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ВториЧНый мессенДжер, появляющийся внутри клетки в ответ на вн�клеточную аппли­

кацию Лиганда и обеспечивающий передачу сигнала от рецепторов к внутриклеточным ми­
шеням, состоит, как правило, из нескольких белковых компонентов, совокупность которых 
составляет каскад передачи сигнала. Помимо белковых посредников, 1;1 передачу сигнала во 
многих случаях вовлекаются и относительно небольшие молекулы, синтезируемые в клетке 
или доставляемые извне через те или иные носители. Деятельность :многих .рецепторов мо­
дулируе:гся различными средствами, стимулирующими. ·разнообразные .· пути трансдукции 
сигнала. Например, F AR (farnesY,1. activated recep.tors) 

.
с ядерный рецептор, активизированный 

лиrандом - фарнезил пирофосфатом, участвует в передаче сигналов. как через промежуточ­
_ные звенья.метаболизма, так · и. в прямой транскрипции ·после гетеродимеризации с другими 
ядерными рецепторами (Evans и Saez, 2001). 

Группы мембранных рецепторов весьма многочисленны, включают более чем 70 типов. 
Наиболее значимыми среди них являются трансмембранные белки (ТМ). Классификация их 
строится как IТМ-14ТМ, включающие 1-14 трансмембранных oблacтeй· (Elling и др., 2002). 
ТМ-рецепторные белки - мономерные интегральные мембран_ные белки, полипептидная цепь 
которых один, два раза или многократно пересекает клеточную мембрану. Участок рецепто­
ра, _1;1заимодействующий с первичным сигналом, локализован на внешней стороне мембраны, 
внутренний "участок контактирует с. эффекторным белком, ответственным за сигнальную мо, 
лекулу. Один и тот же лиганд (например, экдистероид) может инициировать передачу сигнала · 

через несколько и даже десятки ГМ-рецепторов одновременно. Часть рецепторов действуют 
одновременно как ГМ-рецепторы и ионные каналы, изменяя катионную или анщшную .про­
водимость металлов. 

Наиболее многочисленным является суперсемейство 7ТМ-рецептор9в (до 2000 участни­
ков в человеческом организме). Известные 7ТМ-белки �оставлены из родопсин-подобных 
светочувствительных рецепторов, однако идентичность последовательности между ними 
очень низка. Эти рецепторы вовлечены в управление гомеостазом организма путем передачи 
химических сигналов между клетками, через различные регуляторные системы. До настоя­
щего времени лишь несколько сотен 7TN, были идентифицированы; ·И проблема состоит в 
том, что очень трудно характеризовать одиночные рецепторы и· найти их лиганды. 

Через 7ТМ-рецепторы происходят многие процессы регулирования гомеостаза, проти­
вовоспалительных эффектов, снятия боли и т.д. Активность их может проявляться в качестве 
антигистаминных (против аллергии и язвы желудка) и пр9тивщ1стматичес1<их средств, бета­
блокаторов (от сердечно-сосудистых· бол6Зней), антагонистов анГИ:отенЗil:на (при гиперто­
нии), опиатов (противоболевые средства). Лиганды, действующие через 7ТМ-рецепторы, 
включают широкое разнообра:нiе химических соединений: ионы кальция и калия; аминокис­
лоты; моноамины (серотонин, гистамин, допамин, адреналин, ·норадреналин, ацетилхолин, 
катехоламин и т.д.); липиды (простагландины, тромбоксаны и т.д.); пурины (аденозин, АТР); 
нейропептиды (тахикинин, нейропептид У, энкефалин, холецистокинин и т.д.); пептидные 
гормоны (ангиотензин, брадикинин, глюкаi-он, кальцитоннн, гормон паращитовидной желе-
зы); интерлейкины, гликопротеиновые гормоны, протеазы и т.д. 

· 

Таким образом, большое разнообразие и количество исподьзуемых человеком фарм- и 
биопрепаратов, действующих через мембранные рецепторы, _по�1;1ощ�:ет предполагать, что 
проявление части разносторонних форм биологической активности экдистероид содержащих 
субстанций также обусловлено взаимодействием с ТМ�р1щепторами. Разнообразие физиоло­
гический действий и перечень терапевтических показаний по использованию экдистероидов 
в медицине и ветеринари11 ;в� многом схож с действием лигандов трансмембранных рецепто­
ров и включает регуляцю6 минерадЬНР:f9•;;;Уrлеводного, липид.�рrо, и бел!\ового обмена; про-
явление антиоксидантных, иммуно-модуruiторных свойств и т . .ii. · 

·· 

При испоЛьзовании неочищенных экстрактов экдистер�>Ид содержащих субстанций в ре­
альном организме можно ожидать суммИ:рования негеномного и геномного эффекта действия 
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�кдистероидов с другими веществами первичного и вторичного синтеза растений, что делает 
", ,успешным использование их в при отклонениях в работе различных систем и общего гомео­

стаза организма. 
4. Активность экднстероид содержащих составов 

4.1. Сравнительная активность различных видов растений 

Массовые экдистероид содержащие растения во флоре России сосредоточены в семейст­
ве гвоздичных (Caryophyllaceae) - роды Lychnis, Silene, Sagina, Petrocoptis (Volodin и др" 

'2002). ЧаСть видов растений из ЭТИХ родов содержит ДО 1-2 % экдистероидов в биомассе (Зи­
. барева и Еремина, 1996; Зибарева, 2003) и до недавнего времени рассматривались как наибо-

. лее перспективный источник для получения новых экдистероИд содержащих препаратов. 
·· 'Однако при исследовании биологической активности в биотестах выявлено, что она прояв­
. ляется у незначительной части видов; главным образом, на уровне слабых активностей экс-

трактов (Zibareva и др., 2004). 
· 

Можно предполагать, что одной из причин такого положения служит присутствие в рас­
тениях больпiого числа слабоактивных или неактивных фитоэкдистероидов. Коэффициенты 

· биологической активности индивидуальных экдистероидов, содержащихся в наиболее ха­
рактерных для флоры России видах растений из рода Lychnis, Serratula, Si/ene и Rhaponticum, 
распределяются в следующем убьmающем порядке, исходя из требуемого молярного количе­
ства для замещения наиболее активного экдистероида ponasterone А (1 - контроль): 

2 - kaladasterone, 5-deoxy-5a; 3 - rapisterone D и polypodine В; 13 - makisterone А, 24(28)­
dehydro; 14 - ecdysterone, 22-benzoate; 17 - dachryhainansterone; 24 - 20-hydroxyecdysone (ecdys­
terone, 20Е); 42 - makisterone А; 97 - ajugasterone С; 323 - viticosterone Е (ecdysterone, 25-
acetate); 355 - iiwkosterone; 419 - coronatasterbne (ecdysterone, 3-epi),"580 - integristerone А; 645 
- makisterone С; 968 - turk:esterone; 2 125 - 20-hydroxyecdysone, 2 deoxy; 3 546 - ecdysone; 19  
355 - ecdysone, 3-dehydro; 48  387 - poststerone; 132 258 - silenoside А; 148 387 - silenosterone. 
Неактивны: silenoside В, D, Е, F. G, Н; ecdysone-3-epi; ecdysone-22�phosphate; 20-
hydroxyeCdysone-22-palmitate и др. (по Dinan, 2003; с изменениями). 

Если, к примеру, Rhaponticum carthamoides синтезирует множество высокоактивных со­
единений, сопоставимых с активностью экдистероида ponasterone А (rapisterone D, pblypodine 
В; · dachryhainansterone, производные kaladasterone, makisterone А), то в растениях рода Silene 
Достаточно много неактивных составов - silenoside А; silenosterone. silenoside В, D, Е, F, G, Н. 
Возможно, что по схожей причине, связанной с утерей большинства мйнорных компонентов в 
ходе химико-технологических работ по изоляции 1-2-х мажорных экдистероидов, экстракть1 R. 
carthamoides, содержащие всю их сумму, в сравнении с высокоочищейными препаратами об­
ладают значительно более высокой активностью. 

В литературе опубликованы сравнительные результаты экспериментов с экдистероида­
ми, изолированными из других видов растений. Адаптогенное действие экдистероидов Ser­
ratula coronata L. 91 % чистоты изучали в Институте биологии Коми НЦ УрО РАН (Пчелен­
ко и др., 2002). По результатам исследований сделан вьmод, что по величине тонизирующего 
эффекта экдистероидиая фракция S. coronata (препарат ecdysten-S, содержащий 75 % 20� 
hydroxyecdysone) во многом схожа с экдистероидной фракцией R. carthamoides, но дозы были 
увеличенными. Некоторые эффекты; в частности анаболический, который наиболее ярковы­
ражен для R. carthamoides (Сыров и Курмуков, 1976; Тодоров И др., 2000а,Ь), в сопоставимых 
дозах отсутствовали. Анаболический эффект отсутствовал и в другой серии экспериментов с 
96:5 % экдистероидной фракцией S. coronata (препарат ecdysone, содержащий 80.5 % 20-
hydroxyecdysone; Зайн)'ллин и др., 2003). 

· 

плотников М.Б. и др. (1999) провели сравнение гемореолоrической активности экстрак­
'" тов из надземной Части двух экдистероид содержащих видов растений - Lychnis chalcedonica 
· L. и R. carthamoides (Willd.} Iljin - в модельных опьпах на крысах с предварительно индуци­

:.· . рованнЬlм инфарктом миокарда. Экстракть1 содержали примерно одинаковую концентрацию 
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20-hydroxyecdysone (0.74 и 0.71 % соответственно). Курс перорального введения длился 5 
дней, разовые дозы составляли 1 50 мr/кr. В эксперименте бьши получены сопоставимые по­
казатели уменьшения вязкости плазмы крови, но разница в показателях снижения концен­
трации фибриногена и скорости деформируемости эритроцитов бьша значительно лучшей у 
R. carthamoides, чем у L. chalcedonica. 

Сравнительная биологическая активность экдистероид содержащих растений рода Ser­
ratula и Rhaponticum изучалась Ганиевым Ш.Г. (1980) в биотестах по индуцированию окук­
ливания личинок насекомых Musca domestica L. и Califora erythroserhala Mg. Соцветия, ли­
стья и корни растений рода Rhaponticum (R. karatavicum, R. nitidum, R. integrifo/ium) проявля­
ли высокую сравнимую активность на всем протяжении сроков вегетации" У растений рода 
Serratula (S. a/gida 1. и S. lyratofolia S.), несмотря на присутствие экдистероидов во всех орга­
нах, активными были только надземные части, корни проявляли нулевую или крайне незна­
чительную активность, сопоставимую с контролем. 

4.2. Неочищенные составы Rhaponticum carthamoides 
Химически изолированная фракция экдистероидов (91 %, в т. ч. включающая 75 % 20-

hydroxyecdysone), выделенная из надземной части Serratula coronata, в биотесте на реакцию 
спонтанного Е-розеткообразования обладала сложной и неоднозначной модуляционной ак­
тивностью "доза-эффект" (названной двухфазным действием), в диапазоне концентраций 10-
4" . 1 0·12 М (Трении и др" 1 996). Эффективная иммуно-модуляторная активность CD2+ -
розеткообразования с человеческими Т-лимфоцитами достигалась при концентрации 1 µМ 
(10-6 М); с индексом стимуляции, равным 1 . 1 32 (Trenin и Volodin, 1999). 

Естественные экдистероид содержащие субстанции могут обладать значительно более 
высокой активностью, чем химически изолированные соединения (рис. 1 1). Культивирова­
ние популяций лимфоцитов in vitro в присутствии экстракта Rhaponticum carthamoides спо­
собно вызвать пролиферацию клеток селезенки в концентрации 10·13" . 10·14 М (в расчете на 
20-hydroxyecdysone). На фоне неспецифически активизирующих агентов ConA (Т-митоген) и 
LPS (В-митоген) пролиферация стимулируется вплоть до 10·15  М (Зеленков и др" 2001). 

По данным двухэтапного фармакологического скрининга, исходя из сопротивляемости к 
повреждающим воздействиям на фоне контроля, препараты R. carthamoides, включающие 
сумму действующих веществ (настойки и экстракты из корневищ) по эффективности пре­
восходили препарат ecdysten, содержащий изолированные и высокоочищенные действующие 
начала растения (Федоров и др" 1997). Коэффициенты их адаптогенной активности состави­
ли соответственно: 0.92 и 0.52 - по сопротивляемости к радиальным перегрузкам; 0.59 и 0.32 
- к гипоксии; 0.40 и 0.24 - к 24-часовому стрессу; 0.42 и 0.2 1 - к гормональной дисфункции; 
0.34 и 0.30 - к токсичности этанола; 0. 12  и 0.05 - к острой гипотермии (табл. 3). 

В экспериментах Саратикова А.С. и др. (1970), проведенных в Томском медицинском 
институте, было выявлено, что эффективность стимулирующего влияния 20 % экстракта R. 
carthamoides на умственную деятельность человека зависит от величины принимаемой дозы. 
В дозе 1 О капель/сутки число ошибок в корректурном тесте у испытъ1ваемых лиц на фоне 
контроля уменьшилось на 64.6 %; при увеличении дозы до 20 и 40 капель эффективность 
распознавания символов снизилась соответственно до 42.4 и 34.4 %. 

Зная концентрацию 20-hydroxyecdysone в очищенных и неочищенных препаратах R. 
carthamoides, производимых различными предприятиями и фирмами России, Узбекистана и 
США (Володин и др" 1996), можно рассчитать сравнительную их биологическую активность. 
Разовая доза приема жидкого экстракта составляет 20-30 капель (Машковский, 1 993), или 0.5 мл 
(г) для взрослого человека массой 50-70 кr. Максимальные суточные дозы жидкого экстракта с 
высокой эффективностью, использованные в условиях военно-морского подводного плавания, 
не превьппали 4 r/день на человека (Яковлев и др" 1990). Средняя концентрация . 20-
hydroxyecdysone в жидких препаратах примерно равна 0.05 % (Володин и др" 1996), или 0.5 
мr/мл. В данном примере минимальная расчетная доза 20-hydroxyecdysone составит 5 мкr/кr (250 
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мкг на 50 кг массы тела), а биологическая активность - 1 0-1 1  М. Максимальная доза равна 40 
мкг/кг или около 10-10 М. 

Для сравнения, рекомендованные разовые дозы таблетированного препарата ecdysteп со­
ставляют 5- 10  мг (Машковский, 1 993) или 4300-8600 мкг ( 10-8 М) по 20-hydroxyecdysoпe на 
человека. Эффективная высшая суточная доза химически чистого 20-hydroxyecdysoпe и пре­
паратов на его основе выше на порядок ( 1 0-7 М) и равна 50- 100 мг/кг (Сыров и Курмуков, 
1976; Лекарственные средства . . .  , 1 995). 

Анаболический эффект малых доз неочищенных экстрактов R. carthamoides на беспо­
родных белых мышах установлен как 0.035 мг/кг по 20-hydroxyecdysone. Увеличенная до 
0.387 мг/кг доза в первые 1 0  дней после внутримышечного введения тормозила проявление 
анаболического эффекта (Тимофеев и Ивановский, 1 996а). Минимальная доза химически 
изолированной субстанции (препарата ecdysteп ), необходимая для проявления анаболическо­
го эффекта, равна 5-10 мг/кг (Сыров и Курмуков, 1 976). Аналогично предыдущей ситуации, 
увеличение дозы до 20 мг/кг приводит к ингибированию биосинтеза белка и РНК в поджелу­
дочной железе мышей, причем менее очищенные 1 О % и 2 % экстракты сильнее тормозят на­
чало процесса биосинтеза во времени (Тодоров и др., 2000Ь). 

Эффект малых доз R. carthamoides бьт изучен на предприятиях по переработке корневищ, 
в целях конструирования новых лекарственных средств из отходов фарминдустрии. Колхир 
В.К. и др. (1996) в НПО ВНИИ лекарственных и ароматических растений (г. Москва) исследо­
вали жидкий и сухой экстракты, полученные из реутилизируемого вторичного сырья методом 
3-х кратной горячей водной экстракции в течение 2 часов. В экспериментах установлены зна­
чительная нейротропная, гемокоаrуляционная и тромболитическая активность водного экс­
тракта шрота корней. Двигательная активность и выносливость мышей при форсированном 
плавании возросли на 22.7-30.3 % в сравнении с контролем; параметры коагуляции крови сни­
зились в 1 .5-2.3 раза . 
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Рис. 11. Стимулирование пролиферации Ю/еток экстрактом Rhaponticum carthamoides: 
слева - спонтанная, справа - индуцированная (по Зеленкову и др., 2001; с изменениями) 
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Таблица З 
Сравнительная характеристика адаптогенной активности экдистероид 

соJ.ержащих препаратов из R. carthamoides (по Федорову и др., 1997; с изменениями) 

Факторы воздействия 
Коэффициент активности* 

экстракт корней (0,04 % 20Е) Ecdysten (86 % 20Е) 

1 .  Радиальные переrрузки 0.92 0.52 
2. ,Г1шоксщ1 0.59 0.32 

.3. 24-ч
.
'!-совой !fММобилизационный стресс 0.40 0.24 

4. Горr:�ональная дисфункция 0.42 o:2i 
5 .. Интоксикация этанолом 0.34 0.30 

6. Мышечные наrрузки 0.15  0 . 1 6  

7. Острая rипотермня 0.12 0.05 

8. осТрая гипертермия 0.06 О.о7 

9. Мышечные наГрузки при гипоксии 0.02 -0.04 

1 0" Допановая интоксикация -0.41 -0.44 

4.3; Составляющие биологической активности 

Фармакологическая активность экдистероид содержащих растений обусловлена сложным 
комплексом фитоэкдистероидов с продуктами основного и вторичного обмена веществ. От­
щ:ч1;1ется большое различие в дозах и направленности действий индивидуальных экдистерои­
до�, очев,идно, происходящих путем суммирования активации, блокированИя и инактивации' 

через минорные составы, вторичные эндогенные посредники и экзогенные метаболиты. 
� Шсrивации ядерных рецепторов .лигандами-экдистероидами важную роль играют эфи­

ры с жирными кислотами - аккумуляция, хранение и пролонгированная деятельность (Но� 
chberg, 1 999), гликозидь1 с сахарами (транспортная функция), вещества белковой структурьi 
(шапероны; коактиваторы И корепрессоры), ионы металлов (стабилизаторы пространствен­
ной структуры полипептидной цепи). 

Во взаимодействиях с трансмембранными рецепторами (трансдукция сигнала внутрикле­
точным мишеням) важная· роль принадлежит вторичным посредникам - это пептиды, липидь1, 
аминокислоты, соединения фосфора, кальция, калия (Кholodova, 2001), а также других макро­
и микро:щементов. В частности, в отношении экдистероид содержащего растения S. coronata 
бьmо показано, что проявление антиоксидантной активности биологически активного ком­
плекса, содержащего 5 · % 20-hydroxyecdysone, в значительной степени обусловлено присутст­
вием аминокислqты аргинина. Вклад последнего в снижение максимальной интенсивности 
хемишоминесценции, индуцированной перекисью водорода (Н202), составило 72.6 %; Fe2+ -
76.7 % (Кузьменко и др" 1 999Ь). 

Псiртугаловым С.Н. с соавторами (1993, 1997) установлено, что антиоксидантные свойства 
комбинированных спорmрепаратов, включающих растительные адаптогены (элтон, леветон, 
адаптон и фитотон) усиливаются при включении витаминов (а-токоферола, аскорбиновой ки­
слоты, Р-каротина). Более активно уменьшал хемилюминесценцию препарат адаптон на осно­
ве Rhaponticum carthamoides. Этот же препарат в большей степени, чем вышеуказанные, уве­
личивал вьmосливость спортсменов в модельных испьпаниях на время педалирования до от­
каза, при тестировании физической работоспособности по велоэргометрическому тесту. 

Аналогичные данные приводятся Сейфулла Р.Д. с соавторами при сравнительном испы­
тании экстракта Rhaponticum carthamoides и таблетированных препаратов на основе порошка 
корней этого растения на фоне экстрактов Rodiola rosea, Schisandra chinensis (Лекарства и 
БАД в спорте" "  2003). Моделирование физической работоспособности до отказа на тредба­
не и велоэргометре при 20-дневном введении исследованных препаратов показало, что ком­
бинированные адаптогены бьmи более активными, вызывая статистически достоверное по­
вышение работоспособности и ингибицию сверхслабого свечения мочи спортсменов. 

!'.!.!.!., .. ,.!.t.! .. ,.!.!' .. ! .. ,.!,!' .. !'.,,,!,!' .. ,"'!,!.!.,"'!,!.!.,"'!,!.!'","'!,!.!'"!"'!.!.!' .. ,,.,,!,!.!.!.!.!'","'!,!.!.,"'!,!.!'"!.!.!.!.!"'!.!.!' .. ! .. '!.!.!'"!"'!.!.!'"'!"'!.!.!.!"'!.!.!.!"'!.!.!'"!"'!.!.!'"!.'�.!.!'.' 
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Корреляция между антиоксидантным действием и свойством повышать физическую ра­
ботоспособность, т.е. вьmосливость спортсменов при преодолении утомления, связывается 
авторами с наличием в композициях витаминов Е и С, которые являются классическими ан­
тиоксидантами, блокирующими процесс переокисления жирных кислот и обладающими ан­
тирадикальным действием. Кроме того, более сильное влияние комбинированных препара­
тов перед препаратом ecdysten может быть обусловлено, кроме витаминов, антиоксидантны­
ми свойствами фенольных соединений в составе исходных растений. 

Тимофеев Н.П. и Кокшаров А.В. (2005а) исследовали коррелирующие связи присутствия 
экдистероидов в растительных тканях с сопутствующими соединениями в разрезе вертикаль­
ной и горизонтальной структуры R. carthamoides, выращенных на супесчаной, нейтральной по 
кислотности почве; где минеральные и органические удобрения в течение последних 5 лет не 
применялись, а уровень золы соответствовала содержанию ее в фитомассе других растений 
(8.4- 1 1 .3 %). Было выявлено, что в сравнении с другими многолетними растениями надземная 
часть R. carthamoides является сверхконцентратором 20-hydroxyecdysone (в 10 тыс. раз); обога­
щена протеином (до 34 %) и сырым жиром (4.3-5. 1  %), фосфором и калием; характеризуется 
пониженным содержанием клетчагки, кремния, железа, алюминия и тяжелых металлов. 

Усиление биологической активности неочищенных составов можно объяснить суммиро­
ванием физиологического эффекта индивидуальных экдистероидов с фракциями нуклеино­
вых и аминокислот кислот, белками теплового шока, ионами металлов-микроэлементов, 
производными витаминов А и Д, ненасыщенных жирных кислот и.т.п. По всей видимости; 
активация экдистероидных рецепторов с их лигандами происходит через последовательную 
цепь событий, где важную роль играют комплексы экдистероидов с водорастворимыми бел­
ками, каротиноидами, флавоноидами, ненасьпценными жирными кислотами, микроэлемен­
тами и другими физиологически активными веществами. 

Вероятно, что фенольные и белковые вещества в листьях растений выступают в качестве 
эффективных активаторов гетеродимеризации, преодоления неустойчивости рецепторного 
комплекса и его распада во времени, а также являются кофактором, необходимым для запус­
ка механизмов генной транскрипции. Кроме того, виды-сверпродуценты могут содержать 
растительные рецепторы экдистероидов, а также являться источником множества других не­
стероидных составов, в частности трансактивационных стрессовых элементов для промотор­
ных участков генов, лигандов для ретиноидных и трансмембранных рецепторов. 

Дополнительные факторы активизации и транскрипции, необходимые для запуска ядер­
ных и мембранных рецепторов в работу с лигандами (Jenster и др., 1 997; Aranda и Pascual, 
2001), в данном случае уже присутствуют. Суммарное физиологическое действие экстрактов 
известно, однако точные биохимические соединения и механизмы, которыми эти рецепторы 
стимулируют пролиферативные процессы, остаются неясными. 

Фармакологически активная доза экдистеронд содержащих препаратов из различных ис­
точников, достаточная для проявления физиологического эффекта, будет зависеть, кроме как 
от индивидуальных характеристик мажорного экдистероида, также и от множества других 
кофакторов. При всей схожести в проявлении фармакотерапевтических эффектов, результи­
рующая активность экдистероидной фракции каждого растения будет зависеть от синергиче­
ского действия отдельных соединений, набор которых индивидуален для конкретного вида­
носителя. Состав минорных экдистероидов видоспецифичен, что является одной из причин 
неоднозначного проявления биологической активности таких составов на млекопитающих. 

Результаты биотестов более 300 индивидуальных соединений из различных источников 
позволили создать единую базу данных по биологической активности экдистероидов, при­
сутствующих в живых системах (рис. 12, 13). Активность их различается на 6 порядков и 
простирается от 10-10 до 104 М. Бьmо найдено, что наибольшей активностью обладают инди­
видуальные экдистероиды эволюционно отдаленных групп: ponasterone А - из ракообразных, 
папоротников и голосеменных растений; редких и экологически изолированных видов: rapis-
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terone IJ, производные kaladasterone и makisterone А, polypodyne В - из эндемика левзеи саф­
лоровидной (R. carthamoides); muristerone - из горных растений рода /pomdёa. Среди продук� 
тов конверсии основных экдистероидов наибольшей активностью обладают структуры, неха­
рактерные для химической трансформации, но синтезируемые в зеленых частях растений в 
ходе. реакций фототрансформации 20-hydroxyecdysone, в частности J 4a.-hydroperoxy-20E, J 4a.­
deoxy-20E и димеры (Hannatha и др" 2002). Димеры возможны и в отношении ponasterone А, 
ajugasterone С (Dinan, 2003). 

Присуrствие широкого спектра . экдистероидных молекул в растениях сопровождается · 
· 

конъюгацией их с другими, хорошо растворимыми в воде продуктами вторичного обмена ве­
ществ: неорганическими (сульфаты, фосфаты) и органическими кислотами (ацетаты, бензоаты, 
циннаматы), сахарами (глюкозиды, галактозиды, ксилозиды), с ацетоном и т.д. Присутствуют 
также отклонения от стандартных структур в форме стереоизомеров, дополнительных двой­
ных связей, псевдо-молекулярных отрицательных ионов, окси-групп и rидроксильных группи­
ровок в различных положениях стероидного .ядра и боковых цепях (Лафон, 1998; 'Вathori и др., 
2000; Golbraikh и др" 2000; Хатымов и др" 2002). В результате ферментативных преобразова� 
ний образуются цис- и транс-изомеры сочленений колец А и В, эпимеры и т.Д. 

Предполаrается, что множество перестановок среди этих различных функциональных групiI 
могут привести к тысячам различных аналоrов экдистероидов, смеси и соотношения которых 
способны предопределять унИкальную биологическую активность неочищенных экстрактов. 
Соединение, которое содержится в следовых количествах, может внести более существенный 
вклад в результирующую активность, чем вещество, присутствующее в высоких концентраЦиях. 
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Рис. 12. База данных по биологической активности изолированных экдистероидов: 
Соединения с убывающей активностью от 1 (контроль) до 100-кратной 

(* . . .  активность возможна и ниже) 

!' .. '!.!.! .. ! .. '!.!.!' .. ! .. '!.!.! .. ! .. !.!.! .. ! .. '!.!.! .. ! .. '!.!.! .. ! .. '!.!.�!!.�.!.! .. !.�.!.! .. ! .. '!.!.! .. !.!.!.! .. ! .. '!.!.!' .. ! .. '!.!.!.! .. '!.!.! .. !'.�.!.! .. ! .. !.!.!' .. ! .. '!.!.! .. ! .. '!.!.! .. !.!!.!.!!! .. '!.!.! .. ! .. !.!.!.! .. !.!.!.! .. '!.!.!. 

53 



31. �°'"" 1Uehydm•iif1146!�. ·-т-т-т--т-г-т-г-l 
.u f'ЬllanloJleA, dltnfJf·-· 1411 

n PolypodltJe в, ZF •15* 
.и �А, �_хи ъ� , _ ,203 

зs. � 24(25J.de#JJllWPl8- 235 : 
Э1i. С8р/18111опе" � 
37. S�ев 2М 

� S8lljJOSllll'Oll , � 
за "18CODV11eE З23 

· �  365 
41. RJИ1Ur!Ш-�$l�-� 

.п. COIDll№S8il'OМ••a••:••419 
43. � 2!Ulor-··-····419 1 

U Е� З.··-····-·· 516 •· " 
45. J!Jugal«l.Otle••••••••• 520 ; 

46. tlhlgd!hWneA ; 
; � 

"1. AlaldseivneA 84!! 
.f8. E�mi" · , , . -,,, . · ·�·· ···· .. ,., .,. .". · ·;· • ;i � 

- �. �  ···1 64$  
5C1 E�4 dlmtr · . . . .  · "., , • ·  • • ' ' ·  · · · · ·  1 1fп  

51. Afalrl.,_·A, 25-fpl- · · •. 710 
52. R!P«elOne В ''"" 74� 
5.1 Turtenmne""�'���f�!�!�!�!!!�!�!� 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

о 100 200 300 400 !iOO 600 700 800 900 1000 
Козффмциеиr эамещенмА PonaSe!one А 

Рис. 13. База данных по биологической активности изолированных зкдистероидов (продолжение): Со­
единения с убывающей активностью от 100 до 1 ООО-кратной к контролю 

4.4. Новые препараты нз Rhaponticum carthamoides 

Сложный химический состав растения обуславливает комплексную биологическую актив­
ность экдистероидов с другими метаболитами. Результаты многих исследований свидетельст­
вуют, что исходная активность лекарственного сырья R. carthamoides в процессе множест­
венных процедур по изоляции индивидуальных мажорных фитоэкдистероидов в значитель­
ной степени теряется. В ходе технологических работ по изоляции 1-3 мажорных компонен­
тов остальные удаляются как балластные, хотя соединение, которое содержится в следовых 
количествах, может внести более существенный вклад в результирующую активность, чем 
вещество со значительно высокой концентрацией. 

В настоящее время ведутся разработки нового класса экдистероид содержащих фармпре­
паратов из цельного лекарственного сырья, характеризующихся прежде всего сверхнизкими 
дозами действующих веществ. Достигнутые успехи по освоению промышленной технологии 
культивирования открыли возможность конструирования и выпуска на коммерческий рынок 
нового класса высокоактивных фармпрепарагов и биологически активных добавок к пище -
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Биоинфузин, БЦЛ-Фито, Lipolite, Rapontik™ (Ивановский, 2000; Тимофеев, 2000; 2004; 
Zdrojewska, 2004; Ozarowska, 2005;  http://www.genesis-gp.com; рис. 1 4). 

Новые препараты получают из отдельных элементов надземной фитомассы R. 
carthamoides, выращиваемого в условиях агропопуляций с использованием технологии, спо­
собствующей биосинтезу высокоактивных экдистероидов и их сохранность во время перера­
ботки сырья (Тимофеев и др" 1 996Ь; 1 998; 2005Ь). Сертифицированное лекарственное сырье, 
употребляемое при их изготовлении, позволяет достичь высокой адаптогенной и фармакологи­
ческой активности препаратов при минимальных дозах (Тимофеев, 2000). 

Рис. 14. Новые препараты из надземных частей Rhaponticum carthamoides 
с участием фирм Genesis Group (США), Fitostar и Mitra 

Например, эффективные дозы фармпрепаратов "Биоинфузин" и "БЦЛ-ФИТО" составля­
ют 0.5- 1 0.0 мкг/кг биомассы по 20-hydroxyecdysone (синонимы: 20Е, ecdysterone), или 1 0-
12 . • •  2 10·1 3 М (Ивановский, 2000; Тимофеев, 2001) .  Это не ошибка и не опечатка, потому что 
средняя суточная доза химически чистого 20-hydroxyecdysone и препаратов на его основе 
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равна 5-50 мг/кг массы тела (Сыров и др" 1975; Куракина и Булаев, 1990; Гаджиева и др., 
1995; Тодоров и др., 2000а; Пчеленко и др., 2002; Зайнуллин и др., 2003;). 

Особенность механизма действия новых фармпрепаратов - стимулирующая активность ма­
лых и инmбирующее действие больших доз на пролиферативные процессы в организме. Даж� 
однократное введение их способно вызвать существенный анаболический и иммуно­
стимулирующий эффект на клеточном и гуморальном уровне (Тимофеев и Ивановский, 1996а; 
Ивановский, 2000; Лагунова и Ивановский, 2002). При 7-и дневном курсе применения до�га- . 
ется значительный иммуно-стимулирующий эффект последействия, который сохраняется на вы­
соком уровне в течение 30 дней (рис. 15). Немаловажен и тот факт, что неочищенные экдистеро­
ид содержащие составы показьmают стойкий производственный анаболический эффект в усло-
виях массового производственного использования (рис. 16). 

· 

Справочно: 
1 .  Препарат Биоинфузин - рег. № 001047-ОП; жидкая форма на основе R. carthamoides. Предназначен для 

внутримышечного и внутривенного введения. Применяется для повышения общей резистентности организма в 
период патологических состояний различной этиологии, усиления половой активности, лечения респираторных 
заболеваний. Биоинфузин обладает достаточно высокой степенью иммунологической активности, вызывая уве­
личение в сыворотке крови гамма-глобулинов на 30 % и на 20 % повышая фагоцитарную активность лейкоци­
тов. Обеспечивает снижение заболеваемости до 2-х раз, увеличение жизнеспособности на 40 %. Суточные дозы 
препарата по 20-hydroxyecdysone составляют: 0.1-0.5 мкг/кг (10-12".2 10-13 М). ЛДS0 в опытах на острую токсич­
ность равнялась 9.5 г/кг по препарату, что свидетельствует о его безопасности. 

2. Препарат БЦЛ-ФИТО - порошкообразная форма на основе препарата БЦЛ (рег. № 0003 13-ОП) и вы­
сококачественных элементов листьевой части R. carthamoides. Предназначен для лечебно-профилактического 
использования в ветеринарной практике, применяется при заболеваниях желудочноскишечного тракта у раз­
личных видов домашних и общественных животных. Обладает высокой антагонистической активностью к ки­
шечной палочке, стрептококкам, nротею, стафилококкам и возбудителям дизентерии. Для него характерна вы­
сокая степень целлюлозолнтической активности, что делает невозможным развитие патогенной и условно­
патогенной микрофлоры. Наряду с антибактериальными свойствами, препарат обладает также анаболическим и 
иммуно-стимулирующим эффектом. Не оказывает негативного влияния на качество получаемой продукции, не 
вызывает у животных осложнений. С успехом заменяет целый комплекс антимикробных лекарственных 
средств: антибиотиков, сульфаниламидов, нитрофуранов, являясь при этом экологически чистым продуктом. 
Противопоказаний к применению не установлено. 
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Рис. 15. ИмМуно-модуляторный эффект препарата "Биоинфузин" 
(курс - 7-кратное введение; по Ивановскому, 2000) 
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Рис. 16. Анаболический эффект мшzых доз экдистероидов: 
А - однократное внутримышечное введение (по Тимофееву и Ивановскому, 1996а) 

В - производственные испытания в течение 3-х месяцев (по Тимофееву, 1994) 
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Заключение 
Экдистероиды представляют самый распространенный и самый многочисленный класс 

нетоксичных стероидных соединений в биосфере; они участвуют в жизнедеятельности прак­
тически всех классов организмов, вьmолняя множественные функции. Широкое распростра­
нение экдистероидов в природе закономерно приводит к вопросу относительно механизмов 
проявления ими биологической активности: как у членистоногих при эндогенном синтезе, 
так и у человека и млекопитающих при поступлении извне с пищей. Познание теоретических 
основ проявления активности экдистероидов в живых системах важно для понимания при­
кладного использования этих соединений в качестве фармацевтических, инсектицидных или 
противопаразитарных средств. 

Физиологические эффекты экдистероидов на организм человека и теплокровных живот­
ных весьма разнообразны. Использование экдистероид содержащих растений уходит корня­
ми в глубины племенных культовых обрядов аборигенов, населяющих различные географи­
ческие регионы. В официальной научной медицине экдисtероид содержащие натуральные 
составы используются при нарушениях работы сердечно-сосудистой, центральной нервной и 
репродуктивной системы; в качестве тонизирующих и стимулирующих средств при умст­
венном и физическом утомлении; пониженной работоспособности, импотенции, ослаблении 
функций разных органов. В спортивной и военной медицине препараты на их основе служат 
для адаптации и повъпnения работоспособности здорового человека в условиях лимитирую­
щих факторов, в т.ч. преодоления чрезвычайных физических и психических нагрузок. Вне 
официальной медицины в наибольшей степени распространено профилактическое использо­
вание в качестве адаптогенных, анаболических, антидепрессивных, гемореологических, ноо­
тропных и противоопухолевых средств 

Проявление активности экдистероидов в реальном организме зависит не столько от их 
присутствия в препаратах или пищевых добавках, сколько от взаимного сочетания с другими 
сопутствующими факторами. Для проявления активности экдистероидов необходимо про­
хождение ими ряда последовательных стадий в качестве лигандов для внутриклеточных или 
мембранных рецепторов, совместно с производными каротина и витамина А. Кроме того, 
требуются белковые вещества - коактиваторы и корепрессоры транскрипции, а также стрес­
совые факторы транскрипции, вступающие в прямые белок-белковые взаимодействия с раз­
личными рецепторами. 

Важную роль в активаций экдистероидов играют эфиры с жирными кислотами (аккумуля­
ция, хранение и пролонгированная деятельность), гликозиды с сахарами (транспортная функ­
ция), низкомолекулярные пептиды (шапероны, коактиваторы и корепрессоры), ионы металлов 
(стабилизаторы пространственной структуры полипептидной цепи). Кроме того, виды­
сверпродуценты могут содержать растительные рецепторы экдистероидов, а таiсже являться ис­
точником множества других нестероидных составов, в частности трансактивационных стрессо­
вых элементов для промоторных участков генов и лигандов для ретиноидных и трансмембран­
нь�х рецепторов. Также, вторичные минорные экдистероиды - аrонисты и антаrонистъ1, феноль­
ные и жиросодержащие соединения, макро- и микроэлементъ1 способны оказьmать как синерги­
ческое, так и ингибирующее влияние на результирующую активность. 

При исполъзовашrn: неочищеннъ�х экстрактов экдистероид содержащих субстанций в реальном 
орrанязме можно ожидать суммирования негеномноrо и геномного эффекта их действия с другими 
веществами первичного и вторичного синтеза растений, что позволяет конструировать новые фор­
мы препаратов из цельного лекарственного сырья, характеризующихся высокой адапrоrенной и 
фармакологической активностью при №IНИМ!lЛЪНЫХ дозах. Разработан новый класс фар�параrов 
и биологически активнъ�х добавок к пmце - БиоW1фузW1, БЦЛ-Фито, Lipolite, RapontiJ1М, с исполь­
зованием отдельных элементов надземной фитомассы Rhaponticum carthamoides, выращиваемого в 
условиях аrропопуляций с использованием технологии, способствующей биосинтезу высокоакiив­
ных экдистероидов и их сохранность во время переработки сырья. 
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