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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà íà æèçíåñïîñîá-

íîñòü êóëüòèâèðóåìûõ íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðîâåäåíà îöåíêà èõ àíòè-

îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè è âçàèìîñâÿçè ïîëó÷åííûõ ýôôåêòîâ ñ õèìè÷åñêèì ñòðîåíè-

åì. Ñðåäè 9 ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà íàèáîëüøåé àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àê-

òèâíîñòüþ íà ìîäåëè êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ êðûñ îáëàäàþò ñîåäèíåíèÿ ÊÍ-2, ÊÍ-4,

ÊÍ-7, ÊÍ-8, íà ìîäåëè êóëüòóðû êëåòîê MCF-7 (ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà) —

ÊÍ-7 è ÊÍ-8. Íàèáîëüøåé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò íàòèâíûé äèãèä-

ðîêâåðöåòèí è ñîåäèíåíèå ÊÍ-8. Íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ (êîýôôèöè-

åíò êîððåëÿöèè 0,93) ìåæäó àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè ýôôåêòàìè ïðîèçâîäíûõ äèãèä-

ðîêâåðöåòèíà â îòíîøåíèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè ìûøåé è êëåòîê MCF-7 (ðàê ìîëî÷íîé

æåëåçû ÷åëîâåêà).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèãèäðîêâåðöåòèí, òàêñèôîëèí, êâåðöåòèíû, àíòèîêñèäàíòû, àíòè-

ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äèãèäðîêâåðöåòèí (òàêñèôîëèí) — áèîôëàâîíîèä,

îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ, ñðåäè êîòîðûõ îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿ-

åò åãî ïðîòèâîîïóõîëåâîå, àíãèîïðîòåêòîðíîå è ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå [6, 13]. Â îòëè÷èå îò

êâåðöåòèíà [11], äèãèäðîêâåðöåòèí (ÄÃÊ), íå îáëàäàåò

ãåíîòîêñè÷íîñòüþ è íå âûçûâàåò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â

ýêñïåðèìåíòàõ in vivo [4]. Áîëåå òîãî, ó äèãèäðîêâåð-

öåòèíà îáíàðóæåí àíòèìóòàãåííûé ýôôåêò [12]. Äè-

ãèäðîêâåðöåòèí ÿâëÿåòñÿ àíòèîêñèäàíòîì, ÷òî ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ â åãî ñïîñîáíîñòè óìåíüøàòü êîëè÷åñòâî ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ, ïðîäóöèðóåìûõ â ïðîöåññàõ

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) [2, 4, 8, 9].

Â ïîñëåäíèå ãîäû íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè

ÌÏÃÓ ñèíòåçèðîâàí ðÿä íîâûõ ïðîèçâîäíûõ äèãèä-

ðîêâåðöåòèíà (ÏÄÃÊ) [7], ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü êîòîðûõ ìàëî èçó÷åíà. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû

ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

äèãèäðîêâåðöåòèíà íà æèçíåñïîñîáíîñòü êóëüòèâèðó-

åìûõ íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòîê, îöåíêà àíòè-

îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé è âçàèìîñâÿçè

ïîëó÷åííûõ ýôôåêòîâ ñ èõ õèìè÷åñêèì ñòðîåíèåì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåð-

öåòèíà íà æèçíåñïîñîáíîñòü íîðìàëüíûõ è îïóõîëå-

âûõ êëåòîê ïðîâîäèëè íà êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ êîæè

íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò è êóëüòóðå êëåòîê MCF-7 (ðàê

ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà), ïîëó÷åííîé èç áàíêà êëå-

òîê ÍÈÈ âèðóñîëîãèè èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî â ñðåäå

èíêóáàöèè DMEM. Ïîñëå îáðàçîâàíèÿ êëåòî÷íîãî ìî-

íîñëîÿ ïðîâîäèëè òðèïñèíèçàöèþ è â 96-ëóíî÷íûå

ïëàíøåòû âíîñèëè ñóñïåíçèþ êëåòîê.

Èññëåäîâàíî 9 ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà

ïîä øèôðàìè ÊÍ-(1 – 9). Èñõîäíûå ðàñòâîðû ãîòîâè-

ëè, ðàñòâîðÿÿ ïî 20 ìã êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ â 0,2 ìë

ÄÌÑÎ. Äàëüíåéøèå ðàçâåäåíèÿ äî êîíå÷íûõ êîíöåíò-

ðàöèé 1; 0,1; 0,01 ìã�ìë ãîòîâèëè íà ñðåäå èíêóáàöèè.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ÄÌÑÎ â

ñðåäå ñîñòàâèëà 1 % (ïðè âíåñåíèè 1 ìã�ìë îáðàçöà) è

íå âëèÿëà äîñòîâåðíî íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê. Â

âîäíîé ñðåäå íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå îñàäêà. Íàè-

áîëåå âûðàæåííûì îí áûë ó îáðàçöîâ ÊÍ-5 è ÊÍ-9.

Îáðàçåö ÊÍ-8 äàâàë ñèíåå îêðàøèâàíèå, ÷òî â ìàêñè-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ìîãëî ïîâûñèòü îïòè÷åñêóþ

ïëîòíîñòü, òàê êàê îáðàçóþùèéñÿ â õîäå ýêñïåðèìåíòà

ðàñòâîð ôîðìàçàíà èìååò ñõîäíóþ îêðàñêó.

Èíêóáèðîâàëè ïëàíøåòû â òå÷åíèå 48 ÷. Ïî îêîí÷à-

íèè èíêóáàöèè äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ íà êëåòî÷íûé ðîñò

îïðåäåëÿëè ìèêðîêàëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðè ïî-

ìîùè ÌÒÒ-òåñòà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíûì äëÿ

îöåíêè òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé â êóëüòóðå [9].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ñðåä-

íèõ çíà÷åíèé 4-õ èçìåðåíèé îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (â
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2 Êàôåäðà îðãàíè÷åñêîé õèìèè (çàâ. — ÷ë.-êîðð. ÐÀÍ Ý. Å. Íè-
ôàíòüåâ) Ìîñêîâñêèé ïåäàãîãè÷åñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíè-
âåðñèòåò.



óñëîâíûõ åäèíèöàõ). Âû÷èñëÿëè òàêæå ïðîöåíò æèç-

íåñïîñîáíîñòè êóëüòóð îò ñîîòâåòñòâóþùåãî êîíòðîëÿ

(ñðåäà èíêóáàöèè), ïðèíèìàåìîãî çà 100 %. Äàííûå

îêðóãëÿëè äî öåëûõ çíà÷åíèé. Ïîãðåøíîñòü ìåòîäà

ñîñòàâèëà 15 %.

Äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ïðîèç-

âîäíûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà èñïîëüçîâàëè ìåòîä õåìè-

ëþìèíåñöåíöèè íà ìîäåëè ãîìîãåíàòà ìîçãà êðûñû

[5, 6]. Äëÿ èíäóêöèè ÏÎË â ñèñòåìó äîáàâëÿëè èîíû

äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà (Fe2+), ÷òî èíèöèèðîâàëî ïðî-

öåññ ÏÎË, ñîïðîâîæäàåìûé õåìèëþìèíåñöåíöèåé.

Ñóñïåíçèþ ìîçãà êðûñ ãîòîâèëè â ñîîòíîøåíèè 1:9

(ìîçã:ôîñôàòíûé áóôåð). Ïðîèçâîäíûå äèãèäðîêâåð-

öåòèíà ââîäèëè â âèäå ðàñòâîðà â äèìåòèëñóëüôîêñè-

äå (ÄÌÑÎ) èëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Õèìè÷åñêèå íàçâàíèÿ è ôîðìóëû èññëåäóåìûõ ñîå-

äèíåíèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâî-

äèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica 6. Ðàññ÷èòûâàëè

ïàðíûå êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèé Ñïèðìåíà ìåæäó

àíòèïðîëèôåðàòèâíîé è àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíî-

ñòüþ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåð-

öåòèíà íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ïîêàçàëî íàëè÷èå

çàâèñèìîñòè ýôôåêòà îò êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìîãî

ñîåäèíåíèÿ è åãî õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ. Ñðåäè èññëå-

äîâàííûõ ñîåäèíåíèé íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ îáëà-

äàþò ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2 è 3 ñîåäèíåíèÿ ÊÍ-2,

ÊÍ-4, ÊÍ-6, ÊÍ-7 è ÊÍ-8.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2 íàèáîëåå âûðàæåííîå öèòî-

ñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå â êîíöåíòðàöèè 1 ìã�ìë ïðîÿâ-

ëÿþò ñîåäèíåíèÿ ÊÍ-7 è ÊÍ-8. Â ìåíüøåé êîíöåíòðà-

öèè 0,01 ìã�ìë ñîåäèíåíèå ÊÍ-8, íàïðîòèâ, îêàçûâàåò

äîñòîâåðíîå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà æèçíåñïî-

ñîáíîñòü êëåòîê ÌÑF-7.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íàìè èññëåäî-

âàíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà íà

æèçíåñïîñîáíîñòü ôèáðîáëàñòîâ êîæè êðûñ (òàáë. 3).

Èç òàáë. 3 âèäíî, ÷òî íàáëþäàåòñÿ îïðåäåëåííûé

ïàðàëëåëèçì â óãíåòàþùåì äåéñòâèè ïðîèçâîäíûõ äè-

ãèäðîêâåðöåòèíà íà æèçíåñïîñîáíîñòü ôèáðîáëàñòîâ

êîæè êðûñ è æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê MCF-7 ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû. Êàê è â ñëó÷àå ñ êëåòêàìè MCF-7

ñîåäèíåíèå ÊÍ-8 â êîíöåíòðàöèè 0,01 ìã�ìë îêàçûâà-

åò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà æèçíåñïîñîáíîñòü

ôèáðîáëàñòîâ êîæè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çíà÷èòåëüíîå óãíåòàþùåå

âëèÿíèå íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê â êóëüòóðå ñîå-

äèíåíèÿ ÊÍ-2, ÊÍ-4, ÊÍ-7, ÊÍ-8 ïðîÿâëÿëè â âûñîêîé

êîíöåíòðàöèè (1 ìã�ìë). Ïðè âíåñåíèè âåùåñòâ â òà-

êîé êîíöåíòðàöèè â ñðåäó èíêóáàöèè íàáëþäàåòñÿ âû-

ïàäåíèå îñàäêà èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé è òîêñè÷-

íîñòü ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì íåïîñðåäñòâåííîãî êîí-

òàêòà âåùåñòâ ñ êëåòêàìè.

Èññëåäîâàíèå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ïðîèç-

âîäíûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà íà ìîäåëè Fe2+-èíäóöèðî-

âàííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè ïîêàçàëî, ÷òî èçó÷åííûå

ñîåäèíåíèÿ íåîäíîçíà÷íî âëèÿþò íà ïðîöåññû ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ãîìîãåíàòå ìîçãà êðûñ.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 4,

ïðîèçâîäíûå äèãèäðîêâåðöåòèíà ÊÍ-1, ÊÍ-7, ÊÍ-8

îáëàäàþò çíà÷èòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü

ïðîöåññ Fe2+-èíäóöèðîâàííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè â

ñóñïåíçèè ìîçãà êðûñ. Íàèáîëüøåé èíãèáèðóþùåé

àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ÄÃÊ è ñîåäèíåíèå ÊÍ-8, êîòî-

ðûå â êîíöåíòðàöèè 10 – 4 Ì óìåíüøàþò àìïëèòóäó

ìåäëåííîé âñïûøêè íà 100 %. ÊÍ-1 óìåíüøàåò àìï-

ëèòóäó ìåäëåííîé âñïûøêè íà 70 %, ÊÍ-2 íà 26 %,

ÊÍ-3 íà 13 %, ÊÍ-4 íà 20 %, ÊÍ-7 íà 60 %, ÊÍ-9 íà

27 %. ÊÍ-5 â èñïîëüçóåìîì ðàñòâîðèòåëå (ÄÌÑÎ) íå

ðàñòâîðèëñÿ.

Â òàáë. 5 ïðèâåäåíû ñðàâíèòåëüíûå äàííûå ïî ðàñ-

÷åòó ÀÎÀ äëÿ ÄÃÊ è ñîåäèíåíèÿ ÊÍ-8.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 5 àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü

ïðîèçâîäíîãî äèãèäðîêâåðöåòèíà ÊÍ-8 ïðåâîñõîäèò

40 Â. Ñ. Ðîãîâñêèé è äð.
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Êîä Õèìè÷åñêîå íàçâàíèå

ÊÍ-1 3,3’, 4’,7-òåòðà-Î-àöåòèë-2,3-ÄÃÊ

ÊÍ-2 3,3’, 4’,5,7-ïåíòà-Î-àöåòèë-2,3-ÄÃÊ

ÊÍ-3 3,3’, 4’,5,7-ïåíòà-Î-áåíçîèë-2,3-ÄÃÊ

ÊÍ-4 3,3’, 4’,5,7-ïåíòà-Î-(4’’-íèòðîáåíçîèë)-2,3-ÄÃÊ

ÊÍ-5 3,3’, 4’,5,7-ïåíòà-Î-[1’’-(4’’-èçîáóòèëôåíèë)ïðî-
ïèîíèë]-2,3-ÄÃÊ

ÊÍ-6 3,3’, 4’,5,7-ïåíòà-Î-àöåòèëñàëèöèë-2,3-ÄÃÊ

ÊÍ-7 3,3’, 4’,5,7-ïåíòà-Î-íèêîòèíîèë-2,3-ÄÃÊ

ÊÍ-8 3,3’, 4’,5,7-ïåíòà-Î-íèêîòèíîèëãèäðîõëî-
ðèä-2,3-ÄÃÊ

ÊÍ-9 3’, 4’,5,7-òåòðà-Î-áåíçèë-2,3-ÄÃÊ
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Ñ, ìã�ìë
Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ

ÊÍ-2 ÊÍ-4 ÊÍ-6 ÊÍ-7 ÊÍ-8

1,0 35 %* 40 %* 65 %* 14 %* 12 %*

0,1 62 %* 91 % 90 % 98 % 100 %

0,01 101 % 96 % 105 % 97 % 140 %*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3: Ñ — êîíöåíòðàöèÿ; % — ïðîöåíò æèç-

íåñïîñîáíûõ êëåòîê;* – äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (100 %).
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Ñ, ìã�ìë
Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ

ÊÍ-2 ÊÍ-4 ÊÍ-6 ÊÍ-7 ÊÍ-8

1,0 19 %* 26 %* 70 % 22 %* 17 %*

0,1 63 % 85 % 98 % 88 % 90 %

0,01 90 % 110 % 102 % 104 % 122 %*



àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ -

äèãèäðîêâåðöåòèíà.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó àí-

òèîêñèäàíòíîé è àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ

èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé áûëè ðàññ÷èòàíû êîýôôèöè-

åíòû ïàðíîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 6 êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

ìåæäó àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïðîèçâîä-

íûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì

MCF-7 è ôèáðîáëàñòàì ñîñòàâèë 0,93, ÷òî ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîé êîððå-

ëÿöèè ìåæäó àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè ýôôåêòàìè èçó-

÷àåìûõ âåùåñòâ â îòíîøåíèè äàííûõ âèäîâ êëåòîê.

Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó àíòèïðîëèôåðà-

òèâíîé è àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ ïðîèçâîäíûõ

äèãèäðîêâåðöåòèíà ñîñòàâèëè 0,08 è 0,26, ÷òî ñâèäåòå-

ëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè êîððåëÿöèè ìåæäó äàííûìè

ýôôåêòàìè. Îäíàêî ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî îòäåëüíûå ñî-

åäèíåíèÿ (íàïðèìåð, ÊÍ-8) îáëàäàþò êàê âûðàæåííîé

àíòèîêñèäàíòíîé, òàê è àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâ-

íîñòüþ. Ïîäîáíûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü

íàèáîëüøèé èíòåðåñ äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ â êà-

÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ.

Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò îöåíêà âçàèìî-

ñâÿçè ìåæäó àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ èçó÷åí-

íûõ ñîåäèíåíèé è èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé.

Ïðîèçâîäíûå äèãèäðîêâåðöåòèíà ïî ñòðóêòóðå

ïðåäñòàâëÿþò ñèñòåìó ôåíîëüíûõ îñòàòêîâ, ñâÿçàí-

íûõ ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè. Ôåíîëüíîå êîëüöî,

áëàãîäàðÿ ñèñòåìå ñîïðÿæåííûõ äâîéíûõ ñâÿçåé, ëåã-

êî ïåðåäàåò ýëåêòðîíû ñâîáîäíûì ðàäèêàëàì, ïðåâðà-

ùàÿñü ïðè ýòîì â ôåíîêñèðàäèêàë, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ

äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûì è â äàëüíåéøåì ïðîäîëæåíèè

öåïè íå ó÷àñòâóåò. Èçâåñòíî, ÷òî çíà÷èòåëüíîé àíòè-

îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ïðîñòðàíñòâåí-

íî-çàòðóäíåííûå ôåíîëû (ÏÇÔ), ðåàãèðóþùèå â

îñíîâíîì ñ ðàäèêàëàìè ROO� è ïðåðûâàþùèå öåïü

îêèñëåíèÿ.

Îïðåäåëÿþùèì äëÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè

ôàêòîðîì â ñòðóêòóðå ôåíîëîâ ÿâëÿåòñÿ ñòðîåíèå

Î-àëêèëüíûõ çàìåñòèòåëåé èëè Î-àöèëüíûõ ðàäèêà-

ëîâ, à òàêæå õàðàêòåð ïàðà-çàìåñòèòåëÿ. Ââåäåíèå â

ïàðà-ïîëîæåíèå ÏÇÔ ýëåêòðîíîäîíîðíûõ çàìåñòèòå-

ëåé óâåëè÷èâàåò èõ ÀÎÀ, â òî âðåìÿ êàê ââåäåíèå

ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ çàìåñòèòåëåé — óìåíüøàåò.

Èñõîäÿ èç ðàññìîòðåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðû ÏÄÃÊ èõ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè,

ìîæíî âûñêàçàòü ðÿä ïðåäïîëîæåíèé. Ïî-âèäèìîìó,

àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü èçó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ

äèãèäðîêâåðöåòèíà ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì â èõ ñòðóêòóðå

öåíòðîâ ïîâûøåííîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè. Ïîâû-

øåííàÿ ýëåêòðîííàÿ ïëîòíîñòü ìîæåò âîçíèêàòü

âñëåäñòâèå íàëè÷èÿ êàê ýëåêòðîíîäîíîðíûõ ãðóïï (â

ýòîì ñëó÷àå îíè åùå áîëüøå óâåëè÷èâàþò ýëåêòðîí-

íóþ ïëîòíîñòü â ñèñòåìå ôåíîëüíûõ êîëåö), òàê è

ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ ãðóïï (ñìåùàþò ýëåêòðîííóþ

ïëîòíîñòü îò ôåíîëüíîãî êîëüöà â ñâîþ ñòîðîíó, ïðè-

âîäÿ ê âîçíèêíîâåíèþ íîâîãî öåíòðà ïîâûøåííîé

ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè).

Òàê, â ñëó÷àå ñ ñîåäèíåíèåì ÊÍ-8 ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî åãî çíà÷èòåëüíàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü ñâÿçàíà ñî ñìåùåíèåì ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè

îò öåíòðàëüíûõ êîëåö â ñòîðîíó ïåðèôåðè÷åñêèõ áëà-

ãîäàðÿ íàëè÷èþ ó íèõ ñâÿçè ñ àòîìîì àçîòà è HCl. Ñòî-

èò îòìåòèòü, ÷òî ÀÎÀ ñîåäèíåíèÿ ÊÍ-7 âûðàæåíà â

ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó ÊÍ-8, ïðè òîì, ÷òî ÊÍ-8 îòëè-

÷àåòñÿ îò ÊÍ-7 íàëè÷èåì ìîëåêóëû HCI, ñâÿçàííîé ñ

àçîòîì íà ïåðèôåðè÷åñêèõ ôåíîëüíûõ êîëüöàõ. Âîç-

ìîæíî, íàëè÷èå HCI âûçûâàåò åùå áîëüøåå ñìåùåíèå

ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè â ñâîþ ñòîðîíó, ãäå îíà ñòàíî-

âèòñÿ äîñòóïíîé äëÿ ïåðåäà÷è ñâîáîäíûì ðàäèêàëàì.
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Ñîåäèíåíèå ÀÎÀ (M – 1)

ÄÃÊ â ÄÌÑÎ 0,4 � 105

ÊÍ-8 â ÄÌÑÎ 1,0 � 105
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Àêòèâíîñòü ÀÏ MCF-7 ÀÏ ÔÊÊ ÀÎÀ

ÀÏ MCF-7 1 0,93* 0,08

ÀÏ ÔÊÊ 0,93* 1 0,26

ÀÎÀ 0,08 0,26 1

Ïðèìå÷àíèå. ÀÏ MCF-7 — àíòèïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ÏÄÃÊ â

îòíîøåíèè êëåòîê MCF-7, ÀÏ ÔÊÊ — àíòèïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâ-

íîñòü ÏÄÃÊ â îòíîøåíèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè êðûñ, ÀÎÀ — àíòèîêñè-

äàíòíàÿ àêòèâíîñòü ÏÄÃÊ; êîíöåíòðàöèÿ ÏÄÃÊ â ýêñïåðèìåíòàõ ïî

èçó÷åíèþ àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè: 1 ìã�ìë; êîíöåíòðàöèÿ

ÏÄÃÊ â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè:

10 – 4 Ì; * — êîððåëÿöèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà ïðè p < 0,05.
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Ãðóïïà H

Êîíòðîëü 0

ÄÃÊ 100

ÊÍ-1 70 � 1

ÊÍ-2 26 � 3

ÊÍ-3 13 � 8

ÊÍ-4 20 � 9

ÊÍ-5 Â ÄÌÑÎ íå ðàñòâîðèëñÿ

ÊÍ-6 9 � 5

ÊÍ-7 60 � 5

ÊÍ-8 100

ÊÍ-9 27 � 12

Ïðèìå÷àíèå. H — àìïëèòóäà ìåäëåííîé âñïûøêè õåìèëþìèíåñöåí-

öèè; êîíöåíòðàöèÿ ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà 10 – 4 Ì.



Ñîåäèíåíèÿ ÊÍ-1 è ÊÍ-2 ðàçëè÷àþòñÿ íàëè÷èåì

ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû âìåñòî àöåòèëüíîé â ïåðâîì

ôåíîëüíîì êîëüöå. Ïðè ýòîì ÊÍ-1, îáëàäàþùèé äàí-

íîé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé, ïðîÿâëÿåò áîëüøóþ

ÀÎÀ, ÷åì ÊÍ-2.

Ôåíîëüíûå êîëüöà ó ñîåäèíåíèé ÊÍ-3, ÊÍ-4, ÊÍ-6

ñîäåðæàò Î-àöèëüíûå çàìåñòèòåëè, à ñîåäèíåíèå ÊÍ-9

ñîäåðæèò Î-àëêèëüíûå îñòàòêè, îäíàêî, âñå äàííûå

ïðîèçâîäíûå ÄÃÊ íå îáëàäàþò çíà÷èòåëüíîé ÀÎÀ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñðåäè èçó÷åííûõ 9 ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåðöå-

òèíà íàèáîëüøåé àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ

íà ìîäåëè êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ êðûñ îáëàäàþò

ÊÍ-2, ÊÍ-4, ÊÍ-7, ÊÍ-8, à íà ìîäåëè êóëüòóðû êëåòîê

MCF-7 (ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà) ÊÍ-7, ÊÍ-8.

2. Íàèáîëüøåé èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè Fe2+-èíäóöèðîâàííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè â

ñóñïåíçèè ìîçãà êðûñ îáëàäàþò ñîåäèíåíèÿ ÊÍ-8 è

äèãèäðîêâåðöåòèí, êîòîðûå â êîíöåíòðàöèè 10 – 4 Ì

óìåíüøàþò àìïëèòóäó ìåäëåííîé âñïûøêè íà 100 %.

ÊÍ-1 óìåíüøàåò àìïëèòóäó ìåäëåííîé âñïûøêè íà

70 %, ÊÍ-2 íà 26 %, ÊÍ-3 íà 13 %, ÊÍ-4 íà 20 %,

ÊÍ-7 íà 60 %, ÊÍ-9 íà 27 %. ÀÎÀ àêòèâíîñòü ÊÍ-5 íå

îïðåäåëÿëàñü ââèäó åãî íåðàñòâîðèìîñòè â èñïîëüçóå-

ìîì ðàñòâîðèòåëå (ÄÌÑÎ). Çíà÷åíèå ÀÎÀ äëÿ íàèáî-

ëåå àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ ÊÍ-8 ðàâíÿåòñÿ 1,0 � 105,

äëÿ äèãèäðîêâåðöåòèíà — 0,4 � 105 Ì– 1.

3. Íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ (êîýôôè-

öèåíò êîððåëÿöèè 0,93) ìåæäó àíòèïðîëèôåðàòèâíû-

ìè ýôôåêòàìè ïðîèçâîäíûõ äèãèäðîêâåðöåòèíà â îò-

íîøåíèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè ìûøåé è êëåòîê MCF-7

(ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà).
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ANTIPROLIFERATIVE AND ANTIOXIDANT ACTIVITY
OF NEW DIHYDROQUERCETIN DERIVATIVES

V. S. Rogovskii1, A. I. Matyushin1, N. L. Shimanovskii1, A. V. Semeikin1, T. S. Kukhareva2,
A. M. Koroteev2, M. P. Koroteev2, and E. Å. Nifant’ev2

1 Medico-Biological Faculty, Pirogov State Medical University, ul. Bol’shaya Pirogovskaya 9a,

Moscow, 119021, Russia;

2 Organic Chemistry Department, Moscow State Pedagogical University, ul. Malaya Pirogovskaya 1,

Moscow, 119991, Russia

Effect of nine new derivatives of dihydroquercetin (taxifolin) on the viability of cultivated normal and tumor cells, their antioxidant activity, and interconnecti-
on of the antioxidant activity with the chemical structure have been studied. Among these dihydroquercetin derivatives, the maximum antiproliferative activity
on the model of rat fibroblast culture exhibited KN-2, KN-4, KN-7, and KN-8 compounds, while KN-7 and KN-8 compounds also showed maximum activity
on the model of MCF-7 tumor cell culture (human breast cancer). The maximum general antioxidant activity was observed for the native dihydroquercetin and
KN-8 compound. There is a strong correlation (with a correlation coefficient of 0.93) between the antiproliferative effects of dihydroquercetin derivatives on
murine skin fibroblasts and MCF-7 cells (human breast cancer).

Key words: Dihydroquercetin, taxifolin, quercetin, antioxidants, antiproliferative activity, lipid peroxidation
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