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Резюме
Цель исследования. Определить степень проявления антиоксидантных, онкопротекторных, противовоспали-
тельных свойств кверцетиноподобных соединений ряда флавоноидов на основе сравнительного анализа ком-
плексообразующей активности кислородсодержащих функциональных групп.
Материалы и методы. Анализ и систематизация литературных данных, рационалистический метод модели-
рования свойств молекулярных систем.
Результаты. Показана целесообразность определения структурной идентичности отдельных участков моле-
кул различных флавоноидов для последующего определения степени корреляции их биологических свойств. 
Заключение. Сопоставление биологических свойств веществ растительного происхождения в сочетании с при-
менением новейших методов экстракции поможет ускорить создание лекарственного препарата на этапе полу-
чения новой активной субстанции. 
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Abstract
Objective. To determine the degree of manifestation of antioxidant, oncoprotective, anti-inflammatory properties of 
quercetin-like compounds of a number of flavonoids based on a comparative analysis of the complexing activity of 
oxygen-containing functional groups.
Materials and methods. Analysis and systematization of literary data, a rationalistic method of modeling the properties 
of molecular systems.
Results. The expediency of determining the structural identity of separate sections of molecules of various flavonoids 
for the subsequent determination of the degree of correlation of their biological properties is shown.
Conclusion. Comparison of biological properties of substances of plant origin in combination with application of the 
latest extraction methods will help to accelerate drug development at the stage of obtaining a new active substance.
Keywords: flavonoids, secondary metabolites, modeling properties of molecular systems, quercetin, antioxidant, cy-
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Введение
Растительные лекарственные средства (ЛС) 

сегодня вызывают повышенный интерес у фар-
мацевтов и биохимиков. Алкалоиды, флавонои-
ды и полифенольные соединения растительного 
происхождения (они же — вторичные метаболи-
ты) все чаще используются в качестве биологи-
чески активных субстанций [1–5]. 

Интересным применением растительных ЛС 
является борьба с резистентностью микроорга-
низмов к синтетическим антибиотикам [3, 6–8]. 
Для гуманитарной медицины это интересно сра-
зу в нескольких аспектах: резистентность к син-
тетическому ЛС не обязательно обусловливает 
таковую к естественному ЛС при наличии рас-
хождений в участках молекул, не формирующих 
активный/рецептивный центр, но отвечающих за 
конформационные, индуктивные и мезомерные 
эффекты в молекуле в целом [9–12]; для сель-
ского хозяйства фитобиотик является единствен-
ной альтернативой применению все больших доз 
синтетических антибиотиков. Последние при на-
рушениях технологического процесса и/или вви-
ду таутомерии, и/или ввиду естественно вырабо-
танной резистентности накапливаются в мягких 
тканях животных и, попадая в организм челове-
ка, приводят к дополнительной токсической на-
грузке на печень и иммунную систему [13–15]. 
Определение возможности применения вторич-
ных метаболитов растений, в частности флаво-
ноидов, для биоинженерии, профилактической и 
лечебной медицины является основой научной 
идеи данного исследования.

Цель исследования
Проанализировать опубликованные ре-

зультаты применения вторичных метаболитов 
растений, в частности флавоноидов. Выделить 
структурные элементы молекул различных ве-
ществ, отвечающих за идентичные свойства, ин-
тересные в медицинском аспекте. Определить 
степень проявления различных свойств кверце-
тиноподобных соединений ряда флавоноидов на 
основе сравнительного анализа комплексообра-
зующей активности кислородсодержащих функ-
циональных групп.

Материалы и методы
Поиск информации проводился в базах дан-

ных Pubmed, National Library of Medicine, Human 
Metabolome Database, DrugBank Online, Brenda, 
Elibrary с ограничениями по дате публикации и 
типу статьи. Предпочтение отдавалось публи-
кациям, чьи показатели индексированы в меж-
дународных базах (РИНЦ, WebofScience). Ис-
пользуемые поисковые термины: «флавоноиды, 

фитобиотики», «флавоноиды, медицина», «фла-
воноиды, биологически активные вещества», 
«flavоnoids phytobiotics», «flavonoids medicine», 
«flavonoids biologically active substances», а так-
же: апигенин, акацетин, кемпферол, эрманин, 
изорамнецин, кверцетин, рутин, пиноцебрин, пи-
ностробин, катехин, лютеонин и др. (на русском и 
английском языках). На первом этапе отбора ма-
териала из общего числа публикаций исключены 
дублирующие статьи и статьи, не соответствую-
щие цели исследования. На втором этапе статьи 
прошли полнотекстовое изучение. Рассматрива-
лись публикации не старше 5 лет. Критерии ис-
ключения были те же, что и на первом этапе. 

Результаты и обсуждение
В настоящее время производство лекар-

ственного растительного сырья из культиви-
руемых лекарственных растений значительно 
отстает в своем развитии от потребностей фар-
мацевтической промышленности, здравоохране-
ния, животноводства и других социально ориен-
тированных отраслей хозяйства.

Лекарственные растения составляют особую 
группу объектов исследования.  С одной сторо-
ны, они интересны благодаря своей биологиче-
ской активности, с другой — из-за низкого уровня 
изученности. Расширение спектра применения 
лекарственных фитопрепаратов и продуктов 
функционального питания с антиоксидантными 
свойствами, высокоэффективных в фармаколо-
гическом отношении и не обладающих токсиче-
ским влиянием на организм, является важным 
элементом устойчивого развития как профилак-
тической медицины, так и лечебной. Однако из-
учение строения молекул растительных биоло-
гически активных веществ (БАВ) может помочь 
найти вещества с оптимальными структурными 
элементами не только для профилактики, но и 
для более интенсивно развивающегося направ-
ления в Беларуси — биоинженерии. Именно это 
направление позволяет сделать любое лечение 
более эффективным, диагностику — более точ-
ной, а жизнь больных — более комфортной. Су-
ществует и обратная связь: наличие выделенных 
и очищенных от примесей флавоноидов с точно 
известным строением начинает активно исполь-
зоваться в биоинженерии [16–25].

Согласно базам данных Pubmed и Elibrary, 
количество публикаций по теме обзора за по-
следние 10 лет возросло в 5–12 раз. Это во мно-
гом объясняется появлением новых методов 
экстракции вторичных метаболитов. В частно-
сти, передовым на сегодняшний день является 
метод сверхкритической флюидной экстракции. 
Он позволяет относительно просто выделить 
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любое вещество из любого растения, не разру-
шив молекулу, а методы газовой и жидкостной 
хроматографии и хромато-масс-спектрометрии 
позволяют установить точный состав и строение 
молекулы [26–28]. 

Описанные технические и информационные 
возможности позволяют исследователю еще на 

начальных этапах работы провести теоретиче-
ский анализ рабочего вещества на соответствие 
целям эксперимента [26–28].

Базовой молекулярной системой для анали-
за в данном исследовании был выбран кверце-
тин (рисунок 1). 

Рисунок 1. Структурная формула кверцетина 
Figure 1. The structural formula of quercetin

Рисунок 2. Сходные с кверцетином вещества: 
1) 6-Hydroxy-2-(4’-hydroxy-3’-methoxybenzylidene)benzofuran-3(2h)-one [36]; 2) 3,4’-Dimethyl-3-hydroxyflavanone [37];  

3) (-)-Gallocatechin [38]; 4) 2’,3’,4’,5,7-Pentahydroxyflavone [39];  
5) 5-Hydroxy-2-(4-methoxy-3-prop-2-enoxyphenyl)-7-phenylmethoxychromen-4-one [40];  

6) [2-Hydroxy-5-(3,5,7-trihydroxy-4-oxochromen-2-yl)phenoxy]methyl acetate [41] 
Figure 2. Related compounds to quercetin
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В начале исследования необходимо выде-
лить описанные и подтвержденные свойства 
веществ выборки. Стандартный (для автора) 
алгоритм действий начинается с изучения ин-
формации в базе PubChem. В ней содержится 
сводная информация из разных международных 
баз, включая ссылки на литературные источни-
ки, подтверждающие ту или иную характеристи-
ку. В большинстве случаев ссылки отправляют в 
базу PubMed. Если вещество хорошо изучено, то 
этого будет достаточно. В противном случае ре-
комендуется перейти на сайт National Library of 
Medicine [42]. Используя при поиске фильтр «All 
Databases», можно провести поиск ссылок на 
вещество сразу по 35 различным базам биоме-
дицинского направления. Описанные в статьях 

свойства и механизмы влияния вещества на ме-
таболизм наиболее информативно проверять по 
базе The Human Metabolome Database (HMDB) 
[43], которая также во многом является сводной. 
Биохимические и фармакологические харак-
теристики отлично описаны в DrugBank Online 
[44]. Чаще всего флавоноиды оказывают свое 
влияние на метаболизм клетки через один или 
несколько ферментов, потому завершающим 
этапом сбора информации является уточнение 
функций энзима(ов) и определение конкретных 
метаболических путей, изменяемых веществом 
[45]. 

Сводная информация по выбранным веще-
ствам представлена в таблице 1.  

Таблица 1. Сводная характеристика флавоноидов
Table 1. Summary characteristics of flavonoids

Название: 6-Hydroxy-2-(4’-hydroxy-3’-methoxybenzylidene)benzofuran-3(2h)-one

Синонимы: 6-hydroxy-2-[(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)methylidene]-1-benzouran-3-one; 6,4’-dihydroxy-3’-methoxyaurone

1

Свойство: онкопротектор, антипролиферативный эффект

[46, 47]

Клетки: хрусталика, гепатоциты, аденокарциномы молочной 
железы человека, карциномы шейки матки, раковые клетки 
Caco-2, MCF7 и A594 

Механизм: индуктор

Энзим: 1.6.5.5 NADPH-хинон редуктаза

МП: Цинковый фермент, специфичный для NADPH. Катализирует одноэлектронное восстановление 
некоторых хинонов, причем лучшими субстратами являются орто-хиноны 1,2-нафтохинон и 
9,10-фенантренхинон. Дикумарол и нитрофурантоин являются конкурентными ингибиторами по 
отношению к субстрату хинона. Свободнорадикальный продукт семихинона может быть неферментативно 
восстановлен до гидрохинона или окислен обратно до хинона в присутствии O2. У некоторых млекопи-
тающих фермент в изобилии содержится в хрусталике глаза, где он идентифицируется с белком зета-
кристаллином.

[45]

Название: 3-hydroxy-3-methyl-2-(4-methylphenyl)-2H-chromen-4-one

Синонимы: 3,4’-Dimethyl-3-hydroxyflavanone

2

Свойство: стимулятор роста волос

[45, 48]

Клетки: кератиноциты

Механизм: ингибитор активатора плазминогена урокиназного 
типа (uPA)

Энзим: 3.4.21.73 урокиназа (uPA) (эндопептидаза)

МП: Фермент в основном выступает инициатором процесса фибринолиза. Его основная функция — 
активация плазмина, что позволяет использовать его как эффективного тромболитического агента при 
легочной эмболии и локальных тромбозах. Урокиназа также является онкомаркером при раке мочеполовой 
системы и ЖКТ (некоторые опухоли усиливают экспрессию фермента). 



2024;21(1):18–28 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ / REVIEWS AND LECTURES

22

Окончание Таблицы 1
Table 1.

Название: (2S,3R)-2-(3,4,5-Trihydroxyphenyl)chroman-3,5,7-triol

Синонимы: (-)-Gallocatechin; ent-gallocatechin

3

Свойство: противовоспалительное/тотальное

[45, 49, 
50]

Клетки: легких, почек, печени

Механизм: ингибитор экспрессии факторов воспаления (IL-
1α, TNF-α, IL-4 и IL-10); ингибитор ферментов

Энзим: 1.1.1.44 фосфоглюконат дегидрогеназа;
1.3.1.9 еноилредуктаза;
1.1.1.146 11-бета-гидроксистероид-дегидрогеназа

МП: Галлокатехин значительно снижает уровень факторов воспаления и системную воспалительную 
реакцию, вызванную цитокиновым штормом. Через ингибирование ферментов влияет на метаболизм 
глутатиона, пентозофосфатный путь, синтез жирных кислот, метаболизм ксенобиотиков цитохромом 
Р-450 и на синтез стероидных гормонов.

Свойство: противовирусное  

[45, 49]

Клетки: вирус SARS-CoV-2 Mpro

Механизм: ингибитор 

Энзим: протеаза вируса

МП: В случае с вирусом SARS-CoV-2Mpro метаболические пути еще не выяснены.

Название: 5,7-dihydroxy-2-(2,3,4-trihydroxyphenyl)chromen-4-one

Синонимы: 2’,3’,4’,5,7-pentahydroxyflavone, Morin

4

Свойство: противовоспалительное. 

[45, 51, 
52-54]

Клетки: гепатоциты, весь организм.

Механизм: реагент для Н2О2; индуктор ферментов

Энзим: 1.11.1.6 каталаза;
1.15.1.1 супероксиддисмутаза;
1.11.1.9 глутатион пероксидаза;
3.1.1.7 ацетилхолинестераза (ингибируется!)

МП: Морин проявляет комплексное действие на метаболизм: снижает в клетках концентрацию активных 
форм кислорода (в частности перекиси водорода) и одновременно активирует ключевые ферменты 
антиоксидантной защиты. 

Свойство: онкопротекторное 

[45,55-57]

Клетки: рака молочной железы MCF-7, ЖКТ, яичников, матки

Механизм: ингибитор

Энзим: 3.4.24.35 гелатиназа-B/желатиназа-В (матриксная 
металло протеиназа-9); 
3.4.21.73 урокиназа (uPA) (эндопептидаза);
3.1.1.7 ацетилхолинестераза

МП: Морин оказывает разностороннее действие: ингибируя некоторые ферменты, он сохраняет 
целостность тканей (особенно соединительной), что даже просто механически может тормозить 
метастазирование при наличии опухоли, а активация антиоксидантной системы способствует апоптозу 
раковых клеток.

Примечание. МП — метаболический путь.
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Из собранной информации видно, что 4 ве-
щества (№ 1 — 6,4›-dihydroxy-3›-methoxyaurone; 
№ 2 — 3,4›-Dimethyl-3-hydroxyflavanone;  
№ 3 — (-)-Gallocatechin; № 4 — Morin) оказались 
достаточно изученными и проявляют антиок-
сидантные и онкопротекторные свойства [45–
57]. Вещества № 5 — 5-Hydroxy-2-(4-methoxy- 
3-prop-2-enoxyphenyl)-7-phenylmethoxychromen-
4-one и № 6 — [2-Hydroxy-5-(3,5,7-trihydroxy-
4-oxochromen-2-yl)phenoxy]methyl acetate) из-
вестны, но в таблицу не включены, так как в 
публикациях не встречаются, потому считаются 
еще неизученными. 

Из вышеизложенного следует, что антиок-
сидантные свойства связаны со способностью 
молекул взаимодействовать с ферментами 1-го 
класса — оксидоредуктазами. Большая часть 
данных ферментов регулируется аллостери-
чески и/или просто за счет конформационных 
эффектов веществами-донорами протонов во-
дорода. Дегидрирование у таких веществ, как 
правило, идет по группе О⸻—Н. В каждом из 
представленных образцов такие группы присут-
ствуют, однако важно не только наличие груп-
пы, но и степень поляризации связи в ней. Она, 
в свою очередь, зависит от перераспределения 
электронных плотностей в молекуле под дей-
ствием электроотрицательностей каждого атома 

и создаваемых всем этим перемещением индук-
тивных эффектов [9–12]. 

Структурно из всей группы выгодно выделя-
ются вещества № 3 и 4 (рисунок 3). В их В-коль-
цах сразу несколько гидроксильных групп, конку-
рирующих за электроны π-системы и создающих 
тем самым повышенную поляризацию связей 
О⸻—Н (индуктивным эффектом). В веществе 
№ 4 особенно выделяется гидроксогруппа в 4-м 
положении В-кольца, так как поляризация ее свя-
зи будет сильнее всего подвержена влиянию ме-
зомерного эффекта молекулы по сопряженным 
π-связям. Гидроксогруппы А-колец этих веществ 
также могут формировать антиоксидантные 
свойства, однако поляризация их связей будет 
ниже. Неизученное вещество № 6 также имеет 
гидроксогруппу в 4-м положении В-кольца, она 
также подвержена мезомерному эффекту по 
сопряженным π-связям, а поляризация связи 
О⸻—Н будет усиливаться индуктивным напря-
жением, возникающим из-за насыщенного кисло-
родом радикала в 3-м положении. Так что можно 
сделать обоснованное предположение о нали-
чии слабых антиоксидантных свойств у № 6. Эта 
гипотеза подтверждается наличием тех же групп 
в тех же локациях у кверцетина, чьи свойства до-
казаны [29–34]. 

Рисунок 3. Группы атомов, формирующие антиоксидантные свойства
Figure 3. Groups of atoms forming antioxidant properties
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Онкопротекторные свойства связаны с воз-
можностью ингибирования ферментов 3-го клас-
са — гидролаз. Эти энзимы осуществляют раз-
рыв внутримолекулярных связей в субстрате 
путем присоединения Н2О, подразделяются на 
13 подклассов и широко представлены фермен-
тами пищеварительной системы (пепсин, амила-
за, липаза и др.) и лизосомальными энзимами. 
Все они работают в разных условиях и с разными 
субстратами и на первый взгляд общих элемен-
тов не имеют. Однако многие из этих фермен-
тов являются сложными и для свой активации 
требуют не только кофермента, но и кофакто-
ра. Последние представлены ионами металлов, 
которые удерживаются в молекуле белка сла-

быми координационными связями. Элиминация 
иона с молекулы фермента приводит к сильным 
конформационным изменениям и инактивации 
всего энзима. Данный процесс достаточно лег-
ко осуществляется группой атомов, выделенной 
у веществ № 4 и 5 (рисунок 4). У этих двух ве-
ществ можно ожидать достаточно яркие свой-
ства ингибиторов металлоферментов. Наличие 
только гидроксогрупп не гарантирует проявления 
свойства ингибитора из-за электромагнитного и 
пространственного влияния водорода, но при на-
личии одной или нескольких карбонильных групп 
рядом с гидроксильной существенно повышает 
вероятность связывания иона металла. 

Рисунок 4. Группы атомов, формирующие онкопротекторные свойства
Figure 4. Groups of atoms forming oncoprotective properties

Вещество 3,4›-Dimethyl-3-hydroxyflavanone 
(№ 2) также имеет необходимую группу, однако 
поляризация связи О⸻—Н будет снижена при-
сутствием метил-радикала, который по сути яв-
ляется донором электронов и может затруднять 
образование координационной связи с метал-
лом.

Еще более слабым ингибитором можно счи-
тать вещество 6,4›-dihydroxy-3›-methoxyaurone 
(№ 1). Если связывание иона и возможно, то од-
нозначно при очень жестких и определенных ус-
ловиях. А вот неизученное вещество № 6 имеет 

максимальные возможности для притягивания и 
удержания у себя ионов металлов. Среди всех 
шести образцов он мог бы показать наиболее яр-
кие свойства ингибитора металлоферментов, не 
уступающие свойствам кверцетина. Необходимо 
помнить, что онкопротекторные свойства флаво-
ноидов и близких по строению веществ осущест-
вляются в основном путем замедления пролифе-
рации раковых клеток. Однако этот же механизм 
возможно использовать и в борьбе с бактериями 
и некоторыми вирусами. Главное — знать ключе-
вые ферментативные системы [3, 5–12].
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Заключение
Показана возможность применения рацио-

налистического метода систематического анали-
за информационных источников для первичного 
(теоретического) определения свойств веществ 
на примере биологически активных вторичных 
метаболитов растений. Данный подход позволяет 
на этапе получения новой активной субстанции 

сделать выборку наиболее отвечающих целям 
эксперимента веществ, что поможет экономить 
как время исследователя, так и затраченные 
ресурсы. Учитывая интенсивное развитие мето-
дов экстракции и структурного анализа, данный 
метод представляется все более актуальным на 
этапе подготовки научного проекта.
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