать структуру флавоноидов с их антиоксидантной активностью, однако 

можно предположить, что существует специализация флавоноидов в защите 

организма от различных повреждающих агентов. Неверно утверждать, что 

какие-то флавоноиды более эффективны, чем другие, не учитывая 

конкретных условий эксперимента и особенностей окислителя. Большое 

разнообразие флавоноидов в природе позволяет этим веществам 

осуществлять всестороннюю защиту организмов от множества различных 

угроз внешней среды.  

2.2.6. Продукты окисления в клеточной сигнализации  

 В клетке существуют нормальные физиологические процессы 

продуцирования супероксид-радикала кислорода О2
•−

 с участием NADPH-

оксидаз, присутствующих во всех типах клеток [754-756]. Кроме того, О2
•−

 

генерируется митохондриями, которые имеют ряд различных сайтов 

продуцирования супероксида [757;758]. Это убихинон-связывающие сайты 

комплекса I (сайт IQ) и комплекса III (сайт IIIQo), глицерол-3-фосфат-

дегидрогеназа, комплекс флавина I (сайт IF), электрон-переносящий 
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флавопротеин Q-оксидоредуктаза (ETFQOR) β-окисления жирных кислот, 

цитохром с оксидоредуктаза, комплекс цитохрома bc1, и наконец, пируват- 

и 2-оксиглутарат-дегидрогеназы. Возможность повреждения матрикса или 

ДНК митохондрий зависит от локализации этих сайтов. Все сайты имеют 

локализацию в матриксе, но сайты IIIQo и глицерол-3-фосфатдегидрогеназа 

находятся также в межмембранном пространстве, что способствует выходу 

супероксида в цитоплазму. Относительный вклад этих сайтов в продуци-

рование супероксида в значительной мере зависит от типа клеток и может 

изменяться в различных физиологических состояниях [757]. Мито-

хондриальная супероксиддисмутаза способна нейтрализовать образую-

щийся супероксид-радикал – главный компонент митохондриальных 

реактивных форм кислорода (ROS), которые регулируют процессы 

клеточного выживания или смерти, регулируют ретроградный путь 

клеточной сигнализации из цитоплазмы к ядру и участвуют в развитии 

многих физиологических процессов (рис. 50). 

 Этот механизм распространения сигналов между митохондриями, 

другими органеллами и клеточным окружением является мишенью многих 

лекарственных веществ [759]. Попадая в клеточное окружение, супероксид 

может проникать в цитоплазму соседних клеток через анионный канал 

и участвовать в процессах сигнализации [760]. Однако при проникновении 

в цитоплазму он может быстро удаляться супероксиддисмутазой, которая 

присутствует в высокой концентрации и обладает поразительно высокой 

активностью. При этом образуется перекись водорода и вода. Поэтому 

вопрос о действительном участии супероксид-радикала в межклеточной 

коммуникации остается открытым [761]. 

 В отличие от супероксид-радикала, участие перекиси в качестве 

вторичного мессенджера хорошо известно. При этом супероксид-радикал 

является ее непосредственным и основным предшественником благодаря 

активности супероксиддисмутазы в митохондриях. Дополнительным 

источником перекиси водорода могут служить две NADPH-оксидазы 

семейства Nox/Duox, катализирующие двухэлектронное окисление 

кислорода в митохондриях фагоцитов, обеспечивая бактерицидное действие 

этих клеток. Перекись водорода может также использоваться 

для сигнализации клеточного роста в процессах ангиогенеза, в развитии 

иммунных процессов, в клеточном ответе на гипоксию и окислительную 

модификацию белков внеклеточного матрикса [762]. Благодаря этому 

NADPH-оксидазы семейства Nox/Duox служат мишенью для терапев-

тического воздействия при лечении рака, воспалительных процессов, 

нейродегенеративных заболеваний, регуляторов роста кардиомиоцитов, 

клеток легочного эпителия и др. [763–767]. 

 Еще одним важным регулятором, влияющим на сигнальные пути 

посттрансляционной модификации, является продукт окисления 

полиненасыщенных жирных кислот 4-гидроксиноненал (4-hydroxynonenal, 

4-HNE). Этот агент обнаруживают во всех типах ткани животных 

при активации процессов окислительного стресса. Предполагается, что 
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4-HNE может играть ключевую роль в передаче сигналов клеточного 

деления и клеточной адгезии. 

 

 

Рис. 50. Локализация в клетке центров продукции и распространения супероксид-радикала 

и перекиси водорода. Супероксид продуцируется снаружи клетки с помощью NADPH-
оксидазы, располагающейся на поверхности мембраны (1), далее дисмутирует с участием 

внеклеточных супероксиддисмутаз и образует Н2О2 (2), который может проникать 

в цитоплазму через аквапорин (3). Супероксид может проникать в клетку через анионный 
канал (4), где дисмутирует в Н2О2 и О2 с участием Cu- и Zn-зависимых супероксиддисмутаз 

Cu/ZnSOD (5). В цитоплазме пероксидоксины Prdx (6) и глутатионпероксидазы Gpx (7) быстро 

удаляют Н2О2. Реакции сопряжены с процессом окисления глутатиона (GSH) и тиоредоксина 
Trx(SH)2, в результате чего образуются дисульфиды глутатиона GSSG и тиоредоксина TrxS2. 

Каталаза, присутствующая в пероксисомах, также удаляет избыток Н2О2 (8). Супероксид 

продуцируется митохондриями путем окисления убисемихинона (9) благодаря реакции, 
инициируемой с участием Mn-зависимой супероксиддисмутазы MnSOD (10), в результате чего 

образуется Н2О2. Если на внешней поверхности внутренней мембраны митохондрии 

генерируется О2
•−, то он будет дисмутировать при участии Cu/Zn SOD (11), что приводит 

к образованию Н2О2 и О2. NADPH-оксидаза, присутствующая на внешней мембране ядра или 

на мембранах эндоплазматического ретикулума, продуцирует О2
•− (12). Подробнее об этом 

можно прочитать в обзоре [761]. 

 Присутствие в тканях 4-HNE может служить причиной воспали-

тельных, нейродегенеративных, респираторных и раковых заболева-

ний [768-770]. В клетке уровень 4-HNE регулируется активностью 

глутатион-S-трансфераз (GST), которые конъюгируют глютатион-содер-

жащие пептиды с 4-HNE, в результате чего образуются водорастворимые 

молекулы GS-HN, которые не способны инициировать развитие 

окислительного стресса. 
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 Недавно было обнаружено, что некоторые флавоноиды также 

оказывают защитное действие на клетки при повышенных концентрациях 

4-HNE. Так, кемпферол способен защищать клетки РС-12 от апоптоза, 

вызванного действием 4-HNE [138]. Кемпферол взаимодействует непосред-

ственно с цитоплазматической субъединицей NADPH-оксидазы (субъеди-

ница p-47phox), благодаря чему наблюдается ингибирование повышенной 

активности NADPH-оксидазы, вызванной действием 4-HNE. Благодаря 

этому происходит терминация сигнального пути от NADPH-оксидазы 

к протеинкиназе c-Jun-N и далее к белкам апоптоза Bcl-2 и каспазе-3 (сиг-

нальный путь NOX-JNK). Предполагается, что кемпферол может служить 

эффективным профилактическим средством против нейродегенерации, 

связанной с действием NADPH-оксидазы. 

 Ранее, этими же исследователями было показано, что аналогичным 

действием могут обладать флавоноиды красного вина [771] и проциа-

нидины какао [772]. Примечательно, что наибольшей активностью обладал 

не самый известный агент красного вина ресвератрол, а флавоноиды квер-

цетин и мирицетин, также присутствующие в вине [771]. Авторы объяснили 

способность этих флавоноидов препятствовать апоптозу клеток тем, что 

наблюдалась защита поли-(АДФ-рибозо)-полимеразы от ингибирующего 

действия 4-HNE. Что касается процианидинов какао, то их мишенью служи-

ли белки апоптоза Bcl-2 и Bcl-X, активность которых снижалась. При этом 

повышалась активность каспазы-3, наблюдалась активация с-Jun N-кон-

цевой протеинкиназы (JNK), а также митоген-активируемой протеин-

киназы 4 (MKK4). 

 Многочисленные исследования показывают, что изофлавоны сои 

снижают риск развития рака молочной железы также благодаря защите 

от действия 4-HNE. В частности, было обнаружено, что генистеин способен 

влиять на экспрессию глютатион-S-трансферазы в клетках эпителия молоч-

ной железы человека, нарушенную токсическим действием продуктов 

перекисного окисления и, в частности, 4-HNE. При этом снижается 

возможность повреждения клеточной ДНК, наблюдающаяся в присутствии 

4-HNE, что предотвращает возможность неопластического роста этих 

тканей и развития опухоли [773]. 

2.3. Флавоноиды как хелаторы металлов 

 Флавоноиды хорошо связывают ионы металлов и образуют с ними 

комплексы. Поскольку многие металлы, прежде всего металлы переменной 

валентности, например ионы железа и меди, являются инициаторами 

перекисного окисления и способствуют образованию свободных радикалов, 

связывание ионов этих металлов является важным вкладом флавоноидов 

в защиту организма от окислительного стресса [718;774;775]. Таким обра-

зом, антиоксидантное действие флавоноидов определяется не только 

их способностью удалять свободные радикалы из среды путем непосред-

ственного взаимодействия с ними, но также способностью связывать (хела-
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тировать) и удалять из среды ионы металлов, инициирующих появление 

свободных радикалов. 

 По мнению многих исследователей, хелатирование металлов 

является наиболее эффективным путем подавления процессов перекисного 

окисления флавоноидами [776-778]. Более того, при образовании 

комплексов с металлами переменной валентности, например Fe(II), Fe(III), 

Cu(I), Cu(II) и др., способность флавоноидов нейтрализовать свободные 

радикалы возрастает. Этот эффект достигается благодаря тому, что ком-

плексы флавоноидов с металлами обладают супероксиддисмутазной 

активностью [743;774;775]. Указанные реакции комплекса флавоноида 

с металлом и супероксид-анион-радикалом можно записать следующим 

образом: 

 

(1) Me
(n+1)+

– Флав + O2
•
‾ → Me

n+
 Флав + O2 , 

(2) Me
n+

– Флав + O2
•
‾ + 2H

+
 → Me

(n+1)+
– Флав + H2O2, 

 

где Ме – металлы переменной валентности: Fe (n = 2); Cu (n = 1) и др. 

 

 Эти процессы были обнаружены не только in vitro, но также 

в экспериментах на животных. Так, комплексы Cu-рутин эффективно защи-

щали от окисления легочную ткань животных, вдыхавших асбестовую 

пыль [779]. Исследовались также антиоксидантные свойства флавоноидов 

с другими металлами, например комплексов морина с Pd(II) и Pt(II). Было 

показано, что при образовании комплексов способность морина связывать 

супероксид-радикал и препятствовать окислению липидов возрастает. 

При этом, комплекс с Pt(II) обладал большей активностью, чем комплекс 

с Pd(II) [780]. Комплексы морина с ионами La(III), Gd(III), Lu(III) прояв-

ляют антибактериальную активность в отношении Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, сравнимую с действием пени-

циллина [781]. Комплексы кверцетина с трехвалентными редкоземельными 

металлами (La, Nb, Eu, Gd, Tb, Dy, Tm, Y) обладают токсичностью 

в отношении клеток опухолей. Показана также их способность связываться 

с молекулой ДНК, что вероятно вносит определенный вклад в антиопухо-

левую активность этих комплексов [782-784]. Высокая антиоксидантная 

активность и способность связываться с ДНК была обнаружена также 

у комплексов нарингенин-2-гидроксибензоил гидрозона с трехвалентными 

редкоземельными металлами Y и Eu [785] или комплексов гесперетин-4-

бензоил гидразона с трехвалентными лантаноидами, особенно с Nd [786]. 

Высокую активность на животных, на клетках из различных органов или 

на субклеточных фракциях обнаруживали металлокомплексы рутина, 

кверцетина, катехина и других флавоноидов [718;776-778;787], что свиде-

тельствует не только о большой общебиологической значимости этих 

комплексов, но также открывает перспективы их использования в меди-

цине [788]. 
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2.3.1. Взаимодействие флавоноидов с металлами  

 Потенциально молекулы флавоноидов могут иметь несколько 

сайтов связывания металлов, положение которых определяется наличием 

пар расположенных рядом гидроксильных или карбонильных групп. Так, 

в связывании могут принимать участие пара 3’- и 4’-гидроксильных групп 

кольца В. Указанную пару гидроксилов часто называют катехольной 

группой, хотя эта группа присутствует не только в катехинах, но и в неко-

торых других флавоноидах, например, в кверцетине, таксифолине и др. 

Кроме того, в связывании металлов могут принимать участие 3-гидро-

ксильная и 4-карбонильная группы кольца С или 5-гидроксильная и 4-кар-

бонильная группы, принадлежащие кольцам А и С соответственно. 

 Катехольная группа рассматривается некоторыми исследователями 

как наиболее вероятный центр связывания металлов. Связывание металлов 

в этом положении может облегчаться в щелочных средах (рН 10) вследствие 

депротонирования гидроксилов. Этот сайт связывания был исследован 

на примере комплекса кверцетина с ионами Cu(II) [789]. При создании 

комплекса соотношение кверцетин : медь (II) составляло 2:1 (рис. 51). 

 

Рис. 51. Комплекс кверцетина с двухвалентной медью. Соотношение кверцетин : медь = 2 : 1. 

Атом меди взаимодействует с гидроксилами катехольных групп, благодаря чему связывает две 
молекулы кверцетина [789]. В предложенной схеме молекулы кверцетина располагаются 

в ортогональных плоскостях. 

 Не все флавоноиды имеют катехольную группу. Более того, 

количество гидроксильных групп в молекулах некоторых флавоноидов 

весьма ограничено, что облегчает анализ структуры комплексов. Например, 

в комплексе гликозида нарингенина с медью имеется лишь одно место 

связывания катиона металла в положении 5-гидроксильная и 4-карбо-

нильная группы (рис. 52). Было обнаружено, что образование комплекса 

с медью повышает антиоксидантные свойства нарингенина. Кроме того, 

повышается токсичность этого вещества в отношении клеток злокачест-

венных опухолей, усиливается антивоспалительное действие [790]. 

 Однако в некоторых случаях положение атома металла, а также 

стехиометрию комплексов трудно определить и этот вопрос до сих пор 

является предметом дискуссий. При взаимодействии кверцетина с ионами 

железа различной валентности предполагается возможность образования 

комплексов с различной стехиометрией связывания. Расчеты показы-

вают  [791], что  из  трех возможных  сайтов  связывания  (рис. 53, а–в)  наи- 
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Рис. 52. Комплекс нарингенина с двухва-

лентной медью. Соотношение нарин-
генин : Cu(II) = 1:1. Нарингенин растворен 

в этиловом спирте, поэтому в состав комплек-

са входят две молекулы этанола. Структура 
металлокомплекса определена с помощью 

спектроскопии в инфракрасной, ультра-

фиолетовой и видимой областях, а также 
на основании данных ЯМР [790]. 

 

большая энергия связывания ионов железа в молекуле кверцетина 

наблюдается в комплексе с 3-й гидроксильной и 4-й карбонильной 

группами (рис. 53 а). За ними следуют 4-я карбонильная и 5-я гидрок-

сильная группы (рис. 53 б), а также 3’-я и 4’-я гидроксильные 

группы (рис.53 в). 

 

 

Рис. 53. Предполагаемая структура 

комплексов кверцетина с атомами 
железа с различной стехиометрией 

связывания: 

 
(а–в) – стехиометрия кверцетин/же-

лезо 1:1;  

(г) – 2:1;  
(д) – 3:2;  

(е) – 3:1.  

Взято из работ [791;793]. 

 

 

 Стехиометрия связывания зависит от валентности железа и может 

составлять величины 1:1, 1:2, 2:3 и 1:3 для Fe(II) и Fe(III) (рис. 53). Таким 

образом, теоретически возможно образование комплексов железа с одной, 

двумя и тремя молекулами кверцетина. Как упоминалось в предыдущих 

главах, благодаря реакции Фентона, переход между формами железа Fe(II) и 

Fe(III) значительно облегчается в присутствии перекиси водорода [713;714], 

которая образуется в клетке в процессе различных окислительно-

восстановительных реакций, протекающих в митохондриях и частично 

в эндоплазматическом ретикулуме [714]. Поэтому в клетке потенциально 
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могут присутствовать ионы железа с различной степенью окисленности. 

В то же время, необходимо учитывать, что благодаря наличию восстано-

вительных агентов, таких как НАДН-редуктаза, аскорбиновая и лимонная 

кислоты, а также тиоредоксин, катионы железа in vivo присутствуют 

большей частью в восстановленной форме (Fe
2+

), тогда как окисленная 

форма железа (Fe
3+

) практически не встречается [792]. 

2.3.2. Липофильность металлокомплексов 

 Образование комплексов флавоноидов с катионами железа может 

оказывать существенное влияние на их липофильность и взаимодействие 

с фосфолипидным бислоем. Так, расчеты коэффициента распределения 

молекул в системе октанол/вода (C log P) показывают, что комплекс 

кверцетин–железо (1:1) менее гидрофобен, чем молекула свободного 

кверцетина, однако липофильность существенно возрастает в комплексах 

кверцетин–железо 2:1, 3:2, 3:1 (табл. 6). 

 

Таблица 6. Расчетные величины коэффициента распределения кверцетина и его комплексов 

с железом в системе октанол/вода (C log P).  

Вещество С log P 

Кверцетин 1,30757 

Кверцетин/железо (1:1) 0,86626 

Кверцетин/железо (2:1) 3,47752 

Кверцетин/железо (3:2) 5,5498 

Кверцетин/железо (3:1) 6,08878 
 

Примечание. Данные получены с использованием программы Chem3DUltra 9.0 (программный 
пакет Chemical Office, Cambridge Soft). Величина C log P > 1 свидетельствует о повышенной 

липофильности вещества. 

 

 Расчеты показывают, что образование комплекса кверцетина 

с железом не препятствует взаимодействию этого флавоноида 

с фосфолипидным бислоем. В соответствии с расчетами, данное взаимо-

действие может усиливаться в металлокомплексах с соотношением 

кверцетин–железо 2:1, 3:2 или 3:1, тогда как липофильность 

металлокомплекса 1:1 ниже липофильности свободного кверцетина. 

 Экспериментальные измерения также показывают рост 

липофильности флавоноидов в присутствии железа, что выражается в росте 

величины коэффициента распределения этих веществ в системе 

октанол / вода (рис. 54). Однако получаемые величины log P существенно 

меньше расчетных величин C log P, полученных для комплексов 

кверцетин/железо > 1:1. 
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Рис. 54. Зависимость коэффициента распределения (log P) 

в системе октанол / вода от соотношения железо(II)/фла-
воноид для кверцетина (а) и таксифолина (б). 

 

2.3.3. Стехиометрия металлокомплексов 

 Экспериментальные исследования взаимодействия различных 

комплексов флавоноидов с металлами показывают, что их стехиометрия 

сильно зависит от концентрации протонов. При слабокислых или 

нейтральных рН координационное число может быть выше, чем 

в щелочных средах. Для образования комплексов оптимальным явля-

ется рН 6 (табл. 7).  
 

Таблица 7. Стехиометрия комплексов флавоноидов с металлами.  
Флавоноид Ион металла Флав/металл рН 

Рутин 

Cu(II) 1:2 6,1 

Zn(II) 1:1 6,2 

Pb(II) 1:2 4,5 

Ni(II) 1:2 6,2 

Co(II) 1:1 5,0 

CoO4
2- 1:1 6,3 

WO4
2- 1:2 7,0 

Eu(III) 1:2 5,0 

UO2(II) 1:1 6,8 

Pd(II) 1:2 8,2 

TiO(C2O4)2
2- 1:2 6,4 

Кверцетин 

Ni(II) 1:1 5,0 

Co(II) 1:1 5,0 

Pd(II) 1:1 6,2 

TiO(C2O4)2
2- 1:2 6,4 

Морин 

Cu(II) 1:2 5,8 

Zn(II) 1:2 5,5 

WO4
2- 1:2 5,2 

Pd(II) 1:1 5,5 

TiO(C2O4)2
2- 1:2 4,3 

Ba(II) 1:1 4,2 

Гесперетин 

Cu(II) 1:2 5,7 

UO2(II) 1:2 3,7 

Al(III) 1:1 3,7 

Zr(IV) 1:1 3,6 

 
Примечание. Частично заимствовано из [774]. 
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 При высоких концентрациях протонов (рН 3) гидроксильные 

группы не диссоциируют, что препятствует формированию комплексов 

с металлами [774]. Образование комплексов кверцетина с железом можно 

анализировать по спектрам поглощения кверцетина в видимой и ультра-

фиолетовой областях. Известно, что кверцетин имеет два максимума 

поглощения: при 373 нм (полоса 1) и при 255 нм (полоса 2). Полоса 1 

относится к электронным переходам В-кольца, тогда как полоса 2 связана 

с переходами А-кольца кверцетина [794]. При титровании кверцетина 

возрастающими концентрациями железа максимум при 373 нм снижается, 

но при этом появляется и растет максимум при 425 нм, что связано 

с появлением металлокомплекса (рис. 55). 
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Рис. 55. Определение стехиометрии 

кверцетин:Fe(II) методом титрования.     
А – набор спектров кверцетина в концен-

трации 20 мкМ (1) и комплексов 
кверцетина с железом в концентрациях 

2 мкМ, 4 мкМ, 6 мкМ, 8 мкМ, 10 мкМ 

(номера 2–6 соответственно).                     
Б – зависимость величины абсорбции 

при 425 нм от концентрации железа. Излом 

кривой приходится на 10 мкМ железа, что 
соответствует стехиометрии квер-

цетин/железо 2:1. 

 

 Полученный набор кривых имеет одну изоcбестическую точку 

при 398 нм, что свидетельствует о наличии единого равновесного и обра-

тимого процесса формирования обоих хромофоров [795]. Зависимость 

величины абсорбции при 425 нм от концентрации железа может быть 

аппроксимирована к прямой, имеющей излом при концентрации железа 

10 мкМ. Учитывая, что в эксперименте концентрация кверцетина была 

20 мкМ, мы получаем стехиометрию кверцетин : Fe = 2:1. Спектры 

комплексов кверцетина с железом (II), полученные при смешивании 

компонентов в различных молярных отношениях, не имеют 

изосбестической точки, что характерно для указанного способа смешивания 

компонентов (рис. 56). Полученная зависимость величины поглощения 

от молярных отношений компонентов имеет максимум при отношении 3:2. 

 Коэффициент распределения полифенолов в системе вода–октанол 

(log P), определяющий их липофильность и способность погружаться 

в гидрофобную область фосфолипидного бислоя биологических мембран, 

коррелирует с их антиоксидантной активностью и способностью прерывать 

процессы окисления липидов как в полярной, так и в гидрофобной областях 

мембраны, в зависимости от степени погружения этих молекул в би-

слой [796].  
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 Способность флавоноидов погружаться в гидрофобную область 

мембраны снижается для молекул с большим числом гидроксильных 

групп [797]. На способность флавоноидов погружаться в бислой может 

влиять концентрация солей и присутствие отрицательно заряженных 

липидов в мембране [798]. На примере катехинов было показано, что даже 

различные стериоизомеры этих молекул способны по разному влиять 

на физические свойства бислоя [799]. 
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Рис. 56. Определение стехиометрии квер-
цетин / Fe(II) методом молярных соотноше-

ний. А – спектры поглощения кверце-

тина (1) и комплексов кверцетина 
с железом, полученных путем смешивания 

кверцетина и железа в молярных соотноше-

ниях 8:2, 6:4, 4:6, 2:8; 1:9 (номера 2–6 соот-
ветственно). Б – зависимость абсорбции 

при 425 нм от соотношения кверце-

тин/железо. Максимум кривой приходится 
на соотношение кверцетин/железо 6:4. 

2.4. Действие флавоноидов на биологические 

мембраны 

 Цитоплазма любой клетки отделяется от окружающей среды 

клеточной мембраной, которую называют плазматической. Кроме того, 

у эукариотических клеток мембраны отделяют различные внутриклеточные 

компартменты, благодаря чему внутри клетки различают такие органеллы, 

как ядро, митохондрии, аппарат Гольджи, эндоплазматический ретикулум, 

вакуоли, хлоропласты, лизосомы. 

 Функции мембран разнообразны, но главная функция – барьерная. 

Мембраны разделяют две водные среды, например, клеточное окружение 

и цитоплазму, цитоплазму и кариоплазму (содержимое ядра), цитоплазму 

и внутренний просвет вакуоли и т.д. Для поддержания жизнедеятельности 

клетки важно то, что мембраны являются барьерами, обладающими 

избирательной (селективной) проницаемостью для различных веществ. 

Практически все жизненно важные вещества могут проникать через 

мембраны, но пути и механизмы их проникновения, а также направление 

их движения различны, и эти различия являются основой клеточного 

метаболизма. Барьерные свойства мембран позволяют клетке защищаться 

от проникновения патогенных агентов и направленно транспортировать 

компоненты метаболических процессов [800-803]. 

 Являясь полупроницаемым барьером для веществ, мембраны также 

обладают способностью к рецепции и избирательному проведению 

сигналов с поверхности клетки в цитоплазму, что определяет сигнальную 

функцию мембран [804;805]. Однако многие процессы жизнедеятельности 
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непосредственно связаны с самой мембраной и протекают на ее поверх-

ности или в глубине гидрофобной области. Мембрана высоко структури-

рована, и различные ее участки отличаются не только функционально, 

но также и по химическому составу. Две противоположные поверхности 

мембраны тоже существенно различаются, как функционально, так и 

по химическому составу, что придает векторную направленность процессам 

переноса веществ через мембраны [806;807]. 

 Имея высокую структурированность, мембраны также являются 

динамичными жидкокристаллическими образованиями. В основе 

их организации лежит бислойная структура, образованная фосфолипидами. 

Известно, что фосфолипиды, как природного происхождения, так и их 

синтетические аналоги, способны спонтанно образовывать бислойные 

структуры при гидратации. Наиболее известным фосфолипидом, спонтанно 

образующим бислойные структуры, обычно в форме липосом, является 

фосфатидилхолин. Общая фракция фосфолипидов, полученных 

из некоторых природных источников, например липиды из яичного желтка 

(яичный лецитин), липиды сои (соевый лецитин), липиды клеток мозга 

различных животных, тоже могут образовывать липосомы.  

 Кроме фосфолипидов, структурное разнообразие и функциональная 

специализация клеточных мембран в значительной степени определяется 

присутствием в них белков, а также других молекул, прежде всего 

холестерина. Представление о том, что мембранные белки, прикрепленные 

к поверхности или интегрированные в бислой фосфолипидов, могут 

диффундировать в плоскости бислоя как в жидкости, а в некоторых случаях 

могут собираться вместе виде «островов» в жидком «озере» липидов, нашло 

отражение в так называемой «жидкостно-мозаичной» модели мембраны, 

предложенной Сингером и Николсоном в 1972 г. [808]. Эта модель 

не потеряла актуальности и в наше время, несмотря на внесенные изме-

нения и дополнения. 

 В основе структуры биологических мембран лежит бислой, 

образованный липидами. Именно липиды являются основным строи-

тельным элементом, определяющим многие физические свойства мембран 

и создающим специфические условия для функционирования мембранных 

белков. Термин «липиды» происходит от греческого «липос» – жир. Они 

представляют собой большую группу природных органических веществ, 

которые выделяют из тканей различных организмов с помощью 

органических растворителей (хлороформ, спирты, ацетон). В соответствии 

с современной классификацией, липиды разделяют на восемь больших 

классов: глицеролипиды, глицерофосфолипиды, жирные кислоты, 

сфинголипиды, стероидные липиды, пренольные липиды, гликолипиды и 

поликетиды [809]. Большая часть липидов, входящих в состав мембран 

клеток, принадлежит к классу глицерофосфолипидов, которые часто 

называют просто фосфолипидами. 

 Молекулы липидов имеют полярную, способную взаимо-

действовать с водой (гидрофильную) часть и неполярную, не растворимую  
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Рис. 57. Липиды, наиболее часто встречающиеся в мембранах эукариот.  
PC – фосфатидилхолин, LPC – лизофосфатидилхолин, PA – фосфатидная кислота, 

LPA – лизофосфатидная кислота, PE – фосфатидилэтаноламин, PG – фосфатидилглицерин, 

PS – фосфатидилсерин, CL – кардиолипин, Chol – холестерин, FA – жирная кислота, 
PI – фосфатидилинозитол, PIP3 – фосфатидилинозитол-трифосфат, DAG – диацилглицерин, 

Sph – сфингозин, Sph1P – сфингозин-1-фосфат, SphM – сфингомиелин, Cer – церамид, 

GlcCer – глюкозилцерамид. Остаток глицерина (глицериновый остов) выделен жирным. 

в воде (гидрофобную) часть, представленную углеводородными цепочками, 

которые часто являются остатками жирных кислот (рис. 57). В полярной 
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части молекулы могут иметь одну или несколько фосфатных групп, 

несущих отрицательный заряд. Большинство липидов в полярной части 

молекулы имеют также дополнительные гидрофильные группы, несущие 

заряды, что определяет суммарный заряд молекулы, который обычно 

бывает отрицательным или нейтральным, хотя в природе встречаются также 

положительно заряженные липиды.  

 Многие из представленных липидов являются глицеролипидами. 

Часто они имеют также фосфатную группу и поэтому их относят к глицеро-

фосфолипидам. В молекуле фосфатидилхолина (PC), как в большинстве 

глицерофосфолипидов, имеется глицериновый остов, к которому в поло-

жениях 1 и 2 присоединены сложноэфирной связью остатки жирных кислот. 

Следует заметить, что жирная кислота в положении 2 часто имеет одну или 

несколько двойных связей в цис-конформации. В молекулах сфинголипидов 

(SphM, GlcCer, PI, PIP3) в положении 2 углеводородная цепь прикрепляется 

посредством амидной связи. Полярная часть молекулы PC имеет две 

заряженные группы: фосфатную с зарядом (–) и холиновую группу 

с зарядом (+). Таким образом, суммарный заряд фосфатидилхолина равен 

нулю. Полярная группа молекулы является цвиттер-ионом и проявляет 

свойства диполя. Такую же полярную группу имеет LPC, который 

отличается от РС отсутствием остатка жирной кислоты в положении 2. 

Свойствами цвиттер-иона обладает также молекула SphM, полярная область 

которой не отличается от РС. Кроме того, имеется ряд нейтральных 

молекул, не имеющих заряда. К ним относятся Chol, DAG, Cer, GlcCer. 

Отрицательный заряд, присутствующий на фосфатной группе, часто 

не компенсируется наличием положительного заряда, вследствие чего 

общий заряд молекул отрицательный. К таким молекулам относятся PA, 

LPA, PG, PI, Sph1P. Два отрицательных и один положительный заряд 

присутствует в молекуле фосфатидилсерина (PS), тогда как кардиолипин 

(CL) имеет две фосфатных группы, и соответственно – два отрицательных 

заряда. Среди представленных липидов наибольшее число отрицательных 

зарядов (около пяти) несет молекула PIP3. 

Таблица 8. Липидный состав различных органов крысы. 

Липид 
Ткань 

Сердце Печень Эритроциты 

Chol – эфиры - 2 - 

TAG 4 7 - 

DAG 1 - - 

Chol 4 5 30 

CL 12 5 - 

PE 33 20 21 

PI 4 4 3 

PS - - 3 

PC 39 55 32 

SphM 2 2 8 

LPC - - 1 

Примечание. Заимствовано из [810]. 
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 Меньшая вариабельность характерна как для липидов, присутст-

вующих в больших количествах (PC, PE), так и для некоторых минорных 

липидов, например PI. Известно, что эритроциты содержат только 

плазматическую мембрану и поэтому представленные выше данные 

по эритроцитам интересно сравнить с данными о составе плазматичских 

мембран других клеток (рис. 58). 

 Анализ липидного состава мембран, полученных из различных 

источников, обнаруживает существенные вариации (табл. 8). Значительная 

вариабельность в содержании CL связана с различиями количества 

митохондрий в клетках разнообразных тканей. Наблюдается также большая 

вариабельность в содержании Chol и SphM.  
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Рис. 58. Фосфолипидный состав и асимметрия распределения фосфолипидов в плазматической 

мембране клеток из различных тканей человека. Заимствовано с изменениями из [811].  

 В представленных данных на примере клеток из различных тканей 

человека видно, что большинстве случаев в составе плазматической 

мембраны доминирует фосфатидилхолин, хотя, как видно из предыдущей 

таблицы (табл. 9), это не является универсальным правилом для всех 

млекопитающих. При этом PC и SphM доминируют во внешнем монослое 

плазматических мембран всех клеток, тогда как во внутреннем монослое 

наблюдается значительное преобладание PE, PS и PI. 

Таблица 9. Состав фосфолипидов в мембранах гепатоцитов крысы, полученных из разных 

субклеточных структур [814-816]. 

Липид 
Мембраны (моль % фосфора) 

Все ткани Ядро Митохондрии Микросомы Плазмамембраны 

CL 5 – 15 2 – 

PE 25 26 34 22 20 

PI 7 4 7 8 7 

PS 3 6 1 4 4 

PC 51 57 41 59 43 

SphM 4 6 2 4 23 

LPC 1 – 1 2 2 
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 Различия состава липидов во внешнем и внутреннем монослоях 

клеточной мембраны связаны с их биогенезом. Кроме того, различия 

поддерживаются с помощью ферментов флиппаз, участвующих в АТФ-

зависимом процессе транслокации липидов между монослоями. Флиппазы 

располагаются не только в плазматической мембране, но и в мембранах 

аппарата Гольджи, где обеспечивают асимметричное расположение 

липидов и белков в бислоях, которые в форме везикул доставляются 

к плазматической мембране [812;813]. 

 Асимметричное расположение PS в плазматической мембране 

клеток играет важную роль во многих биологических процессах. Например, 

при апоптозе асимметричное расположение PS нарушается и этот липид 

мигрирует из внутреннего монослоя во внешний. Это является сигналом 

«съешь меня» для активации фагоцитов, которые удаляют отмирающие 

клетки [817]. Таким образом, асимметричное расположение PS в плазма-

тических мембранах клеток участвует в регуляции иммунного ответа 

в отношении мертвых или умирающих клеток, включая клетки раковых 

опухолей. 

 Липидный состав клеточных органелл также различается. Главной 

причиной этих различий являются особенности синтеза липидов и их 

трафика в клетке. Большая часть липидов, включая главные структурные 

фосфолипиды, церамиды и холестерин, синтезируется в эндоплазма-

тическом ретикулуме [818]. Синтезированные липиды транспортируются 

в другие части клетки. Так, например, хотя холестерин синтезируется 

в эндоплазматическом ретикулуме (ЭР), здесь его содержание невелико, 

поскольку он доставляется к плазматической мембране. Зато ЭР богат 

такими нетипичными для плазматической мембраны липидами, как DAG, 

который служит предшественником в синтезе многих липидов. Здесь же 

присутствует долихол – липид полиизопреновой природы, участвующий 

в гликозилировании белков и липидов. 

 Аппарат Гольджи также участвует в синтезе липидов. Он специали-

зируется в синтезе сфинголипидов и производит SM, глюкозилцерамид 

(GlcCer), лактозилцерамид (LacCer), которые в дальнейшем направляются 

к плазматической мембране [819]. 

 Поток мембранного материала, а с ним и липидов, движется 

не только из цитоплазмы на поверхность клетки, но также и в обратном 

направлении. Плазматическая мембрана доставляет липиды в цитоплазму 

в процессе эндоцитоза. Ранние эндосомы мало отличаются от плазмати-

ческой мембраны, но в дальнейшем они, по мере созревания, теряют 

холестерин и PS, но обогащаются бис-(моноацилглицеро)фосфатом (BMP), 

который участвует в процессах слияния эндосом и в гидролизе сфинго-

липидов [820]. В процессе созревания эндосом большую роль играют также 

фосфоинозитол-фосфаты, с одной или несколькими фосфатными группами, 

прикрепленными в различных положениях к инозитиду, которые играют 

важную роль в регуляции процессов эндосомального трафика везикул [821]. 
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 Липидный состав митохондрий, особенно внутренней мембраны, 

образующей кристы, резко отличается от состава остальных частей клетки, 

но близок к таковому у бактерий [818]. Прежде всего необходимо упомя-

нуть о присутствии в составе внутренней мембраны митохондрий CL, кото-

рый характерен также для мембран бактериальных клеток. С метаболизмом 

CL связано также присутствие в мембране митохондрий PA и PG. 

В мембране практически отсутствуют SphM и PS, но в них высоко содер-

жание PE. Содержание холестерина во внутренней мембране митохондрий 

обычно мало, хотя исключение составляют клетки, участвующие в синтезе 

стероидов, у которых холестерин присутствует и в митохондриальных 

мембранах [822]. 

2.4.1. Взаимодействие флавоноидов с фосфолипидным бислоем 

 Для флавоноидов, так же как и для многих других биологически-

активных веществ, гидрофобность и, соответственно, способность взаимо-

действовать с биологическими мембранами является одним из необходимых 

условий проявления фармакологической активности [823]. Однако моле-

кулы флавоноидов, которые являются полифенолами, располагают значи-

тельным числом гидроксильных групп, определяющих полярность 

молекулы и ответственных за проявление слабых кислотных свойств. 

Обратная корреляция между числом гидроксильных групп и гидро-

фобностью флавоноидов была показана экспериментально [824]. Кроме 

того, в исследованиях методом дифференциальной сканирующей микро-

калориметрии (ДСК) были обнаружены существенные различия 

в способности флавоноидов влиять на процессы плавления липи-

дов (рис. 59). 

 Так, действие гликозидов флавоноидов, например рутина, на про-

цессы плавления липидов практически не наблюдалось. Это связано с тем, 

что гликозиды лучше растворимы в воде, чем соответствующие агликоны, 

и поэтому способны взаимодействовать только с поверхностью липидного 

бислоя, тогда как их влияние на плавление гидрофобной области незначи-

тельно [825;826]. Такое же незначительное влияние на плавление липидов 

оказывают катехин и мирицетин – флавоноиды, известные как сравнительно 

гидрофильные соединения, слабо взаимодействующие с фосфолипидным 

бислоем [827].  

 Влияние таксифолина и кверцетина на плавление липидов было 

существенно бóльшим. Увеличивалась ширина перехода, в то время как 

максимум перехода снижался на несколько градусов. Исследования, прове-

денные с использованием флуоресцентных красителей, показывают, что 

влияние кверцетина на плавление липида можно охарактеризовать как уве-

личение вязкости мембраны [825;829]. Предполагается, что кверцетин 

локализуется на границе между полярной и неполярной областями бислоя. 

Действие кверцетина на жидкостные свойства мембраны сопоставимы 

с действием холестерина [829], и предполагается возможность проник-
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новения молекул кверцетина в гидрофобную область бислоя и взаимо-

действие с углеводородными цепями липида [824]. 

 

Рис. 59. А – Данные ДСК мультиламеллярных липосом из DMPC, содержащих флавоноиды 

(флавоноид : липид = 1:1 моль/моль): (а) – контроль DMPC, (б) – липосомы с рутином,  
(в) – c катехином, (г) – мирицетином, (д) – таксифолином, (е) – кверцетином, (ж) – флоретином. 

Б – формулы перечисленных флавоноидов. Взято из работы [828]. 

 В соответствии с приведенными термограммами (рис. 59) можно 

заключить, что действие таксифолина на плавление липидов было меньшим 

по сравнению с кверцетином. Объяснение обнаруженных различий можно 

найти при сравнении формы молекул. Предполагается, что плоская 

молекула кверцетина должна преодолевать меньшие стерические 

препятствия при проникновении между плотно упакованными 

углеводородными цепями липида по сравнению с изогнутой молекулой 

таксифолина. 

2.4.2. Локализация флавоноидов в бислое 

 Сведения о локализации флавоноидов в бислое весьма противо-

речивы. По мнению некоторых исследователей, они способны проникать 

глубоко в бислой, однако наличие большого числа гидроксильных групп 

позволяет молекулам полифенолов образовывать водородные связи 

с липидами, что способствует их взаимодействию с более полярными 

областями [830]. В действительности, многое зависит от рН среды, что 

определяет величину зарядов флавоноидов и липида. Чем ниже величина 

рН, тем меньше степень депротонирования флавоноидов и тем глубже они 

способны проникать в бислой [831]. 
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 Катехины, имеющие группы галлата (ECG, EGCG), адсорбируются 

бислоем в большей степени, чем катехины, не имеющие галлатов (EC, 

EGC). Различные методы исследования взаимодействия катехинов с липо-

сомами показывают следующий ряд изменения сродства этих веществ 

к бислою липидов: ECG > EGCG > EC > EGC [798;799;832;833]. Указанный 

ряд коррелирует с липофильностью этих веществ, величина которой 

определяется как коэффициент распределения (log P) в системе окта-

нол : вода [799]. 

 Многие исследования взаимодействия флавоноидов с мембранами 

проведены с использованием катехинов. После адсорбции бислоем все 

катехины проникают в область, находящуюся глубже фосфатных групп, 

и распределяются в плоскости бислоя благодаря латеральной диффузии. 

Молекулярное моделирование показывает [834], что в результате проник-

новения в мембрану происходит возрастание площади бислоя на 0,374 нм
2 

на каждую молекулу EGCG. При этом с каждой молекулой EGCG взаимо-

действует в среднем 10,8 молекул липида. Липиды, примыкающие к моле-

куле EGCG, плотно упакованы и занимают площадь 0,51 нм
2
, что 

на 0,14 нм
2
 меньше, чем для остальных молекул. Все молекулы катехинов 

склонны к неравномерному распределению в плоскости бислоя и образо-

ванию агрегатов. Агрегация катехинов наблюдается как в молекулярных 

моделях липидного бислоя [39], так и в экспериментах с искусственными 

мембранами [798]. Появление агрегатов флавоноидов в бислое может при-

водить к возникновению дефектов бислойной структуры, нарушению це-

лостности гидрофобного барьера и росту проницаемости мембран [835]. 

 Находясь в бислое, гидроксильные группы катехинов образуют 

водородные связи с атомами кислорода в молекулах липида. Чем больше 

гидроксильных групп, тем прочнее взаимодействие. При этом проница-

емость мембран для флуоресцентных красителей, например кальцеина, 

может возрастать [836]. Образование водородных связей между катехоль-

ными гидроксильными группами флавоноидов и атомами кислорода 

пероксидов липидов определяет антиоксидантные свойства катехинов [753]. 

В целом, предполагается, что образование указанных водородных связей 

может играть значительную роль в антиканцерогенном и антибакте-

риальном действии катехинов [837-839]. 

 Исследования ЯМР, проведенные с использованием наноразмер-

ных, изотропно вращающихся фрагментов плоского бислоя фосфолипидов, 

называемых бицеллами, позволяют проследить процесс взаимодействия 

катехинов с бислоем. Было показано, что катехины взаимодействуют с 

бислоем фосфатидилхолина (рис. 60), при этом галлоильная группа ECG 

или EGCG располагаются в непосредственной близости от группы 

триметиламмония, принадлежащей молекуле фосфатидилхолина [840;842]. 

Поскольку эта группа обладает положительным зарядом, ЯМР позволяет 

наблюдать ее взаимодействие с π-электронами галлоильной группы. 

Указанное взаимодействие между катехинами и катионным зарядом 
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молекулы фосфатидилхолина (взаимодействие катион–π) имеет большое 

значение  в стабилизации  молекулы  полифенола  в интерфазной  области 

 

Рис. 60. Расположение различных флавоноидов в фосфолипидном бислое. Для простоты 

показан монослой DOPC. Положение фосфатных и карбонильных групп показано 

горизонтальными пунктирными линиями. Показано также предпочтительное расположение 
в монослое эпикатехин-галлата (ECg) из работы [840], даидзеина (Dai) и генистеина (Gen) 

из работы [841], а также кверцетина (Que) и протонированной формы сульфата кверце-

тина (QueS) из работы [664]. Данные получены на основе рентгеновского рассеяния, 
ЯМР-спектроскопии и молекулярного моделирования. 

фосфолипидного бислоя. Ранее аналогичные катион–π взаимодействия 

между атомами азота фосфатидилхолина и фосфатидилэтаноламина 

с остатками триптофана мембранных белков исследовались также на приме-

ре молекул грамицидина [843;844]. 

 ЯМР-исследования показали также, что молекулы катехинов 

способны вращаться в бислое вокруг оси, наклоненной к плоскости бислоя 

под углом приблизительно 55° [840], при этом расстояние от ближайшей 

фосфатной группы липида до карбонильного углерода катехина составляет 

5,3±0,1 Å (рис. 60). Флавоноиды кверцетин, генистеин и даидзеин также 

располагаются ближе к полярным группам, чем к гидрофобному центру 

бислоя [664;841]. При этом, в соответствии с данными недавно проведен-

ных исследований, предполагается, что длинная ось молекулы ориен-

тирована предпочтительно параллельно плоскости бислоя, а плоскость 

колец перпендикулярна плоскости бислоя. Действие флавоноидов на бислой 

иногда сравнивают с холестерином, но при этом известно, что длинная ось 

молекулы холестерина располагается преимущественно перпендикулярно 

плоскости бислоя. 

 Присутствие флавоноидов изменяет механические свойства би-

слоя [841]. Так, при максимальной концентрации генистеина 20 % и даи-

дзеина 14 %, являющейся пределом растворимости этих веществ в липиде, 

величина модуля сжимаемости бислоя POPC снижается на 40 %. При этом 

площадь бислоя возрастает на 8 % и 12 % соответственно. Возрастает спо-

собность бислоя к деформации. 
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 Изменения физических параметров бислоя могут быть существенны 

в объяснении способности генистеина и даидзеина увеличивать продол-

жительность открытого состояния трансмембранных белковых каналов 

благодаря снижению энергетического барьера, необходимого 

для увеличения размеров молекулы при открывании канала [845]. Недавно 

проведенные исследования влияния флавоноидов на вязкостные свойства 

мембран клеток нескольких типов лейкоцитов, измеряемые с использо-

ванием мембранотропных флуоресцентных красителей, показали способ-

ность кверцетина и EGCG увеличивать анизотропию бислоя и рост транс-

мембранного потенциала, что предположительно, может быть существенно 

в проявлении антиоксидантных и регуляторных свойств этих флаво-

ноидов [846]. 

 Известно, что в организме человека и животных флавоноиды могут 

подвергаться существенным химическим модификациям. В частности, как 

это более подробно обсуждается в разделе книги, посвященном метабо-

лическим превращениям флавоноидов, молекулы могут метилироваться, 

сульфатироваться и гликозилироваться. Метилирование одной из гидрок-

сильных групп кверцетина мало влияет на взаимодействие этого флаво-

ноида с фосфолипидным бислоем. Значительно бóльшие изменения 

наблюдаются при сульфатировании и гликозилировании молекул [664]. Так, 

в нейтральной среде сульфатированная форма кверцетина менее липо-

фильна, чем кверцетин, и располагается ближе к водной поверхности. 

Однако в кислых средах наблюдается протонирование сульфогруппы, что 

способствует проникновению молекулы в бислой. Молекула может также 

развернуться длинной осью поперек бислоя, если она сульфати-

рована в 3’ или 4’ положении (рис. 60). Присоединение глюкуроновой кис-

лоты значительно сдвигает молекулу к периферии бислоя таким образом, 

что глюкуроновый остаток располагается в водной фазе. Эти изменения 

могут снижать антиоксидантные свойства флавоноидов в отношении 

радикалов, располагающихся в глубине бислоя [664]. 

2.4.3. Проникновение флавоноидов через фосфолипидный бислой 

 Взаимодействие флавоноидов с биологическими мембранами явля-

ется важным процессом, определяющим их действие на живую клетку [796]. 

Флавоноиды способны воздействовать на физические свойства фосфо-

липидного бислоя, изменять термодинамические параметры плавления 

липидов, а также влиять на процессы перекисного окисления липидов [847]. 

Большое значение имеет также способность флавоноидов проникать через 

мембраны клеток [848] и специфически связываться с рецепторами в цито-

плазме. Исследование взаимодействия флавоноидов с мембранами 

актуально также в связи с возможностью использования липосом в меди-

цине для хранения и доставки этих веществ. 

 Возникает вопрос, способны ли флавоноиды проникать через 

фосфолипидный бислой, или для их проникновения через мембраны 
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требуются специализированные транспортеры белкового происхождения, 

которые, как известно, во многих случаях необходимы для проникновения 

различных веществ в цитоплазму? Для ответа на этот вопрос можно 

исследовать проникновение флавоноидов через множество бислоев 

мультиламеллярных липосом, образованных фосфатидилхолином. Можно 

предположить, что действие флавоноидов на плавление фосфолипидных 

мембран будет существенно различаться, если флавоноид был добавлен 

в раствор липидов в хлороформе, т.е. до формирования липосом (добавка 

изнутри), в сравнении с экспериментом, в котором флавоноид был добавлен 

к суспензии предварительно сформированных мультиламеллярных липосом 

(добавка извне). В последнем случае флавоноид будет беспрепятственно 

взаимодействовать только с наружной мембраной, тогда как для взаимо-

действия с остальной (бóльшей) частью липида флавоноид должен 

проникнуть через гидрофобный барьер многочисленных бислоев. Однако 

было обнаружено, что флавоноид, добавленный к липосомам извне, 

оказывал примерно такое же действие на плавление липида (рис. 61), как 

и в случае, когда он был добавлен в хлороформ перед приготовлением 

липосом, то есть введен в них изнутри. 

 Приведенные выше данные микрокалориметрических измерений 

свидетельствуют  о том,   что  таксифолин, добавленный в водный  раствор, 
 

 

Рис. 61. Термограмма ДСК, показывающая влияние флавоноида таксифолина (дигидро-

кверцетина) на плавление липосом из DMPC. А – таксифолин добавлен в раствор липида 
в хлороформе перед приготовлением липосом («изнутри»). Б – таксифолин добавлен к водной 

суспензии готовых липосом («извне»). Цифрами указано количество добавленного флавоноида 

в моль %. Взято из работы [678]. 
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Рис. 62. Электронные микрофотографии DMPC липосом, полученные методом замора-
живания–скалывания. Все препараты выдерживали при 37°С в течении 1 ч, после чего 

охлаждали до 18°С перед криофиксацией. (а) – Поперечный скол мультиламеллярных липосом. 

(б) – Тот же препарат, показаны гидрофобные поверхности скола, содержащие риппл-фазу. 
Стрелками указана ступенька, отделяющая скол самого внешнего бислоя от поверхности скола 

следующего бислоя, находящегося ближе к центру. (в) – К суспензии липосом добавлен 

таксифолин 23 моль %. (г) и (д) – Участки поверхности сколов из (б) и (с) соответственно 
(выделено рамками), представленные с бóльшим увеличением. Взято из работы [678]. 

окружающий мультиламеллярные липосомы, способен оказывать влияние 

на процесс плавления всего липида, независимо от того, входит ли этот 

липид в состав внешней мембраны липосомы или находится внутри 

липосомы. Для объяснения наблюдаемого феномена мы можем предложить 

две гипотезы: 1). Таксифолин разрушает мультиламеллярные липосомы, 

в результате чего доступность липидов действию таксифолина существенно 

возрастает. 2). Липосомы сохраняют целостность, но при этом таксифолин 

способен проникать через бислойные структуры фосфолипидов, благодаря 

чему он может оказывать влияние на плавление многочисленных мембран, 

находящихся внутри мультиламеллярных липосом. 

 Электронная микроскопия замораживания–скалывания (рис. 62) 

показывает, что в условиях нашего эксперимента в суспензии присутство-

вали гигантские мультиламеллярные липосомы, как в исходном препарате, 

так и в присутствии таксифолина. Это  свидетельствует  о том,  что  такси- 
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фолин в исследуемых концентрациях, добавленный к предварительно 

сформированным липосомам, не оказывает разрушающего действия 

на фосфолипидный бислой. В то же время нами было обнаружено, что 

морфология поверхности скола мембран существенно изменялась. 

 Известно, что метод замораживания–скалывания позволяет изучать 

гидрофобную область фосфолипидного бислоя, поскольку плоскость скола 

проходит в центре гидрофобной области мембраны между двумя 

монослоями липидов. При криофиксации от 18–20°С гидрофобная 

поверхность скола мембран DMPC содержит характерные периодические 

структуры риппл-фазы. Структуру риппл-фазы можно было наблюдать как 

на поверхности сколов периферического бислоя, так и на гидрофобной 

поверхности скола всех бислоев, находящихся внутри везикул (рис. 62). 

 В присутствии таксифолина, добавленного снаружи к предвари-

тельно сформированным липосомам, периодические структуры риппл-фазы 

не наблюдались, а гидрофобные поверхности скола мембран выглядели 

гладкими. Такие изменения в равной степени были характерны как 

для бислоев, находящихся на поверхности, так и для бислоев, находящихся 

в центральной части мультиламеллярных липосом. Известно, что возник-

новение риппл-фазы непосредственно связано с физическим состоянием 

липидов при определенных температурах. Так, в DMPC-липосомах риппл-

фаза возникает в интервале температур между предпереходом (13–16°С) 

и главным фазовым переходом (23–25°С) этого липида [849;850]. 

 Различные агенты, влияющие на процесс плавления липида, такие 

как холестерин или токоферол, могут модифицировать структуру риппл-

фазы, изменять температурные границы ее существования. Представленные 

данные микроскопии, демонстрирующие исчезновение риппл-структур 

во всех слоях мультиламеллярных липосом, свидетельствуют о том, что 

таксифолин действительно может проникать через многочисленные 

бислойные структуры фосфолипида и влиять на фазовое состояние и мор-

фологию мембран. При этом, данные микроскопии свидетельствуют 

о сохранении мультиламеллярной структуры липосом при всех концен-

трациях таксифолина, используемых в эксперименте. Проникновение 

таксифолина через мембраны может объясняться хорошей растворимостью 

этого вещества в органических растворителях и, следовательно, способ-

ностью проникать вглубь гидрофобной области бислоя. Об этом свидетель-

ствует также изменение процессов плавления липидов, регистрируемое 

ДСК, а также изменения морфологии гидрофобной поверхности скола 

липосом, наблюдаемые под электронным микроскопом. 

 

2.4.4. Влияние на фазовое поведение липидов 

 Несмотря на то, что флавоноиды обладают значительным числом 

гидроксильных групп, их растворимость в воде весьма ограничена. 

Напротив, как упоминалось выше, имеются многочисленные свидетельства 
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их способности взаимодействовать с биологическими мембранами и прони-

кать в фосфолипидный бислой. С помощью дифференциальной скани-

рующей микрокалориметрии было показано, что флавоноиды способны 

также существенно влиять на процесс плавления фосфолипидного бислоя и, 

предположительно, способны влиять на фазовое поведение и структурную 

организацию биологических мембран [828]. Недавно нами было обнару-

жено, что комплексы кверцетина с железом (II) оказывают наибольшее 

влияние на фазовый переход бислой–гексагональная НII-фаза, характерный 

для фосфатидилэтаноламина. При этом наблюдается повышение темпе-

ратуры перехода на несколько градусов. Кроме того, комплексы, также как 

и свободные флавоноиды, снижают температуру плавления и увеличивают 

ширину перехода фосфатидилхолина и фосфатидилэтаноламина (рис. 63). 

 Примечательно, что готовый комплекс кверцетина с железом (II) 

оказывал слабое влияние на фазовые переходы липидов, что свиде-

тельствует о слабом взаимодействии с фосфолипидным бислоем. Напротив, 

если вначале к липосомам был добавлен кверцетин, а затем через некоторое 

время добавлено железо (II), то образующийся комплекс оказывал большее 

действие, чем кверцетин, что особенно хорошо видно на примере влияния 

этого комплекса на фазовый переход POPE из бислойной структуры 

в гексагональную HII-фазу, наблюдаемый исходно при 69°С (рис. 64, б–г). 

 

 

Рис. 63. Действие кверцетина и его комплексов с Fe(II) на фазовые переходы фосфолипидов: 

димиристоилфосфатидилхолина (DMPC) – А, и пальмитоил-олеоил фосфатидилэтаноламина 

(POPE) – Б. Исходные липиды (а) плавятся при 24–25°С. Кроме того, при ~ 69°C POPE имеет 
переход из бислойной структуры в гексагональную НII-фазу. Показаны изменения кривых 

плавления липидов при действии кверцетина (б), железа (в), последовательной добавки сначала 

кверцетина, а затем (через 30 мин) железа (г), или готового комплекса кверцетина с желе-
зом (д). В экспериментах соотношение липид/кверцетин/Fe = 100:10:1. Среда: 10 мМ Трис-HCl, 

рН 7,4. Взято из работы [851]. 
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При этом наблюдалось повышение температуры перехода на несколько 

градусов. Увеличивалась ширина перехода и снижалась его высота. 

 Неспособность готовых комплексов кверцетин–железо 

взаимодействовать с фосфолипидным бислоем связана с формированием 

нерастворимых в воде частиц. Фотонно-корреляционная спектроскопия 

показывает, что при смешивании кверцетина с железом (II) в среде 

присутствуют частицы двух размеров: малые частицы в области 10–15 нм, 

и более крупные частицы в области 1–5 мкм (рис. 64). 

 

Рис. 64. Анализ размеров частиц комплексов кверцетин / Fe (II) = 10:1 с помощью фотонно-

корреляционной спектроскопии. 

2.4.5. Агрегация и слияние мембран 

 Было обнаружено также явление, связанное с действием комплек-

сов флавоноидов и железа на кальций-зависимые процессы агрегации 

и слияния мембран. Известно, что в присутствии катионов кальция 

наблюдается агрегация липосом [852;853]. В присутствии флавоноидов 

агрегация липосом наблюдается также под действием катионов двухва-

лентного железа. Последовательные добавки железа и кальция показывают, 

что эффекты агрегации суммируются, как это можно наблюдать по свето-

рассеянию суспензии липосом (рис. 65). 
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Рис. 65. Влияние кверцетина (Кв), двухвалент-

ного железа (Fe) и катионов кальция (Са) 

на светорассеяние суспензии липосом из фосфа-

тидилхолина. Светорассеяние измеряли под уг-

лом 90° на спектрофлуориметре. Концентрация 
фосфатидилхолина 2·10-4 М, кверцетина и желе-

за 1·10-5 М, кальция 1·10-4 М. Исходный диаметр 

липосом составлял 100 нм.  

Взято из работы [854].  

 

 Анализ показывает (рис. 66), что при добавлении к липосомам 

флавоноидов с железом (II) наблюдается лишь незначительное увеличение 
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размеров частиц, исходный диаметр которых составлял 100 нм, тогда как 

при добавлении флавоноидов, железа и кальция появляется новая фракция 

значительно более крупных частиц. Электронная микроскопия 

замораживания–скалывания обнаруживает, что после добавления 

флавоноидов, железа и кальция между липосомами возникают контакты, 

а также появляются гигантские липосомы, что свидетельствует о процессах 

слияния мембран (рис. 67).  

 

Рис. 66. Анализ размеров липосом с помощью 
фотонно-корреляционной спектроскопии. 

К суспензии липосом, диаметром 100 нм, были 

добавлены флавоноиды: кверцетин (Кв), 
таксифолин (Такс), катехин (Кат), а также 

катионы железа (Fe) и кальция (Са). 
Концентрация фосфатидилхолина 2·10-4 М, 

флавоноидов и железа 1·10-5 М, каль-

ция 1·10 4М.  

Взято из работы [854]. 

 

Рис. 67. Электронная микроскопия замора-

живания–скалывания липосом из фосфатидил-

холина (диаметр 100 нм) перед (А) и после 
(В,С) добавления кверцетина, двухвалентного 

железа и кальция. Контакты межу липосомами 

указаны стрелками.  

Взято из работы [854]. 

 

 Способности липосом из фосфатидилхолина образовывать 

агрегаты, обмениваться липидом и сливаться интенсивно исследуются 

в течение многих лет, поскольку эти явления имеют непосредственное 

отношение к процессам доставки лекарственных препаратов и генети-

ческого материала с помощью липосом [855;856]. Было обнаружено, что 

после агрегации липосом под действием различных агентов может активи-

роваться процесс их слияния, что зависит от размера липосом и физи-

ческого состояния липидов. Однако липосомы из фосфатидилхолина диа-

метром 100 нм, используемые в данном эксперименте, обычно не обладают 

способностью спонтанно сливаться, тогда как липосомы меньшего диаметра 
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могут агрегировать и сливаться при температуре выше точки плавления 

липида, хотя этот процесс занимает многие часы и сутки [857]. 

 Комплексы флавоноидов с железом обладают большей липофиль-

ностью, чем молекулы свободных флавоноидов. Это связано с тем, что 

полярность гидроксильных групп в молекулах флавоноидов снижается, 

но при этом наиболее полярной частью молекулы становится атом же-

леза [854]. В соответствии с предложенной нами схемой, комплекс флаво-

ноида с железом 2:1 может образовывать мостик между соседними мембра-

нами липосом. При этом молекулы флавоноидов погружаются в гидрофоб-

ную область липидов, а полярная часть комплекса, содержащая атом 

железа, образует мостик (скрепку) между соседними мембранами. Катионы 

кальция также могут образовывать мостики между мембранами, 

но посредством взаимодействия с фосфатными группами. Поскольку эти 

механизмы взаимодействия между мембранами различны и независимы, их 

действие суммируется. Необходимо отметить, что для достижения сходной 

величины агрегации в указанных экспериментах концентрация кальция 

была в десять раз выше, чем железа и флавоноидов. 

 

 

Рис. 68. Модель «металлической скрепки», образуемой комплексом флавоноидов кверце-
тина (А), морина (Б) и железа (Fe), расположенных между поверхностями двух соседних 

мембран. Для простоты показано только два соседних монослоя липидов. Показаны также 

кальциевые мостики между фосфатными группами липидов. Взято из работы [854]. 
 

 

 Способность полифенольных соединений, например таннинов, 

инициировать адгезию мембран хорошо известна. Было показано, что 

молекулы таннинов способны взаимодействовать с двумя соседними мем-

бранами и образовывать между ними мостики [858;859]. Эффективность 

адгезии мембран в присутствии таннинов связана с тем, что эти молекулы 

достаточно велики, чтобы погружаться в гидрофобные области соседних 

мембран и образовывать мостик между ними. Напротив, молекулы флаво-

ноидов существенно меньше, и образовывать мостик может только димер 

флавоноидов, образующийся  при   формировании    комплексов     с  метал-

лами (рис. 68). 
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2.4.6. Структурная гетерогенность биологических мембран 

2.4.6.1. Липидные рафты 

 Клеточные мембраны являются сложными мозаичными 

структурами, обеспечивающими работу многих клеточных систем и реаги-

рующими на изменения окружающей среды. Размеры мозаичных элементов 

могут находиться в пределах 2–200 нм, что часто затрудняет их непосредст-

венное наблюдение в клетке. Различия в составе липидов наблюдаются 

в мембранах различного происхождения, как это обсуждалось выше. Даже 

соседние, рядом расположенные участки одной и той же мембраны могут 

различаться по составу. Это означает существование латеральной 

гетерогенности мембран и образование липидных доменов (кластеров) в би-

слое [811;860]. Гетерогенность мембран может наблюдаться даже в искус-

ственных бислойных мембранах, образованных из нескольких липидов, 

отличающихся температурой плавления, или обладающих способностью 

предпочтительно взаимодействовать друг с другом [811]. Можно ожидать, 

что в мембранах живой клетки, имеющих сложный состав белков и липи-

дов, а также разнообразную функциональную специализацию, латеральная 

гетерогенность липидов еще более выражена, чем в модельных системах. 

Однако исследование липидных доменов в живой клетке чрезвычайно 

затруднено в связи с проблемами технического характера. 

 Одними из наиболее интенсивно исследуемых элементов мозаики 

являются мембранные рафты, которые впервые наблюдали в апикальных 

мембранах эпителиальных клеток, обогащенных сфингомиелином и холе-

стерином [861]. В последние годы проведено много исследований 

гетерогенности плазматической мембраны в поисках структурных доменов, 

называемых рафтами. Липидные рафты образованы плотно упакованными 

упорядоченными доменами липида, состоящими из холестерина и насыщен-

ных сфинголипидов, которые плавают в «озере» ненасыщенных и более 

рыхло упакованных липидов. Углеводородные цепи сфинголипидов, входя-

щих в состав рафтов, несколько длиннее цепочек жирных кислот остальных 

глицерофосфолипидов. Они имеют более высокую температуру плавления, 

плотно упакованы и находятся в вытянутом состоянии, образуя твердый 

гель (so-фаза), из-за чего толщина образованного ими монослоя больше, чем 

в остальной мембране. 

 Первоначально существование таких структур было обнаружено 

в связи с их повышенной устойчивостью к действию неионных детергентов, 

например, Тритона-Х100, хотя впоследствии стало очевидно, что 

существующие в мембранах комплексы холестерина, сфинголипидов 

и специфических белков нельзя однозначно сравнивать с фрагментами 

мембран, полученными после обработки детергентами [862]. Недавно был 

достигнут некоторый прогресс в методах получения рафтов при использо-

вании более мягкого детергента Brij-96, позволяющего, по мнению неко-

торых исследователей, лучше сохранять нативную гетерогенность бислоя 

клеточных мембран. Большое значение имеет также присутствие в среде 
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миллимолярных концентраций Mg
2+ 

и K
+
, а также наномолярных концен-

траций Са
2+

 [863]. Окончательное определение рафтов как особых областей 

клеточных мембран, обогащенных холестерином и сфинголипидами, было 

дано на симпозиуме в Кейстоне [864]. В настоящее время мембранные раф-

ты определяют как «динамические наноразмерные ансамбли мембранных 

белков и липидов, обогащенных холестерином и сфингомиелином, которые, 

благодаря слаженным белок-белковым и белок-липидным взаимодействиям, 

могут переходить из метастабильного состояния покоя в состояние 

активного функционирования» [865]. 

 Было показано, что липидные рафты могут участвовать в регуляции 

различных процессов функционирования клеток, включая защиту 

от инфицирования вирусами, бактериями и паразитическими организ-

мами [866]. Кроме того, рафты участвуют в процессах апоптоза, инициации 

иммунного ответа, клеточной сигнализации, транспорта веществ и межкле-

точной коммуникации [867]. Липидные рафты ответственны за многочис-

ленные патологии, связанные с мембранами [868], включая процессы воспа-

ления [869], нарушения иммунного ответа [870;871], патологии клеток 

печени [872] и сердечно-сосудистой системы [873], атеросклероза [874] 

и нейродегенерации [875], развитие вирусной [876;877] и бактериальной 

инфекции [878], инвазии паразитами, например, малярийным плазмо-

дием [879]. 

 Неспособность липидов смешиваться друг с другом является одной 

из важнейших причин гетерогенности мембран и образования раф-

тов [865;880;881]. Простейшее объяснение этого явления связано со способ-

ностью липидов подвергаться температуро-зависимому фазовому переходу, 

называемому плавлением. Этот процесс может быть описан как фазовый 

переход фосфолипидного бислоя из твердого упорядоченного состояния 

(So) в состояние жидкое и неупорядоченное (Ld). Холестерин способен 

влиять на процесс плавления фосфолипидов и инициировать формирование 

промежуточного состояния, известного как жидкое упорядоченное 

состояние (Lo). Предполагается, что плоская молекула холестерина 

способна внедряться между молекулами липида, нарушать кристал-

лическую упаковку углеводородных цепей и инициировать возникновение 

состояния Lo, в котором латеральная подвижность молекул липида близка 

к жидкому состоянию, тогда как конформационная подвижность углево-

дородных цепей липида ограничена и близка к подвижности, характерной 

для упорядоченного состояния. Этот эффект зависит от молярной 

концентрации холестерина и от химической природы липида. В присут-

ствии 25–30 моль % холестерина бислойные структуры липидов, образован-

ные из фосфатидилхолина, фосфатидилсерина или фосфатидилэтаноламина, 

могут образовывать состояние Lo, особенно если углеводородые цепи 

липида насыщены и достаточно длинны (18–22 атомов углерода). Однако 

сфингомиелин взаимодействует с холестерином существенно сильнее, чем 

другие липиды, и обладает способностью сегрегировать в плоскости бислоя 

и образовывать домены липида (рис. 69), находящегося в состоянии Lo, 
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которые окружены липидом в состоянии Ld. Такая способность липидов 

к латеральной сегрегации, зависящая от температуры плавления и избира-

тельности взаимодействия, является теоретической и экспериментальной 

основой для объяснения формирования рафтов [865;882]. 

 

 

 

Рис. 69. Структура рафтов. А – организация 

липидов в рафте. На внешней поверхности 
плазматической мембраны рафт изображен 

как комплекс сфингомиелина (полярные 

головы черные) и холестерина. Состав 
монослоя со стороны цитоплазмы, 

возможно, также отличается от окру-
жающих липидов. Б – организация белков 

в рафте. Показан тот же участок мембраны. 

Трансмембранные белки «а» и «б» 
образуют олигомер и проникают в область 

рафта. Периферические белки «г» и «д» 

прикрепляются к молекулам холестерина и 
гликофосфолипидов (гликофосфатидил-

инозитола или гликосфинголипидов), 

находящихся в рафте. На цитоплазма-
тической стороне белки присоединяются 

к рафту благодаря прикреплению 

пальмитиновой кислоты «в».  

 

 Рафты представляют собой области бислоя, богатые различными 

мембранными белками. Характерной особенностью этих структур является 

присутствие белков, заякоренных на молекулах гликосфинголипидов или 

гликофосфатидилинозитолов, находящихся во внешнем монослое плазма-

тической мембраны. Их обозначают как GPI-AP (Glycophosphatidylinositol 

anchored proteins). Находясь в бислое, содержащем холестерин, эти белки 

склонны образовывать короткоживущие димеры, время существования 

которых составляет около 200 мсек. При повышении концентрации молеку-

лы GPI-AP олигомеризуются в более крупные структуры и обособляются 

в рафты [883]. Кроме того, многие белки, входящие в состав рафтов, 

ковалентно связаны с пальмитиновой кислотой (пальмитилированы). 

Экспериментально показано, что именно пальмитилирование может быть 

причиной скопления некоторых белков в рафтах [884], хотя в клетке далеко 

не все пальмитилированные мембранные белки входят в состав рафтов. 

Кроме того, в составе рафтов находятся белки, прикрепленные к мембране 

(заякоренные) через холестерин [865]. 

 В состав рафтов входят разнообразные белки, участвующие в кле-

точной регуляции. Среди них можно назвать рецепторы различных ве-

ществ [885] и каналообразующие белки [886]. Важным компонентом рафтов 

может быть также сигнальный белок Hh (Hedgehog – ежик), прикреп-

ляющийся к мембране благодаря пальмитилированию или холесте-

ринированию [887]. Кластеры этого белка в мембране являются элементами 
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клеточной сигнализации, особенно важной в эмбриогенезе [888;889]. Одна 

из форм этого белка, SHh (Sonic Hedgehog), может служить мишенью 

для терапевтического воздействия при повреждениях тканей мозга [890], 

в лечении различных форм рака [891-895], сердечно-сосудистых забо-

леваний [896]. 

 Компонентом рафтов может быть также рецептор фактора некроза 

опухолей, TNF-рецептор, обозначаемый как FasR (или как CD95 – cluster of 

differentiation 95), являющийся частью системы клеточного апоптоза DISC 

(death-including signaling complex). Показано, что олигомеры этого белка 

скапливаются в рафтах [897]. 

2.4.6.2. Кавеолы и кавеолярный эндоцитоз 

 Кавеолы являются особой группой мембранных рафтов, широко 

распространенных в плазматической мембране клеток эндотелия, гладкой 

мускулатуры, фибробластов и адипоцитов. Кавеолы участвуют в процессе 

захвата клетками различных веществ, называемом кавеолин-зависимым 

эндоцитозом. Кавеолы выглядят как углубления плазматической мембраны 

диаметром 60–80 нм (рис. 70). Они образуются благодаря полимеризации 

 

 

 

Рис. 70. Схематическое изображение кавеол 
и их структурной организации. А – на по-

перечном срезе плазматической мембраны 

кавеолы выглядят как одиночные углубления 
или более сложные собрания углублений, 

образующих грозди, которые проникают 

в цитоплазму посредством кавеолин-зависимого 
эндоцитоза. Б – на цитоплазматической поверх-

ности кавеолы прикреплены молекулы кавео-

лина. В – более детальное изображение показы-
вает, что экстраклеточная поверхность мемб-

раны кавеолы образована комплексом сфинго-

миелина и холестерина как липидный рафт. 
Молекула кавеолина, прикрепленная с внут-

ренней стороны, имеет гидрофобный домен, 

который погружается в бислой в форме шпиль-
ки. Кроме того, этот белок крепится к мембране 

благодаря ковалентно связанным остаткам 
пальмитиновой кислоты и холестерина. 

Последние крепятся к белку в специали-

зированном участке, называемом доменом 
скаффолдинга (scaffolding domain), который 

имеет избыточный положительный заряд. 

 

белков кавеолинов, прикрепленных к мембранным рафтам. Соответственно, 

в липидном составе кавеол наблюдается повышенное содержание холесте-

рина и сфинголипидов, характерное для рафтов. Кроме кавеолина, эти 

структуры содержат также белок кавин (называемый также PTRF-Cavin или 
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Cav-p60), присутствующий в зрелых кавеолах и необходимый для их функ-

ционирования. Предполагается, что кавин необходим для интеграции кавео-

лина в кавеолах [898]. 

2.4.7. Регуляторные процессы в рафтах и кавеолах 

 Попадая в кровь, флавоноиды взаимодействуют с клетками эндо-

телия, обладающими наиболее высоким содержанием кавеол, через которые 

происходит регуляция не только метаболизма отдельных клеток, но также 

различных органов и всего организма. Имеется несколько механизмов 

осуществления такой регуляции [899]. Так, в кавеолах содержится фермент 

эндотелиальная синтаза окиси азота (eNOS – endothelial nitric oxide syn-

thase), продуцирующая окись азота из аргинина. Образующийся NO 

является важной сигнальной молекулой, регулирующей секрецию инсу-

лина [900], работу гладкой мускулатуры, и соответственно, перистальтику 

органов пищеварительного тракта [901], желчевыводящих и моче-

выводящих путей [902], поддерживающей тонус кровеносных сосудов 

и кровяное давление [903]. Избыточная продукция окиси азота может вызы-

вать развитие воспалительных процессов [904]. Показано, что eNOS может 

непосредственно взаимодействовать с кавеолином-1, при этом наблюдается 

ингибирование ферментативной активности eNOS. Таким же действием 

обладает синтетический пептид, соответствующий участку молекулы кавео-

лина, называемому «домен скаффолдинга» [905;906]. Недавно совместная 

локализация eNOS и кавеолина-1 в плазматической мембране и мембранах 

аппарата Гольджи была показана с помощью конфокальной микроскопии 

эндотелиальных клеток [907], что является прямым свидетельством сущест-

вования связи между этими белками в живой клетке. 

 С кавеолином взаимодействует также белок теплового шока Hsp70 

(70 kilodalton heat shock protein). Было показано, что eNOS также может 

связываться с Hsp70. При этом ферментативная активность eNOS повыша-

ется и уровень окиси азота растет. Таким образом, в кавеолах существует 

баланс комплексов eNOS/кавеолин-1 и eNOS/Hsp70, определяющий уровень 

окиси азота в тканях. Этот баланс можно регулировать, используя лекарст-

венные препараты статины, которые восстанавливают нормальный уровень 

окиси азота, повышая содержание комплексов eNOS/Hsp70 путем 

повышения экспрессии eNOS и Hsp70 [908] и снижения экспрессии кавео-

лина-1 [909]. Напротив, при патологиях, связанных со значительным 

снижением экспрессии кавеолина-1, происходит активация eNOS, повы-

шается уровень окиси азота, что вызывает повышение кровяного дав-

ления [910]. 

 В кавеолах находится также рецептор эстрогена ERα (Estrogen 

receptor alpha). Его локализация совпадает с кавеолином-1. Именно кавео-

лин способствует доставке ERα на плазматическую мембрану. Показано, 

что при активации рецептора ERα посредством 17β-эстрадиола сигнал 

передается на кавеолин, который активирует регуляторный путь фосфа-
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тидилинозитол-3-киназы (PI3 kinase), что приводит к активации eNOS и по-

вышению производства NO [911]. 

 Активация eNOS, наблюдающаяся при недостатке кавеолина-1, 

может приводить к разобщению окислительного фосфорилирования в мито-

хондриях и повышению уровня перекиси водорода [912]. При этом 

кавеолин инициирует образование кластеров цитохром-b5-редуктазы, кото-

рая образует комплексы с молекулами кавеолина, что можно отнести 

к наиболее ранним проявлениям окислительного стресса, приводящего 

к апоптозу [913]. Было также обнаружено, что гиперпродукция кавеолина, 

наблюдающаяся в раковых клетках, может служить защитой от окисли-

тельного стресса в процессе канцерогенеза [914]. 

 В кавеолах могут находиться также другие ферменты и сигнальные 

белки, которые во многих случаях взаимодействуют с доменом скаффол-

динга кавеолина-1. К ним относятся G-белки, аденилатциклаза, 

фосфатидилинозитол-3-киназа, протеинкиназы А, С, Src, H-Rac [915]. 

В кавеолах присутствует также множество рецепторов, связанных с G-бел-

ком (GPCRs – G protein coupled receptors). Среди них следует назвать рецеп-

тор эндотелина ETB [916;917], рецептор ангиотензина II [918;919]. 

 В кавеолах присутствует также рецептор фактора некроза опухолей 

TRAF-2 (TNF-receptor associated factor). TRAF-2 активируется фактором 

некроза опухолей TNF-α, связывается с кавеолином-1, после чего проис-

ходит активация ядерного фактора NF-κB, регулирующего транскрипцию 

ДНК и участвующего в развитии воспалительных процессов [920], инфек-

ции вирусами [921;922] и бактериями [923]. 

 Кавеолы участвуют также в регуляторных процессах с участием 

продуктов метаболизма арахидоновой кислоты. Так, в кавеолах присут-

ствует фосфолипаза А2, высвобождающая арахидоновую кислоту из соот-

ветствующих фосфолипидов. Этот процесс может участвовать в продукции 

фактора гиперполяризации эндотелия EDHF (endothelial-derived 

hyperpolarizing factor), малоизученного агента, участвующего в релаксации 

гладкой мускулатуры [924]. В кавеолах присутствует также цикло-

оксигеназа-2 (COX-2), пробразующая арахидоновую кислоту 

в простагландины (PG), также находящиеся в кавеолах. Кроме того, COX-2 

участвует в канцерогенезе и процессах воспаления. Содержание COX-2 

в кавеолах может существенно повышаться в раковых клетках [925]. Было 

также показано, что в клетках рака прямой кишки снижение содержания ка-

веолина сопровождается повышением содержания COX-2. Предполагается, 

что кавеолин связывает COX-2 и способствует эндоцитозу и деградации 

этого фермента в цитоплазме [926]. 

 В исследовании кератиноцитов было обнаружено, что в кавеолах 

присутствуют фосфолипаза D2 и аквапорин. Предполагается, что комплекс 

аквапорина и фосфолипазы D2 может участвовать в работе кератиноцитов. 

При недостатке содержания аквапорина в мембранах кератиноцитов может 

наблюдаться нарушение целостности кожных покровов, повышение их 

проницаемости для токсических веществ. Комплекс аквапорина и фосфо-
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липазы D2 может участвовать в метаболизме биоактивного липида фосфа-

тидилглицерина, необходимого для нормального функционирования кера-

тиноцитов [927]. 

 Кавеолы и липидные рафты участвуют в регуляции содержания 

Са
2+

 в цитоплазме. Предполагается, что в рафтах происходит образование 

кластеров кальциевых каналов, позволяющих регулировать их прово-

димость и, благодаря этому, контролировать содержание кальция в цито-

плазме [928]. В кавеолах находится целый ряд белков, участвующих в регу-

ляции транспорта кальция через мембрану. К ним относятся кальциевые 

каналы L-типа, Na
+
/Ca

2+
-обменник (NCX1), Ca

2+
-насос плазматической мем-

браны. Регуляция этих белков, возможно, осуществляется с участием кавео-

лина [929]. В скелетных мышцах комплекс, ответственный за высво-

бождение кальция из саркоплазматического ретикулума ассоциирован с ка-

веолином-3 [930]. В гладких мышцах регуляция входа кальция 

осуществляется с участием кавеолина-1 [931]. В гладких мышцах дыха-

тельных путей внутриклеточный кальций участвует в процессах мышечного 

сокращения. Повышенная реактивность гладких мышц может приводить 

к развитию астмы. Развитие патологических процессов связано с нару-

шением регуляции уровня кальция в клетках с участием кавеолина-1, 

содержание которого в мембранах регулируется цитокином TNF-α, причем 

рецептор TNF-α также находится в кавеолах [932]. В кардиомиоцитах 

содержание внутриклеточного кальция регулируется с участием фосфо-

липазы Сβ-Gα, которая находится в кавеолах, где присутствует комплекс 

кавеолин-3/Gα(g). Эксперимент показывает, что наблюдающиеся в кардио-

миоцитах волны кальция подавляются при разрушении этого комплекса, что 

свидетельствует о его роли в регуляции содержания кальция в кардио-

миоцитах [933]. 

2.4.8. Взаимодействие флавоноидов с рафтами и кавеолами 

 В крови флавоноиды транспортируются альбуминами и липо-

протеинами, которые взаимодействуют с плазматической мембраной клеток 

эндотелия и могут попадать в рафты, а также образующиеся из рафтов 

кавеолы. Действительно, в литературе имеется много свидетельств участия 

кавеол в эндоцитозе и трансцитозе липопротеинов низкой плотности (LDL) 

[47;701;934] и альбуминов [696-698], что свидетельствует о возможности 

доставки флавоноидов непосредственно в эти области мембраны. Попав в 

область липидных рафтов или кавеол, флавоноиды могут влиять на 

функционирование регуляторных систем, находящихся в этих мембранах, о 

которых упоминалось выше. В последние несколько лет было выдвинуто 

много предположений относительно того, что именно делают флавоноиды 

в мембранах. Большинство работ было сделано с использованием катехинов 

зеленого чая, влияние которых на клетку наиболее выражено. Это прежде 

всего относится к эпигаллокатехин-галлату (EGCG). 
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 Способность EGCG взаимодействовать с мембранными рафтами 

и влиять на клеточную сигнализацию с участием кавеол исследовалась 

во многих лабораториях, поскольку указанные процессы могут участвовать 

в подавлении воспалительных процессов в клетках эндотелия. В частности, 

снижая экспрессию кавеолина-1 и циклооксигеназы COX-2, EGCG подав-

ляет активность клеток эндотелия, вызванную действием линолиевой 

кисоты. Этот эффект связан с ингибированием киназы ERK1/2 сигнальной 

системы MAPK и киназы Akt [935]. Способностью ингибировать экс-

прессию кавеолина-1 и активировать в кавеолах сигнализацию через киназы 

PI3K и Akt, ответственные за развитие апоптоза и различные формы 

канцерогенеза, обладает также флавоноид даидзеин [936]. 

 Рафты содержат рецептор ламинина – гликопротеина, присутст-

вующего в составе структурного каркаса, окружающего клетки боль-

шинства тканей. В клетках раковых опухолей содержание рецептора 

ламинина повышено, что способствует росту метастазирования и инва-

зивной активности этих клеток. Было обнаружено, что EGCG зеленого чая 

влияет на структуру мембранных рафтов, препятствуя связыванию фактора 

роста эпителия (EGF) с рецептором этого белка (EGRF), находящегося 

в мембранных рафтах. Избыточная активность последнего может вызывать 

рак. Влияние флавоноидов на рафты может иметь огромное значение, 

поскольку в этих доменах мембраны содержатся киназы семейства MAP, 

ответственные за регуляцию клеточного апоптоза и развитие канцеро-

генных процессов. 

 На клетках множественной миеломы было показано, что EGCG 

может вызывать апоптоз раковых клеток, не влияя на жизнедеятельность 

здоровых клеток, благодаря взаимодействию с рецептором ламинина 67RL, 

количество которого существенно возрастает в клетках миеломы в срав-

нении с нормальными мононуклеарными клетками крови. В результате 

взаимодействия с 67RL происходила кластеризация липидных рафтов. 

Кроме того, EGCG инициировал перенос на плазматическую мембрану 

кислой сфингомиелинидазы (aSMase) и фосфорилирование протеинкиназы 

СΔ (PKCΔ) в области Ser664. Благодаря этому включался специфический 

механизм внутриклеточной сигнализации, что впоследствии приводило 

к апоптозу клеток миеломы [937]. 

 Процесс кластеризации белков рафтов под действием EGCG или 

суммарного экстракта флавоноидов зеленого чая наблюдался также 

в клетках аденокарциномы прямой кишки человека. Однако в этом случае 

исследователи с удивлением обнаружили рост жизнеспособности клеток. 

Указанный эффект исчезал при удалении холестерина из мембран, что 

свидетельствует о роли рафтов в этом процессе. Экспериментальные 

данные свидетельствуют о том, что в данном случае наблюдалась активация 

сигнального пути через митоген-активируемые протеинкиназы MEK 

и ERK1/2, ответственные за пролиферацию и дифференциацию кле-

ток [938]. 
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 Защитное действие EGCG против атеросклероза связано с подав-

лением процессов воспаления клеток эндотелия. Ключевую роль в этом 

процессе играет гемоксигеназа-1 (HO-1), которая концентрируется 

в кавеолах эндотелия. Было обнаружено, что EGCG способен накапливаться 

в кавеолах, что приводит к вытеснению кавеолина с внутренней поверх-

ности мембраны в цитоплазму. Это может приводить к увеличению продук-

ции ядерного фактора транскрипции Nrf2 (Nuclear factor 2), который 

известен как компонент первичной защиты клетки от окислительного стрес-

са. В результате была обнаружена экспрессия факторов защиты от окисли-

тельного стресса, таких как гемоксигеназа (НО-1) и билирубин, что свиде-

тельствует об активации защитных механизмов и снижении интенсивности 

воспалительных процессов в клетках эндотелия [939]. 

 Белковые агенты: фактор роста гепатоцитов (HGF – hepatocyte 

growth factor) и его рецептор c-Met, обладающий активностью тирозинки-

назы, являются элементами регуляторной системы, участвующей в инвазии 

и метастазировании большинства видов рака человека. Было обнаружено, 

что EGCG способен предотвращать фосфорилирование тирозинов рецеп-

тора c-Met. Аналогичной активностью обладал также эпикатехин-галлат 

(ECG), но не эпигалакатехин (EGC) или эпикатехин (EC) зеленого чая. Было 

показано, что в клетках рака простаты c-Met попадает в рафты только после 

фосфорилирования. Таким образом, катехины, обладающие галлоиловой 

группой, предотвращают активацию рецептора c-Met, что приводит к нару-

шению структуры и функционирования липидных рафтов [940]. 

Активностью в отношении c-Met обладает также флавоноид лютеолин, ко-

торый блокирует HGF-зависимое фосфорилирование c-Met в рафтах [941].  

 Желчные кислоты образуются из холестерина путем окисления 

с участием цитохрома Р450. Вместе с желчью они попадают в двенадцати-

перстную кишку, а затем реадсорбируются в подвздошной кишке с учас-

тием транспортера ASBT (apical sodium bile acid transporter). EGCG, 

но не другие катехины зеленого чая, ингибирует работу ASBT, что 

приводит к снижению содержания холестерина в организме в результате 

нарушения его реадсорбции в кишечнике. Происходит снижение скорости 

процесса транспорта желчных кислот (Vmax) и снижение содержания ASBT 

во фракции липидных рафтов, тогда как общее содержание ASBT 

в мембранах кишечного эпителия (клеток Coco) не изменялось. Таким обра-

зом, было показано, что гипохолестеринемический эффект EGCG зеленого 

чая связан с действием этого агента на липидные рафты, приводящим 

к нарушению функционирования транспортера ASBT [942]. 

 В условиях ишемии мозга важна доступность лекарственных ве-

ществ к пораженному участку. Этому препятствует гематоэнцефалический 

барьер (BBB), образованный эндотелием сосудов мозга. Было показано, что 

полифенолы зеленого чая повышают проницаемость BBB в области пораже-

ния, вследствие чего существенно улучшается состояние пораженных тка-

ней. Исследования показали, что причиной повышения проницаемости BBB 

является снижение экспрессии кавеолина-1, приводящее к уменьшению 
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содержания этого белка в плазматической мембране клеток эндотелия. 

Наблюдается также повышенная экспрессия и рост уровеня фосфори-

лирования присутствующих в рафтах киназ ERK1/2, регулирующих проли-

ферацию клеток [943]. 

 Угнетающее действие полифенолов зеленого чая на экспрессию 

кавеолина-1 может защищать клетки аорты от патологических изменений, 

связанных с потреблением жирной пищи. Указанное действие можно объяс-

нить влиянием этих флавоноидов на мембранные рафты, сопровожда-

ющимся активацией киназы ERK1/2 и ингибированием митоген-активи-

руемой протеинкиназы p38 MAPK, что свидетельствует о подавлении 

аутоиммунных и воспалительных процессов [944]. 

 Кверцетин также может влиять на регуляторные системы, располо-

женные в кавеолах. Противовоспалительное действие кверцетина связано 

не только с его антиоксидантной активностью и ингибированием продукции 

окиси азота, но также со способностью разрушать рафты и вследствие этого 

подавлять регуляторные функции различных киназ, среди которых можно 

назвать c-Jun, p38, Akt, Src, JAK-1, Tyk2, NF-κB. Кроме того кверцетин 

оказывает ингибирующее действие на серин / треониновые и тирозиновые 

фосфатазы [945]. Так, кверцетин блокирует способность токсичных 

полихлорированных дифенилов (ПХД) стимулировать кавеолин-зависимые 

сигнальные системы, инициирующие воспалительные процессы и развитие 

атеросклероза. Известно, что в кавеолах присутствует рецептор ПДХ 

(рецептор ариловых гидрокарбонов AHR), активация которого инициирует 

экспрессию кавеолина, окислительный стресс и экспрессию цитохрома Р450 

1А1 (или CYP1A1). Кверцетин способен блокировать эти изменения 

и приводить к снижению экспрессии кавеолина и цитохрома Р450. 

Наблюдается также блокирование индукции молекул клеточной адгезии 

(VCAM-1), селектинов Е и С. Таким образом, защитное действие 

кверцетина непосредственно связано с его влиянием на кавеолы [946]. 

Однако действие кверцетина нельзя сводить только к процессам 

разрушения рафтов. Так, на клетках рака прямой кишки было показано, что 

кверцетин способен перемещать в рафты рецепторы клеточной смерти DR4 

и DR5, что способствует их взаимодействию с цитокином TRAIL (tumor 

necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) и активирует апоптоз клеток 

рака [947]. Способность восстанавливать экспрессию кавеолина-1 и рецеп-

торов ангиотензина AT-1 была обнаружена также при действии флавоно-

идного фитоэстрогена генистеина на организм крыс с экспериментально 

вызванной гипертензией после овариоэктомии [948]. 

2.5. Влияние флавоноидов на сигнальные системы 

клетки 

 Сигнальные системы клетки участвуют в передаче химических 

сигналов с поверхности клетки в цитоплазму, благодаря чему клетка 
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способна реагировать на изменения окружающей среды. Для этого клетки 

имеют на поверхности плазматической мембраны специализированные 

рецепторы, способные распознавать присутствие в среде определенных 

молекул, называемых внеклеточными сигнальными молекулами. Другие 

молекулы различной природы, называемые вторичными мессенджерами, 

относящиеся к белкам, пептидам, липидам, нуклеотидам, катионам 

металлов и др., передают этот сигнал внутрь клетки. При этом может 

наблюдаться «усиление сигнала», заключающееся в росте числа молекул, 

участвующих в процессе. В результате этого одна сигнальная молекула 

может вызывать множество разнообразных ответов [949]. 

 

Рис. 71. Упрощенная схема клеточной сигнализации, показывающая некоторые пути передачи 
сигнала от поверхности клетки к ядру, на которые оказывают влияние флавоноиды. Кроме 

движения от поверхности к ядру, сигнал может распространяться в «горизонтальном» направ-

лении, вовлекая в процесс другие сигнальные системы. Результатом передачи сигнала может 
быть изменение экспрессии генов, пролиферация или гибель клеток, изменения подвижности 

и адгезивных свойств клеток. JAK – тирозинкиназа Януса, STAT – переносчик сигналов 

и активатор транскрипции, RTK – рецептор тирозинкиназы, PKB – протеинкиназа В, IκB – ин-
гибитор ядерного фактора каппа-В, PKA – протеинкиназа А, GPCR – рецептор, связывающий 

G-белки, GRB2 – фактор роста, SOS1 – мембранный белок, участвующий в передаче сигналов 

клеточного роста и дифференцировки, Ras – белки семейства малых ГТФ-аз, Raf – прото-
онкоген, MAPK и MAP2K – митоген-активируемые протеинкиназы, PTK – тирозинкиназа, 

SHC1 – белок-регулятор апоптоза. Частично заимствовано из [949].  

 Растительные полифенольные соединения способны влиять 

на функционирование рецепторов цитокинов, рецепторов тирозин-

киназы (RTK), рецепторов, связанных с G-белком (GPCR) и широкого 
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класса трансмембранных белковых переносчиков сигналов, названных 

интегринами (рис. 71). Молекулярные механизмы этого влияния и пути 

распространения сигналов изучены недостаточно. В последние годы 

появились лишь разрозненные сведения, свидетельствующие об изменениях 

активности или экспрессии белков той или иной сигнальной системы 

в присутствии некоторых полифенолов. 

2.5.1. Рецепторы цитокинов 

 Цитокины – это небольшие молекулы, относящиеся к белкам, 

пептидам или гликопротеинам, участвующее в процессах коммуникации 

между клетками и определяющие рост, дифференцировку, функциональную 

активность и апоптоз клеток различных тканей. Известно более 30-ти 

различных цитокинов (интерлейкинов, лимфокинов, хемокинов и интер-

феронов), являющихся иммуномодуляторами воспалительных процессов. 

В тканях их концентрация может составлять 10
-12

 М, но при развитии 

воспалений, связанных с травмой или инфекцией, концентрация цитокинов 

может возрастать до 10
-9

 М. На поверхности клеток имеются специфические 

рецепторы цитокинов, которые начинают каскад внутриклеточных 

процессов сигнализации, регулирующих экспрессию определенных генов.  

 

Рис. 72. Показано участие рецептора цитокина TNF-α в различных физиологических процес-

сах [950]. NO – окись азота, AP1 – белок-активатор, фактор транскпипции, TF – фактор транс-
крипции, PAF – фактор активации тромбоцитов, MCP-1 – белок хемотаксиса моноцитов, NF-

κB – ядерный фактор транскрипции каппа-B, p38 – митоген-активируемая протеинкиназа, JAK 

– тирозинкиназа Януса, STAT-3 – переносчик сигналов и активатор транскрипции, VCAM1 – 
васкулярный белок клеточной адгезии, ICAM1 – молекула клеточной адгезии, IL-8 – 

интерлейкин 8, MCP-1 – белок хемотаксиса моноцитов, MMP-9 – металлопептидаза матрикса, 

ROS – реактивные формы кислорода. 
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 Так, например, белковый цитокин, называемый фактором некроза 

опухолей TNF-α, продуцируется макрофагами и некоторыми другими 

клетками, переносится кровью и лимфой в различные органы и служит 

сигналом к развитию воспаления и апоптоза. Взаимодействуя со своим 

рецептором на поверхности различных клеток, TNF-α может участвовать в 

регуляции многих процессов (рис. 72). 

 В настоящее время известно, что растительные полифенольные 

соединения могут влиять на функционирование рецепторов таких 

цитокинов, как фактор некроза опухолей (TNF), или рецепторов некоторых 

интерлейкинов (IL), что может быть использовано в терапии раковых, 

иммунных и других заболеваний. Так, кверцетин и нарингенин способны 

защищать бета-клетки поджелудочной железы от действия цитокинов, 

вызывающих апоптоз [951]. Защитное действие может быть связано 

с активацией Akt и Bad, относящихся к сигнальному пути киназы PI3-K. 

Кверцетин также способен препятствовать развитию контактного дерматита 

благодаря блокированию высвобождения тучными клетками цитокинов 

воспаления IL-8 и TNF, что достигается путем повышения концентрации 

внутриклеточного кальция и активации NF-κB [952]. Кверцетин подавляет 

продуцирование цитокинов воспаления TNF-α и IL-1β в бронхо-альве-

олярной жидкости экспериментальных животных [953]. В защите клеток 

от ультрафиолетовой радиации действие кверцетина не сводится к простому 

экранированию от проникающих лучей. В значительной степени защита 

клеток обеспечивается благодаря подавлению продукции цитокинов 

воспаления, что приводит к снижению связывания ядерного фактора NF-κB 

с ДНК, снижению продуцирования цитокинов: IL-1β, IL-6, IL-8 

и TNF-α [954]. 

 EGCG – один из самых активных флавоноидов зеленого чая, 

обладает способностью нормализовать многие клеточные процессы 

благодаря нейтрализации повреждающего действия высоких концентраций 

цитокинов, возникающих в процессе воспаления. Так, при действии 

на инсулин-продуцирующие β-клетки поджелудочной железы EGCG 

защищал от действия IL-1β и TNF-α и восстанавливал способность клеток 

продуцировать инсулин под действием глюкозы. При этом снижалось 

содержание в цитоплазме продуктов окисления и активных форм 

кислорода, восстанавливался потенциал на мембранах митохондрий, 

прекращался выход цитохрома с из митохондрий в цитоплазму, снижалась 

концентрация окиси азата в цитоплазме за счет подавления экспрессии 

генов синтазы окиси азота под действием цитокинов [955]. В модельных 

экспериментах на крысах было показано, что EGCG нормализовал уровень 

TNF-α и оказывал вазодилаторное действие в ответ на ацетилхолин [956]. 

Наблюдалось также снижение уровня фракталкина вследствие подавления 

экспрессии ядерного фактора NF-κB [957], наблюдалось ингибирование 

хемоаттрактанта моноцитов MCP-1 и повышение активности белка АР-1 

в клетках эндотелия сосудов [958]. 
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 Апигенин, лютеолин, кемпферол, кверцетин и некоторые другие 

флавоноиды способны снижать адгезию моноцитов на эндотелиальных 

клетках плаценты человека (HUVEC) благодаря нормализации уровня белка 

адгезии 1 и экспрессии Е-селектина, инициированных повышенным содер-

жанием TNF-α [959;960]. Фенольный экстракт из масла оливы (Olea europea 

L.) также оказывает положительное влияние на β-клетки поджелудочной 

железы благодаря снижению токсического действия цитокинов IL-1β и 

TNF-α. При этом снижается концентрация активных форм кислорода 

в цитоплазме и восстанавливается продукция инсулина [961]. EGCG 

способен также влиять на функционирование Т-лимфоцитов путем 

подавления экспрессии рецепторов интерлейкинов IL-7 и IL-15, 

ответственных за гомеостаз Т-лимфоцитов [962]. Комбинация EGCG и 

цитостатика метотрексата обладает антивоспалительным действием и 

препятствует развитию артрита благодаря подавлению экспрессии 

цитокинов IL-6 и TNF-α. При этом проявляется также существенное 

антиоксидантное действие вследствие повышения концентрации каталазы, 

супероксиддисмутазы и глютатионредуктазы [963]. В исследовании 

защитного действия EGCG зеленого чая и ресвератрола винограда, которым 

богаты красные вина, было обнаружено, что снижение концентрации 

цитокина TNF-α сопровождается резким снижением концентрации 

продуктов окисления липидов, о чем можно судить по содержанию 

малонового диальдегида в среде [964]. Флавоноиды, экстрагированные из 

полыни (Artemisia herba alba), способны оказывать положительное влияние 

на течение мультисистемного воспалительного заболевания (болезнь 

Бехчета) за счет регулирования продукции цитокинов Т-хелперными 

клетками Th1 и Th2. Кроме того, они препятствуют повреждающему 

действию окиси азота [965]. 

2.5.2. Рецепторы тирозинкиназ 

 Рецептор тирозинкиназ (RTK) играет существенную роль 

в регуляции процессов, связанных с пролиферацией или гибелью клеток.  

 

 

Рис. 73. Регуляция различных процессов 

через рецептор тирозинкиназы (RTK). 

После взаимодействия с лигандом рецеп-

тор образует димер и передает сигнал 
в ядро. Показано два пути передачи 

сигнала, через:  

1). GTP-азы RAS, серин/треонин-проте-
инкиназу RAF, митоген-активируемую 

протеинкиназу MEK и протеинкиназу Erk. 

2). Фосфатидилинозитол-3-киназу, 
серин/треонин-протеинкиназу AKT и 

рапамицин-чувствительный белок mTOR.  
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 Кроме того, этот рецептор является молекулярной мишенью для 

многих лекарственных веществ, применяемых в лечении рака. Рецептор 

представляет собой трансмембранный белок, с которым взаимодействуют 

различные факторы роста, клеточного деления и некоторые гор-

моны (рис. 73). Соответственно, различают около 20 различных видов RTK. 

К ним относятся рецептор инсулина, рецепторы фактора роста эпидермиса, 

фибробластов, васкулярного эндотелия, гепатоцитов, рецептор эфрина – 

белка, регулирующего межклеточные взаимодействия и миграции клеток, 

рецептор ангиопоэтина, ответственного за ангиогенез, и др. 

 Полифенольные соединения зеленого чая, и в частности катехины, 

могут оказывать терапевтическое действие на многие типы раковых клеток, 

а также на развитие опухолей животных в модельных экспериментах, 

благодаря подавлению сигналов RTK [43]. Находясь в плазматической 

мембране, этот рецептор чувствителен к изменению физических свойств 

липидов, на которые могут влиять флавоноиды. Среди них катехины чая, 

возможно, являются одними из наиболее эффективных антиканцерогенных 

агентов среди растительных полифенолов [966;967]. Одно из возможных 

объяснений их активности предполагает, что флавоноиды являются 

миметиками адениновой части молекулы АТФ и способны блокировать 

АТФ-связывающие сайты рецепторов протеинкиназ. Кроме того, обращает 

внимание их способность влиять на латеральную сегрегацию липидов 

плазматической мембраны и образование липидных рафтов, что нарушает 

функционирование мембранных рецепторов, таких как RTK или рецептор 

фактора роста эпителия EGFR. Так, флавоноид EGCG препятствует связы-

ванию фактора роста эпителия с соответствующим рецептором и ингиби-

рует функционирование других RTK, что определяет антиканцерогенное 

действие этих полифенолов [968]. Аналогичное действие на RTK, вероятно, 

оказывает также флавоноид силибинин [969]. 

 EGCG зеленого чая оказывает влияние и на другие компоненты 

сигнальной цепи RTK, находящиеся в цитоплазме, включая сигнальный 

путь митоген-активируемой протеинкиназы MAPK. EGCG блокирует ДНК- 

связывающую активность NF-κB, накопление в цитоплазме ряда интер-

лейкинов, экспрессию провоспалительных генов, индуцируемых присут-

ствием липополисахаридов бактериальных клеток [970]. Причем, именно 

фосфорилирование белков сигнальной системы МАРК, включая белки 

МЕК, Raf и др., лежит в основе ингибирующего действия катехинов чая. 

Фосфорилирование подавляется вследствие блокирования действия 

инсулиноподобных факторов роста IGF-I и IGF-II [971]. На сигнальную 

систему МАРК действуют и другие полифенолы, например кверцетин, 

ресвератрол, ферруловая, ванильная и танниновая кислоты [972–975]. 

2.5.3. Интегрины 

 Интегрины – поверхностные клеточные рецепторы, передающие 

в цитоплазму сигналы об изменениях химического состава матрикса, 
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окружающего клетки. Интегрины присутствуют на поверхности клеток 

большинства многоклеточных организмов, от губок до млекопитающих, 

и обычно состоят из двух субъединиц α и β, которые образуют 24 различные 

димерные молекулы [976]. Каждая субъединица имеет трансмембранный 

сегмент, экстраклеточный и цитоплазматический домены. Интегрины могут 

служить для прикрепления патогенных агентов к поверхности клеток, 

например, вирусов [977;977–979], они участвуют в инвазии бактерий 

[980;981]. Большое значение интегрины имеют в регуляции межклеточного 

взаимодействия, адгезии клеток и их миграции [982]. Интегрины 

принимают участие в различных заболеваниях [983–985], включая развитие 

опухолей и процессы метастазирования [986–988]. Соответственно, 

интегрины служат мишенями для терапевтического воздействия различных 

лекарственных веществ [989–991]. 

 Обнаружено, что катехины зеленого чая, и прежде всего, наиболее 

активный из них EGCG, способны снижать подвижность и адгезивные 

свойства макрофагов крови – моноцитов, играющих важную роль в разви-

тии иммунного ответа и развитии процессов воспаления. Это связано 

со способностью EGCG ингибировать активность интегрина β1, что позво-

ляет рассматривать этот флавоноид как перспективное противовоспа-

лительное средство [992]. Кверцетин и катехины способны влиять на экс-

прессию циклооксигеназы COX-2, а также интегрина β2 благодаря чему 

снижается провоспалительный ответ моноцитов [993]. EGCG способен 

влиять на адгезивные свойства и миграцию мастоцитов (тучных клеток) 

и их способность активировать моноциты благодаря снижению экспрессии 

интегринов α5β3, что существенно в регуляции роста и метастазирования 

опухолей [994]. EGCG может ингибировать миграцию и способность 

к адгезии B-лимфоцитов, также принимающих участие в развитии 

иммунного ответа путем блокирования экспрессии интегрина CD11b [995]. 

EGCG способен также подавлять экспрессию рецептора фактора роста 

эпидермиса благодаря действию на интегрин α5β1, что имеет большое 

значение в развитии карциномы человека [996]. Имеются также данные о 

влиянии EGCG на подвижность и миграцию фибробластов благодаря 

подавлению экспрессии интегрина α2β1, что может иметь значение в 

противоопухолевой активности этого катехина [997]. 

 Другие флавоноиды также могут оказывать влияние на экспрессию 

интегринов, что препятствовует росту и метастазированию опухолей. Так, 

апигенин, присутствующий во многих лекарственных травах (ромашка, 

фиалка, адонис, мелисса и др.) может блокировать интегрин β5 в клетках 

рака молочной железы [998]. Кемпферол, флавоноид из тмина, чая, калины 

и др., подавляет TNF-α-индуцируемую экспрессию интегрина β2 эозино-

филов, что препятствует их инфильтрации в дыхательный эпителий у мы-

шей с аллергической астмой [999]. Глабридин, флавоноид из солодки 

(лакрицы), подавляет экспрессию интегрина αnuβ3, что наряду с подавле-

нием активности некоторых других компонентов сигнальной системы 
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(FAC/Src, Akt, RhoA) препятствует миграции, инвазии и ангиогенезу клеток 

опухоли легких [1000]. 

2.5.4. Пероксисомы и PPAR 

 Полиненасыщенные жирные кислоты, а также продукты их окисле-

ния простагландины и лейкотриены, образующиеся с участием липоокси-

геназ, могут участвовать в регуляции экспрессии генов. Один из наиболее 

изученных путей такой регуляции начинается со взаимодействия этих ве-

ществ с рецепторами, активирующими пролиферацию пероксисом (PPAR – 

Peroxisome proliferator-activated receptors), находящимися в ядре. Эти рецеп-

торы способны функционировать в качестве факторов транскрипции 

и участвовать в развитии и дифференцировке клеток, оказывая влияние 

на метаболизм белков, липидов, углеводородов (рис. 74). 

 

 
 

 

Рис. 74. Регуляция генов жирными кислотами, 

простагландинами и лейкотриенами через рецеп-

тор PPAR. Растворенные в крови жирные кислоты 
проникают в клетку и связывются с PPAR (Peroxo-

some proliferator-activated receptor), находящимся 

в ядре. C PRAR взаимодействуют также продукты 
ферментативного окисления липидов с участием 

липооксигеназы (LOX) или циклооксигеназы 

(COX). После активации PPAR соответствующим 
цитокином образуется гетеродимер PPAR/RXR 

(Retinoid X receptor), который связывается с HRE- 

последовательностью ДНК (Hormone response ele-
ment), благодаря чему осуществляется транскрип-

ция определенных генов.  

 Рецептор, после связывания молекулы жирной кислоты с участием 

рецептора PPAR-α или простагландина с участием PPAR-β, образует 

гетеродимер с RXR (Retinoid X receptor), после чего взаимодействует 

со специфической последовательностью ДНК, отвечающей за гормональ-

ную регуляцию (HRE – hormone response element). HRE является промото-

ром генов, связывающим рецепторы определенных гормонов и им подоб-

ных регуляторов, с экспрессией соответствующих генов. 

 Было обнаружено, что изофлавоны являются агонистами PPAR. 

Благодаря этому они проявляют противовоспалительную активность, 
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предотвращают развитие метаболического синдрома, атеросклероза и 

других заболеваний, связанных с воспалительными процессами [1001]. 

Способность активировать PPAR была показана в исследовании суммарной 

метанольной фракции изофлавонов семян сои, которые содержали даидзин, 

даидзеин, глицитин, генистин, малонилдаидзин, малонилглицитин, 

генистеин. Указанная фракция способствовала повышению транскрипции 

PPAR. При этом в экспериментах in vitro активность флавоноидов в отноше-

нии PPAR была выше активности лекарственного препарата безафибрата, 

используемого в лечении метаболического синдрома [1002]. Спиртовой 

экстракт изофлавонов из растения Pterocarpus marsupium, используемого 

в народной медицине Индии для лечения диабета, также проявлял 

активность в отношении PPAR. Одна из фракций этого экстракта снижала 

уровень глюкозы в крови сопоставимо с инсулином или антидиабетическим 

лекарственным препаратом розиглитазоном, селективным агонистом 

PPAR [1003]. Ранее в экспериментах на мышах было показано, что изофла-

воны сои также проявляют антидиабетическое действие, благодаря 

активации рецепторов PPAR [1004]. Действие изофлавонов, например 

генистеина, на рецепторы PPAR может  оказывать  благоприятное  влияние  

в лечении болезни Альцгеймера. При этом противовоспалительный эффект 

генистеина был сравним с действием эстрадиола [1005]. Защитный эффект 

байкалеина на нервные клетки в условиях ишемии и реперфузии 

объясняется подавлением экспрессии белка PPAR этим флавоном [1006]. 

Активация экспрессии PAAR наблюдается также при действии экстрактов 

флавоноидов из корней софоры (Sophora flavescens) [1007], или из цветов 

бузины черной (Sambucus nigra) [1008], которые обладают противовос-

палительным и антидиабетическим действием. 

 Однако не все флавоноиды, эффективные против ожирения и инсу-

линорезистентности, способны действовать через сигнальную систему 

PPAR. Например, кверцетин способен повышать секрецию адипонектина, 

не оказывая влияния на PPAR [1009]. Однако в другом исследовании 

на клетках рака легких было показано, что кверцетин подавляет деление 

клеток благодаря действию на сигнальную систему PPAR [1010]. 

 Нарингенин из винограда также способен активировать PPAR. 

Благодаря этому нарушается сборка частиц вируса гепатита С. 

В экспериментах на клеточных культурах действие нарингенина было 

сравнимо с действием интерферона [1011]. 

2.5.5. Ядерный фактор NF-κB и медиаторы воспаления 

 Воспаление является основным механизмом восстановления тканей 

после повреждения или стресса, инициированного патогенами. Этот 

механизм включает каскад клеточных реакций на присутствие внешних или 

внутренних агентов, которые распознаются организмом хозяина как «чу-

жие». Каскад воспалительных процессов включает повышение проница-

емости капилляров, миграцию клеток иммунной системы в область повреж-
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дения, высвобождение медиаторов воспаления, клеточный апоптоз, уда-

ление погибших в результате апоптоза клеток посредством фагоцитоза, 

и наконец, рост новой ткани и кровеносных сосудов [1012]. 

 Существует несколько различных сигнальных путей, участвующих 

в развитии воспалительных процессов. При этом, центральное место в их 

регуляции занимает молекула ядерного фактора NF-κB. Этот путь 

начинается от провоспалительных цитокинов, например, таких как фактор 

некроза опухолей TNF-α и интерлейкин 6 (IL6), проходит через NF-κB 

и ведет далее по сигнальному пути арахидоновой кислоты (рис. 75). Таким 

образом, NF-κB становится важной мишенью для антивоспалительных 

лекарственных веществ [1013-1015]. 

 

 

Рис. 75. Сигнальный путь ядерного фактора 

транскрипции NF-κB – белкового комплекса, 
регулирующего развитие воспалительных 

процессов путем высвобождения 

эйкозаноидов. TNF-α – фактор некроза 
опухолей α; IL-6 – интерлейкин 6; Akt – 

фосфатидил-инозитол-3-киназа; Stat 3 – 

трансдуктор и активатор транскрипции; 
IKK – ингибитор каппа-В-киназы; iNOS – 

индуцируемая форма синтазы оксида азота; 

PLA2 – фосфолипаза А2; COX – циклоокси-

геназа; LOX – липоксигеназа. 

 

 Далее следует путь арахидоновой кислоты, который подлежит 

регуляции со стороны провоспалительных цитокинов, таких как Akt, TNF-α 

и IL-6 [1016;1017]. Арахидоновая кислота (АА) является липидным 

медиатором, образующимся в результате действия фосфолипазы А2 на мем-

бранные липиды. В дальнейшем АА подвергается окислению ферментами 

циклооксигеназой и липоксигеназой, в результате чего образуются веще-

ства, принадлежащие к группе эйкозаноидов [1018], которые являются 

медиаторами воспаления (рис. 76). 

 Эйкозаноиды являются сигнальными молекулами, образующимися 

в процессе ферментативного окисления полиненасыщенных незаменимых 

жирных кислот с длиной углеводородной цепи С20, принадлежащих 

к омега-3 (ω-3) и омега-6 (ω-6)-группам. К числу жирных кислот, являю-

щихся предшественниками эйкозаноидов, относятся эйкозапентановая 

кислота (EPA) – ω-3 кислота, имеющая пять двойных связей; арахидоновая 

кислота (АА) – ω-6 кислота с четырьмя двойными связями, и дигомо-гамма- 
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Рис. 76. Пути биосинтеза эйкозаноидов из арахидоновой кислоты (АА), которая отщепляется 
от молекул фосфолипидов под действием фосфолипазы А2 (PLA2). На схеме показано наличие 

двух путей синтеза эйкозаноидов: (I) – с участием циклооксигеназ (COX) образуются 
простагландины (PG) и тромбоксаны (TX); (II) – с участием липоксигеназ (LOX) образуеся 

HPETE – гидроперокси-эйкозотетраеновая кислота, а затем лейкотриены (LT). 

линоленовая кислота – ω-6-кислота с тремя двойными связями. Эйкоза-

ноиды, принадлежащие к группе ω-6, являются более активными инициа-

торами воспаления, чем ω-3. Существуют четыре группы эйкозаноидов:  

 

 

Рис. 77. Примеры эйкозаноидов. 

Показана молекула фосфатидилхолина, 

содержащая остаток арахидоновой 

кислоты, которую отщепляет фосфо-

липаза А2 (PLA2). Свободная арахидо-

новая кислота окисляется соответ-
ствующими оксидазами, в результате 

чего образуются лейкотриены, проста-

гландины, тромбоксаны и проста-
циклины. 
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простагландины, простациклины, тромбоксаны и лейкотриены. Эти группы, 

в свою очередь, подразделяются на две или три подгруппы, происходящие 

от ω-3 или ω-6 жирных кислот [1019;1020]. 

 Синтез эйкозаноидов активируется под действием различных 

стимулов, к числу которых следует отнести механические травмы, действие 

цитокинов и некоторых гормонов. При этом активируется фосфолипаза А2, 

способная отщеплять жирные кислоты от молекул фосфолипидов клеточ-

ных мембран (рис. 77). 

 Среди растительных полифенолов имеется большое число веществ, 

способных ингибировать активность фосфолипазы А2, а также ферментов 

LOX и COX, участвующих в синтезе эйкозаноидов. Некоторые поли-

фенольные ингибиторы COX-1 действуют при концентрациях менее 1мкM 

и могут быть более эффективны, чем ацетилсалициловая кислота (аспирин), 

мишенью которой также является COX-1, поскольку суточные дозы 

ее потребления составляют от десятков миллиграммов до нескольких 

граммов, при том что это лекарство обладает нежелательными побочными 

эффектами [1021–1023]. 

Таблица 10. Некоторые примеры полифенольных (большей частью флавоноидных) ингиби-

торов ферментов сигнальной цепи арахидоновой кислоты.  

Фосфолипаза А2 IC50 Циклооксигеназа 2 IC50 12-липоксигеназа IC50 

Kampferol 7,50 Gambogenic acid 13,60 Anadanthoflavone 13,00 

Morelloflavone 0,60 Genistein 15,00 Artonin E  2,30 

Quercertin 6,50 Glycitein 2,50 Baicalein 0,64 

Циклооксигеназа 1  Tectorigenin 3,00 Cirsiliol 1,00 

Artonin E  2,50 Ohenethyl ferulate 4,35 Fisetin 0,25 

Chrysin  5,00 Rosmarol 2,50 5-липоксигеназа  

Isoliquiritigenin  8,00 Baicalein 1,00 Artonin E 0,36 

Kurarinone  0,60 Resveratrol 50,00 Cirsiliol 0,10 

Kuraridin 0,60   Ginkgetin 0,33 

Morusin 1,60   Kenusanone A  0,50 

Quercetin 8,00 15-липоксигеназа  Luteolin 0,10 

Sophoraflavanone G 0,10 Apigenin 4,00 Quercertin 0,30 

Sophoraflavanone A 5,00 Baicalein 1,60 Gingerol 0,00 

Catechin 0,11 Fisetin 1,50 Ginkgetin 0,33 

Baicalein 0,67 Luteolin 0,60 Baicalein 7,00 

Resveratrol 15,00 Mousin 3,30 Resveratrol 1,37 

 

Примечание. Представлены наиболее эффективные ингибиторы. Концентрации полифенолов, 

достаточные для ингибирования указанных ферментов на 50 % (IC50), представлены в мкМ. 

Более подробные сведения можно найти в работе [1012]. 
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 Кроме того, как следует из представленной таблицы (табл. 10), 

растения содержат также большое число высокоэффективных ингибиторов 

сигналов воспаления, действующих на различные мишени, эффективность 

которых еще предстоит исследовать. Так, эффективность наиболее 

изученных флавоноидов, например кверцетина, в подавлении 

аллергических процессов представляется довольно скромной в сравнении 

с активностью ресвератрола и, особенно, байкалеина, способных дейст-

вовать одновременно на COX- и LOX-зависимые сигнальные пути. 

2.5.6. Рецепторы, сопряженные с G-белком 

 Эйкозаноиды действуют на рецепторы, сопряженные с G-белком 

(GPCRs, G-protein coupled receptors), известные также как семиспиральные 

трансмембранные рецепторы, участвующие в передаче сигнала через мем-

брану эукариотических клеток, включая клетки млекопитающих и человека, 

с поверхности в цитоплазму. Лиганды, связывающиеся с этими рецепто-

рами, чрезвычайно разнообразны: молекулы пахучих веществ, гормоны, 

нейромедиаторы, и даже кванты света в рецепторах зрения. Эти рецепторы 

участвуют в таких сигнальных путях, как циклоаденозин-монофосфатный 

и глутаматный. Однако наибольшее количество белков принадлежит 

к родопсиноподобным рецепторам. В сумме эти рецепторы кодируются 

примерно 800-ми генов, составляют 4 % генома человека или около 10 % 

мембранных белков. Белки семейства GPCR являются важными мишенями 

для терапевтического воздействия в лечении таких заболеваний, как рак, 

воспалительные процессы, заболевания иммунной, нервной, сердечно-

сосудистой и выделительной систем. Эти белки служат мишенями более 

чем 40 % лекарственных препаратов [1024-1027]. 

 Количество и соотношение этих групп эйкозаноидов имеет 

непосредственное отношение к развитию различных заболеваний, таких как 

ревматоидный артрит, аллергии, астма и рак. Так, ревматоидный артрит 

связан с инфильтрацией клеток иммунной системы (таких как лимфоциты, 

нейтрофилы, макрофаги) в синовиальную жидкость суставов, где эти клетки 

высвобождают медиаторы воспаления, в результате чего происходит 

разрушение хряща. В этих процессах доминирующую роль играют 

Т-хелперные клетки первого типа (Th1), индукция которых осуществляется 

провоспалительными цитокинами TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17 [1028]. Напротив, 

Т-хелперные клетки второго типа (Th2), индуцируемые цитокинами IL-4 

и IL-13, участвуют в развитии аллергии и астмы [1029]. Соответственно, 

соотношение количества Th1/Th2 имеет большое значение в определении 

характера иммунного ответа [1030;1031]. 

 Одним из наиболее перспективных путей в лечении иммунных 

заболеваний является контроль содержания цитокина IL-23, который явля-

ется ключевым в развитии иммунного ответа. Было показано, что IL-23 

участвует в активации Т-хелперов 17-го типа (Th-17). В этих процессах 

также участвует ряд других интерлейкинов, а также TNF-α. Использование 
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антител к этим интерлейкинам, и прежде всего, к IL-23, позволяет успешно 

лечить некоторые виды аллергических заболеваний, например, псориа-

тический артрит [1032;1033]. Кроме того, в снижении иммунной реакции 

большое значение имеет использование ингибиторов активности фосфо-

липазы А2, в результате чего снижается концентрация свободной арахидо-

новой кислоты [1034]. 

 Белок NF-κB играет существенную роль на завершающих стадиях 

воспалительных процессов, поскольку способствует экспрессии 

антивоспалительных генов и регулирует апоптоз лейкоцитов. Этот белок, 

присутствующий в клетках всех тканей, способен взаимодействовать 

с молекулой ДНК и является наиболее универсальным фактором, 

регулирующим транскрипцию. Его активация является первым «быстрым» 

ответом клетки на повреждающее воздействие. Индукторами активности 

NF-κB являются активные формы кислорода, окись азота, ионизирующая 

радиация, TNF-α, некоторые интерлейкины, липополисахариды 

бактериальных стенок и многие другие токсические агенты [1035;1036]. 

Подавление активности NF-κB может быть эффективным путем в лечении 

многих иммунных заболеваний [1037;1038]. Кроме того, блокирование 

сигнальных путей на определенных стадиях может иметь существенное 

значение в лечении болезней. Так, подавление продукции простагландинов, 

тромбоксанов и лейкотриенов может оказывать благотворное влияние 

на купирование болевых проявлений остеоартрита [1039]. Контролирование 

продукции простаноидов (простагландинов и тромбоксанов) или 

блокирование рецепторов к этим агентам имеет большое значение 

в лечении различных аллергических и иммунных заболеваний, включая 

различные виды дерматитов, астмы, ревматоидного артрита, энцефало-

миелита, рассеянного склероза [1040;1041]. 

2.5.7. Адипокины и метаболический синдром 

 Метаболический синдром включает набор нарушений, 

повышающих риск сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 

второго типа. Наиболее очевидным признаком метаболического синдрома 

является накопление жира в области живота и увеличение размеров талии. 

Кроме того, нарушается метаболизм глюкозы и жиров, повышается 

кровяное давление [1042]. Хотя в настоящее время представления 

о причинах и механизмах возникновения метаболического синдрома весьма 

противоречивы, большинство исследователей полагают, что отложения 

жира на внутренних органах, особенно отложения жира в печени, могут 

быть причиной нарушения инсулин-зависимой регуляторной системы, 

которая является движущей силой всех последующих нарушений 

метаболизма [1043]. Таким образом, нарушение регуляции метаболизма 

сахаров, связанное с повышением устойчивости к инсулину, называемое 

преддиабетическим синдромом, непосредственно следует за метабо-

лическим синдромом и является фактором риска возникновения сердечно-
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сосудистых заболеваний [1044;1045]. Их развитие начинается с разрушения 

клеток эндотелия и приводит к нарушениям всей артериальной системы, 

сопровождающееся эрозией и тромбозами. Это связано с активацией 

лейкоцитов, вызывающих окислительный стресс, а также с активацией 

экспрессии металлопротеаз, разрушающих белки внеклеточного матрикса 

коллаген, фибронектин и ламинин [1046]. Наблюдается также развитие 

воспалительных процессов, аллергических реакций и разрушение тканей, 

связанное с активацией иммунных клеток соединительной ткани 

мастоцитов, что приводит к высвобождению в кровь гистамина, цитокинов, 

хемокинов и протеаз (химаз и триптаз) [1047]. Метаболический синдром 

может быть причиной не только сердечно-сосудистых заболеваний, 

но также и большого числа других дисфункций, связанных с процессами 

воспаления, накопления в тканях активных форм кислорода и аллерги-

ческих реакций. Так, повышается риск неврологических нарушений, 

включая инсульт, болезнь Альцгеймера, депрессии [1048], сексуальные 

дисфункции [1049]. Возможно развитие простатита [1050], нефроло-

гических дисфункций [1051;1052] и парадонтозов [1053]. 

 Для более полного понимания развития метаболического синдрома 

необходимо рассмотреть анатомические и физиологические особенности 

жировой ткани. Жировая ткань является рыхлой соединительной тканью, 

содержащей адипоциты, в цитоплазме которых присутствуют жировые 

капли [1054]. Кроме того, жировая ткань содержит фибробласты, макрофаги 

и клетки эндотелия. Она также пронизана мелкими кровеносными 

сосудами. У человека жировая ткань располагается в виде жировых 

отложений под кожей (подкожный жир), вокруг внутренних органов 

(висцеральный жир), в мышечной ткани (внутримышечный жир), в костном 

мозге, в тканях молочной железы. Биохимический состав и физио-

логические особенности, а также локализация жировой ткани в различных 

органах различаются. 

 У молодых женщин жир откладывается в области ягодиц и бедер, 

что определяется гормонами. При достижении менопаузы и снижении 

уровня эстрогенов жир мигрирует в область талии и откладывается 

преимущественно в животе. Аналогичное расположение жира в области 

живота характерно и для мужчин. Жир в области живота (абдоминальный 

жир) может располагаться поверхностно, но обычно большая его часть 

находится в виде отложений на внутренних органах (брыжеечная, 

околопочечная, околопеченочная жировая ткань). Абдоминальное ожирение 

коррелирует с сердечно-сосудистыми заболеваниями, диабетом второго 

типа, инсулинорезистентностью, определенными видами рака и артри-

тов [1055]. Непосредственно под поверхностью кожи также находятся 

значительные отложения жира. Считается, что подкожный жир в меньшей 

степени, чем висцеральный, может служить причиной сердечно-сосудистых 

заболеваний и, предположительно, может даже оказывать защитное дейст-

вие на организм [1056]. 
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 Адипоциты призваны поддерживать в крови необходимую концен-

трацию свободных жирных кислот и триглицеридов, а также регулировать 

инсулинорезистентность. Абдоминальный жир способен повышать 

инсулинорезистентность и развивать гипертонию [1057]. Накопление 

абдоминального жира увеличивается при стрессе и может служить 

причиной гормональных сдвигов, приводящих к нарушению здоровья 

[1058]. Это связано с тем, что жировая ткань является одним из важнейших 

органов эндокринной системы. В жировой ткани продуцируются цитокины, 

называемые адипокинами, которые участвуют в поддержании гомеостаза 

глюкозы, в регуляции процессов воспаления и иммунных реакций, 

свертывании крови, метаболизме липидов, ангиогенезе, канцерогенезе 

и многих других процессах. 

 

Таблица 11. Адипокины и их влияние на метаболические процессы. 

Адипокин Процессы Заболевания и факторы риска  

Адипонектин 

Повышает чувствительность 

к инсулину, антиатерогенный 

эффект 

Сахарный диабет второго типа, 

ишемическая болезнь сердца [1060-

1062] 

Апелин 

Гипотензивный эффект, стимуля-
ция сердечных сокращений, 

подавление секреции вазопрес-

сина, повышение резистентности 
к инсулину 

Заболевания сердечно-сосудистой 

системы, сахарный диабет второго 

типа типа и ожирение [1063;1064] 

Висфатин 

Созревание B-лимфоцитов, 

апоптоз нейтрофилов, ускорение 
пролиферации нормальных клеток, 

предотвращение апоптоза раковых 

клеток, гипергликемический 
эффект 

Диабет второго типа [1065;1066], 

ревматоидный артрит [1067], 
заболевания сердечно-сосудистой 

системы [1068], онкогенез [1069], 

воспаление и иммунитет [1070], 
болезнь Альцгеймера [1071] 

Ингибитор 

активатора 

плазминогена  
(PAI-1) 

Уменьшение фибринолиза, 
ингибирование активности 

металлопротеаз матрикса 

Ишемическая болезнь сердца, 

геморрагический диатез, рак, 

метаболический синдром, фиброз 
[1072] 

Интерлейкин (IL-6) 
Воспаление, иммунный ответ, 

дифференцировка клеток 

Онкологические заболевания, 

кардиоваскулярные заболевания, 
диабет [1073-1075]  

Лептин 

Подавление аппетита, снижение 

активности щитовидной, подже-
лудочной, половых желез  

Анорексия, геморрагический 

васкулит, тромбоз сосудов, 
ожирение, рак [1076-1078] 

Фактор некроза 

опухоли (TNF-α) 

Подавление развития некоторых 
опухолей, апоптоз клеток, 

системные воспаления, регуляция 

иммунного ответа 

Инфекционные заболевания, 
лечение рака, ревматоидный артрит, 

системная волчанка 

[1079-1082] 

Резистин (ADSF) 

Воспалительные процессы, 
энергетический гомеостаз, 

функция эндокринной системы, 

резистентность к инсулину 

Ожирение, сахарный диабет второго 

типа, сердечно-сосудистые 
заболевания [1083;1084] 
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 К настоящему времени обнаружено более 600 адипокинов, являю-

щихся белковыми биомаркерами метаболического синдрома, которые 

оказывают различное влияние на организм, хотя функции лишь немногих 

адипокинов подробно изучены [1059]. Было обнаружено, что нарушения 

секреции адипокинов, наблюдающиеся при ожирении, могут вызывать 

различные заболевания (табл. 11). 

 В целом, ожирение связано с избыточным потреблением калорий-

ной пищи и недостаточным расходованием энергии. Большой вклад 

в развитие ожирения вносят генетические и гормональные факторы. 

Снижение потребления пищи не всегда эффективно против ожирения, если 

расход энергии низок и организм стремится сохранить массу тела [1085]. 

Поэтому для похудения могут использоваться различные лекарственные 

препараты [1086;1087]. Растительные полифенольные соединения также 

могут быть эффективны в борьбе с ожирением и в профилактике развития 

различных заболеваний, связанных с ожирением. Исследования показы-

вают, что механизм их действия может различаться. 

 Так, исследование действия кверцетина и ресвератрола на секрецию 

адипокинов у животных показало, что эти флавоноиды способны снижать 

секрецию висфатина, но ни один из указанных флавоноидов не оказывал 

влияния на секрецию лептина и адипонектина [1088]. Кверцетин 

и ресвератрол в ряду из более 20-ти исследованных флавоноидов оказались 

наиболее эффективными в нормализации уровня TNF-α в крови, что 

приводило также к нормализации уровня факторов воспаления: некоторых 

интерлейкинов, хемоаттрактанта моноцитов (MPC-1), киназы c-Jun-NH(2), 

РРАР-γ и др., регулируемых TNF-α [1089;1090]. Таким образом, кверцетин 

и ресвератрол являются мощными ингибиторами процессов воспаления, 

связанных с ожирением [1091]. Исследования рутина на организм крыс 

показали, что этот флавоноид способен возвращать к норме течение многих 

хронических процессов, связанных с метаболическим синдромом, таких как 

толерантность к глюкозе, нарушения функций печени и сосудистой 

системы, окислительный стресс и воспаление [1092]. Экстракт шелухи лука, 

богатый кверцетином и его производными, также может использоваться 

в лечении метаболического синдрома [1093]. Примечательно, что экстракт 

шелухи лука оказывал более эффективное действие на организм животных, 

чем очищенный препарат кверцетина [1094]. 

 Иной механизм влияния на метаболический синдром был обнару-

жен в исследованиях действия нарингина у мышей, находящихся на высоко-

калорийной диете. Было показано, что нарингин способен активировать 

АМФ-зависимую протеинкиназу (AMPK-α) посредством инициации 

фосфорилирования этого белка, что приводило к снижению инсулино- 

резистентности и подавлению окислительного стресса [1095]. Наряду 

с нарингином (или его агликоном нарингенином), способность снижать 

уровень глюкозы в крови была обнаружена в исследованиях даидзеина 

(daidzein) [1096]. 
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 В профилактике метаболического синдрома, генистеин (genistein) 

оказался эффективным в предотвращении развития неалкогольного 

стеатогепатита [1097]. Известно, что метаболический синдром 

сопровождается накоплением триглицеридов в печени, что приводит 

к активации свободно-радикального окисления, стимуляции воспали-

тельных процессов, фиброзообразованию вплоть до цирроза печени 

и гепатоцеллюлярной карциномы [1098]. Под действием генистеина 

в тканях печени и плазме крови наблюдалось снижение концентрации TNF-

α и IL-6, ингибирование фосфорилирования IκB-α и активация киназы JNK 

[1099]. Возможно, что главной мишенью генистеина является мембрана 

митохондрий адипоцитов, нарушение которой приводит к снижению уровня 

АТФ в клетке. Нарушение метаболической активности митохондрий 

наблюдается также при действии ресвератрола [1100]. В результате этого, 

происходит подавление роста и дифференцировки адипоцитов, снижение 

массы жировой ткани и снижение концентрации адипокинов в тканях. При 

этом снижается уровень глюкозы в крови [1101]. Нарушение 

дифференциации адипоцитов наблюдалось также при действии даидзеина, 

хотя механизмы действия этих флавоноидов несколько различаются [385]. 

 Катехин зеленого чая EGCG обладает выраженным действием 

против ожирения. Этот флавоноид подавляет адипогенез путем 

приостановки клеточного деления адипоцитов. Наблюдается ингибирование 

экспрессии генов, ответственных за превращение фибробластов 

в адипоциты: C/EPB-α и PPAR-γ [1102]. При этом усвоение липидов пищи 

снижается и растет содержание липида в фекалиях [1103]. В митохондриях 

скелетных мышц экспрессируются гены, ответственных за окисление 

жирных кислот, т.е. активируются процессы «сжигания» жиров организ-

мом [1104], хотя по данным других исследователей эффект окисления 

жиров, скорее, можно отнести к действию кофеина, а не EGCG [1105]. 

Полифенолы зеленого чая могут быть эффективны в нормализации уровня 

глюкозы, триглицеридов и холестерина в крови. Они снижают содержание 

в плазме продуктов перекисного окисления липидов, повышают 

антиоксидантный статус плазмы: увеличивают концентрации супероксид- 

дисмутазы и других ферментов антиоксидантной системы [1106]. 

 Большое количество работ посвящено исследованию участия 

полифенольных соединений винограда и продуктов виноделия 

в профилактике метаболического синдрома. Так, было обнаружено, что 

проантоцианидины виноградных косточек снижают концентрацию 

маркеров воспаления у животных, находящихся на диете, богатой жирами и 

углеводами. Снижается уровень TNF-α, IL-6, маркеров макрофагов, 

повышается экспрессия адипонектина [1107]. При этом наблюдается 

снижение процессов липогенеза в печени, экспрессируется ряд генов, 

участвующих в гликогенезе, гликолизе и липидном обмене в печени [1108]. 

 Экстракты полифенолов, которыми особенно богата кожура 

красных сортов винограда, также могут оказывать влияние на метаболизм 

липидов у человека и животных, находящихся  на диете,  богатой  жирами  
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Таблица 12. Влияние растительных полифенолов и полифенол-содержащих растительных 

продуктов на метаболический синдром.  

Полифенолы или 
их источник 

Механизм действия Ссылка 

Яблочый сок 
(неосветленный) 

Снижение веса тела испытуемых после 4 недель 

приема по 750 мл/день. Осветленный сок 

не обладает этим действием. 

[1115] 

Флавоноиды 
цитрусовых 

Подавление экспрессии генов стеарил-КоА-
десатуразы-1, снижение содержания липидов 

и сахара в крови (регуляция через PPAR-α и PGC1-

α). Возможно применение для профилактики 
атеросклероза 

[1116;1117] 

Мандариновый сок Защита от окислительного стресса [1118] 

Полифенолы корицы 
Экспрессия белков семейства ТТР, оказывающих 

противовоспалительный эфект 
[1119] 

Полифенолы кожуры 

граната 

Стимуляция роста бифидобактерий в кишечнике, 

снижение уровеня холестерина в крови  
[1120] 

Антоцианины 

черного риса 

Снижение агрегации тромбоцитов, снижение 
концентрации триглицеридов в крови, снижение 

веса тела  

[1121] 

Масло семян рапса 
Экспрессия белков антиоксидантной системы, 

профилактика атеросклероза  
[1122] 

Флавоноиды плаунка 
(Selaginella 

tamariscina) 

Антидиабетическая активность: снижение уровня 

глюкозы в крови, триглицеридов, холестерина, 

жирных кислот. Экспрессия белков 
антиоксидантной системы  

[1123] 

Экстракт батата 
(Ipomoea batatas)  

Снижение секреции лептина, подавление эспрессии 

факторов воспаления и синтеза липидов, активация 

факторов липолиза 

[1124] 

Полифенолы черники 

Снижение инсулинорезистентности, экспрессия 

PPAR, снижение веса печни, снижение веса тела и 

массовой доли жира, снижение содержания 
триглицеридов в крови  

[1125;1126] 

Различные части 

растения гранат 

(Punica granatum) 

Противовоспалительная, антиоксидантая, 
противоопуолевая активность  

[1127] 

Полифенолы какао 

Подавление адипогенеза и ожирения. Действует на 

рецептор инсулина, ингибирует IR-киназу и 

компоненты соответствующего сигнального пути  

[1128] 

Полифенолы фасоли 

(Vigna angularis) 

Нормализация метаболизма липидов, снижение 

содержания липидов в печени, удаление избытка 

липидов с калом, снижение триглицеридов в крови, 
активация глицерол-3-фосфат-дегидрогеназы 

[1129] 

Экстракт ореха 

(Semecarpus 

anacardium) 

Существенное снижение (нормализация) 

концентрации глюкозы в крови, рост концентрации 

ферментов антиоксидантной системы 

[1130] 

Абакоптерин А из 

Abacopteris 

penangiana  

Гиполипидемическое и антивоспалительное 

действие посредством ингибирования экспрессии 

NF-κB 

[1131] 

Флавоноиды из Litsea 

Coreana 

Повышение чувствительности к инсулину, рост 
концентрации супероксиддисмутазы, снижение в 

крови уровня свободных жирных кислот и 

триглицеридов, нормализация функций печени. 

[1132] 
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Продолжение таблицы 12 
 

Антоцианины 

морковного сока 

Антиоксидантное и антивоспалительное действие. 
Снижение толерантности к глюкозе, нормализация 

функций печени  

[1133] 

Земляника 
Снижение в крови концентрации триглицеридов, 
холестерина, снижение содержания окисленных 

продуктов в липопротеинах низкой плотности  

[1134] 

Флавоноиды из 
Potentilla discolor 

Гипогликемическое и гиполипидемическое 

действие, повышение уровня антиоксидантных 
ферментов, защита β-клеток поджелудочной 

железы  

[1135] 

Экстракт из Dodonaea 

viscosa 

Снижение резистентности к инсулину, 
подавление окислительного стресса, нормализация 

содержания липидов в крови  

[1136] 

Плод, мука и масло 

ананаса 

По данным клинических испытаний, существенное 

снижение холестерина в плазме и липопротеинах 

высокой плотности 

[1137] 

Изофлавоны сои 
Предотвращение ожирения путем регуляции 

функции гипоталамуса  
[1138] 

Флавоноиды лотоса 

Nelumbo nucifera 

Снижение веса тела и массы жира. Регуляция 

активности ферментов липидного обмена печени 
[1139] 

Экстракт стебля 

Cissus quadrangularis 

Повышение чувствительности к инсулину, 

восстановление функций печени. Действие 
сравнимо с препаратом метформин 

[1140] 

Экстракт оливкового 

масла 

Нормализация функций сердечно-сосудистой 

системы и печени. Нет влияния на гипертонию  
[1141] 

Флавоноиды из масла 
солодки Glycyrrhiza 

glabra 

Снижение абдоминального ожирения, регуляция в 

печени ферментов PPAR-α и SREBP-1c 
[1142] 

Флаваноиды из 
Купены аптечной 

(Polygonatum 

odoratum) 

Повышение чувствительности адипоцитов 

к инсулину 
[1143] 

Флавоноиды 
облепихи 

(Hippophae 

rhamnoides) 

Существенное снижение веса тела, жира в печени и 
висцеральных жировых отложений, снижение 

уровня холестерина, триглицеридов и глюкозы в 

крови.  

[1144] 

Водный экстракт 
плодов шелковицы 

(Morus alba). 

Снижение веса тела и содержания жира в печени, 

нормализация жирового обмена, повышение 

уровня ферментов, защищающих 
от окислительного стресса 

[1145;1146] 

Полифенолы из зерен 

кофе 

Снижение накопления жиров в печени и норма-

лизация активности ферментов липогенеза 
[1147] 

Флавоноиды пилеи 

(Pilea microphylla) 

Антидиабетический эффект: предотвращение ожи-
рения, защита островковых клеток поджелудочной 

железы, предотвращение гипертрофии гепатоцитов, 

повышение уровня антиоксидантов в крови. 

[1148] 

Спиртовой экстракт 
Гибискуса 

(Abelmoschus manihot) 

Снижение аккумуляции триглицеридов 

в адипоцитах, снижение уровня триглицеридов и 

свободных жирных кислот в крови, регуляция 
факторов транскрипции PPAR-γ, CEBP-α, ap2 

[1149] 

 

Примечание. В таблице не упомянуты наиболее изученные полифенолы, действие которых 
подробно описано выше. Большинство данных получено в экспериментах на животных, если 

не указано иное. 
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и сахарами. Наблюдается снижение содержания триглицеридов в мышцах, 

повышается экспрессия инсулин-зависимого транспортера глюкозы GLUT4, 

что снижает инсулинорезистентность и концентрацию глюкозы в крови, 

экспрессируются  ферменты  окисления  жиров  в митохондриях,  например, 

экспрессируется ген митохондриальной гидроксиацил-СоА-дегидрогеназы. 

Снижается транспорт жирных кислот и накопление жиров в мышцах [1109].  

 Кроме того, полифенолы винограда подавляют воспалительные 

процессы, действуя как антиоксиданты и активируя экспрессию белков-

антиоксидантов. Полифенолы также блокируют экспрессию 

провоспалительных цитокинов, киназ и транскрипционных факторов, 

участвующих в развитии воспалительных процессов, и наоборот, 

активируют экспрессию генов, препятствующих воспалению [1110-1112]. 

Обогащение экстрактов виноградных косточек катехинами [1112] или 

использование смесей экстрактов красного винограда, изофлавонов сои и L-

карнитина [1113], может усиливать профилактическое действие препаратов. 

 Полифенолы различных растительных продуктов, используемых 

в пищу или в качестве лекарственных препаратов, могут оказывать 

положительное влияние на течение метаболического синдрома и проявле-

ний диабета второго типа. Однако механизмы их действия мало изучены и, 

вероятно, очень разнообразны (табл. 12). Большинство представленных 

исследований проведены на животных (мышах и крысах), тогда как 

наблюдается огромный недостаток полноценных клинических испытаний 

действия этих веществ на организм человека. Это заставляет 

с осторожностью относиться к широко распространенному использованию 

указанных растительных материалов в качестве биодобавок. 

 Необходимо также отметить, что взаимодействие полифенольных 

соединений с белками, вероятно, может снижаться при длительном 

повышении уровня глюкозы в крови. Это связано с образованием 

ковалентных сшивок глюкозы с белками посредством неферментативного 

процесса, называемого гликозилированием. Было обнаружено, что 

связывание полифенолов с гликозилированными белками плазмы крови 

может снижаться в десять и более раз в сравнении с негликозилированными 

белками [1114]. Если данное явление достаточно универсально при взаи-

модействии полифенолов с различными рецепторами на поверхности 

клеток, то можно ожидать снижения эффективности действия полифенолов 

при хронических нарушениях метаболизма. 

2.5.8. Фактор апоптоза TRAIL и антиканцерогенное действие 

 Апоптоз, или программируемая гибель клеток, является основной 

целью большинства терапевтических подходов в борьбе с раком. Поэтому 

фактор апоптоза цитокин TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand), 

принадлежащий к суперсемейству белков TNF, привлекает внимание 

исследователей с момента его открытия в 1995 г. до настоящего времени 

[1150;1151]. В литературе белок TRAIL иногда называют также кластером 
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дифференциации CD253 (cluster of differentiation 253) [1152], или APO2-L 

[1153], или TRAIL/Apo2L. 

 Физиологическая роль TRAIL изучена недостаточно, однако было 

показано, что этот белок играет определенную роль в формировании памяти 

Т-лимфоцитов, в процессах гематопоэза, в развитии аутоиммунных 

заболеваний и множестве других явлений [1154;1155]. TRAIL играет 

значительную роль в антиопухолевой активности Т-лимфоцитов и клеток 

натуральных киллеров – NK-клеток [1156;1157]. Таким образом, через 

TRAIL осуществляется регулирование роста и метастазирования опухолей, 

что является важной частью иммунной защиты организма от развития 

канцерогенеза [1158;1159]. 

 Этот белок содержит 281 аминокислоту и представляет гомотример, 

объединяющий три одинаковых молекулы. TRAIL находится на поверх-

ности некоторых иммунных клеток (T-клетки, NK-клетки). Существует 

также водорастворимая форма белка TRAIL. Растворимая форма TRAIL 

проявляет меньшую токсичность в отношении печени, чем форма, 

связанная с мембраной [1160], и может использоваться для инициации 

апоптоза опухолевых клеток. Циркулирующая в крови молекула TRAIL 

связывается с трансмембранными рецепторами клеточной смерти DR4 

(TRAIL-R1) или DR5 (TRAIL-R2), находящимися на плазматической 

мембране раковых клеток (рис. 78), в результате чего запускается каскад 

химических процессов, приводящий к апоптозу. 

 Фактор апоптоза TRAIL продуцируется иммунными клетками (T- 

и NK-лимфоцитами), прикрепляется к рецепторам клеточной смерти 

DR4/DR5 на поверхности раковых клеток, после чего формируется 

комплекс DISC, в котором участвуют также адапторный белок FADD 

и прокаспаза-8 или -10. Образующаяся далее каспаза-8 или -10 активирует 

каспазу-3 (возможно также -6 или -7), которая является эффектором апопто-

за. Этот путь называется внешним. На него может оказывать влияние регу-

лятор апоптоза белок с-FLIP (имеет также название CASP8). Возможна 

также активация каспазы-3 через митохондрии (МТХ). В этом случае 

каспаза-8 или -10 активирует агонист апоптоза белок Bid (другое 

обозначение BH3), который через белки Bax и/или Bak действуют на 

мембраны митохондрий, в результате чего во внешней мембране 

митохондрий образуются поры, через которые высвобождается цитохром с 

(Cyt C). Последний через каспазы способен инициировать апоптоз. 

Действие белка Bax регулируется ассоциированными с ним реуляторными 

белками апоптоза Bcl-2, Dcl-XL и индуцибельным белком дифференциации 

клеток миелоидной лейкемии Mcl-1 (Induced myeloid leukemia cell 

differentiation protein). Действие каспазы-9 и каспазы-3 может 

модулироваться ингибиторами апоптоза XIAP, cIAP и Survivin, которые 

регулируются митохондриальным активатором каспаз SMAC (известен 

также, как Diablo). Повреждение митохондрий может быть вызвано также 

супрессором опухолей белком р53, действие которого проявляется 

в присутствии активных форм кислорода (ROS) или протеинкиназы Akt, 
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которая, в свою очередь, активируется фосфоинозитид-3-киназой (PI3K). На 

схеме показано, что Akt участвует также в регуляции клеточного деления 

через циклин-зависимые ингибиторы киназ р21, р27, или в регуляции 

выживания клеток через киназу IKK и ядерный фактор NF-κB. 
 

Таблица 13. Действие растительных полифенолов на молекулярные мишени путей апоптоза, 
индуцированных TRAIL (с изменениями и дополнениями из обзора [1169]).  
 

Молекулярная 
мишень 

Полифенол Тип рака Ссылки 

Повышение 

экспрессии 

рецепторов 
клеточной смерти 

DR4/DR5 

Кверцетин, кемпферол, 
апигенин, лютеолин, 

байкалеин, EGCG, 

силибин  

Рак прямой кишки, 

поджелудочной 
железы, простаты, 

шейки матки, 

легких, лейкемия, 
меланома, глиома 

[1172-1179] 

Снижение 

экспрессии  
с-FLIP 

Ресвератрол, кверцетин, 

мирицетин, генистеин 
Меланома, глиома [1180-1183] 

Активация 
каспазы-8 

Кверцетин, кемпферол, 
мирицетин, апигенин, 

лютеолин, EGCG, 

генистеин, силибин, 
ресвератрол 

Рак прямой кишки, 

поджелудочной 

железы, печени, 
простаты, шейки 

матки, лейкемия, 

глиома 

[1184;1184-1191] 

Экспрессия, 

активация Bid 

Кверцетин, апигенин, 
лютеолин, генистеин, 

силибин 

Рак прямой кишки, 

печени, простаты, 

шейки матки, 
лейкемия, глиома 

[1190;1192-1195] 

Повышение 
экспрессии Bak 

Кверцетин, ресвератрол 

Рак простаты, 

нейробластома, 

лимфома 

[1196;1197] 

Повышение 

экспрессии Bax 
EGCG, ресвератрол 

Рак желудка, 

простаты 
[1198;1199] 

Снижение 

экспрессии Bcl-2 

Кемпферол, мирицетин, 

EGCG, генистеин, 
даидзеин, ресвератрол 

Рак печени, 

простаты, шейки 
матки, глиома 

[1166;1181;1199;11

99-1202] 

Снижение 

экспрессии Bcl-XL 

Кемпферол, EGCG, 

ресвератрол 

Рак печени, 

простаты, шейки 
матки, меланома 

[947;1166;1200;120

3;1204]  

Высвобождение 

цитохрома с  
Кверцетин, ресвератрол 

Рак прямой кишки, 

простаты 
[947;1204] 

Снижение 
экспрессии Akt 

Кверцетин, кемпферол, 
EGCG, генистеин  

Рак простаты, 
легких, глиома 

[1200;1205;1206] 

Снижение 

экспрессии 
сурвивина 

Кверцетин, кемпферол, 

EGCG,  
силибин, ресвератрол 

Рак простаты, 

легких, глиома, 
нейробластома 

[1183;1196-

1198;1200;1207] 

Снижение 

экспрессии  

c-IAP 

Флавопиридол Лейкемия [1208] 

Снижение 

экспрессии XIAP 

Лютеолин, ресвератрол, 

флавокавин, лютеолин 

Рак простаты, шейки 

матки 

[1172;1207;1209;12

09;1210] 

Активация каспаз-

8,-3 

Кверцетин, EGCG, 

генистеин, силибин, 
ресвератрол 

Рак прямой кишки, 

поджелудочной 
железы, печени,  

[1167;1177;1211] 
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 TRAIL индуцирует апоптоз опухолевых клеток не только in vitro, 

но также на целом организме, как это было показано в доклинических 

исследованиях раковых заболеваний, проводимых на экспериментальных 

животных. По неизвестным пока причинам, активация сигнального пути 

TRAIL не оказывает токсичности в отношении нормальных клеток [1161], 

что отличает указанный фактор от TNF или FasL. Последние также могут 

запускать процессы апоптоза, но их использование в медицине весьма 

проблематично, поскольку эти белки проявляют высокую токсичность 

в отношении здоровых клеток различных органов, особенно в отношении 

клеток печени [1162;1163].  

 

 

Рис. 78. Влияние полифенолов на сигнальные пути апоптоза. Заимствовано с изменениями 
из обзоров [1151;1153;1169]. Знаками (+) и (–) выделены компоненты сигнального пути, 

на которые полифенолы оказывают положительное или отрицательное влияние. DISC – 

сигнальный комплекс, индуцирующий гибель клеток, c-FLIP – регулятор апоптоза, Bid – белок 
апоптоза, Mcl-1 - индуцибельный белок дифференциации клеток миелоидной лейкемии, Cit C – 

цитохром с, PI3K – фосфоинозитид-3-киназы, Akt – протеинкиназа В, р21 и p27 – ингибиторы 

клеточного деления на стадии G1, IKK – ингибитор киназы каппа-В. 
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 Клинические испытания с использованием рекомбинантного 

человеческого TRAIL в сочетании с обычной химиотерапией показали 

обнадеживающие результаты [1164;1165]. Однако некоторые раковые 

клетки обнаруживают устойчивость к активации сигнального пути TRAIL. 

Преодоление этой устойчивости и повышение способности клеток 

к апоптозу может существенно помочь в лечении различных видов 

рака [1153]. 

 Многие полифенольные соединения, в большинстве случаев 

флавоноиды, обнаруживают синергическое действие с TRAIL, оказывая 

влияние на различные белки, участвующие в регуляции апоптоза, 

выживаемости или скорости деления клеток опухоли. Так, Нишикава 

первым обнаружил, что эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG) зеленого чая 

способен усиливать действие TRAIL на клетки гепатокарциномы человека, 

посредством отрицательного регуляторного воздействия на белки Bcl-2α и 

Dcl-XL [1166]. Аналогичный механизм действия через белки Bcl-2, Dcl-XL 

и ряд других белков (не указаны на схеме) был обнаружен при действии 

EGCG и TRAIL на клетки карциномы простаты [1167]. Позже была 

показана эффективность действия кемпферола и TRAIL в отношении 

глиобластом, где указанный флавоноид инициировал деградацию сурвивина 

(survivin , рис. 78) и ингибирование Akt, что приводило к гибели клеток 

карциномы простаты [1168].  

 Кверцетин может усиливать действие TRAIL благодаря 

дефосфорилированию Akt и активации каспаз на клетках аденокарциномы 

человека. При этом не было обнаружено цитотоксичности в отношении 

нормальных клеток [1170]. Этими же авторами было показано, что 

кверцетин способен активировать каспазы-3, -8 и -9. Была обнаружена 

также способность кверцетина взаимодействовать с промотором сурвивина 

и препятствовать экспрессии этого белка [1171]. Сведения о действии 

флавоноидов и родственных соединений на различные компоненты 

сигнальной системы TRAIL-зависимого апоптоза приведены в таблице 

(табл. 13). 

2.5.9. Профилактика нейродегенеративных заболеваний  

 В течение многих столетий традиционная медицина использует 

растительные материалы для лечения различных заболеваний нервной 

системы. Широко известны некоторые алкалоиды, которые могут 

взаимодействовать с различными рецепторами центральной нервной 

системы [1212]. Однако в последние годы было обнаружено, что 

растительные полифенолы также способны оказывать разнообразное 

действие на нервную систему, взаимодействовать со специфическими 

рецепторами на поверхности нейронов и клеток микроглии, защищать 

нервные клетки от окислительного стресса [1213-1219]. 
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2.5.9.1. Проникновение через гематоэнцефалический барьер 

 Для того чтобы оценить возможность различных полифенольных 

соединений оказывать влияние на центральную нервную систему (ЦНС), 

прежде всего необходимо рассмотреть способность этих веществ проникать 

через гематоэнцефалический барьер (рис. 79). 

 Капилляры мозга характеризуются рядом отличий от капилляров 

других органов. Одним из таких отличий является образование плотных 

контактов между клетками, что существенно снижает проницаемость 

стенки капилляров для некоторых веществ. Эта функциональная 

особенность получила название гематоэнцефалический барьер (BBB). 

 

Рис. 79. Упрощенная схема транспорта веществ через гематоэнцефалический барьер (BBB). 

Показан слой клеток эндотелия, выстилающего капилляры мозга. В отличие от эндотелия 

в других органах, между клетками эндотелия мозга имеются плотные контакты, образованные 
преимущественно белками окклюдином и клаудином. Плотные контакты затрудняют 

транспорт веществ в промежутках между клетками, присутствующий в капиллярах других 

органов. Хотя это ограничивает возможности переноса веществ через эндотелий, вещества 
продолжают транспортироваться из крови в ткани мозга путем пассивной диффузии через 

мембраны клеток (1) и через плотные контакты (2) с участием специализированных белковых 

рецепторов и транспортеров (3) или посредством трансцитоза, включающего последова-
тельные процессы эндо- и экзоцитоза (4). 

 Наличие барьера не предполагает снижение потока питательных 

веществ через стенки капилляров. Напротив, мозг является самым 

энергопотребляющим органом в теле человека и требует постоянной 

доставки источников энергии и удаления продуктов метаболизма. 

BBB необходим для строгого контроля этих потоков и препятствует 

проникновению веществ, которые могли бы нарушить или изменить работу 

мозга. Аналогичные барьеры существуют не только в головном, но также 

в спинном мозге и в капиллярах сетчатки глаза. 

 Благодаря наличию плотных контактов между клетками эндотелия 

большинство веществ не могут свободно диффундировать в межклеточных 

промежутках, что создает условия  для  высокоизбирательного  транспорта  
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Таблица 14. Действие потребления (большей частью перорального) флавоноидов и 

флавоноид-содержащих растительных продуктов на когнитивные функции и внутриклеточные 

сигнальные системы мозга.  

Вещество Действие Ссылки 

Отвар какао,  
эпикатехин какао 

Улучшение памяти и обучаемости, 
снижение риска болезни Альцгеймера и 

инсульта, повышение жизнеспособности 

нейронов при интоксикации, повышение 
синаптической пластичности 

[1226-1229] 

Экстракты флавоноидов 

из листьев гинкго (Ginkgo 

biloba)  

Повышение уровня внеклеточного 
дофамина и ацетилхолина 

[1230] 

Соки или флавоноиды 

из черники и земляники 

(клубники), ежевики, 

винограда, сливы 

Уменьшение риска снижения когнитивных 

функций у пожилых людей, положительное 

действие на когнитивные функции 
грызунов, повышение активности 

микроглии. Активация NF-κB и МАРК 

[1231-1236] 

EGCG зеленого чая или 

отвар зеленого чая 

Нейропротекторная активность, улучшение 
когнитивных функций, улучшение 

внимания, транквилизация и 

анксиолитическое действие, действие 
на холинэргическую систему, систему 

глютатиона, системы CREB и Bcl-2, 

защита от окислительного стресса 

[1237-1242] 

Проантоцианидины 

винограда 

Улучшение памяти, синаптической 
пластичности, способности к обучению, 

снижение риска болезни Альцгеймера  

[1243;1244] 

Антоцианидины пальмы 
акаи 

Защитное действие на клетки микроглии, 
снижение COX-2, р38, TNF-α, NF-κB 

[973] 

Полифенолы красного 
батата 

Улучшение когнитивных функций, 

усиление биогенеза митохондрий нейронов 

гиппокампа 

[1245] 

Нарингенин (Naringenin), 
нарингин (Naringin) 

Транквилизаторное и анксиолитическое 

действие, улучшение переносимости 

стресса обездвиживания, 
нейропротекторное, 

противовоспалительное, антиоксидантное 

действие, взаимодействие с сайтом 
связывания диазепина, рецептора GABA, 

защита митохондрий, повышение уровня 

TNF-α в мозге  

[1246-1248] 

Пикногенол (Pycnogenol) 

из сосны приморской 

В исследовании на студентах обнаружено 

улучшение внимания, памяти, исполни-

тельности и настроения. У пожилых 
женщин облегчение симптомов менопаузы 

[1249;1250] 

Спиртовой экстракт 

плодов моринды 

цитрусолистной (Morinda 
citrifolia L.) 

Улучшение памяти, рост церебрального 

потока крови, ингибирование 

окислительного стресса и ацетилхолин- 
эстеразной активности 

[1251] 

Генистеин (Genistein) 

Улучшение памяти и обучаемости, 

долговременное улучшение когнитивных 
функций при болезни Санфилиппо 

[1252-1254] 
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Продолжение таблицы 14 

Силимарин (Silymarin) 

Защита от окислительного стресса, 

хелатирование Mn, активация 
ацетилхолиностеразы, улучшение 

состояния при болезни Альцгеймера 

[1255;1256] 

Силибинин (Silibinin) 

Улучшение памяти, снижение 
окислительного стресса в мозге мышей, 

больных диабетом, действие на холин-

эргическую систему, улучшение 
энергетического обмена мозга, ингиби-

рование агрегации бета-амилоида 

[1257-1260] 

Оливковое масло высокой 

чистоты (Extra virgin) 

Улучшение памяти и обучения у пожилых 

мышей, снижение проявлений болезни 
Альцгеймера  

[1261] 

Грецкие орехи 

После 8 недель потребления студенты 

колледжа улучшили результаты 

вербального теста по логике на 11,2 %. 

Изменений невербального теста по логике, 

памяти и настроения не обнаружено 

[1262] 

7,8-дигидроксифлавон 

Агонист рецептора тирозинкиназы В 

(TrkB), участвующего в патогенезе 

Альцгеймера. Молекула проходит через 
гематоэнцефалический барьер  

[1263] 

Лютеолин (Luteolin) 

Антидепрессант. При концентрации  

1–10 мкМ предотвращает гибель нейронов 

и влияет на экспрессию белков стресса 
в гиппокампе 

[1264] 

Ликуритигенин 

(Liquritigenin) 

Улучшение памяти и способности 

к обучению, ингибирование астроцитов 

гиппокампа и сигнального пути Notch-2, 

относящегося к болезни Альцгеймера 

[1265] 

2’-метокси-6-метилфлавон 

Седативное и анксиолитическое действие. 

Активатор и модулятор рецептора 
GABA(A) 

[1266] 

Морин  

Терапия болезни Альцгеймера, снижение 

фосфорилирования τ-белка и образования 
клубков филаментов в гиппокампе  

[130] 

Кверцетин, рутин 

Улучшение памяти и способности к 

обучению у животных после интоксикации, 
защита нейронов гиппокампа 

[1267;1268] 

Гесперидин (Hesperidin) 
Анксиолитическое действие, улучшение 

памяти после интоксикации  
[207;1269] 

Глабридин (Glabridin) 
Сохранение памяти и способности к 

обучению при диабете у крыс 
[1270] 

Изофлавоны сои 

Улучшение памяти и способностей 

к обучению в экспериментах на животных 

(на людях данные противоречивы). Защита 
от воспаления индуцированного бета-

амилоидом при болезни Альцгеймера, 

подавление экспрессии NF-κB и Толл-
подобного рецептора, повышение 

энергетики митохондрий тканей мозга 

[1271-1275] 

Байкалеин (Baicalein) 
Седативный и анксиолитический эффекты, 

действие на систему GABA 
[1276] 
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Окончание таблицы 14 

Апигенин (Apigenin) 
Защита мозга от токсического действия 

бета-амилоида 
[1277] 

Троксерутин 

Защита мозга мышей от повышенного 

содержания холестерина, проявлений 

диабета и болезни Альцгеймера, защита 
нейронов от апоптоза 

[1278] 

Икариин (Icariin) 

Нейропротекторное действие 

от окислительного стресса и 

нейродегенерации, активация MAPK, 
защита нейронов при болезни Альцгеймера 

у мышей, лечебное действие у пациентов 

с небольшими когнитивными нарушениями 

[1279;1280] 

Абакоптерин Е 

(Abacopterin E) 

из папоротника 

(Abacopteris penangiana) 

Защита нейронов от окислительного 
стресса, улучшение памяти и обучаемости 

у животных  

[1281] 

Даидзеин, даидзин 

(daidzein, daidzin) 

Нормализация когнитивных функций 

животных при нарушениях 
холинэргической системы  

[1282] 

Фисетин (fisetin) 

Нейропротекторное действие у животных 

с болезнью Хантингтона, действие на 

протеинкиназы каскада ERK 

[1283] 

Нобилетин (nobiletin) 
из цитрусовых 

Улучшение памяти, антидепрессант, 

действие на норадренергетическую 

и дофаминовую системы 

[1284] 

 

Примечание. Большая часть экспериментов проведена на животных (грызунах). Эксперименты 

на человеке указаны в тексте. 

 

веществ [1220–1222]. Считается, что только небольшие полярные моле-

кулы, такие как вода, глицерин или мочевина, способны проникать 

в области контактов. Свободная диффузия веществ через мембраны клеток 

эндотелия также весьма ограничена благодаря гидрофобному барьеру 

фосфолипидного бислоя мембран. Через гидрофобный барьер могут 

проникать, в основном, вещества мало растворимые в воде, но растворимые 

в жирах. Многие вещества транспортируются с помощью специали-

зированных белковых переносчиков. Оценка проницаемости гемато-

энцефалического барьера для жирорастворимых веществ является сложной 

задачей и производится экспериментально, как на клеточных моделях, так и 

на животных. 

Биодоступность полифенольных соединений для тканей мозга очень мала. 

Например, прямое введение в желудок больших количеств EGCG в течение 

суток позволяла получить очень высокие концентрации этого вещества в 

плазме крови, но при этом его концентрация в мозге составляла 5–10 % от 

концентрации в крови. Таким образом, для достижения терапевтических 

концентраций EGCG в мозге было необходимо повышать его концентрацию 

в крови до чрезмерно высоких значений [1223]. Исследование других 

флавоноидов показало, что кверцетин плохо проникает через BBB, но 

проникнув, накапливается в таких отделах мозга, как гиппокамп, полосатое 

тело (стриатум), мозжечок, где его концентрация может достигать 1 мг на 
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грамм белка ткани мозга. Кемпферол и изорамнетин проникают лучше и 

средняя концентрация этих веществ в мозге может достигать нескольких 

сот нанограммов на грамм белка [1224]. В настоящее время появились 

сомнения относительно адекватности оценок степени проникновения 

полифенольных соединений в мозг, а также эффективности действия малых 

концентраций этих веществ [1225], поскольку, несмотря на кажущееся 

низкое содержание этих веществ в тканях нервной системы, имеется много 

экспериментальных свидетельств их эффективного действия на 

поведенческие реакции и когнитивные функции животных и человека (табл. 

14). 
Кроме того, было обнаружено, что после проникновения в ткани мозга 

флавоноиды могут подвергаться значительной модификации. Так, катехины 

конъюгируют с гликозидами и присутствуют в форме глюкуронидов, 

которые также обладают способностью защищать клетки от окислительного 

стресса [1285] и могут хелатировать катионы железа [1286]. Более того, 

химическая модификация флавоноидов и других растительных 

полифенолов может быть использована для доставки этих веществ в мозг, 

где они могут проявлять высокую активность. Так, предлагается 

использовать полностью ацетилированную форму EGCG в качестве 

предшественника лекарства. Было показано, что при этом активный EGCG 

высвобождаться в цитоплазме клеток благодаря действию внутриклеточных 

эстераз [1287–1289]. Использование флавоноидов в качестве строительных 

блоков для создания веществ, способных проникать через 

гематоэнцефалический барьер и проявлять лекарственную активность в 

клетках мозга, является одной из наиболее перспективных стратегий 

исследования [1290]. 

2.5.9.2. Влияние флавоноидов на рецепторы нейронов 

Влияние флавоноидов на деятельность мозга определяется не только 

антиоксидантной активностью, способностью хелатировать катионы 

металлов переменной валентности, влиять на активность протеинкиназ. 

Обнаружено также специфическое для нервной ткани действие этих 

веществ, поскольку некоторые флавоноиды способны оказывать влияние на 

рецепторы ацетилхолина и GABA. Так, цветы ромашки аптечной 

(Matricaria recutita) обладают успокаивающим действием благодаря 

присутствию апигенина [1291]. Цветы пижмы (Tanacetum parthenium), 

также богатые апигенином, используются в традиционной медицине для 

лечения мигрени и эпилепсии. Это действие может объясняться 

способностью апигенина влиять на рецепторы GABA, являющиеся 

главными тормозными медиаторами нервной системы [1292]. 

Успокаивающее действие цветов липы объясняют присутствием кверцетина 

и кемпферола, обладающих седативным эффектом [1293]. Успокаивающее 

действие вереска также объясняют высоким содержанием кверцетина [1294] 

и его способностью ингибировать активность моноаминоксидазы (MAO-A). 
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Рецепторы GABA 

 GABA (gamma-aminobutiric acid, или ГАМК – гамма-

амномаслянная кислота) является основным тормозным медиатором 

позвоночных животных и человека [1295]. GABA является агонистом 

соответствующих рецепторов GABA. Различают ионотропные GABAA- и 

метаболотропные GABAВ-рецепторы. Ионотропные GABAA-рецепторы 

являются лиганд-зависимыми ионными каналами, тогда как рецепторы 

GABAВ являются рецепторами, сопряженными с G-белком. Рецепторы 

GABAA являются членами суперсемейства лиганд-зависимых ионных 

каналов, находящихся в мембранах, представляют собой пентамерные 

белковые структуры, в состав которых входят различные комбинации 

субъединиц, содержащих четыре трансмембранных домена каждая. Один из 

доменов (ТМ2) участвует в образовании канала для хлора. Их структура 

имеет сходство с никотиновыми рецепторами ацетилхолина [1296]. 

Рецепторы образуются из комбинации субъединиц α1–α6, β–β3, γ1–γ3, δ. 

Хотя теоретически комбинаций может быть очень много, было обнаружено 

только 10 комбинаций, причем в мозге доминирует всего несколько 

комбинаций [1297]. 

 Фармакология рецепторов GABAA сложна и не до конца иссле-

дована. Известно, что эти рецепторы активируются гамма-аминомаслянной 

кислотой и избирательно блокируются алкалоидом бикукуллином 

(bicuculline). Рецептор GABAA содержит большое число различных сайтов 

аллостерического регулирования, способных модулировать работу этого 

рецептора. Среди них следует назвать бензодиазепины, барбитураты, 

нейростероиды, общие анестетики, антиконвульсанты и седативные агенты. 

 К числу агентов, способных влиять на рецептор GABAA, следует 

отнести также флавоноиды [1215]. Флавоноиды взаимодействуют 

с GABAA-рецепторами в тех же сайтах, что и бензодиазепины – одни 

из наиболее часто используемых лекарственных препаратов. Известно, что 

при взаимодействии с аллостерическими сайтами GABAA, так называемыми 

бензоадепиновыми сайтами, увеличивается поступление хлора 

в цитоплазму, повышается тормозной постсинаптический потенциал 

и снижается возбудимость нейронов. Благодаря этому, бензодиазепины 

и соответствующие флавоноиды действуют как антиконвульсанты, 

обладают седативным, снотворным и анксиолитическим эффектом [1298].  

 Флавоноиды, в большинстве случаев принадлежащие к флавонам, 

а также их синтетические аналоги способны взаимодействовать 

с различными сайтами рецепторов GABAA и благодаря этому влиять 

на их функционирование (рис. 80). 

 Такие природные флавоны, как апигенин из ромашки аптечной 

(Matricária chamomílla) [1291] и пижмы девичьей (Tanacétum 

parthénium) [1292] способны взаимодействовать с сайтами бензодиазепинов 

с константой диссоциации Ki = 4мкМ. 6-метилапигенин из валерианы 

(Valeriána officinális) взаимодействовал с константой диссоциации 

495 нМ [1299], что предполагает действие апигенина в качестве агониста 
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GABA. Динатин (dinatin), скрофулеин (skrofulein) и гиспидулин (hispidulin), 

выделенные из полыни (Artemisia herba-alba) действовали на рецепторы 

GABAA с величинами полумаксимальной концентрации ингибирования IC50 

1,3 мкM, 23 мкМ, 104 мкМ и 8 мкМ соответственно [1300]. 

 

 

Рис. 80. Модулятор GABAA-рецепторов диазепам, известный под торговым названием валиум, 

а также флавоноиды, способные взаимодействовать с GABAA-рецепторами в сайтах 

связывания бензодиазепинов, подобных валиуму. Представлен природный флавоноид S-(–)-
эквол и синтетические флавоноиды 6-бромофлавон, 6-хлоро-3’-нитрофлавон 

и 6,3-динитрофлавон. Рисунок составлен по материалам обзора [1215]. 

 Кризин (chrysin), полученный из страстоцвета (Passiflora coerulea), 

взаимодействовал с константой диссоциации Ki = 3 мкМ и проявлял 

выраженные свойства антиконвульсанта [1301]. Флавон байкалин 

из шлемника байкальского (Scutellaria baicalensis), обладает выраженным 

анксиолитическим и седативным эффектом. Было обнаружено, что этот 

агент взаимодействует предпочтительно с определенными субтипами 

GABAA-рецепторов, содержащих субъединицы α2 и α3, в отличие 

от бензоадепинов, не обладающих подобной специфичностью [1302]. 

 Синтетические производные флавонов могут обладать высокой 

активностью в отношении GABAA-рецепторов, существенно превышающей 

активность их природных аналогов. Некоторые из них обладают 

выраженной специфичностью в отношении определенных подтипов 

рецепторов GABAA, что предполагает возможность тонкого регулирования 

их действия на различные аспекты психической деятельности. Так, недавно 

полученные 3-Alkyl- и 3-amido-isothiazoloquinolin-4-ones обладали 

величиной сродства с рецепторами GABAA Ki = 2,8 нМ [1303]. Другой 

недавно полученный синтетический флавон 3-Hydroxy-2'-methoxy-6-

methylflavone обладал величиной EC50 = 1,4–2,5 нМ и проявлял анксиоли-

тическое действие на мышах в количестве 1–100 мг/кг веса животного. 

При этом не наблюдалось седативного или миорелаксантного действия. 
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Было показано, что этот агент обладает способностью к позитивному 

аллостерическому модулированию строго определенного типа рецептов 

(α3β2/3γ2L) и прямой активацией рецептора α4β2/3δ [1304]. Полученный 

в этой же лаборатории 2'-Methoxy-6-methylflavone взаимодействовал 

с другим сайтом на поверхности GABAA-рецептора и был способен 

непосредственно активировать проницаемость ионного канала 

у рецепторов, содержащих субъединицы α2/γ2. В экспериментах на живот-

ных этот агент проявлял анксиолитическое и седативное действие, 

зависящее от дозы [1266]. Недавно проведенное исследование эфиров 

флаван-3-олов обнаружило их способность к позитивной модуляции работы 

GABAA рецепторов, что проявляется в действии, аналогичном действию 

общих анестетиков. Производное, обозначенное как Fa173, блокировало 

потенциацию GABAA-рецепторов в ответ на высокие, но не низкие, кон-

центрации диазепама [1305]. Примечательно, что производные 

ретрохалконов, полученные путем метилирования и галогенирования 

определенных сайтов, также способны к положительной аллотропной 

модуляции GABAA-рецепторов [1306]. 

Рецепторы глутамата 

 Флавоноиды способны влиять на функционирование рецепторов 

глутамата. Рецепторы глутамата располагаются на постсинаптической 

мембране и широко распространены в нервной системе. Они участвуют 

в постсинаптическом возбуждении нейронов. Их нормальное функцио-

нирование важно в формировании памяти и способности к обучению. 

Нарушение функции глутаматных рецепторов может быть причиной многих 

нейродегенеративных заболеваний. Известно несколько типов глутаматных 

рецепторов. Так, ионотропные рецепторы образуют трансмембранный 

канал, который открывается, когда глутамат связывается с рецептором. 

Классификация ионотропных глутаматных рецептов основана 

на способности некоторых веществ связываться с рецептором более 

специфично, чем глутамат, что приводит к открыванию канала (действие 

агонистов). Так, часть глутаматных рецепторов, агонистом которых 

является n-метил-D-аспартат (N-methyl-D-aspartate), называются NMDA-

рецепторами. Глутаматные рецепторы, агонистом которых является 

производное пропионовой кислоты (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid – AMPA) называются рецепторами AMPA. 

 Известно, что чрезмерная активация этих рецепторов индуцирует 

вход Ca
2+

 в цитоплазму (дисгомеостаз кальция), что через сигнальную цепь 

может активировать ферменты, ответственные за продукцию свободных 

радикалов и другие процессы, приводящие к повреждению и гибели 

нейронов [1307-1309]. Поэтому блокирование этих рецепторов широко 

используется в терапии когнитивных нарушений и нейродегенеративных 

заболеваний. В частности, при появлении чувства страха вследствие 

нарушений функционирования подкоркового ядра – миндалевидного тела 

(corpus amygdaloideum) и префронтальной коры мозга могут использоваться 
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блокаторы MNDA-рецепторов [1310;1311]. В лечении эпилепсии или 

других психических нарушений, например страшных воспоминаний, могут 

быть эффективны блокаторы или модуляторы AMPA-рецепторов 

[1312;1313]. 

 Имеются свидетельства способности некоторых полифенольных 

соединений модулировать или блокировать работу AMPA- и MNDA-

рецепторов или компонентов цепи передачи сигналов от этих рецепторов, 

что позволяет предотвращать апоптоз нейронов и нормализовать их функ-

ционирование (рис. 81). 

 

Рис. 81. Схематическое изображение регуляции процессов апоптоза нейронов через 

глутаматные рецепторы NMDA и AMPA. При действии глутамата или соответствующих 

агонистов (NMDA или AMPA) трансмембранные каналы рецепторов открываются, 
в результате чего в цитоплазму проникают катионы кальция, которые могут увеличивать 

активность протеиназы кальпаина, что инициирует процессы апоптоза нейронов путем 

высвобождения активных форм кислорода (ROS) из митохондрий [1324;1325]. Возможна также 
активация протеинкиназы С (PKC), которая изменяет (обычно увеличивает) проникновение 

кальция в цитоплазму путем фосфорилирования определенных аминокислот и увеличения 

времени открытого состояния каналов [1326;1327]. Полифенольные соединения способны 
влиять на активность компонентов сигнальной системы [20]. 

 Наибольшее число работ посвящено изучению действия катехинов 

чая, прежде всего, действия EGCG на рецепторы NMDA, в результате 

которого наблюдается ингибирование избыточного входа кальция в клетку, 

снижается содержание активных форм кислорода и азота в цитоплазме 

и предотвращается нарушение функционирования и апоптоз нейронов 

[1314–1317]. Подобно катехинам чая, на систему NMDA могут влиять 

кверцетин [1318], троксерутин [1319], мангиферин, морин [1320], ресвера-

трол [1321] и байкалеин, которые способствуют восстановлению гомеостаза 

кальция и снижению концентрации ROS. Имеются также немногочис-

ленные сведения о действии флавоноидов через рецептор AMPA. К ним 

относятся морин [1322] и ресвератрол [1323]. 
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Рецепторы ацетилхолина 

 Роль холинэргичской системы в развитии нейродегенеративных 

заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера и Паркинсона, хорошо 

известна [1328–1330]. В работе холинэргической системы ведущую роль 

играют рецепторы ацетилхолина (холинэргические рецепторы) и ацетил-

холинэстераза. Известно два типа рецепторов ацетилхолина: никотиновые 

(nAChR) и мускариновые (mAChR), для которых агонистами являются 

никотин и мускарин соответственно. 

 Никотиновые рецепторы находятся преимущественно в пре-

ганглионарных синапсах центральной нервной системы, а также симпа-

тической и парасимпатической нервных систем, в нервно-мышечных 

синапсах, в мозговом веществе надпочечников. Эти рецепторы обладают 

свойствами трансмембранных ионных каналов для Na
+
 ,K

+
, Са

2+
 и участ-

вуют в деполяризации постсинаптической мембраны, необходимой для 

передачи сигнала возбуждения. Мускариновые рецепторы не являются 

каналами, но обладают метаболотропными свойствами и сопряжены 

с G-белками. Никотиновые рецепторы ацетилхолина находятся 

на постсинаптической мембране (рис. 82), и их функционирование зависит 

от присутствия ацетилхолина, который выбрасывается в синаптическую 

щель пузырьками пресинаптической терминали и удаляется 

из синаптической щели ацетилхолинэстеразой, находящейся на пост-

синаптической мембране. Активность этого фермента призвана прерывать 

передачу химического сигнала. Таким образом, регуляция синаптической 

передачи может осуществляться веществами, способными влиять как 

на рецепторы ацетилхолина, так и на работу ацетилхолинэстеразы. 

 Многие полифенольные соединения способны ингибировать 

ацетилхолинэстеразную активность, способствуя, таким образом, передаче 

сигнала в синапсе [20]. В настоящее время известно более сотни 

флавоноидов, обладающих способностью ингибировать ацетилхолин-

эстеразную активность, и их число быстро растет [1331]. 

 Исследования на людях показывают, что диета, богатая 

растительными полифенольными соединениями, многие из которых 

принадлежат к флавоноидам, может быть эффективна в предупреждении 

развития нейродегенеративных заболеваний, возрастных изменений мозга 

и деменции. Кроме того, в экспериментах на животных было показано, что 

EGCG [1332], кверцетин [1333], богатые полифенолами экстракты чер-

ники [1334] могут облегчать течение когнитивных заболеваний, улучшать 

память и способность к обучению. 

 Было показано, что EGCG способен формировать докинг-комплекс 

с соответствующими сайтами на молекуле ацетилхолинэстеразы, благодаря 

чему осуществляется регуляция холинэргической передачи нервного 

импульса [1237]. Более того, наблюдается синергическое действие EGCG 

с некоторыми лекарственными веществами, используемыми в лечении 

болезни Альцгеймера, действие которых также направлено на ацетилхоли-

эстеразную активность. Например, такой синергизм был обнаружен 
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в отношении ингибитора ацетилхолинэстеразы алкалоида гуперцина А 

(huperzine A), что позволяет существенно снизить лекарственные дозы 

токсичного алкалоида [1335] и увеличить время ингибирующего действия 

этого агента [1336]. Способность EGCG подавлять активность 

ацетилхолинэстеразы, а также оказывать на клетки разнообразное действие, 

способствующее их выживанию и функционированию, включая подавление 

окислительного стресса, снижение концентрации цитокинов (TNF-α), 

интерлейкинов, снижение экспрессии NF-κB, каспазы-3, может 

существенно улучшать функционирование мозга после действия 
отравляющих   веществ.   Например,    ежедневное   потребление   EGCG 

 

Рис. 82. Схематическое изображение синаптической передачи сигнала с помощью ацетил-

холина. Ацетилхолин (ACh) находится в синаптических везикулах нервного окончания аксона 

нервной клетки. При деполяризации синаптической терминали синаптические пузырьки 
сливаются с пресинаптичской мембраной и высвобождают ацетилхолин в синаптическую 

щель. Ацетилхолин достигает постсинаптической мембраны, находящейся на дендритах или 

теле другой нервной клетки, где может взаимодействовать с никотиновым ацетилхолиновым 
рецептором (nAChR), в результате чего в молекуле рецептора открывается канал для катионов, 

что вызывает деполяризацию постсинаптичской мембраны, необходимую для передачи 

нервного импульса. Часть ацетилхолина взаимодействует с ацетилхолинэстеразой и расщеп-
ляется, образуя ацетат и холин. Холин возвращается в синаптическую терминаль с помощью 

переносчика холина (ChC), вновь ацетилируется с участим фермента холинацетилтрансферазы 

(ChAT). Образовавшийся ацетилхолин возвращается в синаптические пузырьки. 

в количестве 50–100 мг на кг веса тела эффективно устраняет долгосрочные 

поведенческие отклонения и улучшает биохимические параметры мозга 

у животных после внутриутробного алкогольного отравления [1337]. 

Существенной ингибирующей активностью в отношении ацетил-

холинэстеразы обладает также кверцетин, который в сравнительном 

исследовании оказался эффективнее (ингибирование на 76 %), чем 

флавоноиды генистеин, биоханин А, нарингин, силибинин, апигенин, 

лютеолин-7-О-галактозид, кемпферол-3-О-галактозид, диосмин и 

силимарин [1338]. Высокая активность кверцетина была показана также 
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в сравнении с тамариксетином (tamarixetin) и гликозидами мирице-

тина [1339]. Кверцетин (потребление 50 мг/кг в день) способен защищать 

нейроны гиппокампа от окислительного стресса, вызванного действием 

полихлорированных дифенилов, которые известны как высокотоксические 

загрязнители окружающей среды [1340]. 

 Производные изофлавонов рассматриваются как наиболее 

многообещающие ингибиторы ацетилхолинеэстеразной актив-

ности (рис. 83). Большой интерес представляют также флавоны и халконы. 

Для повышения активности в молекулах должны присутствовать 

ОMе-группы в положениях С6 и С7. Присутствие пиперидиновых, пирроли-

диновых или аминоэтиловых групп в положениях С3’ или С4’ также 

повышает ингибирующие свойства флавоноидов [1331]. Для сравнения 

с наиболее активными синтетическими флавоноидами следует упомянуть 

также IC50 некоторых распространенных природных флавоноидов. Так, для 

кверцетина, по данным различных исследований, приведенным в обзо-

ре [1331], IC50 находится в пределах 20–350 мкМ, апигенина около 120 мкМ, 

лютеолина 25–65 мкМ, кемпферола 3–93 мкМ, что свидетельствует о том, 

что их активность в тысячи раз ниже, чем активность указанных 

синтетических производных. 

 

 

Рис. 83. Наиболее активные 

ингибиторы ацетилхолин-

эстеразы (IC50 < 100 нM). Все 

представленные соединения 
являются синтетическими 

производными природных 

продуктов. Звездочкой 
выделено наиболее активное 

соединение из всех известных 

в настоящее время (IC50 < 
4 нM). Данные взяты 

из обзора [1331]. 

 

2.5.10. Флавоноиды в преодолении устойчивости к лекарствам 

 Пациенты, принимающие лекарственные препараты, со временем 

могут обнаружить снижение эффективности их действия. Это явление 

получило название лекарственной устойчивости. Более того, после приема 

одного лекарства можно наблюдать одновременное снижение эффектив-

ности целого ряда лекарственных веществ, иногда химически различных, 

что называется множественной лекарственной устойчивостью. Снижение 

эффективности лекарств может быть связано как с изменениями, происхо-
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дящими в организме пациента, так и с изменениями источника инфекции 

(бактерий, вирусов, грибков, паразитов) в случае инфекционных 

заболеваний, или изменениями в клетках опухоли в случае онкологических 

болезней. Было обнаружено, что некоторые природные соединения, 

включая флавоноиды, способны восстанавливать эффективность 

лекарственных препаратов, преодолевая таким образом барьер лекарст-

венной устойчивости. 

 Молекулярные механизмы лекарственной устойчивости 

многообразны. Среди них можно упомянуть: 1) повышение скорости 

выведения лекарственного вещества из цитоплазмы клеток источника 

патогенеза (клеток бактерий, грибков, опухолей и т.д.); 2) химическую 

модификацию лекарственного вещества в организме человека или живот-

ного, снижающую его токсическое действие на клетки источника 

патогенеза; 3) снижение аффинности молекулярных мишеней к лекарству 

или снижение их доступности для лекарства; 4) снижение зависимости 

жизнедеятельности клеток источника патогенеза от изменений или 

повреждений молекулярных мишеней, вызванных действием лекарства; 

5) повышение жизнеспособности клеток источника патогенеза или 

снижение их склонности к развитию апоптоза [1341]. В частности, интерес 

представляют механизмы лекарственной устойчивости клеток различных 

органов человека, связанные с функционированием транспортных систем 

плазматической мембраны, называемых АВС-транспортерами, которые 

участвуют в удалении лекарственных веществ из цитоплазмы.  

 

Таблица 15. Основные группы АВС-транспортеров человека. 

Группа 
 

Основная функция 
 

АВСА Транспорт холестерина и липидов  

АВСВ 
В митохондриях печени: транспорт компонентов желчи. 

В гематоэнцефалическом барьере: удаление токсинов и лекарств 

АВСС Секреция токсинов, транспорт ионов 

ABCD Присутствуют в пероксисомах 

ABCE/ABCF 
Немембранные белки, участвующие в экспрессии генов и синтезе 

белков 

ABCG 
Транспорт липидов, лекарств, компонентов желчи, холестерина и 

других стероидов 

 

 АВС-транспортеры принадлежат к группе АТФ-связывающих 

транспортеров (ATP-binding cassette transporters), являющихся 

представителями большого и одного из наиболее древних семейств белков, 

присутствующих у про- и эукариот. В животном мире большинство АВС-

транспортеров являются трансмембранными белками, использующими 

энергию гидролиза АТФ для удаления лекарственных и токсических 

веществ из цитоплазмы [1342;1343]. У человека обнаружено 48 АВС-

транспортеров, которые можно разделить на семь групп (табл. 15) 
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и несколько подгрупп, но только 12 из них способны участвовать 

в транспорте лекарственных веществ [1344–1346]. 

 У человека и млекопитающих наиболее изучены следующие ABC-

транспортеры: Р-гликопротеин (P-gp), принадлежащий к семейству ABCB1, 

белок лекарственной устойчивости рака молочной железы (BCRP – breast 

cancer resistance protein), обозначается также ABCG2, и белок 

множественной лекарственной устойчивости 2 (MRP2 multidrug resistance-

associated protein, обозначается также ABCC2) [1347;1348]. Эти белки 

присутствуют в апикальных мембранах эпителия кишечника, печени 

и почек. Благодаря этому они способны ограничивать биодоступность 

лекарств, принимаемых перорально. Кроме того, они могут способствовать 

выведению лекарств из крови с мочой или с желчью, или производить 

экскрецию веществ через кишечный эпителий и далее удалять их с ка-

лом [1349]. Эти белки также участвуют в селективной проницаемости 

гематоэнцефалического барьера [1350;1351]. Подавление активности АВС-

транспортеров является важным этапом повышения эффективности 

доставки лекарственных веществ в организм [1352]. 

P-gp транспортеры 

 Функция этой группы ABC-транспортеров не ограничивается 

удалением лекарственных веществ из цитоплазмы. Главной функцией P-gp 

является транспорт липидов. Этот белок способен транспортировать 

холестерин и фосфолипиды клеточных мембран: фосфатидилхолин, 

фосфатидилэтаноламин, фосфатидилсерин, сфингомиелин, церами-

ды [1353]. Он участвует в транспорте через мембрану кортизола, дексамета-

зона и других кортикостероидов клетками кишечного эпителия [1354] или 

клетками эндотелия гематоэнцефалического барьера [1355]. 

 Природные полифенольные соединения, такие как флавоноиды, 

способны влиять на функционирование АВС-транспортеров. 

Предполагается, что они способны действовать на АТФ-связывающий 

домен этих белков, но могут также проникать в гидрофобную часть липид-

ного бислоя и влиять на трансмембранные домены белка. Было показано, 

что байкалеин [1356, 1357], некоторые флавоны [1358], кверцетин [1359], 

мирицетин [1360], процианидин [1361] являются эффективными ингиби-

торам P-gp. Наиболее специфическим ингибитором P-gp, известным 

в настоящее время, по-видимому, является производное десмосдумотина 

(desmosdumotin) – флавона из кустарникового растения Desmos dumosus, 

произрастающего в Китае [1362]. В исследовании действия различных 

флавоноидов на способность P-gp удалять из цитоплазмы цитотоксические 

лекарственные вещества, используемые в химиотерапии, показали корре-

ляцию между способностью флавоноидов влиять на АТФ-азную активность 

P-gp и лекарственной устойчивостью клеток к действию вибрастина 

и даунорубицина [1363]. 

 Сравнение молекулярного строения различных флавоноидов или их 

производных позволяет выявить некоторые закономерности, определяющие 
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активность этих веществ в отношении P-gp-транспортеров. Было 

обнаружено, что модификации, при которых гидрофобность флавоноидов 

увеличивается, сопровождаются увеличением их способности ингибировать 

удаление лекарственных веществ [1364;1365]. В некоторых случаях значи-

тельное увеличение способности флавоноидов блокировать транспортные 

возможности P-gp наблюдается при метилировании нескольких гидро-

ксильных групп [1366;1367]. При этом благоприятным фактором, 

способствующим активности флавоноидов, является наличие гид-

роксильных групп в положении 7 на А-кольце, и положении 5’ на В-кольце, 

а также наличие двойной связи в положении С2–С3 на С-кольце, что 

способствует поддержанию плоской структуры молекулы [1368]. Большое 

значение может иметь способность флавоноидов связываться с NBD2- 

субъединицей P-gp транспортера, ответственной за гидролиз АТФ. Было 

показано, что аффинность флавоноидов к NBD2-субъединице падает в ряду 

дегидросилибин > халкон > флавонол > флавон > изофлавон > фла-

вонон [1364]. Для обеспечения аффинности к NBD2-субъединице флавоно-

иды должны иметь ОН-группы в положениях 3 и 5 на кольце А, карбониль-

ную группу в положении 4 и двойную связь в положении С2–С3 [1369]. 

 Недавние работы по молекулярному моделированию позволяют 

определить положение различных групп в пространстве, необходимое для 

оптимизации связывания флавоноидов с NBD2-субъединицей [1358;1370]. 

В NBD2-субъединице сайт связывания АТФ располагается рядом с сайтом 

связывания стероидов. Вначале предполагалось, что флавоноиды взаимо-

действуют с АТФ-связывающим сайтом. При некоторых модификациях 

молекулы флавоноида возможно также связывание с сайтом стеро-

идов [1364]. Действительно, в экспериментах с флавоноидом верапамилом 

было показано наличие корреляции между нарушением транспорта лекарст-

венных веществ (вимбластина, даунорубицина или колхицина) и АТФ-

азной активностью P-gp [1363]. Однако молекулярное моделирование 

показало, что сайт связывания флавоноида не соответствует точно АТФ- 

связывающему сайту, но создается при проникновении молекулы 

флавоноида в гидрофобный карман, находящийся в этой области. Кроме 

того, было обнаружено, что димеры флавоноидов также могут 

взаимодействовать с NBD-субъединицей, при этом их активность 

в подавлении транспортных функций P-gp может быть выше, чем моно-

меров [1371]. 

 Предполагается, что для ингибирования работы АВС-

транспортеров необходимо, чтобы агент либо препятствовал взаимо-

действию молекулы транспортера с транспортируемым субстратом, либо 

блокировал процессы взаимодействия, гидролиза или использования 

энергии АТФ для перемещения субстрата через мембрану. Возможно также, 

что ингибитор производит изменения в липидном бислое, препятствующие 

нормальному функционированию транспортной системы [1372]. 

Сравнительный анализ различных флавоноидов показал, что для 

эффективного ингибирования P-gp необходимы: 1) достаточно высокая 
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липофильность молекулы (log P > 2,92); 2) длинная ось молекулы должна 

составлять не менее 18 атомов углерода; 3) молекула должна содержать 

хотя бы один четвертичный амин, способный образовывать катион 

при нейтральных рН [1373]; 4) молекула должна иметь хотя бы один 

акцептор водородной связи и достаточно большую гидрофобную об-

ласть [1374]. Предполагается, что молекула ингибитора (флавоноида), 

взаимодействуя с белком, образует несколько водородных и ионных связей, 

что приводит к нарушению третичной структуры молекулы белка [1375].  

 

Рис. 84. Аналоги флавоноидов, способные 
эффективно ингибировать транспортеры 

ABCG2. А, В – общие формулы предпола-

гаемых ингибиторов. С – пример высокоэф-
фективного ингибитора [1377].  

 

 В исследовании ингибиторов фактора лекарственной устойчивости 

рака молочной железы (BCRP) было показано, что молекула флавоноида 

предпочтительно должна содержать гидроксильную группу при атоме 

углерода 5, двойную связь между атомами 2 и 3, и метокси-группу при 3-м 

атоме углерода. Предполагается, что эта группа может выполнять функцию 

акцептора при образовании водородной связи с молекулой белка [1376]. 

Использование молекулярного моделирования для оценки соотношения 

структура–активность (QSAR) позволяет предсказывать формулы наиболее 

активных аналогов флавоноидов, способных ингибировать АВС-транс-

портеры (рис. 84). 

 

Рис. 85. Сравнение бензофурановой части молекулы аурона с адениловой частью молекулы 

АТФ [567]. 
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 Эффективными ингибиторами ABC-транспортеров являются также 

ауроны. Их эффективность может быть выше аналогичных флавонов 

и халконов в подавлении АТФ-азной активности ABC-транспортеров. Это 

связано с тем, что бензофурановая часть молекул ауронов больше похожа 

на молекулу аденина, чем бензопираноновая часть молекулы флаво-

нов (рис. 85). Кроме того, предполагается, что присутствие гидроксильной 

группы в положении 4 может мимикрировать под аминогруппу в соот-

ветствующей позиции аденина [1378]. 

2.5.11. Защита кожи от УФ-радиации 

2.6.5.1. Строение кожных покровов 

 Кожа состоит из эпидермиса и дермы, которые разделены 

базальной мембраной [1054] (рис. 86). Верхний слой кожи –

эпидермис   постоянно обновляется благодаря делению клеток базального 

 

 

Рис. 86. Схематическое 

изображение строения 
кожи. Для наглядности 

пропорции изменены. 

В коже, в отличие 
от представленной схемы, 

толщина эпидермиса 

в десятки раз меньше 
толщины дермы. 

 

 

слоя, лежащего под эпидермисом. После деления дочерние клетки, 

кератиноциты, постепенно созревают, образуя сначала слой шиповатых 

клеток. Далее, продвигаясь к поверхности кожи, кератиноциты образуют 

зернистый слой. Оказавшись ближе к поверхности, кератиноциты погибают, 

превращаясь в корнеоциты рогового слоя. Корнеоциты не имеют 

цитоплазмы, но заполнены белком кератином. Роговой слой эпидермиса, 

образованный корнеоцитами, является основным барьером кожи, 

препятствующим проникновению веществ и патогенных организмов. 

Между корнеоцитами находятся пласты липидных бислоев, содержащих 
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церамиды и сфингозины с длинными насыщенными углеводородными 

цепями, создающими барьер для проникновения веществ. Кроме того, 

важным барьером для проникновения веществ является базальная 

мембрана – тонкий слой, содержащий фибриллы коллагена, эластина и 

фибриллина. 

 Под базальной мембраной находится собственно кожа – дерма. 

В базальном слое находятся также меланоциты, которые с помощью 

длинных отростков (дендритов) доставляют заполненные меланином 

меланосомы в промежутки между клетками вышележащих слоев 

эпидермиса, в результате чего образуются меланиновые гранулы, защи-

щающие эпидермис от действия ультрафиолета [1379]. 

 Дерма обеспечивает такие механические свойства кожи, как 

прочность в сочетании с упругостью и растяжимостью, что достигается 

благодаря особой организации сети, состоящей из фибрилл коллагена 

и эластина. Пространство между фибриллами заполнено гелем 

из гликозаминогликанов (мукополисахаридов), в котором содержится 

большое количество воды, благодаря чему гель выполняет функцию 

амортизатора ударов. Кроме того, в дерме содержатся кровеносные 

и лимфатические сосуды, потовые железы, волосяные фолликулы 

и прикрепленные к ним мышечные волокна, нервные окончания, рецепторы 

давления (тельца Мейснера), рецепторы растяжения (окончания Руффини), 

рецепторы холода (колбы Краузе). Присутствуют также такие клеточные 

элементы, как тучные клетки (тканевые базофилы), фибробласты, 

Т-лимфоциты, макрофаги. 

 Под дермой располагается подкожная ткань гиподерма, которая 

является наиболее глубоко расположенной частью покровной ткани 

мезенхимального происхождения. Гиподерма состоит из рыхлой соедини-

тельной и жировой ткани, содержащей адипоциты. Кроме того, в гиподерме 

находятся фибробласты и макрофаги, кровеносные сосуды, нервные 

окончания и рецепторы давления (тельца Пачини). 

2.6.5.2. Механизмы защитного действия флавоноидов от УФ-

радиации 

 Длительное интенсивное воздействие ультрафиолетовой радиации 

на поверхность кожи приводит к развитию окислительного стресса, 

повреждению молекул ДНК и развитию воспалительных процессов. 

Облучение ультрафиолетом может стать причиной различных заболеваний 

кожи, среди которых следует упомянуть не только преждевременное 

старение, но также такие серьезные заболевания, как меланома 

и немеланомные формы рака [1380-1382]. Ультрафиолетовые компоненты 

солнечного спектра можно условно разделить на три части: короткие волны, 

средние волны и длинные волны (табл. 16).  

 Большинство полифенольных соединений растительного 

происхождения способно поглощать излучение в УФ-диапазоне и, 

следовательно, может выполнять функцию экрана (рис. 87). 
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Таблица 16. Характеристики УФ-диапазонов. 

Обозначение 

УФ-
диапазонов 

Длина волны, 

нм 
Характеристики 

(A) 

 
Длинные 

волны 

320–400 

Составляет 90–95 % ультрафиолетового спектра. Его 

называют «старящим светом». Проникает на глубину 
до 1 мм. Может вызывать рак. Вызывает процесс 

перекисного окисления, образование свободных радикалов 

и синглетного кислорода, что может приводить 
к повреждению макромолекул, включая ДНК. Может 

подавлять иммунитет.  

(B) 

 
Средние 

волны 

290–320 

Составляет 5 % солнечной УФ-радиации. Вызывает 

различные заболевания кожи. Проникает на 160–180 мкм 
через весь эпидермис до дермы. Может индуцировать 

окислительный стресс и повреждение ДНК. Является 
инициатором и промотором канцерогенеза.  

(C) 
Короткие 

волны 

200–290 

Поглощается озоновым слоем и не доходит 

до поверхности земли. Может вызывать сильные 

повреждения различных молекул, включая ДНК. 
Проникает на глубину 60 – 80 мкм. 

 

Действительно, экспериментально показано, что при нанесении на 

поверхность кожи экстрактов из растений существенно снижается реакция 

кожных покровов на облучение ультрафиолетовым светом [1383]. Однако 

защитное действие этих веществ не ограничивается только экранированием 
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Рис. 87. Спектры поглощения: 1 – водного 

экстракта мать-и-мачехи (Tussilágo 
fárfara); 2 – рутина [1383]. 

 

тканей от действия ультрафиолетовой части спектра. Защита 

осуществляется также благодаря действию на регуляторные системы 

клетки. 

 Значительное влияние на процессы старения кожи под действием 

УФ-радиации оказывает повышение экспрессии металлопротеаз, которые 

способны разрушать белки в межклеточном матриксе. В частности, 

происходит разрушение коллагена [1384], нарушается процесс формиро-
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вания новых фибрилл коллагена [1385], в результате чего происходит 

нарушение механических свойств кожи и образование морщин. Некоторые 

флавоноиды, например апигенин, лютеолин, аментофлавон способны 

подавлять экспрессию металлопротеиназ благодаря индуцированию входа 

катионов кальция в цитоплазму, в результате чего осуществляется влияние 

на кальций-зависимую сигнальную систему MAPK [1386;1387]. Кроме того, 

некоторые катехины, включая EGCG, способны стабилизировать фибриллы 

коллагена и препятствовать разрушению фибрилл под действием коллагеназ 

[1388]. Было показано, что различные полифенольные соединения способны 

непосредственно взаимодействовать с гидрофобными сайтами коллагена 

[1389]. Это может способствовать ускорению формирования фибрилл 

коллагена из мономеров, как это было показано на примере действия такси- 

 

 

Рис. 88. Влияние таксифолина на образование фибрилл коллагена в растворе молекул этого 

белка. А – изменение интенсивности рассеяния света вследствие образования фибрилл. 

Стрелкой указан момент введения раствора белка в ячейку. (1) – контрольный препарат 
коллагена; (2) – то же, в присутствии 0,001 % таксифолина; (3) – в присутствии 0,01 % 

таксифолина. Стрелкой указан момент введения раствора таксифолина. Б – электронная 

микрофотография пучков коллагена, образовавшихся в присутствии 0,01 % таксифолина. Б’ – 
отдельная нить коллагена, сформированного в присутствии таксифолина. Видна поперечная 

полосатость [1390]. 

фолина на динамику формирования фибрилл [1390]. Известно, что при 

нейтральной величине рН (в фосфатном буфере) молекулы коллагена 

образуют фибриллы, похожие на те, которые присутствуют в тканях. Было 

обнаружено, что в присутствии таксифолина процесс фибриллообразования 

существенно ускоряется. Под электронным микроскопом фибриллы, 

образованные в присутствии таксифолина, имеют большую 

упорядоченность и обнаруживают характерную для этого объекта 

периодическую полосатость (рис. 88). 

 Кроме того, дифференциальная сканирующая микрокалориметрия 

свидетельствует о концентрационно-зависимом повышении термоста-

бильности фибрилл, образовавшихся в присутствии таксифолина. Эти 
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данные позволяют предположить, что таксифолин может повышать 

устойчивость кожи к действию повреждающих факторов благодаря 

ускорению формирования фибрилл коллагена и увеличению 

их стабильности. Дифференциальная сканирующая микрокалориметрия 

также показывает, что флавониды или их экстракты из растений способны 

защищать коллаген от действия ультрафиолетового облучения (рис. 89). 

 

Рис. 89. Влияние УФ-облучения на 

термограммы коллагена, полученные с 

помощью дифференциальной сканирующей 

микрокалориметрии: (а) – контрольный 

образец коллагена плавится при 41°С. 

Облучение ультрафиолетом от ртутной 
лампы сверхвысокого давления СВД-120А 

в течение (б) – 30 сек и (в) – 2 мин 

дестабилизирует коллаген и снижает 
температуру плавления; (г) – экстракт мать-

и-мачехи (0,04 %) и (д) – смесь экстрактов 

мать-и-мачехи (0,04 %) и алоэ (0,015 %) 
частично сохраняют термостабильность 

коллагена. Для термограмм (г) и (д) время 

УФ-облучения 2 мин. Из работы [1383]. 

 

 В экспериментах на кератиноцитах и на участках кожи, облученных 

ультрафиолетовым светом в области В-диапазона, было обнаружено, что 

одним из главных повреждающих факторов ультрафиолетового облучения 

является появление в цитоплазме активных форм кислорода. Однако, как 

было отмечено, энергии кванта электромагнитного излучения в диапазоне 

УФ-В недостаточно для инициирования столь интенсивных процессов 

окисления и накопления активных форм кислорода (ROS), которые 

в действительности наблюдаются в цитоплазме кератиноцитов 

при облучении. Было обнаружено, что появление ROS связано с активацией 

фактора NF-κB и последующей экспрессией NADPH-оксидазы и СОХ-2, 

активность которых является причиной накопления ROS в кератино-

цитах [1391]. Активность циклооксигеназы в цитоплазме и накопление 

продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) связаны с повышением 

концентрации катионов кальция в цитоплазме при облучении 

ультрафиолетом. 

 Антиоксиданты, по видимому, не способны защитить кожу 

от последствий УФ-В-облучения. Так, экспериментально было показано, 
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что антиоксидант ионол был не эффективен в защите клеток, подвергнутых 

УФ-облучению, тогда как блокатор циклооксигеназы COX-2 аспирин 

снижал концентрацию ПОЛ в кератиноцитах. Вследствие того, что УФ-В-

облучение индуцирует активность циклооксигеназы СОХ-2, в клетках кожи 

повышается концентрация простагландинов (PG), образующихся 

из арахидоновой кислоты. В результате этого развиваются процессы 

воспаления, наблюдается эдема, ускоряется пролиферация кератиноцитов, 

гиперплазия эпидермиса, накапливаются продукты окисления, что приводит 

к окислительному повреждению ДНК. Поэтому в результате хронического 

облучения накапливаются мутации, что приводит к злокачественному 

перерождению кератиноцитов и развитию канцерогенеза. Напротив, 

действие ингибиторов СOХ-2 или агентов, препятствующих экспрессии 

этого фермента, может существенно препятствовать канцерогенному 

перерождению клеток эпидермиса [1392]. Подавление экспрессии COX-2 

и одновременно проведение курса УФ-терапии может быть эффективно 

в лечении некоторых форм кератоза (болезнь Дарье). Это заболевание 

связано с повышенной экспрессией Са
2+

-АТФ-азы саркоплазматического 

и эндоплазматического ретикулума, регулирующей концентрацию катионов 

кальция в миоцитах и некоторых других клетках, включая кератиноциты. 

Ультрафиолетовая радиация снижает экспрессию этого фермента, что 

облегчает течение заболевания, тогда как СОХ-2, напротив, существенно 

повышает экспрессию Са
2+

-АТФ-азы, что ухудшает состояние боль-

ных [1393]. Подавление экспрессии СОХ-2 при одновременной УФ-терапии 

может быть эффективно также в лечении эритемы [1394]. 

 Способность некоторых флавоноидов подавлять экспрессию СОХ-2 

может лежать в основе механизмов защитного действия этих веществ 

против действия УФ-радиации, как это было показано на примере 

байкалеина и вогонина [1395;1396], гесперетина, магниферина [1397] 

и тангеритина [1398]. Возможно, что эта регуляция осуществляется через 

регуляторный путь МАРК, как это было показано на примере лютео-

лина [1399]. На примере метилированного флавонола 5,7-диметоксифлавона 

было показано, что регуляции могут подлежать не только COX, но и другие 

компоненты регуляторной цепи, например PPAR, NF-κB, в результате чего 

наблюдается снижение концентрации провоспалительных цитокинов (IL-6, 

IL-8). Кроме того, наблюдается снижение экспрессии металлопротеаз, 

снижается концентрация компонентов окислительного стресса, подавляется 

активность компонентов воспаления через регуляторные пути NF-κB 

и MAPK. В итоге предотвращается старение кожи, связанное с действием 

УФ-радиации [1400]. 

 Флавоноиды могут влиять и на другие регуляторные системы 

клеток кожи. Недавно было обнаружено, что силибинин (silibinin) 

предотвращает повреждение эпидермиса после облучения УФ-В за счет 

активации супрессора опухолей, белка р53 (tumor suppressor protein 53), 

в результате чего наблюдается активация белка GADD45α (Growth arrest and 

DNA-damage-inducible protein), способствующего защите клеток в условиях 
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стресса и повреждения ДНК [1401]. Флавон кризин (chrysin) защищает 

кератиноциты эпидермиса от повреждения облучением УФ-А и УФ-В, 

прежде всего, восстанавливая экспрессию аквапорина 3 (AQP-3), обеспе-

чивающего нормализацию осмотического и солевого баланса клетки, 

нарушенного в результате облучения [1402]. В исследовании защитного 

действия эриодиктиола (eriodictyol) в отношении кератиноцитов было 

обнаружено, что этот флаванон действует через фосфатазо-зависимую 

модуляцию сигнальных путей p38 MAPK и Akt. Эриодиктиол способен 

непосредственно ассоциировать с соответствующими протеинкиназами, 

участвующими в фосфорилировании указанных компонентов сигнальной 

системы [1403]. Антоцианины ежевики защищают кератиноциты от 

УФ-радиации благодаря существенному повышению экспрессии 

актиоксидантных ферментов: каталазы, митохондриальной супероксид-

дисмутазы и глутатионпероксидазы, предотвращая таким образом развитие 

окислительного стресса [503]. Процианидины винограда также предотвра-

щают продуцирование активных форм кислорода в клетках, но используя 

иной механизм – подавление экспрессии р38 (MAPK14) и JNK1/2 

(MAPK8) [1404]. Диметоксифлавон (5,7-dimetoxyflavone) защищает эпидер-

мис, индуцируя меланогенез и увеличивая содержание меланина путем 

инициации транскрипции соответствующих генов меланоцитов через 

ц-АМФ-зависимый сигнальный путь [1405]. Метаболит соевого изофлавона 

даидзеина (daidzein) – 7,3’,4’-тригидрокси-изофлавон – предотвращает 

развитие рака кожи, индуцированного ультрафиолетом, посредством 

действия на АТФ-связывающие сайты протеинкиназ Cot и МКК4. 

Примечательно, что исходная молекула даидзеина не способна взаимо-

действовать с этими белками и не проявляет антиканцерогенной активности 

в этих условиях [1406]. 

2.5.12. Бактерицидные свойства флавоноидов 

 В последние годы наблюдается рост числа бактериальных штаммов, 

устойчивых к антибиотикам, что создает дополнительные трудности 

в лечении многих заболеваний [1407-1409]. Существует несколько путей 

решения этой проблемы, включая создание новых лекарственных 

препаратов или модификацию уже имеющихся, что дает возможность лишь 

кратковременной передышки. Перспективными являются подходы, 

предполагающие создание вспомогательных агентов, направленных 

на подавление механизмов бактериальной устойчивости, или агентов, 

способных повышать устойчивость организма человека к бактериальной 

инфекции. Для развития этих направлений большое значение имеет поиск 

природных продуктов с необходимыми свойствами. Растительные 

материалы, богатые полифенольными соединениями, используются для 

лечения бактериальных заболеваний в течение многих столетий. Некоторые 

из них обладают необходимыми способностями снижать вирулентные 

свойства патогенных штаммов или повышать защитные силы орга-
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низма [1410]. Так, вещества, подавляющие рост бактерий при концен-

трациях менее 10 мкг/мл, представляют большой интерес для фармако-

логии [1411]. Однако некоторые фавоноиды, например пандуратин А, 

способны подавлять рост бактерий в концентрации менее 0,1 мкг/мл, что 

было показано на Staphylococcus aureus (табл. 17). 

 

Таблица 17. Десять наиболее активных антибактериальных флавоноидов.  

Флавоноид 
Грам 

(+) 
Грам 

(–) 
Флавоноид 

Грам 
(+) 

 

Panduratin A 0,06–2,0 – Sepicanin A 1,2 – 

Isobavachalcone 0,3–0,6 0,3–39 Isolupalbigenin 1,6–3,1 – 

Bartericin A 0,6–2,4 0,3–39 Flavone 7,8–31,3 1,95–31,3 

Scandenone 0,5–0,8 2,0–32 
3'-O-methyl-

diplacol 
2,0–4,0 > 32 

Kaempferol-

rhamnoside 
0,5–16 > 16 Licochalcone A 2,0–8,0 – 

 

Примечание. Заимствовано с сокращениями из [1410]. Представлены минимальные 
концентрации веществ в мкг/мл, ингибирующие рост грамотрицательных и грам-

положительных бактерий. 

 

 Существует несколько теорий, объясняющих механизм 

антибактериального действия полифенольных соединений. Предполагается, 

что катехины способны повреждать плазматическую мембрану бактерий 

вследствие инициации продуцирования перекиси водорода клетками 

хозяина [1412]. Так, была показана антимикробная активность катехинов 

(0,5 мг/мл) в отношении штаммов актиномицетов и кандиды, связанная 

с продукцией перекиси водорода. Используя этот эффект, был создан 

бактерицидный гель, содержащий катехины [1413]. Однако данный 

механизм не универсален. Напротив, благодаря своим антиоксидантным 

свойствам, экстракты растений, содержащих полифенольные соединения, 

способны также защищать бактерии от действия перекиси водо-

рода [1414;1415]. Имеются также примеры независимого антиоксидантного 

и бактерицидного действия растительных полифенолов. Так, экстракт 

из ствола тропического растения Schotia latifolia, содержащий большое 

количество проантоцианидов и таннинов, обладает мощным анти-

оксидантным действием, в результате чего из среды эффективно удаляются 

такие агенты, как перекись водорода, окись азота, продукты окисления 

липидов. Несмотря на это, указанный экстракт проявлял также антибак-

териальную активность в отношении как грамотрицательных, так и грам-

положительных бактерий [1416]. 

 Имеются свидетельства того, что антибактериальная активность 

флавоноидов связана с повреждением плазматической мембраны бактерий, 

в результате чего происходит выход калия из цитоплазмы, как это было 

Грам 
–( )
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показано на примере галандина, бактерицидного флавоноида из пропо-

лиса [1417]. Нарушения в структуре мембран бактериальной стенки и лизис 

клеток, связанный с дезорганизацией липотейхоевых кислот в оболочке 

Staphylococcus aureus, наблюдались также при действии бактерицидного 

катехина зеленого чая EGCG [1418]. 

 Еще одной причиной бактериостатического и даже бактерицидного 

действия полифенолов может быть способность этих агентов инициировать 

агрегацию клеток и повреждение мембран. Аналогичное действие было 

обнаружено также на липосомах из фосфатидилхолина, обработанных 

EGCG. Другие катехины, обладающие меньшей бактерицидной 

активностью, не вызывали такого действия на клетки или липосомы [1419]. 

Агрегация липосом из различных фосфолипидов наблюдалась также 

при действии изофлавонов [1420]. Некоторые флавоноиды, например 

кверцетин, катехин, таксифолин, способны инициировать агрегацию и даже 

медленное слияние мембран в присутствии катионов железа, которые могут 

образовывать мостики между двумя молекулами флавоноидов, «заяко-

ренными» в соседних мембранах. Катионы кальция могут способствовать 

процессу адгезии мембран, поскольку они образуют мостики между 

фосфатными группами липидов [854]. Агрегация клеток может приводить 

к подавлению их роста и гибели вследствие снижения доступа питательных 

веществ и накопления продуктов жизнедеятельности [1417]. Кроме того, 

в присутствии EGCG возможна агрегация не только клеток, но также 

отдельных белковых молекул, выделенных из бактерий, в результате чего 

наблюдается подавление их ферментативной активности [1421]. 

 Было обнаружено, что некоторые флавоноиды способны 

специфически взаимодействовать с определенными белками бактериальных 

клеток, вызывая нарушение их функционирования. Так, эпикатехин-галлат 

(ECG) способен проникать через оболочку Staphylococcus aureus и нарушать 

функционирование пенициллин-связывающего белка, что повышает 

чувствительность пенициллин-устойчивых штаммов к антибиотикам 

пенициллинового ряда [1422]. Флавоноид галангин (galangin) из альпинии 

лекарственной (Alpínia officinárum) способен преодолевать устойчивость 

Staphylococcus aureus к антибиотикам, связанную с активностью 

β-лактамазы, фермента, определяющего устойчивость бактерий к антибио-

тикам (пенициллины, цефалоспорины и др.). Аналогичной, хотя и менее 

выраженной активностью обладают также кверцетин и байкалеин [1423]. 

 Флавоноиды могут нарушать работу генетического аппарата 

бактериальных клеток. Так, катехины, особенно EGCG, способны 

ингибировать активность гиразы бактериальной ДНК, взаимодействуя 

с АТФ-связывающим сайтом этого белка. Высокая активность EGCG 

связана с тем, что бензопирановое кольцо этого катехина способно глубоко 

проникать в активный сайт гиразы [1424]. Соевые изофлавоны способны 

инактивировать топоизомеразы I и II в цитоплазме Staphylococcus aureus, 

что приводит к более чем двукратному снижению количества ДНК и РНК 

в клетке [1425]. Антибактериальная активность кверцетина и апигенина 
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связана со способностью этих флавоноидов ингибировать D-аланил–D-

аланин-лигазу (D-Ala–D-Ala-ligase) путем конкурентного взаимодействия 

с сайтом связывания ДНК этого фермента [1426]. Флавоноиды морин, 

силимарин (silymarin), байкалеин, силибинин (silibinin), римантадин 

(rimantadin, не путать с известным антивирусным агентом ремантадином), 

амантидин (amantidin) и эпикатехин способны ингибировать АТФ-синтазы 

F1F0 мембран E. coli, нарушая таким образом энергетику клетки [1427]. 

 Флавоноиды способны нарушать функционирование различных 

ферментов, участвующих в синтезе мембранных липидов бактерий. Так, 

экстракт полифенолов из листьев клена усеченного (Acer truncatum), 

произрастающего в Китае и Корее, ингибируют бета-оксоацил-протеин-

редуктазу (FabG), участвующую в NADPH-зависимом синтезе жирных 

кислот у бактерий. Флавоноиды препятствуют взаимодействию NADPH 

с этим ферментом. В результате этого наблюдается сильный цитоток-

сический эффект не только в отношении грамположительных и грамотри-

цательных бактерий, но также некоторых грибков [1428]. Кверцетин, 

апигенин и сакуранетин (sakuranetin – флавонон, присутствующий в рисе) 

способны подавлять активность бета-гидроксиацил-переносящего белка 

(HpFabZ) из Helicobacter pylori благодаря гидрофобному взаимодействию 

с субстрат-связывающими сайтами этого белка, участвующего в синтезе 

липидов мембраны [1429]. Флавоноиды бутеин (butein), изоликвиртигенин 

(isoliquirtigenin) и фисетин (fisetin) подавляют рост различных бактерий, 

включая Mycobacterium tuberculosis, благодаря ингибированию дегидратазы 

Rv0636, участвующей в работе синтазы жирных кислот (FAS-II), 

необходимых для производства мембранных липидов в клетке [1430]. 

Флавоноиды нарингенин, эриодиктиол и таксифолин способны подавлять 

активность бета-кетоацил-переносящей синтазы (KAS), участвующей 

в биосинтезе жирных кислот бактерий. Благодаря этому указанные 

флавоноиды проявляют бактерицидное действие в отношении Enterococcus 

faecalis [1431]. 



205 

 

 

Заключение 

 Флавоноиды – вещества полифенольной природы, защищающие 

растения от неблагоприятных факторов внешней среды, выполняют 

аналогичные функции и у животных, организм которых не производит этих 

веществ, но потребляет их с пищей. Хотя концентрация флавоноидов 

в организме животных существенно меньше, чем у растений, эти вещества 

сохраняют свои защитные функции и в норме постоянно присутствуют 

в крови, лимфе и межклеточных жидкостях, действуя на рецепторы 

сигнальной системы клеток. Флавоноиды попадают также в цитоплазму, 

оказывая непосредственное действие на работу некоторых ферментов. 

В настоящее время имеется множество свидетельств изменения экспрессии 

и функционирования различных белков в цитоплазме и ядре, хотя 

молекулярные механизмы, объясняющие механизмы влияния флавоноидов 

на функционирование белков, мало изучены. Кроме того, в организме 

животных флавоноиды подвергаются разнообразным химическим 

модификациям. Продукты метаболизма флавоноидов также обладают 

биологической активностью. Однако фармакокинетика флавоноидов только 

зарождается и исследования в этой области пока еще сравнительно 

немногочисленны. 

 Исследования действия флавоноидов показывают их способность 

влиять на различные процессы жизнедеятельности, как отдельных клеток, 

так и организма в целом. Хотя эпидемиологические исследования связи 

между распространением различных заболеваний (сердечно-сосудистых, 

онкологических, неврологических) с потреблением флавоноидов 

не позволили получить однозначных результатов, в условиях эксперимента 

на животных, а также в исследованиях добровольцев получены достаточно 

убедительные свидетельства перспективности использования некоторых 

флавоноидов в профилактике и даже в лечении различных заболеваний. 

 Среди растительных полифенолов флавоноиды представляют 

довольно узкую группу веществ, имеющих весьма консервативное 

строение, хотя даже в пределах имеющихся возможностей природа создала 

огромное количество вариаций. Имея размеры, близкие к некоторым 

биологически важным регуляторам, флавоноиды могут влиять 

на функционирование ферментов и компонентов клеточной сигнализации, 

управляемых стероидами, производными аденозина и другими молекулами 

небольших размеров. Вариации в расположении гидроксильных групп 

в молекуле флавоноидов, вероятно, позволяют создавать такие 

конфигурации в распределении зарядов на поверхности молекулы, которые 

способствуют их специфическому взаимодействию с регуляторными 

сайтами белков. 

 Флавоноиды способны также проникать в гидрофобные и интер-

фазные области биологических мембран, благодаря чему достигается 
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весьма действенное влияние этих веществ на многие процессы в клетках. 

Эффективность такого действия может достигаться благодаря способности 

флавоноидов взаимодействовать с особыми структурами плазматических 

мембран, называемыми липидными рафтами, где концентрируются 

многочисленные рецепторы и компоненты клеточной сигнализации. Влияя 

на физико-химические свойства липидного бислоя в области рафтов, 

флавоноиды могут оказывать влияние на функционирование отдельных 

мембранных белков, а также на способность этих белков взаимодействовать 

друг с другом и формировать функциональные ансамбли. 

 Флавоноиды являются мощными антиоксидантами, 

препятствующими развитию окислительного стресса в клетках, где мета-

болизм нарушен в результате действия токсических прооксидантов, 

УФ-радиации и других повреждающих факторов. Антиоксидантные 

свойства флавоноидов определяются как способностью этих молекул 

захватывать свободные радикалы, так и способностью хелатировать 

катионы металлов переменной валентности, участвующих в процессах 

окисления. Примечательно, что при образовании комплексов с металлами 

антиоксидантные свойства флавоноидов усиливаются. Так, 

металлокомплексы флавоноидов проявляют супероксиддисмутазную 

активность, которой свободные флавоноиды не обладают. Кроме того, при 

взаимодействии с металлами изменяется липофильность флавоноидов. 

В присутствии небольших количеств металлов их комплексы 

с флавоноидами липофильны и могут погружаться в липидный бислой, 

способствуя защите биологических мембран. В условиях избытка металлов, 

образующиеся комплексы, наоборот, имеют повышенную растворимость 

в воде и способны взаимодействовать с растворимыми продуктами 

окисления. 

 Антиоксидантное действие флавоноидов не ограничивается 

непосредственным влиянием этих веществ на процессы перекисного 

окисления. Более действенной является способность флавоноидов 

активировать природные механизмы клеточной защиты от окислительного 

стресса. Под действием флавоноидов повышается экспрессия таких 

ферментов как каталаза, супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза и др. 

Напротив, в клетках рака некоторые флавоноиды снижают активность 

антиоксидантных ферментов, что приводит к развитию окислительного 

стресса и способствует их апоптозу. Таким образом, обнаруживается одна 

из наиболее поразительных способностей флавоноидов – нормализовать 

метаболизм обычных клеток, если он нарушен, но при этом убивать клетки 

рака путем нарушения их метаболизма. Вероятно, это достигается благо-

даря активации естественных механизмов защиты организма, выработанных 

в процессе эволюции. 

 Животные и человек потребляют флавоноиды на протяжении всего 

эволюционного процесса, и эти вещества были и остаются постоянно 

присутствующим компонентом внутренней среды организма. Они не стали 

обязательными участниками каких-то процессов, как витамины, 



 

в отсутствие которых наблюдается выраженный синдром дефицита и разви-

ваются определенные заболевания, но флавоноиды также нужны для 

нормальной жизнедеятельности. Попадая в организм, они включаются 

в многочисленные процессы клеточной сигнализации, экспрессии генов, 

различных метаболических отправлений, а также защищают организм 

от внедрения паразитов и инфекции. Флавоноиды – это подчас 

малозаметное, но необходимое звено в сборке и функционировании белков, 

в формировании биологических мембран, в передаче информации в клетке. 

Будучи всегда доступны, они служат хелперами во многих процессах. Это 

своеобразная «смазка» в сложном механизме клетки. Можно надеяться, что 

дальнейшее исследование флавоноидов позволит сделать множество 

интересных открытий, а создание искусственных производных флавоноидов 

позволит получить новые эффективные лекарственные вещества. 
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Принятые сокращения 

AA – арахидоновая кислота (arachidonic acid). Полиненасыщенная С20:4, 
омега-6, жирная кислота, вторичный мессенджер, ключевой интерме-
диат воспалительных процессов, вазодилататор.  

AhR – рецептор арильных (фенильных) углеводородов (aryl hydrocarbon 
receptor). Через арильный сигнальный путь индуцируется экспрессия 
ферментов детоксикации (цитохромы Р450, NQO1 и др.). 

Akt – другое название: протеинкиназа В (protein kinase B, PKB). Серин/тре-
онин-специфическая протеинкиназа. Участвует в метаболизме глюко-
зы, апоптозе и пролиферации.  

AMPA – аминометилфосфоновая кислота (aminomethylphosphonic acid). 
Блокатор рецепторов AMPA, являющихся разновидностью глутамат-
ных рецепторов. 

AP1 – белок-активатор (activator protein). Фактор транскрипции. Регулирует 
экспрессию генов в ответ на действие цитокинов, факторов роста, 
стресс, инфекцию. 

Bak – киназа, ассоциированная с BRI (рецептор брассиностероидов (brassi-
nosteroids) – гормонов растений.  У животных участвует в  регуляции 
апоптоза. 

Bax – Bcl-2-ассоциированный Х-белок (Bcl-2–associated X protein). Белок 
апоптоза. Внедряется во внешнюю мембрану митохондрий, 
что инициирует выход цитохрома с и ведет к апоптозу.  

BBB – гематоэнцефалический барьер (blood–brain barrier). Барьер, 
образованный клетками эндотелия капилляров центральной нервной 
системы. Препятствует проникновению патогенов и токсинов в мозг. 

Bcl-2 – регулятор апоптоза В-клеток лимфомы 2 (B-cell lymphoma 2). 
Семейство белков, регулирующих проницаемость внешней мембраны 
митохондрий, ответственных за апоптоз многих типов клеток, 
включая лимфоциты, нейроны и др.  

BCRP – белок лекарственной устойчивости рака молочной железы (breast 
cancer resistance protein). 

Bid – белок апоптоза семейства Bcl-2 (BH3 interacting-domain death agonist).  
bZIP – лейциновый зиппер-домен. Присутствует у ДНК-связывающих 

белков эукариот. 
c-FLIP – регулятор апоптоза (другие названия: CASP8 или FADD-like 

apoptosis regulator). 
COX – циклооксигеназа (cyclooxygenase). Фермент, участвующий в синтезе 

простаноидов: простагландинов, простациклинов и тромбоксанов, 
участвующих в регуляции воспалительных процессов.  

DISC – сигнальный комплекс, индуцирующий гибель клеток (death-unducing 
signaling complex). Мультибелковый комплекс плазматической 
мембраны, образованный рецепторами клеточной смерти.  
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DMPC – димиристоилфосфатидилхолин. Синтетический глицерофосфо-
липид. Углеводородные цепи образованы двумя остатками миристи-
новой кислоты.  

DR – рецептор клеточной смерти (death receptor) или другое название TNFR 
(Tumor necrosis factor receptor). Рецептор на поверхности клеток, 
связывающий факторы некроза опухолей, например TNF-alpha. 

EGCG – эпигаллокатехин-3-галлат (epigallocatechin-3-gallate). Эфир эпигал-
локатехина и галловой кислоты. Наиболее характерный катехин зеле-
ного чая, имеет важное терапевтическое значение. 

EPA – эйкозопентановая кислота (eicosapentaenoic acid). Полиненасыщенная 
жирная кислота (С20:5, омега-3). Предшественник в синтезе 
эйкозаноидов: простагландинов, тромбоксанов и лейкотриенов.  

ERK – киназы, регулируемые внеклеточными сигналами (extracellular-
signal-regulated kinases). Участвуют в регуляции митоза, мейоза, роста 
и дифференцировки клеток. 

FasL – лиганд рецептора FAS (FAS-ligand). Трансмембранный белок, лиганд 
рецептора клеточной смерти, находящегося на поверхности клеток. 
Компонент иммунной антиканцерогенной защиты.  

GABA – гамма-аминомасляная кислота (gamma-aminobutiric acid). 
Важнейший тормозной нейромедиатор центральной нервной 
системы. Взаимодействует с рецепторами GABA в синапсах.  

GPCR – рецепторы, сопряженные с G-белком (G protein coupled receptors). 
Широко распространенные трансмембранные рецепторы гормонов, 
нейромедиаторов, феромонов и многих других агентов.  

GRB2 – рецептор-связывающий белковый фактор роста 2 (growth factor 
receptor-bound protein 2). Белковый комплекс, взаимодействующий 
с регуляторными белками на поверхности клеток. Регулирует рост 
и пролиферацию клеток. 

HDAC – диацетилаза гистонов (histone deacetylase). Влияет на структуру 
гистоновых белков. Регулирует экспрессию генов.  

HPETE – гидропероксиэйкозотетраеновая кислота (5-hydroperoxyeicosatetra-
enoic acid). Другое название – гидропероксид арахидоновой кислоты 
(arachidonic acid 5-hydroperoxide). Интермедиат в продукции лейко-
триенов А4.  

HRE – элемент гормонального ответа (hormone response element). Короткая 
последовательность ДНК в области промотора. Связывает рецепторы 
гормонов. Регулирует экспрессию генов.  

IAP – ингибиторы апоптоза (inhibitors of apoptosis). Семейство белков, 
повышающих выживаемость клеток.  

ICAM1 – молекула межклеточной адгезии (intercellular adhesion molecule 1), 
известна также как кластер дифференциации 54 (cluster of differen-
tiation 54). Гликопротеин поверхности клеток эндотелия и иммунной 
системы. 
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IGF–1 – инсулиноподобный фактор роста (insulin-like growth factor). Гормон 
белковой природы, сходный по структуре с инсулином. Ингибитор 
апоптоза.  

IKK – ингибитор ядерного фактора каппа-B-киназы (inhibitor of nuclear 
factor kappa-B kinase). Компонент сигнального пути, участвующего 
в иммунном ответе. Тормозит экспрессию белков воспаления. 

IL – интерлейкин (interleukin). Белковый цитокин. Сигнальная молекула, 
продуцируемая клетками эпителия и макрофагами. Регулятор иммун-
ного ответа. 

iNOS – индуцибельная форма синтазы окиси азота (nitric oxide synthase). 
Фермент, производящий окись азота. Участвует в иммунном ответе.  

IκB – ингибитор ядерного фактора каппа-B (inhibitor of kappa-B). 
Протеинкиназа, ферментативный комплекс, участвующий в клеточ-
ном ответе В-лейкоцитов на воспаление.  

JAK – киназа Януса (janus kinase). Относится к тирозинкиназам. Передает 
сигналы цитокинов по пути JAK-STAT от поверхности клетки через 
цитоплазму к ядру, где регулирует экспрессию генов. 

JNK – протеинкиназа (c-Jun N-terminal kinase). Принадлежит к семейству 
митоген-активируемых протеинкиназ. Участвует в развитии стресса  
(тепловой шок, осмотический шок и др.).  

LOX – липооксигеназы (lipoxygenases). Ферменты, участвующие в синтезе 
эйкозаноидов (простагландинов и лейкотриенов) – сигнальных моле-
кул, регуляторов воспаления, образованных из С20 жирных кислот 
(омега-3 или омега-6). 

LT – лейкотриены (leukotrienes). Липидные медиаторы воспаления, при-
сутствующие в лейкоцитах и других клетках иммунной системы.  

MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы (mitogen-activated protein 
kinases). Серин/треониновые протеинкиназы. Участвуют в клеточном 
ответе на тепловой и осмотический шок, на присутствие провоспали-
тельных цитокинов. 

Mcl-1 – индуцибельный белок дифференциации клеток миелоидной лей-
кемии (induced myeloid leukemia cell differentiation protein). Белок 
семейства Bcl-2. Участвует в регуляции апоптоза. 

MCP-1 – белок хемотаксиса моноцитов (monocyte chemotactic protein), 
известный также как хемокин С–С лиганд 2 (chemokine (C–C motif) 
ligand 2). 

MEK – протеинкиназа, фосфорилирующая митоген-активируемую 
протеинкиназу MAPK. Более известен, как MAPKK, или MAP2K – 
митоген-активируемая протеинкиназа киназа (mitogen-activated 
protein kinase kinase).  

MMP-9 – металлопептидаза матрикса (matrix metallopeptidase 9). Фермент, 
разрушающий внеклеточный матрикс в нормальном физиологи-
ческом процессе роста и дифференцировки тканей. 

MRP2 – белок множественной лекарственной устойчивости 2 (multidrug 
resistance-associated protein 2). 
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mTRP – высокопроницаемая митохондриальная пора (mitochondrial perme-
ability transition pore). Белковая пора. Формируется во внутренней 
мембране митохондрий, участвует в апоптозе клеток.  

NF-κB – ядерный фактор каппа-B (nuclear factor kappa-B). Белковый 
комплекс, регулирующий транскрипцию ДНК в ответ на действие 
внешних сигналов.  

NMDA – n-метил-D-аспартат (N-methyl-D-aspartate). Блокатор рецепторов 
MNDA, являющихся разновидностью глутаматных рецепторов 

NQO1 – NADPH:хинон-оксидоредуктаза. Другие названия: NAD(P)H 
dehydrogenase, quinone 1. Фермент, препятствующий восстановлению 
хинонов и образованию свободных радикалов.  

NRF1 – ядерный респираторный фактор (nuclear respiratory factor 1). 
Белковый регулятор транскрипции генов респираторных белков 
митохондрий.  

OH-1 – гем-оксигеназа (heme oxygenase). Фермент, катализирующий дегра-
дацию гема с образованием биливердина и железа.  

p21 – циклин-зависимый ингибитор киназы 1 (cyclin-dependent kinase 
inhibitor 1). Ингибирует активность белкового комплекса на 6-й хро-
мосоме. Останавливает клеточное деление на стадии G1.  

p38 – митоген-активируемые протеинкиназы (mitogen-activated protein 
kinases). Протеинкиназы, регулирующие клеточную дифференциацию 
и апоптоз в ответ на внешние воздействия. 

PAF – фактор активации тромбоцитов (platelet-activating factor). Фосфо-
липидный активатор и медиатор многих функций тромбоцитов, 
включая агрегацию и дегрануляцию. Участвует в процессах воспа-
ления и анафилактической реакции.  

PG – простагландины (prostaglandines). Липидные мессенджеры, образован-
ные из С20-полиненасыщенных жирных кислот.  

P-gp – Р-гликопротеин (P glycoprotein). Белок множественной лекарст-
венной устойчивости из семейства ABCB1-транспортеров. 

PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназы (phosphatidylinositol 3-kinases). 
Семейство ферментов фосфорилирования фосфатидилинозитола. 
Участвует в распространении сигналов клеточного роста и дифферен-
цировки. 

PKA – протеинкиназа А (protein kinase A). цАМФ-активируемая протеин-
киназа. Участвует в регуляции метаболизма сахаров и липидов.  

PLA – фосфолипаза А1 или А2 (phospholipase A1/A2). Ферменты, 
участвующие в отделении жирных кислот в молекуле глицеро-
липидов в положении 1 или 2.  

POPC – пальмитоил-олеоил-фосфатидилхолин (1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-
glycero-3-phosphocholine). Синтетический фосфолипид, содержащий 
пальмитиновую и олеиновую жирные кислоты. 

PP2А – протеинфосфатаза 2А (protein phosphatase 2А). Серин/треонин-
фосфатаза. Участвует в онкогенном сигнальном каскаде совместно 
с Raf, MEK, AKT.  

306 
 



PPAR – рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами 
(peroxosome proliferator-activated receptor). Ядерные рецепторы неко-
торых гормонов и витаминов. Являются факторами транскрипции.  

PTK2 – тирозинкиназа (protein tyrosine kinase 2). Другое название – focal 
adhesion kinase (FAK). Белок, участвующий в адгезии клеток 
и метастазировании опухолей.  

QSAR – количественный анализ соотношения структура-активность (quanti-
tative structure-activity relatonship). Оценка билогической актиности 
веществ на основе моделирования. 

Raf – протоонкогенная серин/треонин-специфичная протеинкиназа (proto-
oncogene serine/threonine protein kinase). Контролирует гены, ответст-
венные за клеточное деление, апоптоз, дифференцировку и миграцию 
клеток.  

Ras – малые ГТФ-азы (small GTPases). Белки, участвующие в передаче 
сигнала в клетке. Относятся к семейству протоонкогенов. 

RhoA – гомолог семейства генов Ras (Ras homolog gene family, member A). 
Белок, малая ГТФ-аза. Регулятор актинового цитоскелета.  

ROS – активные (реактивные) формы кислорода (reactive oxygen species). 
Включают ионы кислорода и пероксиды. Участвуют в развитии окис-
лительного стресса и клеточной сигнализации.  

RTK – рецепторы тирозинкиназ (receptor tyrosine kinases). Рецепторы 
клеточной поверхности, специфичные к факторам роста, цитокинам и 
гормонам. Участвуют в канцерогенезе.  

RXR – ретиноидный Х-рецептор (retinoid X receptor). Ядерный рецептор 9-
цис-ретиноевой кислоты. Регулятор транскрипции.  

SMAC – вторичный митохондриальный активатор каспаз (second mito-
chondria-derived activator of caspases). Митохондриальный белок, 
участвующий в цитохром с-зависимом апоптозе.  

SOS1 – мембранный гуанидиннуклеотид-связывывающий белок (son of 
sevenless 1). Переносит сигналы клеточного роста и дифферен-
цировки.  

SP1 – Specificity Protein 1. Фактор транскрипции, отвечающий за экспрес-
сию генов на ранних стадиях развития организма. 

Src – протоонкогенная тирозиновая протеинкиназа саркомы (proto-oncogene 
tyrosine-protein kinase Src). Белок, участвующий в эмбриональном 
развитии. Мутантная форма участвует в канцерогенезе.  

STAT – переносчик сигналов и активатор транскрипции (signal transducer 
and activator of transcription). Белок, регулирующий рост и дифферен-
цировку клеток. 

TGF-α – трансформирующий фактор роста альфа (transforming growth factor-
alpha). Белок, индуцирующий рост эпителиальных клеток. Избыточ-
ная продукция этого белка наблюдается в клетках некоторых форм 
рака.  
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TNF-α – фактор некроза опухолей альфа (tumor necrosis factor-alpha). 
Белковый цитокин, участвующий в развитии системных воспали-
тельных процессов. Продуцируется в основном макрофагами. 

TRAIL – TNF-зависимый лиганд, индуцирующий апоптоз (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand). Белковый цитокин, индуцирующий апоптоз 
при связывании с рецепторами клеточной смерти на поверхности 
клетки.  

TX – тромбоксаны (thromboxanes). Регуляторные липиды, принадлежащие 
к экозаноидам. Вазоконстрикторы, повышающие давление крови. 
Участвуют в агрегации тромбоцитов.  

VCAM1 – белок адгезии клеток кровеносных сосудов (vascular cell adhesion 
protein 1). Белок, известный так же, как кластер дифференциации 106 
(cluster of differentiation CD-106). Участвует в адгезии клеток. 

XIAP – Х-связанный ингибитор апоптоза (X-linked inhibitor of apoptosis 
protein). Белок клеток млекопитающих. Предотвращает развитие 
апоптоза.  

АФл – агликоны флавоноидов. Полифенольная часть молекулы флавоно-
идов, без сахаридов. 

ГлК – глюкуроновая кислота. 
ГФл – гликозиды флавоноидов. Молекулы флавоноидов с прикрепленными 

остатками сахаридов. 
МКИ – минимальная концентрация ингибирования. Минимальная концен-

трация антимикробного агента, ингибирующая видимый рост микро-
организма через 12 часов инкубации. 
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