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Введение 

Экдистероиды ео<:тавпяют самое распросq>аненное и многочисленное се
мейство стероидных соединсниl! в биосфере; онк участвуют в жизнедеятельно
сти nраl<ТИ'!ескн всех классов организмов, выполНJIJI множественные функции. 
Присутствие экдистерондов характерно как для растительного, тах и животного 
мира. Наиболее массово 011и обнаружены в паnоротю!)(ах, голосеменных и выс
ших цветковых растеюurх, членистоногих (насекомые и ракообразные). в неко
торых одноклеточных простеl!ших, древних rруппах кишечнополостных (медУ
зы, полиnЫ, кораллы). а также в молтосках, кольчатых И плоских червях (цесто
дЫ и трематоды), не�1атодак. Н и  одним нз видов млекоn11тающнх экдистеропдЫ 
не синтезируют<:•, а в организм человека и других теплокровных они поступают 
вместе с растительноl! пище!!. 

Исходя из происхождения 11 источников получения, их прИНJ1ТО подразде
rurrь на фите-, зоо- и мнкоэкдистероидРI (т. е. растенм, насекомые с ракообраэ
иьrми и нематодами, rркбы). Зооэкдистероиды (экднзоны) содержатся в ч.�енн
стоноrих в следовых количествах и не могут рассмаТриваться в качестве потен
циальных источников промышленного использования. Первичный хнмическиl!
синтез экдистероидов осуществляется, как правнло, Н3 более активных природ
ных соеднне1шl!. Методом химической Трансформации могут быть полученъ1
малоактивные продукты вторичного значения. Аналогичные проблемы возни
каrот при использовании методов биотехнологии - биосинтез в условиях куль
туры тканеll, клеток или модифицированных корне/! сопровождается накопле
нием нендентифицированных или неактивных соединений.

Исходя из активности и доступности, практнческре значение имеrот фито
экд1<стероиды; они содержатся практически во всех расти"rельных объектах, но
различия в уровнях конценТрацН11 достиrаrот·оrромных величин - до 8-9 поряд
ков. Прнсуrствне повышенных их колнчеств хар111'"!'ерно, наряду с отдельными
родами цветковых растеннll, для таких древних оргаю1змов, как папоротники,
rрибы, мхя, водоросли, голосеменные растения. ·

Фитоэкдистероиды обнаружены в тахсонах растений, как близко, так и да
леко отстоящих в фнnоге.нетическом плане дРУГ от друга. В отде..�е
Ma.gno/iophyto экднстеронды идентифицированы во всех 1 О подклассах, 40 nо
рядхах и более 80 семеl!стаак разного уровня эвоmоционного развития. Обычное
их содержание составпяет очень малую величину-менее О,00001%; !JРИМерно у
4-5% растекий - сотые и тысячные доли от сухого весв; лишь у незна'IИТеl!ьного
числа видов мирово!! флоры коице111рация достнrаеr 0,5-1,5% в расчеrе н а
сухую биомассу.
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Некоторые из экдкстероид, содержащих растителъные источники, явnяют
ся экономически важиь�ш объектами в масштабах мирового коммерческого 
рынка. Например, среди 25 пользующихся наибольшим спросом фармацевтиче· 
скнх препаратов значение финансового сбыта противоракового препарата Тахо/, 

вырабатываемого нз экдистеронд содержащего растения Taxus boccoto, было 
оценено в 2,3 мн..1лнардов долларов. 

Другими в8.жнымн источннк11мн для производства новых противораковых 
средств признаны: тисе короткоnистиыii - Т� brevifolio; китайски!! rрнб·
трутовик - Po/yporus umbellotus; ралонтикум, иnи левзея сафпоровидная, -Rha
pontlcum corthamoides. Учитывая медико-биояоrическую значимость данного
класса соедине1mй в улучшении качества жизни человека, в настоящее время 
ведущтш лабораториями разных стран проводится с�-рннинr мировой флоры с
цепью �щентификации видов-сверхnродуцеитов, бнотестирование н молекуляр
ное моделирование активности всех известных и вновь открываемых экдисте
роидов для вЫJ1вnенJU1 наиболее важных составов. Современный уровень науч
ных изысканнА 110 экднстерондам вКЛJОчает как фунда.\lентальные исследован!lй

в области ге11етикн, клеточной и молекулярно!! бнолоrnи, биомедицинскоll хи
мии, фшнологии· человека, животных и растениl!, так и прикладные направле
ния, орнентирова1rные на решение задач в области. ХНМIIИ синтеза и технолоrnи
природного сырья, бнотехнолоrnи, фармакологии, медицины, энтомологии и ря· 
да областеА сельского хозяl!ства. За последнее десятилетие началось широкое 
коммерческое нспользован11е трех важнейших фитоэкдистерондов: ponasterone 
(ропА), m11rlsterone (m11rA) и ecdysterone ( с11иоиимы: 20-гидроксиэкдизон, 20-
hydro)()!Ccdysone, 20Е). 

В патентноl! базе США ( US Potent & Тrademork Office), режиме поиска по
КЛJОчевым словам, наибольшее число патентов зарегистрировано по mur/$/erone. 
Быстрыми темпами растет число заявок на патенты (pregrant), осо�нно с ис
пользованием высокоактивных составов. Число поданиъrх заявок за период 
2001-2005 rr., где упоминаются ф1rrоэкдистероид1>1 ponosterone и muristerone, в 
1,6 раза выше, чем число патентов за 1976-2004 rr. с этнми же экднстеро1.щами 
(201 заявка против 124-х патентов). Среднегодовое число поданых за последние
4 года заявок с использованием murisrerone составпяет 33, ponosterone - 18, 
ecdysterone - 8, по всем осталъным экднстеронда.\1 -7. В предыдущие 20 лет в 
среднем за год патентовались 1-3 работы.

Историческая дnнте;1ьность научио-исследоватепьскнх работ в области эк
дистероидов насчm-ывает около 50 лет. Несмотр.я на стоm. значиrельный про
межуток вреNенн н оrромное число публихаIUIЙ (около 3 тысяч статей по КЛЮ·

чевому слову ecdysterolds 11 научных журналах; более 5 тысяч статеll в Интерн�
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те (www.scjrus.com)), эти вещества во многих отношениях еще остаются до кон· 

ца непознанными и окутанными множеством легенд. По механиз�1ам действНJ1 

экдистерондов мноrо неизученного, особенно по молекулярным аспекта.\!. Из·

вестная науке информация накладывается на добросовестные заблуждеННJI и 

предубеЖдеННJI отдельных нсследователеii, что выражается в экстрапоJ1Я11Н11 от· 

дельных фаJ<ТОа прояменНJ1 акrквностн некоторых из этих соединений во все

общую закономерность. Постуnлеиие экднстерондов в организм с рационом ПИ· 

танНJ1 еше нс означает автоматического проямення их активности; примерно из 

20 тысяч потен11нальных растительных источников (5% растений с повышенным 

содержанием фнтоэкднстсрондов из м11ровой флоры) реально используются не 

более двух десятков видов. 
. 

Имеются многочисленные примеры, когда высокая концеll'Трация экдистс· 
рондов в пище 11е оказывала никакого воздеОствия на человека. Например, мож· 

но употреблять сколь уrодно много зеленого саnата из тсстьев шпината огород· 

ного {Spinacia oleracea), молодых побегов серпухи венценосной (Serratula 
coronara) нпи съедобных видов папоротников (Polypodium), не испытав при это:о.с 

НIU<al<OГO впиян1ur экдистерондов, содержащнхс• в фито:о.сассе. И наоборот, дос
таточно употрсб1rть 10-50 мг побегов другого продуцента экдистерондов - лев· 
зеи сафлоровидноi! {RhaJIOnlicum или Leuzea carthamoides), чтобы испытать на
себе весь спектр фнзиолоrнческих воздеl!ствнl!, описанных в литературе. 

Позна11не молекулярных механиз:о.сов проямсния активности экдистерои· 
дов - одно нэ главных напрамений биомедициискоА 11ауки, которое в сочетании 
с современными методами биотестироааННJ1 и комnыотерного объемного моде· 
лировання пытается объяснить ключевые моменты взанмодеilствия экдистерои· 
да-nнгамда 11 его рецептора в связке «структура-актив11ость», предсказать оnти· 
малЬН)'IО конфигурацию и конформационное состояние мдеалысого соединения с 

целью осуществить 11скусетвенныА химический синтез составов, способных к 

проявлению высоко!! биолоrнческоi! активности в живых системах. Разработка 
теоретических основ молекулярных механизмов активации экднстсроидов в ЖИ· 
вых системах, исходя нз результатов биотестироаання усовершенсrвованных 

пнrандов и 11х рецепторов, важно д11я прнхла.аного испо11ьзованНJ1 эrnx соеднне

н111! в качестве фармацевтнческнх, нисектицндных нлн nротнвопаразнтарных 

средСТ11. 
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J. Механизмы деl!ствня эюtнстерондов 

Более чем полвека прошло с тех пор, как экднстсронды были впервые нзо

лнрозаны, а =м идентнфнцнроааны из куколок rутового шелкопряда ВотЬух

mori. в растсННJIХ :1n1 вещества впервые обнаружены пр�ерно сорок лет назад.

Хотя значительный прогресс был достиn1ут в понимании того, как экдистерон·

ды регулируют развитие членистоногих, их роль в мире животных и растен11А 
все еще непонятна. Несмотря на значительное усилия no исследованию, множс· 
ство открытых вопросов по зоо· и фитозкдистероидам остаются, особенно отно· 
сительно механизмов проявле1111я биолоnс•сескоi! актнвности и их роли в пр11· 

родных взаимоотношенНJ1х между растениями и фитофагами, млекопита1ошими 

и паразитическими организмами. 
Экдистсроиды могут м11ять на функции жизнедеятельности nрактичесю1 

всех классов организмов, ио вопрос о роли нх в живой природе до сих пор оста· 

ется открытым. Доподлинно известно nнmь то, что один из г.�авных их предета·

внтелеl!, физиолоmчески активны!! 10-hydroxyecdysone, и некоторые друnсе

(makisterone С, 15-deoxyecdysone) •ВЛЯЮ'КJI истmmыми гормонами лннькн длJI
чпеиистоноrих (насекомые и ракообразные) в концентрациях 10"".10·' М (мо
лярная масса) и нннцинруют превращения, происходящие в э:о.сбриогенезе и ходе 
развнТНJ1 личинки с метаморфозом до взрослого насекомого. Периодические 
линькн вызваны пиками зкдистерондов, синтезируемых в проторакалысых желе· 
зах под воздействием нейропептидов, вырабатываемых в мозге насекомых. Ана

логичные физиологические действия зкдистероидов предполагаются в отноше
нии моллюсков, гельминтов 11 кольчатых червеl!. Некоторые морские организмы 

(например. rm:киогоннды и кораллы) секретируют весьма высокие уровни экд11· 
стероидов, что интерпретируется исследователями как средство эаЩll'ТЬI от на·
падения хищников. Например, выброс ЭКдНстероидов Pycnogonum litorale про·
тив десятиногого рахообразного Carcinus maenas вызывает нарушение гормо-. 
нального равновесия к отnуrнвание последнего. 

Что же касается человека и других млекопитающих, при сочетании опрс·

деленных условий эклистероиды могут облuать Г!>рмоно- нnи витамнноподоб
ными действиями, но не ямяются при этом rсстиннымн эндогенными гормо-
11альными сущностями. В большинстве случаев они передаются от растений, где 
осушесталяется их биосинтез, нижеследующим звеньям пищевой цепочки. Бу· 

дучи введенным в организм человека и теплокро�ных животных, экдистеро11ды 
распрострВНJ11ОТСЯ в потоке крови по внутре11ним органам и вызывают быстро· 
действующие, наступающие в течение нескольких минут, а·также длитслыrые, 

продолжающиеся множество суток, эффекты. При внутримышечноi! инъекции 
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элимияацн.я начина�с.я через 4-1 О мин, через 2 часа радиоактивна.я ме-тка Э!\дН
стерондов в крови не обнаружнва�я. При пероральном введения процесс вса

·сываннJ1 иэ кяшечннка в сравнении с внуrривеиным .явля�.я болеедпнтельиым.
ЭцистерондЫ относятся к НИЗКОТОКСИЧНЪIМ веществам, лд.о Д11Я 20-hydro

xyecdysone составля �  6,4 г/кr, при внуrривенном и 9,0 г/кг при перораш.ном
введении. Полупериод их распада в организме сравнитсnьио невелик. Различн.я в
дпительности сВJ1заны с дозами используемых соединеюd!, способами их введе
ния, интенсивностью абсорбцЮI в кровь, видами подопытных животных и т.д.
Например, дnJ1 овец полупериод распада 20-hydroxyecdysone равен 0,2 ч при
внуrривенном введении, 0,4 ч - при пероральном и 2,0 •1- при внуrримышечном
введении. У крыс этот период был равен 0,13 ч (8 мин) при внуrри.венном введе

нии. У мужчин этот показателъ в крови при дозе 0,2 мг/кг в ходе перорального
введения составил 9 ч дnЯ 20-hydroxyecdysone и. 4 часа дпя a-ecdysone. Для 
ponasterone А дл1rтельность полураспада при внуrрибрюwноii инъекции соста
вила 0,8 ч.

Установлено, что 20-hydroxyecdysone после приема нс разрушается под
воздеЯстанем кислотно-щелочного содержюсого пищеаврнтельиого тракта и не
окаэыав� отрицательного воздействия на ассоциации микроорганизмов, оби

таJОlllНХ в нем. Выделительный пугь - через печень и желчь в кишечник (кап) и
мочу. Через сутки после приема 20-hydroxyecdysone почти полностью элнмини
ру�я 11з организма. В nабораторни допингового контроля (Олнмпийскяii Атnе
тяческиn Цен'Тр, Греция) методами газовой хроматографии было обнаружено,
что при приеме перорально 20 мг препарата ecdysten остаточное количество эк
дистероида 20-hydroxyecdysone через 21 час было рав110 О, 19% от исходного.
Одновремсн110, наряду с основным, использованным в эксперименте экдисте
рондом, в моче спортсмевов идевтифицироавно появление новых метабоnитов,
в частности менее активных 2-deoxyecdysrerone и deoxyecdysone. Данный фа>.•
может быть объяснен микробнальной tрансформациеА 20-hydroxyecdysone под
действием анаэробных бактеряii, заселяющих кишечник человека.

Физиоnоrнческие эффекты экдистерондов на органюм человека н тепло
кровных животных весьма разнообразны. Они р<:ГУnнруют минеральный, угле
водный, липидный и белковый обмен. Способ11ость их к нормвлнзацни уровня
сахара в крови может быть полезной при печении сахарного диабета. Экдисте
роиды нормализуют также уровни холестерина; снимают воспаление печени,
вызванное токсическим гепатитом; oбшщltl\J-r с11особностью дублировать дейст·
вие витам1t�а D1, проявляя антирахнтичиый эффект. Известно проявление ими
антиоксидвнтных, протиsомнкробных, противовоспалительных и раиозажив
пяюшкх своl!ств. Кроме того, они окаэыавюr иммуно-модупяторное, адаптнв-
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яое, стрессопротективвое и ноотропное действие, а также протНllОСудорожныА
эффект при спонtаИ.Иой эnнлепсни. Установлено стимупнрование кроветворноii
функции (эр117РОпоэз), усиление регенерации н возрастаяне коице�rтрации эрнт
роцитов и гемоглобина в крови при использовании 20-hydroxyecdysone. 

Набmода�я повышение активности эnеме.нтов защитной снстемы крови -
лимфоцитов и нейтрофилов, усиление функций фагоцитоза.

Ацетаты и производные 20-hydroxyecdysone также стиму.1ировали биосин
тез ДНК в лимфоцитах человека и животных, активированных поnиклональны
ми мнтогенамя.

Экдистероиды являются причиной анаболическ�го эффекта, стимулируя
биосинтез беJ1ка в печени, почках 11 скел�ноА мускулатуре.

Подробный обзор фиэиоnогических эффектов действия экдистероидов
приведен в работе R. Lafont и L. Dinan. Авторы отмечают, что наряду с большим
количеством ооубJ1ИКоваяноi! за последние 'ТJ)И десятяn�я информации, им�
ютсR резуль-rаты экспериментальных исследоааниli, ue ПО)(fВерждающих в ряде
с:пучаев общеизвестные факты. Даиные по протнвоопухолевоli активности неод
нозначны. Так, например, отмече11 случаЯ, когда 20-hydroxyecdysone стимулиро
вал рост опухоnи молочной же..1езы при подкожной инъекции в течение S диеА, а
a-ecdysone вызывал опухолевое поражение у лабораторных жнвоrnых. Японские
исследователи ие выявилн противовоспвлитсnы1ого эффекта 20-hydroxyecdysone 
в дозе S мг/кг, полученного из корнеii бразильского расте ния· Pfaffia iresinoides, 
примекяемоrо в течение 7 днеА.

Сведения по анаболическоll активности эКднстероидов -rакже неод11оз11ач
ны. Анаболический эффект выявлен пищь дnJI некоторых нндивидуаnьных со
единениii, в частности 20-hydroxyecdysone, vlrlcosterone Е, turkesrerone, выделен
ных из растеняii рода Rhaponlicum. При этом дозы 20-hydroxyecdysone, вызы
вающие положительны!! эффект, могут различаться на несколько порядков - от

сверхмалых доз, равных 0,02-0,ОЗS мг/кr в день, до очень бопьwих концентра
ций, рiвных S-20 ыrlкr, - иля же проявпятъся с uезначптельяьш эффектом, со
СТ11ВЛJ1Ющим 112-116% относительно контроля. Анаболический эффект сопоста
вимых доз экдистероидов нз многих друmх истоЧЮ1хов, в частности, 1tзолиро
ванных из Serratula coronata, не зафиксирован.

2. Фармакологическое использование

В офнциаnьной научной медиц�ше экдистероид содержащие натураnы1ые
составы используются при нарушениях работы сердечио-сосудистоii, централъ
ноii нервно!! и реnродуктивноii системы, в качестве тонизирующнх и стимуnи-
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рующих средств при умственном и физическом уrоыnении, поииженноll работо
способносm, ос:лаблеиии фующиJi разяых орrанов. Моrут примеНRТЪСя д1U1 за· 
живпеюu ран и юв, лечеRИJ1 ожогов.

В спо�вноА и военноR мeднIDIJle препараты на их основе служат д1U1

адаnтацин н повышеRНЯ работоспособности здорового человека в условиях ли

МН'ТИрующнх фа.nоров, в т.ч. преодолеRНЯ чрезвычаl!ных физических и психи
ческих наrрузок. 

В нетрад11ционноn медицине в наибольшеl! степени распространено nро
филакти'!еское использование экдис-rероидов в качестве адаnтоrенных, анаболи
ческих, онт11дспрессив11ых, rемореологнческих, ноотроп11ых 11 противоопухоле
вых средств. Не являясь истинными эндогенными гормонапьными веществами, 
при сочетании определенных условий зкдистероиды моrут обладать гормово
иnи витаминоподобн.ыы деDствием. Фармацевтическое испо11ЬЗование препара
тов на основе экдистероид содержащих папороrников и цветковых растеяиl!, 
rрнбов 11 иасеком.ых уходИТ корням:и в глубины nле)lенных культовых обрядов 

аборигенов, 11асел.ющих древнюю Русь, Сибирь, Кита!! и Монголию, Северную 
Амернку, !Ожную Амерю:у, Индию. Важнеi!шне нх представнтсли, установпев
ные современвЫюt методами иссnедованиJ! JCaX сверхпродуценты фнтоэкдисте

роидов, были известны еще в глубокой древности. В представпенни многих на
родов 011н были связаны с суевериями и легендами. Наиболее извесtНЫе их 
представители: 

Ро/уроrш um bellatus (Eichhase) - кнтаl!скиl! гриб-трутовик, содержащий 
микоэкдистеро11ды polyporusterone А и G. Из вестны древние китаl!скне источни
ки об использовании этого вма в качестве <<Лекарства от кресты1ю> еще за 2000 

пет до нawel! эры. Современные исследования китаl!ских учеых подтверждают

значнтепь11ую протявораковую активность Р. umЬellatus, эффекmвность тормо
жения Н.\1 развитна опухолеl!. 

ВстЬух mcri L. -'Т)'ТОВЫI! шелкопряд, личинки насекомых 4-.S-летнего воз
раста содержат эооэкдистеронды 20-hydraxyecdy$one и ecdysone, а также соеди
неВИJ1 вторичного значен11J1 - makisterone А, maldsteroлe С, 2 deaxy-20-Jrydroxy
ecdysone, З-dehydroecdysone, З-epi-ecdysoneЗ-epl-ecdysone, З-epl-2-deaxyecdysone, 
З-epi-22-deoxy-20-hydroxyecdysone, З-epi-22-deoxy-20,26-dihydroxyecdysone, З-epi-
22-deoxy-16/J.20-dihydraxyecdysone. 

Polypodlum - папоротники, содержат фитоэКднстероиды ponasterone, 20-
hydroxyecdysone, pterosterone, makisterone. Исnоnьзоввпись в древне!! Руси в ка
честве магнческик растений, озаряющих и11туицию, прого11J1ющнх кошмары н 

зпую силу. 
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Система корневищ папороmика Р. lepldopters, произрастающего в лесах 
Южноll Аыернхв, используетс.1 анапоmчиым образом перуанскими племенами а
ритуальных обрядах.

Pfaffia - сума, или браэильскиl! женьшень, корневища содержат 20-
hydroxyecdysone. Известен у народное-rеl! ЮжноА Америки как «para todo», илн
как «Лекарство от всех вещеl!»; растение знамен�rrо своими адапrогенными и 
тонизирующими свойствами. Впервые описан европеlluами в 1656 году н был 
назван «бразипъскнм женьшенем» из-за подобНJI его действия американскому н 
азиатскому женьщеню (Рапах spp. ). /ротоеа - вьюнок пурпурны!!, синтезирует 
редкие фитоэКдистеро11ды murf.rterone, lraladQSterone, а также ca/011ystero11e, 
makisterone. Используются эндемичные виды, произрастающие на южных скло
нах Гимапаl!ских го р. Существует культ реmонапьного использования семян не
которых видов аборигенами Северной Аыерl!КН в качестве пснхозомиметиче

скнх средстц, фнзиоnогнчеекиl! эффе.кт которых обусnовпен совместным де11С1' 
внем экдистероидов и rаппюциногениых алкалоидов. 

Achyranthes Ыdentata н А. aspera - соломоцвет двузубый и соnомоцвет
шершавый, содержат 20-hydroxyecdytone, cyosterone, Lrocyasterone, sengosterone. 
КитаJlское название первого вида означает «Пре!IОСХодвое лекарственное сред·
СТВО». Присутствует во многих сохранившихся формулах врачеii разnичных Н.\1· 
ператорекнх династн/! Китая, Японии, Вьетнама как тонизирующее, усиливаю

щее бнолоrнческое яачало и эффективность деl!ств11J1 других врачебных компо
нентов средство. 

Второl! ви.ц, А. Aspera, у аборигенов Индии почитался как растение, при
носящее удачу и отпугнвающее ядовитых насекомых, змей. Использовался в на
родноl! медицине как отхаркивающее, жаропонижающее, бактерицидное и диу
ретическое средство, а также в качестве снадобья от камвеi! в поч.как, зубноll 
боли и бессонниuы, водобоязни, кнwечиых расстройств и д1U1 CR.IТIUI раздражн
тельноств. 

taxus Ьасса10 - тис европеRсюdl, синтезирует ponьsterone, 20-
hydroxyecdysone. maЮsterone, dachryhainansterone, 1axisrerone. НаИбоnее известен
как священное дерево древних кельтов дохрнстианскоi! эры. Символизировал 
вечную жизнь из-за его искпючнтельноl! жизнеспособноств и долговечности 
(продопжительность жизни отдельных особеА может доствrать более 2000 лет). 

Многие тисовые заповеднюm связаны с христианскими святынями на Британ
ских островах, Польше, Венгрии, Украине, Кавказе.

Vftex - внтекс, или священные деревья; содержат экдистероиды 20· 
hydroxyecdysone, canescensterone, calonysterone, scabrasterone, calonysterone, 24-
epl-abutasterone в т.д. Некоторые виды из этого рода испопьзоваnнсь в древних 
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храмах Западноl! Индии более чем 2000 пет назад. Обладают тонизирующим,
rспоканвающкм, нормалнзирующнм половую функцкю действием. Известны 
способностью восстанавnи11ать баланс женских половых гормоно&, реrуnиро88ть 
менС1руальныJ! ц11кл, снимать тяжесть предменС1руапьного синдрома и течения 
климакса. 

Leuzea ипн Rhaponticum carthamoldes - левзея сафлоровидная, синтезирует 
более 50 ИllдИВll.QУальных ф11то>КД11стероНдов, в т.ч. таю1е высокоактивные со

единения, как rapisterone D. dachryhainansterone, 24(28)-dehydro-makisterone А, 
22-Ьeлюare-ecdysterone, )-deoxy-kaladasterone, 20-hydroxyecdysone (ecdysterone), 
po/ypodine В, ajugasterone С, makisterone А н С. integristerone, /euzeasterone, car

thamosterone, coronatasterone и т.д. 
R. carthamoldes ЯJIJIJleтcя «nегендоl! древне!! восточно!! медицины», у ко

ренных жителе!! Снбирн н Монголки испоn.юваnся в качестве источника щ
ховноli R физическоR сипы. Эrнобота11нческое начало растений рода 
Rhaponticum уходит кормми в глубины древне!! восточ110Я меднцнны, где оно 
использовалось под названием Lou /и н Lou сао. Фармакологическое нспользо
ванне препаратов на основе R. carthamoldes не прерывалось со времен древне!! 
китаl!скоl!, тнбетскоll н монгольскоl! медицины до наших дней. Известно, что в 
IX веке арабские купцы вывознл11 корневища расте.ниl! из Китая в сграяы Ближ
него Востока. Выращивание растен11я в практических целях практиковалось в 
агrrекарских садах Х века. 

У русских переселенцев в Xl-Xll веке на Алтае ходило поверье о чудодеR
ственноЯ силе :nого растения, которое лечит от 14 недугов и возвращает моло
дость. Народная мудрость гласила, что сила растенм копится в неокостенелых 
рогах-пантах маралов. Поэтому у аборигенов существовал обычай, по которому 
молодой юноша, перед тем как же11иться, должен вначале добыть панты (рога) 
горного марала (Cervus elaphus siblricus).

Основными наnравnенмми испольэоваюJЯ R. carthamoides в современной 
врачебной практике являются: 

приобретение физнческоЯ вы11осливости, стимулирование сексуальной актив
ности, тонизирующее, общеукрепляющее, ранозажнвnяющее, противоопухо
левое, анаболическое; 
при заболеваин11Х нервно!! н сердечно-сосудисто!! систем, гемореопоrнчес,кое 
н т.д. 

Наиболее известная система использования лекарствекных средств разра
ботана в юпайскоl! и тнбетскоА медицине. Среди 2270 видов китаl!ских пекарст
веlll!ЬIХ сре)(ств, включающих минералы, растеИИJ1, rрнбы и животные ткани,
представпеJШ все гпавнеllwие зкдистероид содержащие виды. СовремеllНЬIЙ по-
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ставщик юпаllских лекарственных трав и экстр�в (около 500 видов). компа
ния Hunan kinghong Bio-resource, Ltd. (http://www.aerospace.com), включает в ос
новном те же самые широко известные виды. В настоящее время среди 172 раз
личных зкднстероид содержащl!Х препаратов, предлагаемых на мировом ком
мерческом рынке, около 36% долевого участня занимают препараты из R. 
carrhamoides. 

Оmосительная доля друrнх видов в стру�пуре источников соста.1111.яет:

Pfaffia - 28, Cyanotis - 14, Polypodium - 4, Achyranthгs в Ajuga - по 1%. Кроме 
того 22% препаратов выпускается без укаuния вндов-истоЧllИКОВ из химически 
изолированных экднстерондов ( в т.ч. 6% в виде С)1еси разных источников). по
лученных глав1tым образом по методам биотехнолоrня из Po/ypodium, Se"atula 
н Ajuga (куль"Т)'J)Ы клеток, тканей и генетически модифициро88R11ЫХ корне!!). 

В основе фармакотераnевтнческого действия экдистероИд содержащих со
ставов лежат эффекты стиыуляцин специфического и неспецифнческого имму
нитета, усиле11м реэнстеUТ11остн и повьппения границ адаптаuии орrа1111Зма к
разпич11ого рода инфекциям, физическоll и психической нагрузке, интоксика
ции; упучшею1я переносимости жары, холода, кислорода, недостатка солнечно·
го света. Общето11нзирующиl! эффект развивается постепенно и выражается в
усилении стрсссоустоl!чнвости организма, активацин ыетаболнзма, эндокринноl!
и веrетатионоl! реrуляции, сопровоЖдаясь усилением аппетита и секреции желез 

желудоч110-кишечного тракта, повышением тонуса полых органов. Помимо этих 

эффектов, оrмечается восстаиомение сниженного сосудистого тонуса, незначи
тельное nовыwсние артериального дааления и улучшение ритмичности работы
сердца, 11с ярко выраженный психост11мулнрующиJi эффект. 

Исходя из комплексных исследовани!! Ярославской государственной ме· 
дицинскоll академии, В.А. Дармоrрай с соавторами, указь!вают на следующие 
закономерности фармакологического деRствия фнтоэкдистерондов (полученных 
преимущественно нз растениl! сем. Caryophyllaceae):

• экдн�тероиды обладают анmоксндантиым действием, инmбируют перек11сное
OKllCЛCHHC ЛНП11дОВ;

• увепич11вают активность и поверхностный заряд, микровязкость мембран зрит
роцнтоа и их резистентность к осмотическому, темпера"Т)'рному и кислотному
гидролизу;

• обладают протекторным деl!ствием в отношении УФ-ющуuпруемого и пере
кисного гемолиза зрнтроцитов; 

• nовыwают фагоцитарную активность неRтрофиnов в крови, увеличивают кон
це111рацню белка н rамма-rлобу,1ннов, уменьшают исходно повышенное коли
чество холестерю1а;
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• увеп:l!'lнвают содсржВ11ис rлнкоrеиа в печен.и, активизируют бслоксин.теэи
. руюЩ11с процессы, обладают rепатопротскториым деЯствием;
• оказывают моЩ11ос ра11оэажиап11ющсс дсОствис при химических, ;ермl!'lеских,

криогенных, механических повреждеииях тканей, J18Лltltcь стиму11J1ТОром реге
нерации; 

• способны стимулировать разпичные формы иммунитета - естественную, про
тивомикробную н а11ТНТОхсическую рсзнс;еитность;

• ПОВЫШАЮТ рабоtоспособность н обеспечивают проф11.11ахтику yтo\olJ\cКИJI 8 ОТ>l-гощекиых условиях;
• обnа.аают аитнсtресс:овой, адалтоrекиоЯ и иммуиотропной зхтивностью;

• оказывают ноотропнос, а частиостн пснхоэиерmзнрующее действие;
• нс уrnетают жнзнсдеJ1ТСЛьиость мюсроорrанизмов in vitro;

• нс измеИJ1ЮТ формулу псриферН'lескоll крови и СОЭ;
• во всех исследо ваниях отмечается непниеllнu, как лравипо, параболическая за

висимость графиков ссконце1tТраЦИJ1-эффе1m>.
Японеl(Ие исследователи обращают внимание на такие эффекты эмнсте

ронд содержащих растениll рода Pfaffia, как:
• тонизирующее;
• антидепрессивное лр11 nснхоnоrическоn неустойчивости, различных фобиях н

возбужденных состоянНJtх;
• и�1мунорезистситное при профилактике болезиеll, и:ндуцированных аrрессиейбактерий, вирусов и грибов;
• снятие различных форм аnлсрг11ческих реакцнll, дерматитов, астматическихсостояннll; 
• облегчение аутоиммунных состояниll (rемотrmчсская анемия; ревматоидныйартрит, раковые опухоли);
• лечение язв и колитов;
··УВСЛН'lе1mе фиэl!'lескоll сипы; 
• возрастание ссксуальиоll активности, улучшение реnродуктквного потеR1111ала;
• облегчение ;ечсИНJt процсссв синдрома менопаузы.

Р.Д. Сеi!фума, основываясь на 20-nетнем oпbl'Ie использования препаратов R. carthamoides в спортивно!! фармакоnоrин, приводит с..1с.цующие захономерностн адалтоrенного их деllствНJt:
• тонязнруют цснтраn�.ную нервную систему, уJl}'ЧШают процессы обучеКИJ1,

па.1U1Я, усповнорефлекторную деJ1ТСЛъность, сииаzПичесхую передачу им
nуJ1Юов в СИЮ!атнчесl(ИХ и nарасимпвткчесl(ИХ волокнах периферl!'lескоl!
нервно!! системы;

• норма.'IИЗуют дсJIТСЛьность эндокринной сис;емы opnumзыa; 
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• улучшают реологические свойства и мнкроцнркуnяцию крови в сосудах голов
ного мозга 11 работающих мышц;

• контролиру1от процесс образовання и расхода энергии в испоJШНТеJ1ьных клет
ках (мышц, псчс11н, почек, мозrв и других органов);

• восстанавливают гуморальный и клеточныi! нм�, нарушсниыl! в ходе
тренировочного и соревнова'IеJ!Ьного процесса;

• прохВJ1Яют 1Umtокснданn1ос деi!ствие, предотвращают mnоксию и токсичсеЮ<е
эффекты свободио-радикапьного Ol(ИcneнRJ1 ненасыщенных жирных Ю<спот,
активизируемых лрн истощающей физическоn наrруэке;

• обладают анабоnнзирующими эффекта."11, необход11мость в которых возникает 

при интенсивно!! физическоll работе (тренировке) во избежание nадсИНJI массы
'ТеЛ& и десч�укцнн белков у спортсменов;

• нс обладают токсl!'lиостью и нс JUIJIJUOТC• доn:ннговыми соединеНШIМН.

3. Экднстерои.аы в бнолоrнчесюп тествх 
. 

В 70-80-х годах были проведены многочисленные исспедоваяия по выяв·

пению бнолоrическо!I актквности эКдИстероuдов в биотестах с использованием 
методов воздсllствня на личинки насекомых (пропитка кормового рациона х11· 
мически очищснны.\IИ соодииеиию1и, погружение в водНЫе и спиртовые экс
тракты, инъекции). В лабораторных условиях добаапенне фитоэкдистерондов в 
искусственную питательную среду приводило к необратимым изменениям в 
развитии: rибеnи отродившихся гусениц; нарушениям процессов линьки и ано
малиям, снижающим жизнеспособность особеi!: индуцированию сверхнормаль· 
ного количества линек, преждевременному окукливанию, nоJrвлению гусениц с 
несколькимн головными капсулами. 

Однако данныll метод далек от совершенства, твк как требует достаточно 
долгого времени для пpoяaneuUJI реакци!I метаморфоза. кроме того, при этом нс 
всегда 'удается обеспечить сохранность химически изопироваикых экдис;ерои
дов, измельченных листьев 11 экстрактов в питатет.ном корме от губитс.'tЬного 
воздсl!ствНJt микрофлоры. В настоящее время расl!JХ>С1Fаяениш.1 экспресс
методом оцеиЮ< биоnогнческоi! активности экднстqюuдов и их сН11tt111чсских 
аналогов яшется биотестированне с клетками насекомых, содержаЩ)IХ ес;ест

всниыс ЗКдИС'IероНдИыс рецепторы (ВП-6иотест), в сочетании с радновыунным 
В11алиэо�1 (РИА). 

В биотествх могут использоваться различные изоформы экдис;ерондИЫХ

рецепторов, выделенных ю спедуюuu!Х видов насекомых: Drosophila melanogas

ter, Plodia interpunctella; ВотЬух mori; Manduca sexta; Chironomus tentas, Hellctes
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virescens; Chori#oneura jilmifiuani; Аеdи aegypti и т.д. М�д позволяет также 
оценить относительную активность составов, оказывающ11х экднстероид· 
подобное 1\ЛВ экднстероид·внrибирующее деllетвис (1П1rанды·аrоннС'УЪI в 1шrак· 
ды·автагоНВС'УЪI). .

В зависимости от сnецифихи объекта, положенного в основу биотестнро-

88J!ИЯ, может проя8МТЬСЯ преимущество различных экд11стероидов с теми или 

иными рецепторами. Поэтому для уточнения попучснных результатов исполь· 
эуются параллельные б11отесты со вкусовыми хеморецеnторами членистоногих, 

в частности краба Carcinus maenas. Физнологичееки активным у насекомых яв· 

ляется экдИстсроид 20-hydroxyecdysone. Активность его в биотестах равна 1 О.а М 
(молярная масса). Другие зооэкдистероиды, циркулирующие в гемолимфе чле· 
внстоногих, малоактивны (10"·10-6М). Самая высокая биологическая активность 
у фитоэкднстероидовропаstеrопе А 11тurisrerone, состоВЛJ1Ющая 10"-10·1°М. 

Среди продухтов конверсвн основных фитоэкднстероидов наибольшей ак· 
тиаиостыо обладают струК'l)'РЫ, нехарактерные дпя химИ'!ескоl! tрансформацин, 
но синтезируемые в эелекых частях растениi! в ходе ревкцв1! фотоtраnсформа· 
W1Н 2Q.hydroxyecdysone, в чаСIНосrи 14n·hydroperoxy-20E. 14n.dwxy-20E (10-8 
М) и димеры. Дцмеры возможны и в отношении ponasterone А, ajugasterone С. 

Растения могут быть источником других стероИДllЬIХ соед11Иеяий, кото

рые, присутствуя в остаточных количествах совместно с исследуемым вещест
вом, могли бы вэаимодеl!ствовать с экдистероиднымн рецепторами как аrовнсты 
(химическое соединен11е, которое прн вэанмодествини с рецептором изменяет 
его) или антагонt1сты, и тем самым проявлять скрытую активность в биотестах. 
Кроме экднстерондов, имеются еще две группы растительных стероидов, кото
рые могут быть классифицированы сообразно их биологическому деl!ствию: 
- брвссиностероиды, оказывающие влИJ1НИе на рост и развитие рвстевнii; 
- специфичные субстаи!UОI защитного свойства (реппеле!l'IЬI, антифиданты, 

яд1о1), активные против tраВОядяых жнвотиых и параэИТИ'!еских грибов: ку
�-'}'Рбнтацюrы, карденопнды, буфацненоnнды, саnоrенины, В11Т811011иды и сте
роидные алкалоиды. 

Присутствие аnnелохвмических (првносящих пользу животному) вещесn 

8 растеНИJIХ, струК'l)'РНО СВЯ38ННЫХ с гормонами П0380НОЧ11ЫХ (эстроrеНЬI, аид· 
роrены, nроrестероны н т.д.). строго не доказано. L. Dinan и др. полагают, что

более ранние сообщения об их наличии и местонахожденНll на основе цветных

реакц111! н ннзкоэффективных хромаю-графических м�дов явпяются неоче· 
видньiми. В друrих случаях, когда зафиксирована аналогичная эстрогенам ак· 
тивностЬ, эффекты эти могут быть обусловлены r1ромежуточиыми продуктами

обмена веществ в биосинтезе стероидов. 
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Наиболее бпнэкя к экднстероидам брвсснностероиды, оба класса имеют 

С27 ".С29 стрУК'l)'Ру. Всего из ра�ных объектов изоn11роваио около 40 ин· 
дивцдуалькых брвссИ11остероидоа, включая папоротиихи. 

В опытах с высокоочищенвыми составами, когда исключалась воомож· 
кость деl!СТВИ11 ос1аrоч.ных коnичеств ферментов н друтих метаболитов, влияние 
брвссиностерондов на экдистероид отзывчивые снстемы не было обнаружено. 
Также экдистероиды не обладали никакоR активностью в биотестах с брасси.но
стероид чуветвитедьнымн растениями. 

Авторы делают заключение, что естественные брасснностсроиды не деА· 
ствуют как аrонвсты или антагонисты экдистероидов в ВП биотссrо, соотве'l'С'!'
венно естеетвенные экдистероиды не обладают активностью брассиностсрондов. 
Многочисленные синтетические аналоги также не оказывали влияння на резуnь· 
таты тестирования, за исключен.нем одного состава, активность которого в 2000 
раз была ниже ecdysterone. 

В работе L. Dinan и др. nриводятс.1 результаты ВП биотес1а с .4500 видов 
растениll. Показано, что явные нестероидные atORJ<C'YЪI с экдистерондноi! акrnе

ностью в биотестах с кnетка.w 11асекомых не был�uщентнфицнрованы. Лнrаи· 
ды·антаrоннсты среди экднстероидов также не ВЬIDJ!еяы, кроме как сnабоак· 
тивного 24-hydroxycanhamosrerone (2,Ох\О'sМ). Наиболее способны вэаимодеll· 
етвовать в качестве антаrонистов кукурбитацины, но.сравнительная активность 
их невысокая и зависит от струК'l)'Рных особенностеR строения. 

Самые важные соединения - cucurbltacine В и D, нмелн активность 7х 10·1 
М, что в 2400 раз меньше контрольного экдистеронда ponasterone А. Активность 
витанолидов н лимоноидов незначительная или очень слабая (соответственно 
2,5х10-6М - для 2,3-dihydro-З�hydroxywlthacnisline; I0"".1o·S М - для prieurla· 
nin и rahitu/dn). 

Друrие вторичные метаболиты (аnкаnонды, брвссиностероиды, кврдено
лиды, хромены, rликоапкалонды, лигиаяы, феннnпропаяы, tритерпенонды) бы
ли неаiсrнвяыми или цнтотоксичнымя. Средн них удалось обнаружить nншь не
сколько феяяппропанов и алкалоидов со слабо!! антаrоявстическоl! активно· 

стью, не сравяямой·с активностью экднстерондов. 
Продукl'Ы искусственного химического с;mrтеза в подавляющем боnьшнн· 

стве случаев являются неактивнымJ1, самыll значительный класс лигандов, идеи· 
тифицированных на сегодняшнldi день, это blsacylhydrazines. Первые искусст
венно синтезированные нестероид11ыс аrонисты экдистероидов среди них были 
описаны в 1988 ГOJJY комnаниеl! Rohm & Haas, специализирующеl!ся на ·разра· 
б<пке инсектицидов. Коммерчески доступныМll Я8ЛJllОТСЯ RН-5849 (1,2· 
dlbenzoy/, 1-tert-buty/ hydrazide) н RН-5992 (tebufenozide, 3,5.dimethylbenzoic 
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acid 1-1 (1,/-dimethylethyl) - 2 (4-ethylЬenzoyl) hydrazide)� Эти составы хотя и ак
тивизировали в биотестах рецеmоры Мапdиса sexta и Drosophila me/anogaster в 
концентрациях 10·1м, но все же оии недостаточно эффективны, чтобы заменить 
экдИстероиды. В альтернативных биотестах со вкусовыми сеисиллами члени
стоногих активность их оказалась иулевоli. 

Результаты биотестов более 300 индl'ВИдуальных соединений из жнвотных

и растительных исtочиихов позволили создать единую базу данных ЭкдИстерои
дов, присутствующих в живых системах. В цепом активность экдистероидов 

0-IO • 10" м различается на 6 порядков и простирается от 1 до . 
Было обнаружено, что нанбольwеli активностью обладают ИНД){Видуаль

ные экдистероИдЫ эволюционно отдаленных IJ>УПП: ponasterone А - из ракооб
разных, папоротников и голосеменных растениli; редких и э1<олоrически изоли

рованных видов: rapisterone D, производные lra/adasterone и makisterone А, 

polypodyne В - из эндем:иха левзеи сафлороВ.llд)!ОЙ (R. carthamoides); muristerone 

-из горных растений рода !ротоеа. 
Коэффициенты биологической активности индивидуальных фитоэкднсте

рондов, содержащихся в характерных для флоры России видах растений из рода 
Lychnis, Serratula, Silene н Rhaponticum, распределяются в следующем убЬ!В8Ю
щем порядке, исходя из требуемого молярного количества для замещения наи
более активного экдистеронда ponasterone А (1 -ко'нтроль): 
2 -lraladasterone, 5-deoxy-5a; 3 -rapisterone D и polypodine В; 13 -makisterone А, 

24(28)-dehydro; 14 -ecdysterone, 22-Ьenzoate; 17 -dachryhainansterone; 24 - 20-

hydroxyecdysone (ecdysterone, 20Е); 42 - makisterone А; 97 -ajugasterone С; 323 -
vilicosterone Е (ecdysterone, 25-acetate); 355 -inokosterone; 419 - coronatasterone 

(ecdysterone, 3-epi); 580 - integristerone А; 645 - ·makisterone С; 968 - turkeste

rone; 2 125 - 20-hydroxyecdysone, 2 deoxy; 3 546 -ecdysone; 19 355 - ecdysone, 3-

dehydro; 48 387 -i>oststerone; 132 258 -silenoside А; 148 387 -silenosterone. Не
активны: silenoside В, D. Е, F. G, Н; ecdysone-3-epi; ecdysone-22-phosphate; 20-
hydroxjecdysone-22-palmitate и др. 

4. Струюурное разнообразие эКJiнстерондов 

Сочетание результатов биотестирования экдuстерондов с современными 
методами компью-rерного объемного моделяроваиня позволяет познавать моле
К)'лярньiе механизмы !'роявления биологической активности и теоретически 
объяснять ключевые моменты взаимодействия экдистероида-лигаида и его ре
цептора' в' связке «структура-активность». Необходимость построения искусст

венных моделеli, оnвсЬ!В8Ющих взаимосвязь активности со структурными осо-
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беиностями пространственного их строения, вызвана прежде всего практической 
потребностью. 

· 

Несмотря иа 4� лет иитенсивных исследований, до настоящего времени не 
было идентифицировано ин одного соединения, способного в полной мере заме
нить естественные экдистероиды. Природные же сырьевые источники высокоак
тивных соединеинli труднодоступны, число их ОIJ>аиичено, технология извлече
ния сложна, а себестоимость слишком высока. Главная цепь таких исследова
ний, базирующихся на использовании мощного про!J>В.ЧМНого обеспечения и ре
сурсов электронно-вычпспительных систем - предсказать молекулярное строе
нне искусственных лигандов (молекулы вэаимодеliствующне с комплементар
ным участко"! определенной структуры), которые, обладая высокой активно
стью, были бы доступны методом химнческого синТе:за. 

Поиск оmимальной конфвrурацни и коиформациоИJJого состояния мо
дельных структур экдистероидов на основе про!J>аммиого анализа физических 
их характеристик представляет первое направление в области искусственного 
моделирования биологической активности и позволяеi: производить предсказа
ния для новых продуктов искусственного синтеэа..(аrонистов и антагонистов), 
полученных пуrем перестройхи боковых радикал�11J\Гllндов. Наиболее значи
Мъtе нз них доступны для проверки в биоrестах с�твеииыми рецепторами. 
Для построения оптимизированных моделей лнrаида, выявления связи между 
его активностью и молекулярноli структурой необходимы сведения о разнообра
зии строения и сравнительной активности всех доступных фито-, зоо- и микоэк
дистероидов и их ближайших структурных аиалоrов. Такие рабоtы были прове
дены в течение последних двух десятилетиli. Было усtановлено, что в результате 
ферментативных преобразований в биосистемах экдистероl!Ды присутствуют в 
виде транс- и Ц!!СНЗомеров, сочленений колец А и В, эnнмеров с различной кон
фиrурациеli ОН-IJ>уПП, водорастворимых и жирорастворимых кокьюгатов с ор
ганическими и неорганическими кислотами, сахарамн и т.д. Существуют также

отклонения от стаида� структур в форм.е стереоизомеров, дополнительных 
двоl!ных связей, псевдо-молекулярных отрнцатепьных ионов, oкcи-IJ>yriп и гид
роксильных IJ>уоПировок в разлнчных положениях стероидного ядра и боковых 
цепей:. 

При изучении кристалличес!<ИХ структур основных экдистерондов выяв
лено, что пространственная их модель зависит от' характера взаимодеliствия с
молекулами растворителя - образуются 2 или 3 модификации, обладающие

. 
раз

личноli конформационной свободой враwения боковых цепей. Эти исследования 
привели к важным закточеииям о структурных особенностях строения, оказы
вающих влняине на биологическую активность. На их основе были сделаны вы-
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. 
воды относиrеJ!ьно взаимосвязи между сооn1ошением активности и П)ЮС'Iранст-
веиных характеристик молекул эКдИстерондов, азятых за основу при построении 

первых компьютерных моделеА: существенным является А/В цис-кольцевое со
членения, 6-охо-7-епе группировка, полная боковая цепь стерина, наличие 14-<1-
ОН-группы. Кроме тоrо, С2р, СЗ�. и С20R·mдрокснльные группы усиливают 

биологическую активность, а С25 mдрокснл уменьшает ее. 

В дальнейших разработках были учтены донорно-акцепторные связи rид
рокснльных групп, рассмотрены области взаимодеАствня ляrанда с рецептороы 
(С2, С12-атомы, С22-боковая цепь). Ус:твномено, что закрепnеине эКдИстеронда 
на родственном рецепторе я81\Яется результируюwю1 вкладом множественных 
вэанмодеl!ствиl! rетероато�tов С2, СЗ, С20, С22, бот.шоrо дИJ!ОдЯ при С6, rид· 
рофобноl! боковоА цепи при С22. Кроме тоrо, определено, что проявление ак
mвностн очень Ч}'IIO'nlиreJIЬHO к мниимальныы конформацвоикым изменеИИJIЫ 

диполе!! углеродных атомов С20 и С22. Первые программные методы СоМF А
анализа (comparative molecular field analysi), базируюшиеся на сведениях о кря
стамическом строении экдистерондов-лиrандов, были довольно несовершен
кымя, предскаэЫВ8SI сверхвысокую активность слаб08JСТНВКЫМ ипи инертным 

соединенням. Например, активность эКдИстеронда podecdysone В оказывается

увеп.ячепноА 11а 6 порядков (с 1o·S М до 10·11 М), cosrasterone - на З порядка (с 
10'3 М до 10� М), 25-hydroxy-dachryhainaпsrerone-на 4 порядка (с 10·7 М до 10·11
М), а неактивному calonysrerone предсказывается активность 104 М. Одновре
менно эти модели сннжап11 реальную акт11вность важнеl!ших фитоэкдистерондов 
ponasterone А и 20-hydroxyecdysone примерно на порядок. 

В настоящее время разработаны алгоритмы мощноrо машнниоrо про
граммного обеспечения 4D-QSAR (4-dimensional quantitative structure-activity re
lationship), коrорые позволяют проводить комплексuыll молеку1111рныА анализ 
параметров фармакофорных элементов лигандов, характеристик взаимодействия 
их с модеnы!ЫМ рецептором 11 формулировать выводы относнтмьно ожндаемо
rо прояапеКИJ1 активности. 4D-QSAR·мoдcnн моrут принять во вннмаине миого
кратые конформационные нэмене11ИЯ молекулы нзучаемоrо экдистерояда во 
время взаимодеi!ствия cro с рецептором. Усовершенствованные алrорятмы 4[).. 
QSАR·анализа моrут учН"IЪlвать до 1 О тысяч ковфор:о.tаций для нседедуемоii мо
лекулы, со сдвнrом шаrа времени от 1 О ps до 300 К. Сравнение пучшях 4D
QSAR моделей с последню.m методами СоМF А-анализа показывает, что оба an
ropirrмa имеют более высокие вепнчиuы оправдываемостн предсказаяяА на фо
не ранних разработок. Рсаультаты оптнмизироваикых алгоритмов коМ11ЬЮiерно
rо моделирования во мноПfХ случаях близки к результатам биотесrироваяия, 
расхождснне в активности обычно не превышает 1-2 пopJlдJC8. 
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Однако нужно признать, что на ссгодняшниl! день искусственные модели 

все еще несовершенные, чтобы учитывать все тонкостн.структурноrо разнообра

зия строения молекул· ЭКдИСТСрондов. 

5. Молtкул11рные механизмы деllствня Эl(Дистероадов 

5.1. Особенности пиrанд-рецеnторноrо вэанмодеllств1U1 э>:днстерондов 

Молекулярные мсханJIЗ!l(Ы прояме11ИЯ акmвяосm экдистероидов сложны.
Дм активации их функций необходимо прохожденне ими ряда последоватспь

ных стад11R в качестве лнrаи.аов дn.11 внутриклеточных ипи мембранных рецепто
ров. Роль экдис:терондов ках nиrандов состоит в переключении между двумя со

СТОJIНИJIМИ транскрипциоиноrо мехвн.нэма rенов по принципу вкпючен<>
выкпючено, и/или 11 трансмсмбранноl! передаче сиrналов внутриклеточным ми
шеням через каскад вторичных мессенджеров. Также возможны прямые, без 
участия лиrандов, бепок-6епковые взаимодеRствия экэоrенных нпн эндоrенных 
пептццов с различными кпасс8М11 рецепторов. Все три механизма способны смо
дулировать определенный снn�м, работая обособnенно ипи одИовременно друг 

с .цруrом. 
Наиболее изучс1u.1 молекулярные механизмы активации ядерных рецепто· 

ров, биологическая деятельность коrорых запущена через непосредственное 
взаимодеRстоие с липофнпьнымн лигандами. Проннкая через пnаэматнческую 
мембрацу внутрь клетки, экдистсронды образуют с соответствующими беп.ками· 
рецепторами сложные комплексы, способные достнrат� регуляторных участков 
хроматина в ядре и инициировать транскрипцию чувствительных генов. В этом 
процессе важно, что на первом этапе дnJI пространственi�оR стабилизации стеро
ндяоrо рецептора после присоединения лнганда-экдистероида необходимы бел
ки-помощники (wапероны), а также некоторые ионы метаплов-микроэлементов; 
на вто�)ом - образование rетерокомnпекса с рецептОрамя пронзвоДllЫХ витамина 
А, а на закпючиrеJ1ьном - наличие мультибелковых комплексов, кофакторов 

. 
транскрнпw1н. 

Рецепторы эКдИстерондов (EcR) относятся к большой группе суперсемеR
ства ядерных стероид-, тиреоид·ретииОИдНЫХ рецепторов (EcR, RAR, VDR, ТR. 
РР AR), пронсхоДRЩJIХ эво11Юционно, ках предполагают, от одноrо общего пред

ка. Дм каждоrо нз рецепторов имеютс• свои бпижаiiwие aнanon< у человеки и 

других ылекоmrтающнх. В качестве их лиrандов, реrуЛJ1ТОров транскрнmum,

выС1)'Пают экдистеронд.ы, ретиноиды (производные витамина А). в�mwнн дJ, 
тиреоидные rормоны, 11енасыщеяные жирные КЯСJ1оты.(э!!коэ8.ноадьа) н т.д. 
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Сюда же 01'НОСRТСЯ рецепторы, локапиэовакяые а це�nральноА нервной 
си=ме - NURR-1 и NGFI; печени и юцоеЧ11ИКе - LXR; печени, поЧJСаХ и IСИ· 

шечюце -FAR (фариеэнл-ахтивнрованныi! рецептор) и друmе, ДЛJ1 которых лн

raiw.a еще не идеитяфицяро11&11Ъ1. Crpyicrypнo гомолоrичиu rpyпna с:.осrоит бо
лее чем нз 100 членов. Из Э'IОГО пере чих лншъ EcR xapaicrepeн ДЛJ1 беспозвоноч
RЫХ (насекомые, ракообразкwе, немsтоды, кольчатые черви). остат.ные системы 
активнзировакы а млекопитающих. Бпижа1111111М аиаnогом EcR в орrаиизме мпе

копитающ11х является LXR (LXRa, RLDI, LXR, UR, NER, RIPIS, ORI), n1trаи
дамн которого служат оксистероnы, про11зводные холестерина (22 (R) - и 24 (S)
hydroxychole.rtero!; 24 {S), 25-epoxychole.rterol; 7-hydroxycholestero/). 

Рецепторы имеют общую модульную С'!руктуру, включающую несколько 
главных, функционально независимых друг от друга обласпll: доме1t Е, ОТ11С1С1'" 
веяиыА за присоединение Л11Г811да к рецептору (LBD - ligand binding domain); 
домен С, связаивыll с опредепеииоl! поспедоватепьностъю IМИllОКИСЛОТ в цепо
вых генах (элементемн отвеrа RE) н реrулнруюцud! транскрипцюо (DBD -DNA 
binding domain); домен D, DJWOщвi!cJI своеобраэнwы шаряиром, вокруг которо
го может пронсхоАНТЬ ПроС'!р&Нсr&еииое изменение взаимного положеНЮI доме
нов LВD и DBD. Домен DBD ахточает в себя участок нз 9 цнстениов, 8 из кото
рых способны саJ1Зывать нокw металnов, образуя 2 так назыааемых цняховых 

<<Пальца» или выступа, стабипизируюЩIОС проС'!р&Нствениую C'lpyrtypy рецеп
тора н участауюUU!Х в обраЭоваиии белковых комплексов. LВD-домен явnяe'ICJI 
мноrофункциош1льиоll областью, которВ.11, кроме захременИJI лиганда, отвечает 
за взаимодеllствне с белками теплового шока (hsp), rетеродимеризацню со Вто
рым партнером-рецептором и запрещение транскрипции в отсуrствие «родного» 
лиганда. Рецепторы содержат также зоны, служащие длА присоедииеИИJ1 допол
нительных факторов, необходимых ДЛJ1 ахтивацнн транскрипции: участок AF-1 
(домен NВ), которыll вносит вклц в иезuиснмую от nиrанда акrивацюо рецеп
тора, и учасrок AF-2 (домен F), расположенныll в nиrанд зависимоll области ре
цептора. 

Существует гомопоП1J1 в строении доменов цериых рецепторов - все они 
имеют обширные участки нуклеотндвоll поспедоватепьиости, во мноrих детапJIХ 

совпцающие др� с другом. Р8311ИЧИJI в реакционно!! способности обусловлены 
комбииациеll небольшого числа неидентичных аминокислотных остатков. На
пример, DВD-домен у всех членов суперсемеli� с:.осrоит из 66-68 (60-70) ос

татков аминокислот, иэ которых инвариаитяw rоn.Ько 20, включая 9 цнспинов. 
У большинства типов ядеркwх рецепторов млекооитающих имеются под

ТИllЬI н изоформы, обусломевные видовой принадлежностью (а, р, у). Сущест
вуют также изоформы экдиспроидяого рецептора у разпячиwх кпассов (касе-
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комые, pag�кwe) и отрцов (чешуекрылые, дJукрЬ1J1Ь1е и т.д.) членисrоно
rих. По Э'roll причине '1)'8СТ1111ТеJ!iИОСТЪ к одному и тому же лнnщду у различ
нwх видов разлнчвu. 

Фуюсдиокщювание рецепторо• иепосред<m�енио сВJ1Э&Ио с кокфорwациеl! 
попипеnтидвоl! цепи, которu определе1111WМ образом р�ожеиа в простраисn�е. 
Не будучи сВJIЭ&И с лигандом, биополЮ1ер-рецептор ве способен к ОТВС1')', так 

как не может прНИJ1ТЬ специфическую, необходимую ДЛJ1 проJ1ВЛения активности 

прос1ранствениую cтpyriypy. Под деRствием лиганда происходит изменение 
C'lpYJCIYPЫ рецептора, конформllфlоииыll переход, обусло1111е1D!Ь111 поворотом 
макромолекулы около химических связеll в цепи. Активность лиганда определя· 
e'ICJI характером его взаимодеАствия с рецептором. 838Ю\lодеllствие может при
вести к достижению конформацяоииоА С'!рухтуры, заСТ8811J11Още11 рецептор cnm. 
дееспособиым (лиrанд·аrоннст) или же бездействующим (лиrав,ц-автаrонвст). 
ЛИганд-аrовист может не тот.ко разреll!ИТЬ деятельность, но в запретn ее (ре
прессировать ). В присутстаии лиrанда-аитаrоииста рецептор не может активи
зироваn. целевые фуmщии. Узиааание специфического партнера (лнrанда) ре
цептором DlllleтcJI вачlЛЬJIЬIМ :nапом а череде �.процессов, иеобхо.1U1-
мых дu проJ1ВЛеИИJ1 биолоп�ческоl! активности, и �о.ван на точечном 13&11МО-

·•· 

Деllствнн нескольких элементов LВD-домеиа с ЭIЧ!!IЯ!еJ?ОИдВОll молекулоll. Эк-
диС'lероид должен подходить к обязвтельноll по � тидрофобвоll впадине, 
так иазыааемому <<КВрМ8Н)?>, как ключ к замку. TOJ!.� в Э'IОМ случае образуюrея 
стабильные н не распадающиеся во времени С'!руктуры. Существует большое 
количество экдиспроидных nнrандов, разпичаюwихся небольшими иэмененНJl
ми в С'!руктурном строении. Однако, име.11 даже незначительное разnнчне, мно
гие ю них иеусrойчивы а коМ11J1ексе с рецептором и диссоцнруют обратно. По
Э'IОМ}' в таких случ8JIХ требуюtс1 высоюtе концентрации лнrандов длА попного 
насыщения рецептора. 

ФармакоnоrnчесJСИ активнu доза зкдистероида, Дос1аточнu дrur проJ18Ло
ння бноnоrnческоrо эффекта, будет зависеть, хроме как от ивдквидуаnьнwх его 

.характеристик, тахже и от ю�ож"1'88 других сопутстаующнх факторов. С од11ЮС 
и тем же CЛOJICllЬD( бнопоJIИNером моrут 0Д11овременно взаимодеl!ство118'1'Ь не
сколько разкwх nитаидов. Вэ1111Ю1ое 11JПWП1е пнгаидов DЛJ1етс1 кооперативным, 
т.е. ответ на деАстаие од11ого лиганда усилнваетса при закреплении другого. В 
случае с димер11ым рецептором дополннтельвыll лиганд 11111J1етса сннерrическим 
активизирующим фактором, который, ВЬ/3Ы8811 частичное изменение простраи
ственвоl! C'lpYJCIYPЫ рецептора, делает возможвым установление прочиоll сВJIЭН 
основного пигаида-экднстероида. После закреnл.ення Лl!!'Ща члены рассм�rrри
ваеыоl! rруппы суперсемейства цериых рецепторов (EcR, RAR, VDR, ТR, 
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· PPAR, NURR-1, FAR, LXR и др.) в качесrве мояо- и rетеродимеров сами по себе 
яеахтивны или маnоаКТИ11ны. На В7ором этапе для 8ХТИВ1138ЦИИ llЮбого из них 
Требуется rетеродямернэаци11 с рецептором 9-цис-ретнноевоii кислоты, ведущая 
к обраэован/{Ю комплекса EcR/RXR. В этом они отличны от андроген-, прогес
терон-, эстроген-, rmококортнкондных рецепторов (AR, PR, ER, GR), способных 
З1СТнвнэнроваться в форме гомоднмеров, т.е. без участня рецептора-парmера и 
нх лигандов. 

У насекомых гомологом RXR яв..-urется белковая молекула USP 
(ultraspiracle protein), при rетеродимериэации образуется комплекс EcR/US�. ли
гандом USP, как предполаrают, СJl)'Жат фосфолипид1>1 или ювеНИJJЪный гормон. 
Соответствие поеледоватеm.носrи аминокислот в пеПТ11ДН01! цепи между USP и 
RXR 11дентичио на 80% в ДНК-обязательной (DBD) и на 49"/о в лягаид
обяэательяой (LBD) области; конформаЦ){онное расхождение показано для двух 
петель в просtраясrве. Поэтому USP и RXR способны взаимно замеНJ1ТЬ дрУf" 
друга оря формировании rетеродимера с рецепторами производных витамяиа А 
и Д, иекасыщеияых жирных кислот, гормона щнтовндной железы, а также ины
ми рецепторами и стимулировать захреnnенне УrИХ рецепторов к целевым от

зывчивым элементам при запуске механизмов генной транскрипцяи. 
В организме человека mmшдЬ1 ретинондного рецептора RXR синтезиру

ются в ходе биохимической трансформации ретинола, которыii при учаспm со
ответствующих ферментов вначале окисляется до 9-цис и 1 1-цис изомеров, а за
тем до ретинаnей -аnьдеГllдНЬIХ форм витамина А. 

Основным природным источником ретинощов является каротин растений: 
прн распаде !}-каротина в кишечнике н печени образуются 2 молекулы внтамнна 

А (ретинола, полного транс-изомера). 11-цис-ретинапь входит в состав зритель
ного пигмента родопсина и принимает участие в физиологических процессах, 
связанных со светоощущением. 9-цис-ретннапъдеrид при участии · цник
содержашнх фермеl!ТНЫХ беm<ОВ необратимо трансформируется в лиганд RXR -
9-цис-ретнноевую · кислоту (9-cis RA), кислотную форму внтамниа А. Кроме 
главного лиганда - 9-цис-ретниоевой кислоты, активизировать RХR-рецептор 

' 
способны таюке некоторые производные xnopoфиnna, в частносrи фитавовая ки-
слота. 

Фнзнологm�ескн бездействующая форма экдистерондиого рецептора .EcR 
существует как олигомерный комплекс с белками теnnового шока в цнтомаэме 
клетки. В тахом состоя:иии полипептндн811 цепь рецептора свернута, деятель
ность его репрессирована. После закремеиия родственного лиганда рецептор 
днссоцирует от ингибирующего компnекеа. Корепрессоры высвобождаются, и 
лиганд-обязательная область принимает конформацию, способную к взанмодей-
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СТВRЮ со 87орым рецептором, после чего происходит пространсrвенная стабили
зация структуры rетеродимера. 

Для эффеКТИ11ноii транСдукЦ){Н сигнала необходимо, чтобы в системе �д
нов�)емеяно присутствовали оба лиганда. Рецептор RXR после закремения род
ного лиганда - 9-цнс-ретнноевой кислоты - вызывает дисс0ци8Ц)!Ю инrnбиторов 
и корепрессоров от его парmера (рецептора EcR) н включает наведенное кон
формационное изменение. Коопер&'ТИвное связ�иие лигандов с рецепторами 
вызывает сродство всех субъедИниц к принятию такого наиболее благоприятно
го пространственного положення, в результате чего происходит резки!! переход 
rетерокомnnекса от бездействующей к активной форме прн ыинимальиых кон
центрациях пиrанда. Чем выше число участвующих в процессе факторов аКТИl!и
заuии, тем быстрее пронсходнт переход от отсутствия реаКЦRИ к максимально 
возможному еб значеRИЮ. Как результат, возможно снижение фармакологиче
ской дозы зкдвстероида на несколько порЯдКов. 

Аналогично слабое закреnnеине 20-hydroxyecdysone, физиологически ак
тивного лиганда EcR у насекомых, стимулируется дополнением USP, аналога 
RXR, приводящего к сродству с рецептором в диапазоне наномоляряой концен
трации. Косаениое влияние на актн88Ц){Ю EcR мо�:rт оказать и другие стерО11д
Ные рецепторы, в частности DXR-38 через коопервцюо с USP. У мnекопнтаю

щих в активации экдистероИдов может иметь значение коопер&ЦJU1 RXR н NGFI
B, 11вляющнхся aнanoraмн·USP н DXR-38. Прнсутствие дополнительноll субъе
дввицы изменяет конформацию димера н стимулирует образование устоllчивоii 
простраиственной структуры, не распадающейся в течение длительного време
ни. Хотя присутствие второго лиганда для фунКЦ){ональной деятельности ЕсR
рецептора необязательно, одновременное закреnnение двух лигандов может 
прнвести к сниерrнчио-фантомной актн88Ц){н деятельности целевого гена. 

5.2. Конетрунрованне оптимнзнрованвых моделей рецепторов 

Второе иаnравлевие в области компьютерного моделирования активности 
зкдистерощов развивается в области молекулярного усоаершенствовання кон
струкций отдельных узлов, участков и элементов рецепторов, взанмодеl!ствую
щнх с лигандами и обеспечивающих надежную, безотказную и безопасную их 

работу в реальном организме. Это поиск оптимальной пространствеииой ориен
тацни (путем перебора амино1<Ислотных остатков в активных центрах бепховых 
молекул), обеспечение органо- и ткаиеспецнфичиости,. синтез гибрндиых н му
тантных рецепторов, введение дополннтельных модулей активации (факторов 
экспрессвв генов). 
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Важяост�. работ по кояструирован11ю оll'l'Юtизнрованиых моделей рецеп
торов состоит в том, что существуеr необходимост�. усоверwенс;твоваmu суще
Ствующих экдистеро11д-индуцироВЭЮ1Ъ1Х систем, которые бы показываnи упуч
wеиную деятсn�.ность по достушu.�м Д1U1 массового исп01tьзо88НJUI 11Ш'8ВД&М. 
Множество исспедований в области клеточной и молекупярвой бнолоmи на
правлены на конструироваю1е видоизмененных и более совершенных рецепто
ров, позволяющих эффек-nшное взаимодействие активного центра с субстратом. 

Наnравлсння исследований можно выдеnнт�. в S блоков: 
1. Современные методы сайт-направленного мутагенеза позволяют создавать 

фун.кционаш.но работающие химерные констру.кции димеров путем обмена 

соответствующих областей между разньrми рецепторами. Основываясь на мо

дульноl\ структуре членов суперсемеllства стероидных соединений, теорети

чески возможна разработка рецепторов, способных связывать лиганды, строе
ние которых значитсm.но отличаеrся от известных природных экдистероидов. 

Кроме того, возможны сложные конструхwш n1бридных бепковых молекул с

рецепторами, не затрагивающие доменные участхи последних. Рецеmоры в

tаких комплексах моrут быть взаимно свDВНы друr с другом без потерн ак
mаностн фyюandl отдельных блоков. 

2. Знание струх'l)'рЫ и роли отдельных, функцнонаnьно самостоятсnьны:х до

менкых участков белка-рецептора позволяеr заменит�. определенные пеmпд
ные цепи, участвующие в узнавании лнrаида, на друmе, более соверwекные. 
в частносm, изменение акти.вности рецептора может быть досmгиуто пере
строnкоl\ лиганд-обязательной области (LBD). Мутантные рецепторы моrут 
быть произведены заменой одной ипи нескоnьких аминокислот на другие, или 

же стиранием части из них в карбоксильной (С-концевоll) области белха
рецептора (приблизительно от 1 до 120 аминокислот). Как следствие, точеч
ные нзменення в первичной структуре белковой м01tекулы рецептора моrут 
привести к напраапен� изменениям в ее Простр&НСТ'Венноll конфигурации н
способс;твовать формированию оmимальной структуры, необходимой дПJ1
лучшего взанмодсiiствия с лиrавдом. В результате активный центр рецептора 
приобреrаеr способность к более еtабильному вэаимодсllствию с экдuстерои
дом-лигандом, связь с которым не распадается в течеоие длительного време-
ни:: �· ' 

3. Усменне активности молекулярн.ых конс'lрукциll зкдисtероl!ДJIЫХ систем 

· может быть достиmуто введением дополнительных облаете!\ траисактивации 

(УР-16, TAF-1, TAF-2, TAU-1 ,  TAU-2 и т.п.). Подходящие области актн:вацкн 

подбираются нз известных природных источников: например, из N-кокцевой 

области пепmдноll цепи членов суперсемеiiстаа экднстероид-, ретнпо11д-, тн-
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реонд-, зйкозапоидНых рецепторов; участков активации факторов транскрип
ции, например, вируса герпеса (УР16). дрожжеll (GAL4). стрессовых белков 
растений (НSF), факторов клеточного роста н т.д. 

4. Участок промотора, воспринимающего элемент рецептора, можеr быть видо
изменен путем введения одного и,1и нескольких стрессовых э11ементов (НSЕ· 

поспедоватеnьностей а.чннокиспот) или же целевой заменой отдельных их мо
дулей на более совершенные. Беnковые элементы-конструкции, восприни
мающие действие стрессовых факторов, широко распространены в природе, в
частност11 в растениях, и моrут быть актАвирован�r действяем высокой, низ
коЯ температуры или же некоторыми другими· факторами внешнего или внут
реннего воздействия. Примеры иных подходящих факторов экспрессии генов 
включают разлНЧl!ые иммуно-модуляторы и стимуляторы (цитокины, факто
ры роста клетки, кровеrворення, нитерлеllкнны, интерфероны, анmгены, по
лнпептидные гормоны и т.п.). 

S. Считается перспек-nшным, чтобы искусственные ковстр)'JЩИН рецепторов и 
их комплексы одВовременно включали в себя, наря.цу с nрвеМJ1емыми носитс
пями рецеmора, также векторы экспрессии .н ЛиrапдЫ. Перечень tаХИХ фар
мацсвmческн акmаных составов, которые не имеют прямых неблагоnрнят
иых эффектов и нежелательных nоспедствиl! 11 моrут использоваться в комби
нащ<и с экдистероидамн, включают аминокислоты, органические кислоты, 
ферментные белки, ионы меrвплов, витамины, р83J[ИЧНЫе соли, вещества гор
монального, стимулирующего 11т1 иил1б11рующего характера. 

6. Изучение действии экднстерондов в меднцине и ветеринарии 

6.1. РаэлнчнJI в а�..,-нвности экдистеронд соде1»1--ащих составов 

Массовые экдистеро11д содержащие растеННJ1 во фnоре России сосредото
чеn:ы 8 семействе гвозднчных (Car)'Ophy//oceoe) - роды Lychnis, Silene, Sogino, 
Perrocoptis. Некоторые ВНдЫ растениll нз mot родов содержат до 1-2% экднсте· 
рондов в биомассе н до недавнего времени рассматривалнс�. как наиболее nер
спсктивньrй источник для получения новых экдистероид содержащих препара
тов. Однако при исспедовании биопоn1ческоА а1,,..rнвности в биотсстак выявлено, 
что она проявляется у незначитеnьноl! части, главным образом, на уровне сла
Gых активностей экстрактов. 

Можно предполагать, что одно!! из причин tакого положения является 

присутствие в растениях большого ч11сла слобоактивн:ых или неактивных фнто
экднстеро11дов. Если, к примеру, Rhoponticum corthomoides сиитезируеr множе-
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cno высокоахтивных соединениJI, сопоставимых с акrnвностью Эl(ДИстерондв 
ponasrerone А (rapisterone D, polypodine В, dachryhainansrerone, производные 
'kaladщrerone makisterone А}, то в растениях рода Si/ene достаточно много неак
тивных составов -si/enoside А; sllenosrerone silenoside В, D. Е. F, G, Н. 

Возможно, что по схожеn при•1lfне, связанноll с yrepell большинства ми
норных компонентов в ходе хнмико-тсхнолоrnческих работ по изоляuни 1-2-х 

мажорных экдистсрондов, ЭKC'l'palt'l'LI R. canhamoides, содержащие всю их сум
му, в сравнении с высокоочнщенны.\lн препарата.\lи обладают значительно бо.�ее 
высоко!! активностью при минимальных дозах. Аlrаболическиl! эффект малых 
доз неочищенных экстрактов R. canhamoides на беспородных белых мышах ус· 
тановлен как 0,035 мг/кг по 20-hydroxyecdysone. YвenичelfнWI до 0,387 мrlкг доза 
в первые 1.0 дне!! после внутр11мышечного введения тормозила проявление ана
болического эффекта. Минимальнu доза химически изолированной субстанции 
(препарат ecdysren), необходимая для проявления анаботrческого эффекта, раз· 
на 5-10 мг/кг. Увеличение дозы до 20 мг/кг приводит к и11rnбированию биосин
теза белка и РНК в поджелудочноll же..1езе мышеl!, причем менее очищеННЪ1е 
100.4 и 2о/о-е экстракты Cl\JIЪHee тормозят начало процесса биосинтеза во време· 

ни. 

В литературе опубликованы срав.нитепьные результаты экспериментов с 
экд11стероидами, изолированными из других видов растения. Адаптогениое дей
ствие экдистероидов Serratu/a coronara L 91 % чистоты нэучалн в Институте 

биолоrnи Коми НЦ УрО РАН. По результатам исследованнii сделан вывод, что 

по величине тонизирующего эффекта экдистерондная фракция S. coronara (пре· 

парат ecdysrcn-S, содержащиl! 75% 20-hydroxyeМysone) во миогом схожа с экдн
стероцдной фракцией R. carthamoides, но дозы были уве,,mченными. Некоторые 
эффекты, а частносrи аиаболячески.11, который наиболее ярко выражен д11Я R. 
carrhamoides, у S. coronara в сопоставимых дозах отсуrствоваnн. АнаболическиА 
эффект отсуrствовал и в другоl! серин экспериментов с 9б,5о/о-но11 экдИстеронд
иоii фракц11еl! S. coronara (препарат ecdysone, содержащиl! 80,5% 20-hydro
xyecdysone). 

М.Б. Плотников с соавторами (1999) провели сравнение rемореолоmче· 
cкoii активности экстрактов из надземной части двух экдnстеронд содержащих 

вндов растени.11 -Lychnis cha/cedanica L. и R. carthamoides (WiHd.) !ljin - в мо
дельных опьrmх иа ь.-рысах с предварительно индуцированным инфарктом мио
карда. Экстракты содержали прю1ерио одинаковую концентрацию 20-
hydroxyecdysone (0,14 и 0,71% СОО1'11еТСТВенио). Курс перорального введения 
длился S днеll, разовые дозы состамя11И 150 мг/кг. В эксперименте быпя попу· 
чсны сопоставимые показатели уменьшения вязкости плазмы крови, но разница 
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в показателях снижения концентрации фибриногена и скорости деформируемо
сти эритроцитов была значительно nyчшeii у R. carthamoides, чем у 
L.cha/cedonica. 

Срввинтельная биолоmческая актнв11ость экднстеронд содержащих расте

ииll рода Serratu/a и Rhaponticum изучалась Ганневым ш.r. в бнотсстах по ИН• 
дуцированию окукливания личинок насекомых Musca domestlca L. и CalifOra 
erythroserhala Мg. Соцветия, листья н корни растения рода Rhapontlcum (R. 
kararavicum, R. n

f
tidum, R. integrifO/ium) проявляли высо�..-ую сравнимую актив

ность на всем прсm�жении сроков вегетации. У растениJ! рода Se"atula (S. a/g/da 
!. и S. lyratofo/ia S), несмотря на присуrствие экдИс:тероllдОВ во всех органах, ак
тнвньn.m были только надземные части, корон nроОЛJlлн нулевую 111111 краl!не 
незначительную активность, сопоставимую с контролем. . 

Химически изолированная фракция экднстерондов - 91 % (в т. ч. вкпю
чающая 75% 20-hydroxyecdysone), - выделенная нз иадземноll части Serratula 
coronata, в биотесте на реакцию сnоитанного Е·розеткообразования обладала 
сложной н неод�1озиачноl! ыодупяциоивоii активностью <<Доза-эффект» (наэван
иоА двухфазным деllствием) В диапазоне коицентраJDIЙ 10" ... 1 О'12М. Эффектив
НWI иммуно-модуппорнu акппзность СD2+·розеткообразоваяия с человечески
ми Т-лнмфоuи�н достиrалась прн концентрации 1 µМ (10�, с индексом 
стимуляции 1, 132. 

Ко�mпексные экдистсроцд содержащие субстанции обладают значительно 
более высокоl! активностью, чем химически нзолироваивые соединения. Куль
тивирование популяция лимфоцитов /п vitro в присутствии экстракта 
Rhaponticum carthamoides было способно вызвать пропиферацню клеток селе
зенки в коицентращш 10"13".10·14 М (в расчете иа 20-hydroxyecdysone). На фоне 
неспеJUJфнчески актнвизнрующих агентов ConA (Т·митогев) и LPS (В-мнтоген) 
про.'IНфераuия сn1мулнруется впnоть до 10·11 М. 

f!o данным двух.этапного фармаколоrnческого скрининга, исходя из со
протн.впяемости к повреждающим воэдеllствиям на фоне контроля, препараты R. 
carthamoideз, в�ючающие сумму действующих веществ (настоiiки и экстракты 
из корневищ) по эффективности превосходили препарат ecdysten, содержащий 
изолированные 11 высокоочищенные деl!ствующие начала растения. Коэффиuи· 
енты их адаптогениоll активиосrи составили соответственно 0,92 и 0,52 -по со

i!ро'ШВJ!Яемосm к радиальным перегрузкам; 0,S9 и 0,32 - к nmоксни; 0,40 и 0,24 
-к 24-часовому стрессу; U,42 и 0,21 -к гормонально!! дисфуmщии; U,34 и 0,30 -
к токсичиосm этанола; О, 12 и O,OS -к ocrpoii rnпотермнв. 

В экспериментах А.С. Саратикова с соавторами, проведенных в Томском 
медицинском ю1сттуrе, было выявлено, что эффективность стимулирующего 
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ВЛWIНИR 200/o-ro экстракта R. carthamoides на умственную деятельность челове1а1 
�нснт от ВСJ\НЧИНЫ прнннмаемоi! дозы. В дозе 1 О капелJ./суткн число ошибок в 
корректурном тесте у испwn.шаемых лиц иа фоне контроля уменьшилось на 

64,6%; nрн увелнчеюш дозы до 20 и 40 капель эффеКП1Вность распознавакяя 
символов снизилась соответственно до 42,4 и 34,4%. 

Зная концентрацию 20..hydroxyecdysone в оч11щенных н неочищенных пре
паратах R. carthamoides. оронзводн>{ЫХ различным11 предnрllJПИЯЮi и фнрмам11 
России, Узбекистана и США, можно рассчlftать сравнительную биологическую

акт11виост�. Разовая доза лриема ж11дкого экстракта составляет 20-30 капель, или 
0,5 мл (г) дn.я взрослого человека массой 50-70 кг. Максимальиьiе суrочиые дозы 
жидкого экстракта с высокой эффектнвностью, использованные в условиях во

енно-морского подводного плавания, не превышали 4 г/день на человека. Cpeд
llJIJI концентрация 20-hydroxyecdysone в ЖндКНХ препаратах примерно равна 
0,05%, илн 0,S мг/мл. Установлено стимулнроваиие проnиферации клеток экс
трактом Rhaponr/cum carthamoides. Эффективная высшu суточная доза ХИМИ'lе
ски чистого 20..lrydroxyecdysone н препара-rов на его основе на порядок выше 
(1 о·7М) И равна 50· 100 Ыrfкr. 

Таким образом, наряду с· боm.шнм количеством экспсримеlfТЭЛьио уста
новленных фактов биологической и физиологическоll активносrи зКдНстерои

дов, отмечается большое разnичие в дозах н иаправлеиносrи дейсnий ииднви
дуальных соедннеиий, очев11дно, ороисходящих путем невыясненных механиз
мов активации через кофакторы, вторичные посредники и метаболиты. По всей 
вероятносrи, активация экднстероодных рецепторов с их лигандами происходят 
через посnедова'ТеЛьную цепь событиli, где важную роль играют комплексы эк
днстеро11дов с водорастворимыми белками, каротннондами, флавонондами, не
насыщенными жирНЬ!1'{Н кислотами, микроэлементами и .цругими физиологиче

ски активными веществами. 

6.2. Препараты Биоинфуэии и ФАНТ 

В последние годы разработаны научные основы создания агропоnуляциJ! 
левзеи в квчествс промышленно возделываемоrо лекврственного растеЮ1Я. Усrа
�овленЬ! особенности жизненного цикла, фn-торы усrоliчивости в ценозе, струк
тура бномассы и динамикв накопления экдистерондов в отдельных органах и 08• 

тогснезе. Определены оптимвльиые сроки и методы заготовки, режимы перера
ботки растительного материала; экономические составляюЩ)!е производства. 
Рентабельность производства основываете.я на нзначальио высокой биологиче
ской актив11остп лекврственноrо сыры�, которu позВОJ\J!ет обходяться меньшими
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ее дозами и многократно снижаn nроюводствсниые издержки. Вес это открыва

ет возможн0сtв для разработки новых, обладаюП!ИХ высокой активностью деше
вых фармацевтяческих препаратов из левзен. В частиости, �аны два препара

та, которые находят свое применение в ветеринарной r.iеднцние, • Бноинфузин и

ФАtП (автор Ивановский А.А.). 
Б11оинфузнн предназначен до.я внутримышечного и внутривенного введе

ИИR. ПримеИRетс.я для повышения общеll резистентности организма в период па· 
тологических состояниll различной этиологии, усилеЮ!Я половоli активности, 
лечения респираторных заболеваниll. Особенность механизма действия - ст11му
лирующая активность малых и ингиб1tрующее .действие больших доз на проли
феративиые процессы в организме. 

Препарат оказывает сиnьиыll биостимулирующиJ! эффекr на организм. Об 
:пом свидетельствуют такие показатели естественной резистентности в сыворот
ке крови, квх обш:ий белок и его фракции, лнзоцимвая, бактерициднu, неliтро
фиnьиая и аитителообразующая, фaroЦlftapнu активиоСrь клеток. Рост всех и<r 
следуемых ооказаrелей на 7-й день в сравнении с контролем составляет в сред
нем 15-300/о и более. Биолоrическая активность, ВЬIЯ!ll!еиная через показаrелн 
SlfТИ'ТеЛообразуюПUIХ клеток селезенки н гамма-mобулииово!i фраюum сыво� 
кн крови, превосходит контрольные цифры в 1,5·2· раза. Аиабол.ический эффе�n
препарата после одиократноrо введения белым мыша.\1 СООТВСIСТВ)'СТ 10-12%. 

ЛДЮ биоинфузниа для белых мышей составляет 9,S г/кr, что св11де'Те11ьству
ет о полной бС'.!опасности препарата. Выпускается в герметически закрытых 
стеклянных флаконах по 1 О, 20, SO, 100 и 200 мл. Содержит 0,0005% 20-
гидроксиэкдизоиа. Препарат примеl!JIЛСЯ как телятам, так и поросятам дnя по
вышения общей резистентности организма животных. Кратность при внутри
венном введении - 1 раз в сутки, дnнтел�.ность курса 5-7 дней. Дозы составляют

0,02-0,0S мл!кr. При внутримышеч11ом введении ежедиевиые дозы в 2 раза выше. 
Суточные дозы,. рассЧИТ8ННые по концеuтр8Ц)ПI 20..hydroxyecdysone, равны
O, l-0,S ·мкrlкr (10-12 •• .2-1 o-1J М). 

Фитокомплекс на основе левзен сафлоровидной ФАtП предназначен до.я

лсчсбно-профипактнческого испопьзоваиня в �иm:рннарной практике, nриме1u�

ется для терапии и профилактики заболеваниi! желудочно-кишечного тракта у 
телят и поросят, может быть использован и в птицеводстве. Представляет сухую 
кормовую смесь, сочетающую в себе микроорганизмы�ивергисты (L.plantarum, 
R.albus, B.subtilis) и экстракт J1евзеи сафJtоровидиой. Расфасован в nw1И:l'1·11J1�11u
выe пакеты или бутыли емкостью от 500 до 2000 г. Содержит 0,005% 20- hydrox

yecdysone. 
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Для него характерна высокая степень целпюлозолитическоi! актнвности, что 
делает затруднительным развитие аатоrенноl! и условно-патоrекиоli микрофло
ры в кишечнике. Препарат обладает также анаболическим и адаптоrеиным эф
фектом. ФАНТ не оказывает негативного впиян.ия на качество получаемой про

дукци.и, не вызывает побочных эффектов. С успехом заменяет целый коМПJJекс 
кормовых антибиотиков, ЯВJJJIЯСЬ при этом экологически чистым продуктом. 
Противопоказаний к применению не установлено. 

· 

С профилактической цепью препарат применяют 1 раз в сутки (с кормом или 
питьем) из расчета 0,5 г/кr независимо от возраста. Суточная доза по 20-
hydroxyecdysone равна 5-10 мкr/кr (1".2·10·11 М). Продолжительность курса от 15 
до 30 дней. При диарейном снидроме дозу препарата можно увеличивать до 1 г/кг 
и применять методом выпаивания после растворения в теплой воде (30-35° С) 
один раз в сутки в течение 5-7 дней. 

6.3. Кофа�..'Торы акrивносrн 

В реальных системах с клетками млекопитающих, в отличие от биотестов 
(опыты с искусственными пробирочными системами in ·viiro). возникают важные 
ограниЧения в проявлении активности экдистероидов: 
1. Р<mо1оидиый рецептор RXR является неохотным партнером димеризации с 

экдuстероидным рецеnтором EcR, и необходимы очень. высокие концентрации 
экдuстероидов для возбуждения экдизон-индуцярованиых систем; 

2. Диапазон активных лкrандов по существу ограничен исюuочитепьно экдисте

роидом muristerone А. В своих работах R. Lafont и L. Dinan приводят сле
дующие недост�тки искусствеииых регуляторных систем экспрессии генов в 
систеыах с клеткаыи млекопитающих: большинство химически очищенных от 
вторичных метаболитов экдистероидов, за редким искпючеииеы, не проявля
ют активности; используемые дозы очень высоки, а максимальные уровни 
экспрессии яеэначительны; скорость катаболизма в организме высокая. Це
лый ряд экспериментально полученных в последнее время данных позволяет 
предполагать, !jTO ключевую роль в способности СТИМУлировать закрепление 
лиганда на рецепторе н последующую транскрипцию играют дополнительные 

факторы. 
Особенную значимость активация функций траис�'Рипциониого реrуляро

llW!ИЯ через коф11кторы ориобР"""""' .цш1 уСJюни.й, 11рнближе11RЫХ к естеС'!f<ен
ным. При этом на каждом этвпе пкrанд-рецепторяого взаимодействия требуются 
свои спецнфическИе условия и факторы: 
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1. Деятельность полппе!П'ИДИОЙ цепи ядерного рецептора вне связи его с лиган
дом свернута в ко/.11111ексе с белками теплового шока Нsр40, Нsр56, Hsp70, 
Нsр90 и т.д. Функция связанных с рецепторами Ьsр-белков (шаперонов) со
стоит в стимулировании репрессии ЭкдИстероRдных рецепторов, запрещая им 
димеризоваться и взаимодействовать с другими кореrуляторными белками в 
отсутствии закрепления родственного лиганда или другого стимулируюшего 
сигнала. После закрепления узнаваемого лнганда следующая функция шапе
ронов - способствовать нуклеотидной цепи рецептора развернуться в про
странстве и сопроводить ее из цитоплазмы в \(Леточиое JЩро. Для осуществле
ния функциональной деятельности сами шаnероиы также нуждаются в допол

нительных составах-помощниках, в качестве которьrх выступают иммуноко"
петентные белки. Hsp40 и Нsр70 часто моrут связываться друг с другом и деl!
ствовать коордияировакиы.'о'! способом, стабилизируя конформационное иэые
!!ение рецептора через лигаид-обязатепьную область. 

2. Установлено существование соединений, названных корегул.яторами, или 

фаКТQрами-nосредниками траискриации (GTT - general iranscription factors; 
TIF - transcription inteлnediary factors; Т AF - traпscription associated factors и т. 
д.), ответственных эа активацию транскрипции Ядерных рецепторов после за
крепления лиганда. Сюда относятся эволюциоино интегрированные с опреде
ленными рецептораыи семейства белков: SRC (steroid receptor coactivator), RIP 
(receptor iпteracting protein), СВР (coactivator Ьinding proteiп), RAP (receptor as
sociated proteins), NCoA (пuclear coactivator), NcoR (nuc\ear corepressor, гомо
лоrичеи SМRТ) и т.д. 

Известно множество р� коактиваторов транскрипции и менее все
го исследованы корепрессоры. Совсем недавно удалось выявить новый тип бел
ка-репрессора (alien mediated repression), функционально предрасположенного к 
взаимодействию с ЕсR-рецептором. Этот белок широко распространен среди на
секомых, растениi!, человека и других млекопитающих (90-95% идентичности 
аминокислотного состава) и является ответственны·м за инактивацию экдистеро
идного рецептора. 

Существуют видосnецифичиые варианты интеграция кореrуляторов n 

мультибепковые крмnлексы (SRC-1/NcoA-l; TIF-2/RIP-l/NcoA-2 и т.д.). Целевое 
выражение· гена в отсутствии лиганда вктнвио подавлено через образование ре
прессивных конструкций, запрещающих формирование активных центров на 
ядерных рецепторах. В прнсутств11и лиганда, когда репрессоры не способны 
связать сложны!! рецеnтор EcR/RXR, корепрессоры высвобождаются и LВD
область принимает увюсмьную конформацию, позволяющую азаимодеi!ство
вать поверхность рецептора с мультнбепковыми комплеке<>.МИ активаторов. 
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Структура хроматина становится дocrynнol! для запуска механизмов Ч>анскрнn
IUIИ и приводит к· экспрессии чуветвительных rенов. Лиганды же аwrагониста, 
'хотя и моrут вызвать д11меризацию рецептора, стимулируют такую Ч>ансформа
цюо LBD, которая ие позволяет с11.11Зывать коактиваторы. Прсдполаrается, что 

фунЮU1он.вльные учаСТ1<н, служащие для nрквпеченИJ1 дополнительных а.1..-rнвн
эирующих фа�сторов AF-1 и AF-2, ответс:твен:нw за отстыковывание корепрессо
ров от рецептора. 

Механизмы, реrулируюU111е их де�п-ельность, на сегодняшний день плохо 
нэучены. Существует антагонистическая и синерrическая деятельность несколь

ких коахТиваторов за закрепление на димере. Многоточечное кооперативное 
вэанмодействие между ними приводит к образованию устойчивых комплексов, 
например, TIF-2 и SRC-1. Одни кореrуляторы вэанмодеl!ствуют с AF-1, друrяе с 
AF-2 учаетком; к примеру, СВР/р160 и СВР/р300 яапяются AF-2 коинтеrратора
ми, а CBP/p160/PCAF фуикцнон.нруют совместно как ферменты ацетилирования 
хроматина. 

Таким образом, приведенное ИЗ11ожение показывает, сколь сложным JIВЛЯ
ется из.nоженныl! процесс. Ключевыми моментами для проявnення биолоrиче
ской активности являются: вэанмодеl!етвис лиганда с рецептором, образование 
гетеродимерного комплекса и учаетие разnичных кофакторов в процессе. Реrу
лнрующне лнrаuды для мноrnх корепрсссоров и коактиваторов еще не иденти
фицированы. Лигандами дополнительных белков-рецепторов моrут являться са-

. мые раэnичные вещества, и не всеrда реrуляториая их j,опь может быть опреде
лена. Они моrут оказаться в пределах к11етю1-мишени раэnичными способами: 
активны!! лиrаид 11nи гормон синтезируются в клас�ическом эндокринном орга
не н транспортируются в клетку; моrут ямяться метабол1m1ми, синтеэируемыми 
в пределах целевой клетки или экзоrенно и достаменным11 к месту действия с 
участием прие�шемых носителеll. 

6.4. Взанмодеilсrвн11 со сrрессовымн белками 

Истоки высокой б11оnоrическоl! активности у важиеliших экднстероид со

держащих растеннll (Rhaponticum, Тах-ш. /ротоеа) следует некать в сnецнфич
ноетн ·вторичного обмена веществ, связаиnоl! с эвоnюцнонноi! адаптированво

стью к .суровым условням жизнеобитання а горных системах Сибири, CpeдJ<eil 
АэШ!, Moиro.rrnи, 1<1ПЭJ1 и Инд�ш. Реликты п.1еl\стоце11ооого ф.1орш::.v.чсс�-оrо 
комп.�екса стали обладателями особоЯ формы метабо11Изма, при которой устоll
чнвость к экстремвльным условням жизни (аномально низкие и высокие темпе
ратуры, широкие ко11ебаИИJ1 освещенности, кис,,,отность поч.вы, дефицит мarn, ·. 
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избЫ'ТОК ионов метвлnов и т.д.) обеспечивается про.цуцированием экднстерои
дов, водорастворимых стрессовых белков н других �nутствуюЩ11х веществ. 

ИзвеСТ110, что ткани и орrу�ны растениll, подвер11Jутых стрессу, например 
экспозиции при аномвльно высоких ми низких темпераТ}'Рах, стимулируют 
с11втез активных стрессовых факторов Ч>ЗНскриnuии НSF (heat stress 
transcription factors). HSF шщуцируют эхспрессию rенов стресса через амино

кислотные последовательности шоковых элементов (НSЕ) на промоторных уча
етках. 

Фа�стор, названный HSF-1, ответственен за реrулирован11е синтеза семеl!
ства стрессовых белков (hsр-белков), различающихся между собой последова
тельностью аминокислот и молекулярно!! массоi!. Многие нэ них ЯВJUUОТСЯ мо

лскутrрными шаnерона.'ll'и (НsplO, Нsр27, Нsр56, НsрбО, Hsp70, Hsp90, Нsр104, 
Нspl 10) мн С'Jl)уктурамн, ответственными за репарацию поврежденных моле

куn (uЫquitin). Часть :JТНХ НSF-белков ыоrут быть аJСТИВНЬW!! н в отсутствнн 
стресса н способны инициировать экспрессию генов в клетках млекопитающих 
при наnичии соответствуюU111х условий. 

6.5. �ффекты с трансмембраннымн рецепторами 

Mнorue примеры широко известных разнообразных ф�iзиоnогических эф
фе�стов, производимых экдиетеро1щ содержащими субетанциями, опосредованы 
через систему вторичных мессенджеров. В этих случаях экднстероиды чаше все
го мияют иа клеточный мстабоn11зм, не проникая внутрь клетки: они разносЯ'ТСя 
с током крови ко всем тканям и взаимодеi!етвуют с мембранными рецепторами 
тех к11еток, которые чуветвительны к данным молекула.�1. Лнrаид предназначен, 
чтобы активироuат�. вторичны!! мессенджер, запрещая или стимулируя деятель

ность мембранного белка как напрямую, так 11 конкурируя за рецептор с други
ми агонистами. 

Связывание лнrа1ща с мембравllЬIМ белком прllВОднт к конформационным 

изменениям, эаканчнваюЩ11м11ся фиэио11оrnческю1и преобразованиями в клетке. 
Активироваиныl! тем 11nи иным способо�1 рецептор передает сиmал к ВИ}'Ч>И· 
клеточным мишеням. 

Таким образом, происходит Ч>ЭНсмембранная передача сигивлов при уча
стии инте.rрированных в мембрану рецепторов - сиmал модулирует его катали
тическую активность или проводю1ость ионного каиада. Результатом явnяется
нэмененне ферментативной активности, цнтоnnазматической концеНТРацин ио
на, ведущее к вознихиовен1по клеточного оnета. ВторИЧНЬIЙ мессенджер, появ
nяющкliся внутри клетки в ответ на внеклеточную аппликацию JJИганда и обес-
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печивающЮ! передачу сиn1ала от рецепторов к внуrрНЮ1еточным мншеНJtМ, со

стоит, как ·правнло, нз нескольких белковых компонентов, совокупность кото

рых составпяет каскад передачи сигнала. Помимо белковых посредников, в пе

редачу сиrnала во мноп1х с,,учаях вовnекаются относительно небольшие моле

кулы, синтезируемые в клетке ипн доставляемые извне через те или иные носи

тели. Деятельность многих рецепторов мо.цулнруется различными средетв&\m,

стимулирующими разнообразные пути трансдукцJm сигнала. Например, FAR 

(famesyl activated reccptors) - ядерныl! рецептор, акти:внзироваЮfЬlll лигандом 

фарнезип пирофосфат, участвует в передаче сиrnалов .как через промежуточные
. . 

звенья метаболизма, так и в прямой транскр11пции после rетсродимернзации с

.цруrnмн ядерными рецепторами, в т.ч. EcR. 
Группы мембранных рецепторов весьма Ю1оrочиспенны (вхnючают более

чем 70 типов). Нанбопее значимыми среди них "8ЛJIЮТСЯ трансмембранные. бел

ки (ТМ). Кпасснф111<ацИJ1 их строится как 1ТМ-14ТМ, включающие 1-14 транс
мембранных областей. ТМ-рецепторные белки - моиомерные интегральные 
мембранные белки, пош1пептидиая цепь которых один, два раза или мноrократ
ко пересекает клеточную мембрану. Участок рецептора, взаимодеllствующиll с 
первичным cиrnanoм, локатвован на внешней стороне мембраны, внуrренний 
участок контактирует с эффекторяым белком, ответсrвениым за передачу снrна
ла. Один и тот же лиганд (например, Эl(Дllстероид) может япициировать переда
чу сигнала через несколько и даже десятки ТМ-рецепторов одновременно. Часть 
рецепторов деilствуют одновременно как ТМ-рецепторы и ионные каналы, из

меНЯll катионную или анионную проводнмость метаnлов. 
Наиболее мноrо'tисленным ЯВЛJ1етс.11 суперсемеl!ство 7ТМ-рецепторов (до 

2000 участнихов в чеnовеческо�1 организме). Известные 7ТМ-беnки составnеRЫ 

нз родопсин-подобных светочувствител�иых рецепторов, однако идентячиость 
послсдо'вательиости между инми очень низка. Эти рецеmоры вовnечены в 
управnение rомеостаэом организма путем передачи химических сигналов между 
клетками через различные реrуJ1JПОрные системы. До настоящеrо времени лишь 
несколько сотен 7ТМ были идентифицированы, и проблема состоит в том, что 
очень трудно характеризовать одиночные реце.пторы и нaJ!n1 их rшrандЫ. Через 
7ТМ-рецепторы пронсход.п мноrне процессы реrулироввнкя rомеосrаэа, проm
вовоспаmпеnъных эффекrов, снятия боли и т.д. Активность их можеr проJ1В
ляться в качестве антиrnстаминных (против аллергии и язвы желудка) и проти
воастматическнх средств, бета-блокаторов (от сердечно-сосудистых болезней),' 
антагонистов анrнотеruина (при пmерrонни), опиатов (противоболевые средст
ва). ЛиrандЫ, действующие через 7ТМ-рецепторы, включают w.ирокое разнооб
разие химических соединений: ионы кальЦ11J1 11 калия; аминокислоты; мовоа.\fн-
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ны (серотонин, mстамин, допамнн, адреналин, 11орадреваnии, ацетилхопин, ка
техоламин и т.д.);·липиды (простагландины, тромбоксавы и т.д.); nурю1ь1 (аде
нозин, АТР); нейропептиды (тахикииин, неRропептид У, энкефалин, холецисто
кинин 11 т.д.); пептидные rормоны (анrиоте11зии, брадикяпин, глюкаrон, кальци
тоннн, rормои паращитовидной железы); иитерлейкнны; rликопротеиновые 
rормоны - протеазы и т.д. 

Таким образом, большое разнообразие используемых в медицине фарм- и 
биопрепаратов, действующих через мембранные рецепторы, позволяет предпо
лагать, что проявnение части разносторонних форм биолоrическоi! активности 
экдистероид содержащих субстанций также обусловnено взанмодействием с 
ТМ-рецепторами. Физиолоrnческие действ11J1 и перечень терапевтических пока
заииil по· испопьзоввнню экднстерондов в медицинской практике во мноrом 
схожи с деllсtвием лиrаидов трансмембраиных рецепторов в вкnючают регуля
цию минеральиоrо, утлеводноrо, ,1ИПИдноrо и белковоrо обмена; проявление ан
тиокс1�даитных, иммуно-модуляторных свойств и т.д. 

Предполагается, что во взанмодейств11J1х с транс1,1ембраииымн рецептора
ми (транс.цукция сИПtала внутриклеточным миwеИJ1м) важная роль прннадпежнт 
вторичным посредRИКа.\1 экдистероид содержащих составов - пептидам, mши
дам, а.чииокислотам, соедяиеИНJIМ фосфора, 1С811ЬЦ11J1, калwr, а Т11JОКе другим 
макро- и МIО<рОЭЛемеитам. В частности, в отиоwенни экдистероид содержащеrо 
растенИJ1 S. coronata было показано, что проявленИе аитиоксида11тиоll акти.вно
сти биологически активиоrо комплекса, содержащеrо 5% 20-hydro."<)'llcdysone, в 
значитеn·ьной степени обусловnено присутствием аминокислоты аргинина. 
ВЮtад последнеrо в снижение максимально!! интенсивности хемилюыинесцен
цни, 11ндуцироввнной перекисью водорода (Н:Оz), составило 72,6%; Fe2+ -
16, 1%. Кроме тоrо, нзвестно, что прнсуn:твие wнрокоrо спектра экднстеронд
ных молекул в pacтeнl!JIX сопровождается ко�rьюrацис\й их с .цруrимн, хорошо 
растворимыми в воде продуктами вторичноrо обмена веществ: неорrаlшческими 
(сульфаты, фосфаты) и органическими кислотами (ацетаты, бензоаты, циннама
ты), сахарами (rmокозцды, rаnактознды, ксилозидЫ), ацетоном 11 т.д. 

Н.П. Тимофеев я А.В. Кокшаров уюuывают, что при исс..1едован1ш корре
nяциот1ых СВJIЗей присутствИJ1 эКднстерондов в раС:-nrтепьных Т1С8НJ1J( с сопутст
вующими соедииеИИJ1ми сверхконцентраци• 20-hydroxyecdysone 8 раститепьных 
тка11ях R. carthamoid� (в 10 тыс. раз) сопровождалась увелно�енным содержани
ем белка (34%) и сыроrо жира (4,3-5,1%). 

Следовательно, при использованнн неочищенных экстрактов нз эКднсте
роид содержащих растения в живых системах можно ожидать суммирования не
rеномноrо и rеномноrо эффекта действИJ1 зкднстерондов с друmмн веществами 
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первичного и вторичного синтеза, что делает успешным исоольэоваяне их ори 

отклонеllИЯХ в работе реrупяrориых систем и общего гомеостаза организма. 

ЗILКllюченне 

Эkднстероиды opeдC1'tlВJIJllOТ самое расnроС'!Р8Не1шое и многочисленное 
семе!!ство с�роидных соеднненвй в биосфере; они участвуют в жизнедеятель
ности практичесЮ1 всех классов организмов, выполняя множественные фуmщии. 

Ни одним .нз видов млекопитающих экдистеронды нс синтезируются, в боль

шинстве сЛучаев они передаются от растениli, где осуществляется их биосинтез, 

нижеследующим звеньям пищевоl! uепочЮ1. ФизиолоrичесЮ1е эффекты экди

стероидов на орrанизм человека н �опокровных жнвотных весьма разнообраз
ны. Широкое распространение эkдИстероидов в природе :�акономерно приводит

к вопросу относительно уровне!! н механизмов прояJ111ення имн биологической 

активности. Разработха теоретических основ ыолекулярных особенностеli npo
oneRНJI активности экдистероидов - одво нэ rлввиых налрааленнй биомед11UНН
ско11 науки, которое в сочетании с современЮIМИ методами би�ваиня и 
компьютерного объемного моделирования m.rraeтcя объясНН'ТЬ ключевые м<>

менты взанмодеl!ствня экди�ида-пнганда и его рец�птора в связке «струхту

ра-ахтнвносты>, предска:�ать оптимальную коиф11rураU11ю и конформационное 

состояние идеального соединения - с целью осуществить искусственный хими
чесЮ11i 9ин� продукrов, способных к проявлению высокой биологической ак

тивности в живых системах. 

В настоящее время распространенным экспресс-методом определеННJ1 

биолоrическоli активности является биотестироваине с клетками насекомых, е<>

держащнх естественные экдистеронд11Ые рецеnторы (ВП-6иотест). Результаты 

бнотестов более 300 индивидуальных соеднненн/! иэ источников жнвоmоrо н 

расrительного происхождения позволи.1И создать единую базу данных струк
турного разнообразня экди�идов, присутствующих в живых системах. Уста

новлено, что экдистеронды существуют в виде С17-С30 молекул, средв которых 

чаще всего распространены и высохоахтквu:ы С27-С29 структуры. Наибольшеli
активностью обладают индивидуальные ЭКдJtстеронды эвопюционно отдален

ных rру;пп: ponмterone А, muristerone, rapisterone D, а также производ11Ые kala

dмterone и makisterone А, polypodyne В. 
Зооэkдистеронды, циркулирующие в гемолимфе насекомых, малоактивны, 

за исключением 20-hydroxyecdysone. БлизЮ1е по химическоli структуре брассн

ностеронды, витанолиды, лвмононды, кукурбитацины, а также 8J1Калонды, бра� 

сниостеронды, карденолиды, хромеиы, rлпкоалкалонды, лиrианы, феннлпропа-
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НЪ1 и трнтерпенонды не деllстеуют как аrоиисты или антаrоинсты экдв�ндов 

в ВП бнотесте. Лродухты искусственного химического син1еза также неакти• 

НЪI, xpo!le иесколькиХ соедннеинll нз класса bisacy/hydrazines, обладающих слв
боR активностью в биотестах. Поиск оптимальноR конфнrура11Ю1 н конформаци
онного состояиня модельных экдистерондов па основе программного анализа 
физических их характеристик предстввляет первое иапрввпение в облас:rn ис

кусственного моделирования бнолоrнческоll активности и позволяет произа<>

дИ1'Ъ предсхвзання для новых продуктов искусственного сивrеза (вrопистов 11 

антагонистов), полученных путем перестроliки боковых радикалов лигандов. 

Наиболее значимые из них доступны для проверки в биотестах с естественными 

рецеnторами. Поэтому компью�рные модели имеют значительны!! потенu11ал 

для отбора среди составов нового химического синтеза с фармвхоnоrическоli, 

инсектиц11д1101i или оро1ЯВОПараэитарвоli активностью. Первые проrра.1оСЮ1ые 
методы СоМF А-анализа, базнрующнес.11 на сведениях о 11:рвсrаллическом строе

нии nиrаидов, были довольно несовершенными, предсхвзЬ188J1 сверхвысокую ВJС
rnаность слабоахтивllЬIМ ипи ниер1'11ЫМ соедииеиням. Тем не менее, они, при 
сочетании их с методами биотесrnроваиия, привели к ВЗЖНЫN выводаы относи
тельно 838J!NОСВЯЗН Между СООТНОШеННЯМll ВХТИВНОС1'11 н оросtр8НСТ8СННЫМИ 

характериСIЮ<аМИ молекул экдистерондов. Модели 4D-QSАR-аиализа могут 
учитывать многократкые конформационные нзменеННJI молекулы изучаемого 
лиганда во время взапмоде/!ствия его с рецептором. Сравнение лучших 40-

QSAR моделей с поодинми методами СоМF А-анализа �:�оказывает, что оба алго

ритма имеют более высокие еепнч1шы оправдываемОС'IВ предсхвзаниli по срав

нению с ранними вepc8JIМll. Результаты оптимнэироваиных алторитмов компью
терного моделиро88ЮIЯ во многих случаях близки к результаtаМ биотестироеа
иия, расхоЖденне в акrюшОС1'11 обычно не превышает 1-2 порцков. Одиuо 

нужно признать, что на ceroдllЯIJllШ/! день псхусственu:ые модели все еще нес<>
вершенные, чтобы учитывать все 'ТОИJ(ОСТИ структурного разнообразия строения 

. 
молекул экдистероидов. 

Второе Н81JР!iВПение в облвстн коNПЬЮТерноrо моделирования активности

эКдистероидов развнвается в области молекулярного усовершенствования кон

струJЩ)!/! рецепторов, которые бы показывали улучшенную деятельность по 

доступным для массового нспользованн11 лигандам. Это поиск оптнмвльноll 

пространственной ориентации (п�м перебора аминоЮ1слотных остатков в ак

тивных це111'рах белковых молекул), обеспечение орган<>- и тханесnец11фичн<>

сти, сии= гибридных и мутантных рецепторов, введение дополнительных м<>

дулеl! активации (факторов экспрессии генов). В реальных системах с клетками

�tлехопитаюшн:х, в отличие от бвотестов (опытов с искусствеННЬIМИ пробироч-
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ными системами ln vitro), возникают аажныс оrра11ичевия в проивлеиии актив

ности экдистероидов. Большинство химически очищенных от вторll'!Ных мета

оопитов экдистерондов, за редким ис1<J1Ючением, не npoUllЯIOт аlП'ИВности; ис

пот.зуемые дозы очень высоки, а максимапьпые уровни экспрессии незначи
тельны. 

Необходи.ч pu успови!I, чтобы активизироаать вх фующи11 в орrавизмс. 

Лроявпение aJmlВHOCТll в живых с11стемвх зависит не столько от вх присуrствия 
в фармацевтuчсских препаратах ипи пищевых добавках, сколько от взаимного 

сочетания с другими сопутствующими факrорами, прохождения ими ряда по

спедоватспьных стадн:11 в качестве лиrаидов д1U! внутрикпеrочных Н1D1 мембран

ных рецепторов. В случае с адерными рецепторами на начальном этапе ВВЖНЪ1М 

Я:В.'IЯСТСJI взаимодеl!ствие со стрессовыЮ/ бспками, образование гетеродимериого 
комппекса с рецепторам:я производuых виn....миа А -9-цис-ретиноеюй 1<иt:11оты 

(RXR-rexinoids), участие в процессе ионов метамов-Ш11СрОGЛементов; а на за

кпючитепьиом - наличие мультибеnховых комплексов, кофакторов транскрип

ции. Ключевую роль в способности стимулировать закрепление nиrанда

экдистеронда и запускать транскрипцию играют бепховые вещества - ко81СТ'1188-

торы и корепрессоры, а также стрессовые факторы, вступающие в прЯМiоlе бе
лок-белковые взанмодеl!ствия с разпичными рецепторами. При использовании 

неочищенных эксrра�..-тов экдистероид содержащих растеинl! в медtЩИВе можно 

ожидать суммирования неrсномного и геномного эффекта деl!ствия фнтоэкдн

стероидов с другими веществами первичного и вторичного синтеза, что позво

ляет конструировать новые формы препаратов из цельного лекарственного сы

рья, характеризующяхся высокоА nечебиоl! и профиnахтическоl! эффекtпвно
стью при минимальных дозах. . 
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