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Полифенольные соединения широко представлены в объектах растительного происхождения 

и обладают разносторонними видами биологической активности. С давних времён известно 

благоприятное влияние на здоровье человека различных галеновых препаратов, которые ранее 

выступали в роли чуть ли не единственных средств лечения различных заболеваний и улучшения 

самочувствия. Мажорными компонентами многих лекарственных средств растительного проис-

хождения являются флавоноиды, которые представлены как индивидуальными структурами, так 

и структурами, связанными с углеводными компонентами. Одним из широко представленных в 

растениях флавоноидов является мирицетин. Эта молекула является одной из наиболее гидрокси-

лированных и обладает широким спектром терапевтических эффектов. В данном обзоре обобщены 

современные сведения об антиоксидантной, противодиабетической, противовоспалительной, 

противовирусной, нейропротекторной, противоопухолевой, гепатопротекторной активности мири-

цетина и его влиянии на функционирование сердечно-сосудистой системы. Результаты изучения 

его биологической активности показывают, что данное полифенольное соединение является 

перспективным веществом для профилактики и комплексной терапии различных заболеваний. 

Следует отметить, что мирицетин можно рассматривать в качестве потенциального кандидата для 

целенаправленного конструирования новых веществ с более выраженными фармакологическими 

эффектами. Исследуемый флавоноид также находит применение в различных биологически актив-

ных добавках и продуктах питания, что расширяет перспективность его изучения.
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Polyphenolic compounds are widely represented in objects of plant origin and have diverse types of 

biological activity. Since ancient times, the beneficial effect of various galenic preparations on human 

health has been known, and they acted as almost the only source of treatment for various diseases and 

improvement of well-being. The major components of many herbal medicines are flavonoids, which 

are represented by both individual structures and related carbohydrate components. One of the widely 

represented flavonoids in plants is myricetin. This molecule belongs to one of the most hydroxylated 

compounds and has a wide range of therapeutic possibilities. This modern review summarizes the latest 

information on myricetin’s antioxidant, antidiabetic, anti-inflammatory, antiviral, neuroprotective, anti-

tumor, hepatoprotective activity and its effect on the functioning of the cardiovascular system. From the 

latest results of studying the biological activity of myricetin, it is obvious that the polyphenolic compound 

is a promising substance for the prevention and complex therapy of various diseases. It should be noted 

that myricetin can be considered as a potential candidate for the targeted design of new substances 

with more pronounced pharmacological effects. In addition, the flavonoid finds application in various 

biologically active additives and food products, which expands the prospects of its research.
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ВВЕДЕНИЕ
Соединения натурального происхождения мож-

но рассматривать в качестве эффективных и без-

опасных лекарственных средств для комплексной 

терапии различных заболеваний. Более углублён-

ное фармакологическое изучение уже имеющихся 

природных соединений, как и их структурная моди-

фикация, являются перспективной стратегией для 

поиска и разработки новых биологически активных 

молекул [1, 2].

Группой соединений растительного происхожде-

ния с разнообразной биологической активностью 

являются полифенолы, которые образуются в ре-

зультате вторичного метаболизма. В растительном 

мире эти структуры проявляют разнообразные 

функции, например, защитный эффект от ультра-

фиолетовых лучей, бактерий, вирусных и грибко-

вых инфекций, привлечение опылителей, ингиби-

рование ферментов, стимулирование выработки 

растительных гормонов [3]. Среди полифенольных 

веществ можно выделить группу флавоноидов, ко-

торая со структурной точки зрения представлена 

соединениями, содержащими дифенилпропано-

вый фрагмент [4].

К часто встречающимся флавоноидам в объек-

тах растительного происхождения можно отнести 

мирицетин (далее М), кверцетин и кемпферол [5]. 

М является одним из наиболее гидроксилирован-

ных соединений (3,3’,4’,5,5’,7‑гексагидроксифла-

вон), а из-за его структурного сходства с кверце-

тином его также называют гидроксикверцетином. 

Соединение первоначально был выделено из коры 

дерева Myrica rubra, что и легло в его тривиальное 

название [6]. Он широко распространён в расте-

ниях нескольких семейств, включая Myricaceae, 

Vitaceae, Fabaceae, Primulaceae, Rosaceae, Ericaceae, 

Fagaceae и Asteraceae, и встречается в ягодах, фрук-

тах, овощах, мёде, красном вине, чае и других 

повседневных продуктах питания. В растительных 

объектах М обнаружен в виде свободной молекулы 

или связанным с углеводным компонентом (рису-

нок 1) [7].

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
МИРИЦЕТИНА

Антиоксидантная активность

Для всех флавоноидов характерна антиоксидант-

ная активность, которая обусловлена их строени-

ем, а именно присутствием гидроксильных групп 

в совокупности с ароматической системой. Такое 

строение позволяет флавоноидам легко передавать 

электроны свободным радикалам, что приводит 

к их стабилизации и нейтрализации разрушитель-

ного потенциала [5]. Исследовалась антиоксидант-

ная активность М путём оценки разложения дез-
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Рисунок 1. Мирицетин и его производные.
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оксирибозы в различных системах с добавлением 

хлорида железа трехвалентного и этилендиамин-

тетрауксусной кислоты. В результате установлено, 

что биологическое действие флавоноида зависит 

как от поглощения активных форм кислорода (АФК), 

так и от свойств хелатирования ионов железа. До-

бавление аскорбиновой кислоты усиливало про-

явление антиоксидантных свойств М, что особенно 

характерно в присутствии катионов железа. Также 

возможны прооксидантные свойства, которые 

обусловливаются восстановлением молекуляр-

ного кислорода до АФК и переходом железа (III) 

в железо (II) [8]. На модели H
2
O

2
‑индуцированного 

повреждения клеточной дезоксирибонуклеино-

вой кислоты (ДНК) и липидов установлено, что М 

предотвращает повреждение ДНК и ингибирует 

экспрессию ядерного фосфогистона H2A.X, кото-

рый является маркером разрыва нитей ДНК. При-

менение флавоноида способствует торможению 

перекисного окисления липидов, о чём свидетель-

ствует снижение ингибирования образования ве-

ществ, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, 

и интенсивности флуоресценции дифенил‑1‑пире-

нилфосфина (DPPP). Наблюдается восстановление 

активности и экспрессии белков клеточных фер-

ментов антиоксидантной защиты, таких как супер-

оксиддисмутаза [9]. Данный флавоноид эффектив-

но снижает образование супероксиданиона за счёт 

восстановленной формы фермента со значительно 

более высоким восстановительным потенциалом 

для пары флавинадениндинуклеотида — ФАДH/

ФАДH
2
 [10]. Применение низкой концентрации М 

не только ингибирует внутриклеточные активные 

формы кислорода в клетках, но также защищает 

клетки от высокотоксичных и летальных эффектов 

перекисных соединений [11]. Исследования соот-

ношения структура–антиоксидантная активность 

в отношении различных свободных радикалов по-

зволили предположить, что о-дигидроксиструктура 

в кольце B, 3‑гидроксигруппа и 2,3‑двойная связь 

в кольце C вносят наибольший вклад в антиокси-

дантную активность М [12].

Противодиабетическая активность

М оказывает гипогликемический и гиполипи-

демический эффекты. Это установлено на модели 

преддиабета у мышей, которые находились на пи-

тании с высоким содержанием жиров. Добавки 

с этим соединением могут эффективно препятство-

вать увеличению массы тела и жировых отложений 

в подкожной клетчатке и брюшной полости. При 

этом у лабораторных животных снижается кон-

центрация глюкозы в крови натощак, триглицери-

дов, общего холестерина и липопротеидов низкой 

плотности [13]. Длительный пероральный приём 

М продемонстрировал глюкорегуляторную актив-

ность. Данные этого исследования свидетельствуют 

о том, что флавоноид может быть потенциальным 

лекарственным кандидатом для лечения сахарного 

диабета 2‑го типа в качестве агониста рецептора 

GLP‑1R [14]. Установлено, что М можно рассматри-

вать в качестве эффективного ингибитора α-ами-

лазы и α-глюкозидазы. Это позволяет судить о нём, 

как о перспективном функциональном продукте 

питания для облегчения сахарного диабета 2‑го 

типа [15]. Потребление 0,08% М в рационе в тече-

ние 7 недель достоверно снижало уровень глю-

козы в сыворотке крови натощак, гликированный 

гемоглобин крови и активность мальтазы в тонком 

кишечнике у мышей [16]. Выяснено, что М являет-

ся сильным ингибитором агрегации островкового 

амилоидного полипептида, который играет непо-

средственную роль в гибели β-островковых клеток 

поджелудочной железы при диабете 2‑го типа. 

Подавление его агрегации является одной из стра-

тегий замедления и, возможно, предотвращения 

прогрессирования диабета 2‑го типа [17]. Введение 

растительного полифенола нормализует уровень 

продуктов углеводного обмена, таких как глюкоза, 

гликированный гемоглобин, гликогенфосфорилаза 

и глюконеогенные ферменты, а также маркеров 

функции почек с увеличением экспрессии инсу-

лина, гликогена, гликогенсинтазы и сигнальных 

молекул инсулина — глюкозного транспортёра 2‑го 

типа (GLUT‑2), глюкозного транспортёра 4‑го типа 

(GLUT‑4), рецептора инсулина‑1 (IRS‑1), рецептора 

инсулина‑2 (IRS‑2) и протеинкиназы B (PKB) [18]. М 

защищает β-клетки поджелудочной железы от ин-

дуцированного гипергликемией апоптоза путём 

ингибирования стресса эндоплазматического ре-

тикулума, возможно, за счёт инактивации циклин-

зависимой киназы 5 (CDK5) и последующей актива-
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ции панкреатического и дуоденального гомеобокса 

1 (PDX1) и экспрессии гена кальциевой АТФазы 2b 

саркоэндоплазматического ретикулума (SERCA2b) 

[19]. Проводилось изучение влияния М на струк-

турные и функциональные изменения, происходя-

щие при диабетической нефропатии. Его введение 

крысам с диабетом, вызванным стрептозотоцином, 

значительно уменьшает гломерулосклероз и азот 

мочевины крови, объём мочи и экскрецию белка, 

а также восстанавливает изменённую активность 

глутатионпероксидазы и ксантиноксидазы [20]. 

Фиксировалась возможность М благотворно влиять 

на кишечную микробиоту мышей с диабетом 2‑го 

типа [21]. М эффективно нормализует аномальный 

костный метаболизм у крыс c диабетом, так как при 

его применении значительно улучшается микроар-

хитектура трабекулярной кости за счёт увеличения 

костной массы, а также в связи с усилением актив-

ности супероксиддисмутазы и остеокальцина [22].

Противовоспалительная активность

Противовоспалительные эффекты М изучались 

на линии макрофагальных клеток RAW 264.7. Поли-

фенольное соединение значительно ингибирует 

выработку провоспалительных цитокинов in vitro 

и in vivo. Реализуется это действие за счёт подав-

ления активации транскрипционного ядерного 

фактора с белком р65 (NF-κB p65) и протеинкиназы 

В (AKT) в пути ядерного фактора-каппа-В (NF-κB) 

и N-концевой киназы c-Jun (JNK), фосфорилиро-

ванной внеклеточной сигнально-регулируемой 

киназы (p-ERK) и p38 в сигнальном пути мито-

ген-активируемых протеинкиназ (MAPK) [23]. М 

дозозависимым способом подавляет секрецию 

провоспалительных медиаторов (оксид азота 

(NO), индуцируемая NO-синтаза (iNOS), проста-

гландин Е
2
 (PGE2) и циклооксигеназа 2‑го типа 

(ЦОГ‑2)) в макрофагах RAW264.7, стимулирован-

ных липополисахаридами. Введение М сокраща-

ло продукцию фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 

интерлейкина‑6 (IL‑6) и интерлейкина‑12 (IL‑12) 

у мышей. Флавоноид тормозил активацию NF-κB 

путём подавления деградации ядерного фак-

тора усилителя гена лёгкого полипептида каппа 

в ингибиторе B-клеток (IkBa), ядерной транслока-

ции субъединицы p65 NF-κB и ДНК-связывающей 

активности NF-κB в макрофагах, а также ослаблял 

фосфорилирование STAT1 и выработку IFN-β [24]. 

М показал значительное ослабление отёка ушей 

и задних лап, вызванного ксилолом и каррагина-

ном, соответственно. Полифенольное соединение 

ингибирует увеличение проницаемости капилля-

ров и выраженно снижает сывороточные уровни 

малонового диальдегида и, в свою очередь, повы-

шает сывороточные уровни супероксиддисмутазы 

в модели отёка лап, вызванного каррагинаном. 

Одновременно М также значительно сокращает 

количество лейкоцитов. Во время хронического 

воспаления флавоноид ингибирует образование 

грануляционной ткани. Эти результаты в совокуп-

ности демонстрируют, что полифенольное соеди-

нение обладает мощным противовоспалительным 

действием при остром и хроническом воспалении 

[25]. М значительно подавляет продукцию мар-

керов нейровоспалительного ответа в индуциро-

ванной липополисахаридами микроглии, включая 

iNOS, ЦОГ‑2, а также провоспалительные модуля-

торы и цитокины, такие как простагландин E
2
, ин-

терлейкин‑1β (IL‑1β) и TNF-α. Более того, М тор-

мозит экспрессию JNK, p38 MAPK и внеклеточную 

сигнально-регулируемую киназу (ERK), которые 

являются компонентами сигнального пути MAPK 

[26]. Предварительная обработка М клеток лёг-

ких человека A549 ослабляет эффекты стимуляции 

TNF-α, что приводит к снижению выработки IL‑6 

и IL‑8. Деактивация TNF-α в свою очередь подавля-

ет путь NF-kB. М выраженно повышает активность 

деацетилазы за счёт снижения фосфорилирова-

ния, но не экспрессии сиртуина‑1 (SIRT
1
) в клетках 

линии карциномы лёгкого человека A549, стиму-

лированных TNF-α. Опосредованная флавоноидом 

активация SIRT
1
 дополнительно подтверждалась 

снижением NF-kB p65 и p53 [27]. М оказывает 

мощное противовоспалительное действие на вы-

званное блеомицином воспаление лёгких путём 

ингибирования инфильтрации клеток и секреции 

провоспалительных цитокинов: IL‑6, IL‑1α, TNF-α 

и интерферона гамма (IFN-γ) [28]. Установлено, 

что М на модели мастита у мышей, индуцирован-

ного липополисахаридами, эффективно ослабляет 

воспалительную реакцию, помимо супрессии сиг-

нального пути AKT/IKK/NF-kB, ещё и восстановле-
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нием целостности гематомолочного барьера [29]. 

В связи со снижением уровня различных факторов 

воспалительных процессов М рассматривается как 

соединение для химиопрофилактики хронического 

воспаления толстой кишки и опухолеобразования 

[30]. Имеются данные, указывающие, что рассма-

триваемый флавоноид способен модулировать 

поляризацию макрофагов посредством ингибиро-

вания сигнальных молекул триггерного рецептора, 

экспрессируемого на миелоидных клетках, толл-

подобных рецепторов и миелоидного фактора диф-

ференцировки 88 (TREM‑1-TLR2/4-MyD88) в макро-

фагах, что смягчает воспаление и течение фиброза 

печени на модели неалкогольного стеатогепатита 

[31]. М ослабляет иммунологическую контактную 

крапивницу и дегрануляцию тучных клеток по пути 

PI3K/Akt/NF-κB, а также подавляет дегрануляцию 

и высвобождение хемокинов в первичных тучных 

клетках человека [32].

Влияние на сердечно-сосудистую систему

М может снижать систолическое артериальное 

давление и изменения сосудистой реактивности 

на катехоламины и устранять метаболические из-

менения, вызванные фруктозой, тем самым пред-

отвращая развитие гипертензии [33]. Введение по-

лифенола крысам внутрь в количестве 100 и 300 мг/

кг в течение 4 недель уменьшало артериальную 

гипертензию и окислительный стресс, вызванный 

дезоксикортикостерона ацетатом. Также лечение 

флавоноидом уменьшало систолическое артери-

альное давление путём изменения реактивности 

сосудов и нормализовало частоту сердечных со-

кращений. Наблюдалось выраженное снижение 

экскреции натрия с мочой, увеличивалось содер-

жание серотонина (5-НТ) и ангиотензина II (Ang II) 

у подопытных животных [34]. Оценивалось влия-

ние М на сердечную функцию путём проведения 

экспериментов на крысах, подвергнутых ишемии-

реперфузии, с использованием технологии ретро-

градной перфузии по Лангендорфу. Применение 

М улучшает максимальную скорость повышения/

понижения давления в левом желудочке и в коро-

нарном русле, повышает давление в левом желу-

дочке и снижает уровни креатинкиназы и лактатде-

гидрогеназы в коронарном кровотоке. Кроме того, 

М оказывает благоприятное воздействие на сердце 

за счёт его способности сокращать как размер зоны 

инфаркта, так и уровня апоптоза кардиомиоцитов 

[35]. М значительно уменьшает вызванные банда-

жированием аорты гипертрофию сердца, его фи-

броз и дисфункцию. Полифенольное соединение 

также ингибирует фенилэфрин-индуцированную 

гипертрофию кардиомиоцитов новорождённых 

крыс и экспрессию гипертрофических маркеров 

in vitro. М может уменьшать выраженность пато-

логической гипертрофии сердца, вызванной пе-

регрузкой давлением. Биологическое действие 

реализуется главным образом через сигнальный 

путь фактора 6, ассоциированного с рецептором 

фактора некроза опухолей (TRAF6) / митоген-

активируемой протеинкиназой (TAK1)/MAPK и Nrf2. 

Таким образом, М может быть составляющим ком-

понентом медикаментозной терапии гипертрофии 

сердца [36]. При применении флавоноида наблю-

дается увеличение внутриклеточного циклического 

гуанозинмонофосфата (цГМФ), расширение коро-

нарных артерий без влияния на их сократимость 

и расслабление [37].

Противовирусная активность

Исследовалась противовирусная активность М 

и его производных (мирицетинрамнозида и мири-

цетин 3-(6‑рамнозилгалактозида)) в отношении 

обратной транскриптазы вируса иммунодефицита 

человека 1‑го типа (ВИЧ‑1). Гликозилированные 

флавоноиды могут активно транспортировать-

ся в клетку натрий-глюкозным транспортёром 

1 (SGLT1) с последующим гидролизом в цитоплазме, 

либо они могут гидролизоваться на поверхности 

клетки и затем проникать в неё путём диффузии 

[38]. Тестировалась анти-ВИЧ‑1 активность таких 

соединений, как М, кверцетин и пиноцембрин, 

на клетках TZM-bl с ВИЧ‑1 BaL, клетках H9 и PBMC 

с ВИЧ‑1 MN и ВИЧ‑1 89.6. Все они проявляют про-

тивовирусную активность, хотя М оказался более 

эффективным соединением, чем кверцетин или 

пиноцембрин [39]. Флавоноид является сильным 

ингибитором обратной транскриптазы вируса мы-

шиной лейкемии Раушера, как и ВИЧ‑1 [40]. Было 

установлено, что М выраженно снижает активность 

главной протеазы (MPro) SARS-CoV‑2, что ведёт 
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к нарушению функционирования вируса [41]. Также 

М эффективно блокирует активность белка гели-

казы SARS-CoV, влияя на активность АТФазы [42]. 

Производные М, содержащие 1,2,4‑триазольное 

основание Шиффа, демонстрируют высокую про-

тивовирусную активность в отношении вируса 

табачной мозаики (TMV) [43]. При этом фармако-

логически ценными структурами в случае с TMV 

также являются синтетические производные рас-

сматриваемого флавоноида, которые включают 

в свою структуру амид феруловой кислоты [44]. М 

обладает активностью против вируса простого гер-

песа 1 и 2 типов, превосходящей эффекты ацикло-

вира. Он способен блокировать инфекцию путём 

прямого взаимодействия с вирусным gD-белком, 

препятствуя адсорбции вируса и слиянию мембран, 

что по механизму противовирусного действия отли-

чается от аналогов нуклеозидов, например, ацикло-

вира. Флавоноид также подавляет сигнальный путь 

EGFR/PI3K/Akt, необходимый для репликации виру-

са [45]. М умеренно ингибирует протеазу NS2B-NS3 

вируса Зика (ZIKV NS2B-NS3pro) и его репликацию 

в зависимости от концентрации. При этом наилуч-

шая противовирусная активность наблюдается 

непосредственно сразу после заражения вирусом 

Зика [46]. Полифенольное соединение может быть 

эффективным против вируса инфекционного брон-

хита за счёт ингибирования деубиквитинирующей 

активности папаино-подобной протеазы [47].

Нейропротекторная активность

М выраженно снижает когнитивные нарушения, 

вызванные внутривенной инъекцией стрептозоци-

на, что проявляется значительным увеличением вы-

живаемости пирамидных нейронов CA
3
 гиппокампа 

и улучшением процессов обучения и памяти у крыс 

с болезнью Альцгеймера [48]. Также введение М 

ослабляет когнитивный дефицит у мышей за счёт 

ингибирования ацетилхолинэстеразы и регуля-

ции уровня железа в головном мозге. Кроме того, 

применение М тормозит окислительное повре-

ждение и повышает активность ферментов анти-

оксидантной защиты. Таким образом, данное поли-

фенольное соединение является потенциальным 

многофункциональным соединением для лечения 

болезни Альцгеймера [49]. Терапия флавоноидом 

заметно уменьшает вызванное ишемией повре-

ждение головного мозга, воспалительные реакции, 

апоптоз и окислительный стресс в тканях голов-

ного мозга. Нейропротекторный эффект М может 

быть связан с активацией пути Akt и инактивацией 

путей NF-κB/p65 и p38 MAPK [50]. Лечение рассма-

триваемым флавоноидом приводит к уменьшению 

объёма инфаркта, уменьшению потери нейронов 

и улучшению неврологических функций, а также 

к снижению выработки АФК и малонового диаль-

дегида после окклюзии средней мозговой артерии. 

Важную роль в уменьшении повреждения голов-

ного мозга и неврологического дефицита на модели 

ишемии головного мозга у крыс играет улучшение 

функций митохондрий и активация пути Nrf2 [51]. 

Предварительная обработка нейронных клеток F98 

М в течение 2 часов перед воздействием эпокси-

коназола значительно увеличивает выживаемость 

клеток, восстанавливает синтез ДНК S-фазы, по-

давляет образование АФК, регулирует активность 

каталазы, супероксиддисмутазы и снижает уровень 

малонового альдегида, что обуславливает выражен-

ное нейропротекторное действие [52].

М проникает через гематоэнцефалический барь-

ер и предотвращает дегенерацию дофаминергиче-

ских нейронов, что важно при болезни Паркинсона. 

Лечение им также подавляет активацию микро-

глии, экспрессию провоспалительных медиаторов 

и улучшает двигательную дисфункцию крыс. В ходе 

этих процессов происходит стимуляция путей MAPK 

и NF-κB в клетках центральной нервной системы 

[53]. Также исследовалось влияние М на потерю 

дофаминергических нейронов в модели болезни 

Паркинсона трансгенной дрозофилы. На этой мо-

дели было показано дозозависимое значительное 

увеличение содержания дофамина в нейронах 

и предотвращение потери дофаминергических ней-

ронов в мозге насекомых с болезнью Паркинсона 

[54]. Имеются данные, свидетельствующие о том, 

что М ингибирует секрецию глутамата из синапсов 

коры головного мозга, ослабляя вход Ca2+. Избы-

точное высвобождение глутамата является важным 

элементом в невропатологии острых и хронических 

заболеваний головного мозга [55]. Введение М зна-

чительно улучшает индуцированный деприваци-

ей сна дефицит когнитивной и пространственной 
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памяти. Происходит ослабление воспалительных 

реакций, связанных с активацией NF-κB в гип-

покампе. Кроме того, флавоноид усиливает экс-

прессию мРНК нейротропного фактора головного 

мозга (BDN) в гиппокампе. Тем самым, он является 

потенциальным функциональным компонентом, 

который защищает когнитивные функции [56]. М 

можно использовать в качестве нейропротектор-

ного средства против электрофизиологических 

и поведенческих нарушений, вызванных черепно-

мозговой травмой [57].

Противоопухолевая активность

Проводилась оценка химиопрофилактического 

потенциала М против рака мочевого пузыря на кле-

точной линии T24. Исходя из полученных данных 

цитометрии и анализа фрагментации ДНК, следует, 

что полифенольное соединение дозозависимым 

образом вызывает апоптоз в результате нарушения 

клеточного деления в фазе G
2
/M. Это объясняется, 

в частности, влиянием на уровне циклина B
1
 и ци-

клинзависимой киназы cdc2. Индуцированный М 

апоптоз раковых клеток коррелирует с модуляцией 

белков семейства Bcl‑2 и активацией каспазы‑3, 

также фиксируется ингибирование фосфорилирова-

ния Akt и снижение экспрессии матриксной метал-

лопептидазы 9 (MMP‑9) [58]. Синтезировано произ-

водное М, содержащее фрагмент ацетилгидразина 

и фурфурила, которое проявляет высокую проти-

воопухолевою активность в отношении раковых 

клеток молочной железы человека MDA-MB‑231. 

Данное биологическое действие связывают, в част-

ности, с ингибированием активности теломеразы 

и снижением экспрессии p65 и TERT [59]. Рассма-

триваемый флавоноид может значительно блоки-

ровать инвазию клеток MDA-Mb‑231Br рака молоч-

ной железы путём подавления экспрессии белка 

MMP‑2/9 и ST6GALNAC5, а также уменьшать мета-

стазирование в лёгкие [60]. М способен подавлять 

ангиогенез при опухолях яичников. Этот эффект 

связывают с торможением секреции ключевого 

медиатора ангиогенеза — фактора роста эндотелия 

сосудов (VEGF) и снижением уровня белков p-Akt, 

p-p70S6K и индуцируемого гипоксией фактора‑1α 

(HIF‑1α) в раковых клетках A2780/CP70 и OVCAR‑3. 

Эксперименты по временной трансфекции показа-

ли, что флавоноид подавляет секрецию VEGF путём 

влияния на Akt/p70S6K/HIF‑1α. Более того, было 

обнаружено, что путь p21/HIF‑1α/VEGF участвует 

в ингибирующем действии М на ангиогенез при 

проведении экспериментов на клетках OVCAR‑3 

[61]. Установлено, что полифенольное соединение 

может выраженно индуцировать цитотоксический 

потенциал паклитаксела в клетках рака яичников 

A2780 и OVCAR3 из-за снижения регуляции гена 

MDR‑1 в раковых клетках [62].

Полифенольное соединение стимулирует цито-

токсичность и конденсацию ДНК в клетках рака 

толстой кишки человека HCT‑15. М увеличивает 

соотношение BCL2‑ассоциированного белка и X/В-

клеточной лимфомы 2, но не расщепляет каспазы‑3 

и 9. Кроме того, флавоноид вызывает высвобожде-

ние из митохондрий фактора, индуцирующего апо-

птоз [63].

М индуцирует остановку клеточного цикла и апо-

птоз в опухолевых клетках рака желудка HGC‑27 

и SGC7901 путём связывания с RSK2, что приводит 

к повышенной экспрессии Mad1, а также в связи 

с ингибированием экспрессии cyclinB1, сyclinD1, 

CDK1 и CDC25C [64]. Комбинация М с химиотера-

пией 5‑фторурацилом может повышать химиочув-

ствительность клеток рака пищевода EC9706, что 

говорит о возможности флавоноида выступать 

в качестве химиосенсибилизатора для терапии 

рака пищевода. Наблюдалось снижение уровня 

сурвивина, циклина D, Bcl‑2 и повышение уровня 

экспрессии каспазы‑3 и белка р53 [65].

Полифенольное соединение индуцирует апоптоз 

и замедление пролиферации в клетках гепатоцел-

люлярной карциномы HepG2 и Huh‑7. Это реали-

зуется за счёт снижения экспрессии YAP, что сти-

мулирует активацию киназы LATS1/2. Подавление 

экспрессии LATS1/2 ослабляет индуцируемое М 

фосфорилирование и деградацию YAP. Таким обра-

зом установлено, что путь LATS1/2-YAP можно рас-

сматривать в качестве новой фармакологической 

мишени для разработки стратегий профилактики 

и терапии гепатоцеллюлярной карциномы у чело-

века [66]. Имеются результаты, указывающие на то, 

что М вызывает программируемую гибель клеток 

гепатокарциномы человека HepG2 путём активации 

митохондриального апоптотического пути и пере-
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дачи сигналов Akt/p70s6k1/Bad [67]. Флавоноид 

индуцирует гибель раковых клеток поджелудочной 

железы MIA PaCa‑2, Panc‑1 и S2–013 in vitro посред-

ством снижения активности PI3‑киназы. Терапия 

ортотопических опухолей поджелудочной железы 

М приводит к регрессии опухоли и уменьшению 

распространения метастазов [68]. Полифенольное 

соединение инициирует гибель клеток папилляр-

ного рака щитовидной железы человека SNU‑790 

HPTC. Реализация цитотоксического действия осу-

ществляется в результате стимулирования конден-

сации ДНК в патологических клетках. М усиливает 

активацию каскадов каспазы и высвобождение 

фактора, запускающего апоптоз (AIF), а также экс-

прессию Bax — проапоптотического белка мито-

хондриального пути активации апоптоза [69]. Рас-

сматриваемый флавоноид проявляет мощную 

противолейкозную активность, взаимодействуя 

с пуриновыми нуклеотидами посредством подав-

ления каталитической активности hIMPDH1/2, что 

позволяет рассматривать его в качестве нового 

ингибитора инозин‑5’-монофосфатдегидрогеназы 

человека [70].

Гепатопротекторная активность

М в дозировке 100 мг/кг уменьшает патологи-

ческие изменения печени и уровни общего били-

рубина, 8‑оксо‑2’-дезоксигуанозина (8-ОН-dG), 

щелочной фосфатазы (ASP), аспартатаминотранс-

феразы (AST) и аланинаминотрансферазы (ALT) 

в сыворотке крови в дополнение к снижению кон-

центрации апоптотических, окислительных и вос-

палительных факторов, оксидов азота, NOD-по-

добного рецепторного белка 3 (NLRP3), каспазы 3, 

миелопероксидазы (MPO). Кроме того, флавоноид 

улучшает уровень и активность сиртуина 1 в печени 

и способствует обратному развитию неблагоприя-

тиых изменений параметров аутофагии, включая 

LC3 II, беклин 1 и P62. При этом положительный 

терапевтический эффект М ослабевает в случае 

совместного его применения с ингибитором ауто-

фагии — 3‑метиладенином [71]. Флавоноид про-

являет защитную роль против индуцированного 

липополисахаридами и D-галактозамином молние-

носного гепатита у мышей путём подавления апо-

птоза клеток печени, воспаления и окислительного 

стресса. М может эффективно опосредовать мно-

жество сигнальных путей, что проявляется не толь-

ко регуляцией каспазы‑3/9 и белка Р53, ингиби-

рованием активации толл-подобного рецептора 4 

(TLR4), NF-κB и MAPK, но и увеличением экспрессии 

гемооксигеназы‑1 (HO‑1) и Nrf2 и индукцией фос-

форилирования AMPK и ацетил-КоА карбоксилазы 

[72]. Полифенольное соединение уменьшает выра-

женность стеатоза печени, индуцированного дие-

той с высоким содержанием жиров, увеличивает 

уровни тиреоидных гормонов в сыворотке крови 

и активность дейодиназы печени 1‑го типа (DIO1). 

М также ингибирует повышающую регуляторную 

активность miR‑205 и miR‑146b. [73]. Флавоноид 

эффективно ингибирует экспрессию TGFβ1, Smad2, 

фосфо-Smad2, Smad3, фосфо-Smad3, ERK, фосфо-

ERK, Akt и фосфо-Akt в печени инфицированных 

мышей, что предположительно тормозит развитие 

фиброза печени у подопытных животных посред-

ством модуляции передачи сигналов TGFβ1 и Akt 

[74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ современных результатов изучения био-

логической активности М показывает, что данное 

полифенольное соединение является перспектив-

ным веществом для профилактики и комплексной 

терапии различных заболеваний. Следует отметить, 

что М можно рассматривать в качестве потенциаль-

ного кандидата для целенаправленного конструи-

рования новых веществ с более выраженными 

фармакологическими эффектами. При этом стоит 

отметить отсутствие у него токсичных влияний. 

Рассматриваемый флавоноид является многообе-

щающим объектом исследований в качестве био-

логически активной добавки с антиоксидантной, 

противодиабетической, противовоспалительной, 

противовирусной, нейропротекторной, противо-

опухолевой и гепатопротекторной активностью, 

а также положительным влиянием на сердечно-

сосудистую систему.

Финансирование: Автор заявляет об отсутствии 

финансирования

Конфликт интересов: Автор заявляет об отсут-
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