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Ââåäåíèå
Ðàñòèòåëüíûå òèîíèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ñåìåéñòâî öèñòåèí-áîãàòûõ ïåïòèäîâ ñ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé îêîëî 5 êÄà, îáíàðóæåííûõ ó ðàç-

ëè÷íûõ îäíî- è äâóäîëüíûõ ðàñòåíèé. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ èçâåñòíî áîëåå 100 ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òåé òèîíèíîâ, âûäåëåííûõ èç 15 âèäîâ ðàñòåíèé

[1]. Ïî ÷èñëó îñòàòêîâ öèñòåèíà â ìîëåêóëå òèî-

íèíû äåëÿòñÿ íà äâå ãðóïïû: ïåïòèäû, ñîäåðæà-

ùèå 6 è 8 îñòàòêîâ öèñòåèíà, ñîîòâåòñòâåííî [2].

Ïîêàçàíî, ÷òî òèîíèíû ëîêàëèçîâàíû â êëåòî÷-

Òèîíèíû (NsW1 è NsW2), ðàíåå âûäåëåííûå èç ñåìÿí ýíäåìè÷íîãî ñðåäíåàçèàòñêîãî ðàñòåíèÿ — ÷¸ðíîãî òìèíà, èëè ÷åð-
íóøêè ïîñåâíîé (Nigella sativa L.), è îáëàäàþùèå âûðàæåííûì èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê ðÿäó áàêòåðèàëü-
íûõ è äðîææåâûõ ïàòîãåíîâ, áûëè èññëåäîâàíû íà öèòîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðîòèâ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê (AsPC-1,
Colo357, RD è Jukart) â òåñòàõ in vitro â íàíî- è ìèêðîìîëÿðíîì äèàïàçîíå äåéñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé, à òàêæå â êà÷åñòâå
ìîäóëÿòîðîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïðåâðàùåíèå íîðìàëüíûõ êëåòîê â çëîêà÷åñòâåííûå. Áûëî îáíàðóæåíî
ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåìåéñòâà MMP, RhoA, miR21 â êëåòêàõ ðàáäîìèîñàðêîìû ÷åëîâåêà (RD), òîãäà êàê âëèÿíèå
ìîëåêóë íà ýòè ãåíû â êëåòêàõ êðîâè íå áûëî îáíàðóæåíî. Ïîêàçàíî, ÷òî òèîíèíû ÷¸ðíîãî òìèíà â êëåòêàõ RD è Jukart èí-
äóöèðóþò ïî÷òè 90% ãèáåëè êëåòîê. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå äàííûõ ïîëèïåïòèäîâ íà êëèíè÷åñêèå
èçîëÿòû ãðèáîâ Aspergillus ochraceus è A.fumigatus íà óðîâíå, ñîïîñòàâèìîì ñ àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà àìôîòåðèöèíà B. Ýòè
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî èññëåäîâàííûå ïîëèïåïòèäû ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ïåðñïåêòèâíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå è àí-
òèìèêîòè÷åñêèå ïðèðîäíûå àãåíòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèîíèíû, ÷¸ðíûé òìèí, Nigella sativa, öèòîòîêñè÷íîñòü, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü, ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ, àíòèìèêîòèêè, Aspergillus spp.

Thionins (NsW1 and NsW2), earlier isolated from the seeds of endemic Middle-Asian black cumin (Nigella sativa L.), showing signifi-
cant inhibitory action on some bacterial and yeast pathogens were investigated for cytotoxic properties against several tumor cell lines
(AsPC-1, Colo357, RD and Jukart) in vitro within nano- and micromolar ranges of the active concentrations and as modulators of
expression of the genes controlling conversion of normal cells to malignant ones. Suppression of the expression of the genes from MMP,
RhoA, miR21 families in human rhabdomyosarcoma (RD) cells was observed, whereas the influence of the molecules on the genes in
normal blood cells was not identified. It was shown that the thionins from black cumin induced almost 90% of the cell death in RD and
Jukart lines. Moreover, the polypeptides inhibited clinical isolates of Aspergillus ochraceus and A.fumigatus at the level comparable with
that of amphotericin B. The data demonstrated that the peptides could be considered as perspective antitumor and antimycotic agents.
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Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 119021 Ìîñêâà, óë. Áîëüøàÿ Ïè-

ðîãîâñêàÿ, äîì 11, ñòð.1.  ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáè-

îòèêîâ èì. Ã.Ô. Ãàóçå



íûõ âàêóîëÿõ [3]. Òèîíèíû ñèíòåçèðóþòñÿ â âèäå

ïðåïðîáåëêîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 18 êÄ,

êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ ñèãíàëüíûé ïåïòèä è

Ñ-êîíöåâîé ïðîïåïòèä [4]. Èçâåñòíî, ÷òî òèîíè-

íû èíãèáèðóþò ðîñò áàêòåðèé è ãðèáîâ in vitro [5],

òàêæå ñèíòåç äàííûõ ìîëåêóë ðåçêî óâåëè÷èâàåò-

ñÿ â îòâåò íà ïðîíèêíîâåíèå â ðàñòåíèå ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [6—8]. Êðîìå òîãî, îíè

äåéñòâóþò íà êóëüòóðû êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ è

íàñåêîìûõ, è ðàñòèòåëüíûå ïðîòîïëàñòû [1, 9,

10]. Ðàíåå áûëè èçó÷åíû ñâîéñòâà ýêñòðàêòîâ 13

àôðèêàíñêèõ ðàñòåíèé [11], æåíüøåíÿ, ëèìîí-

íèêà [12], ñîëîäêè [13] è äð. Àíòèìóòàãåííîé è

àíòèêàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàë òàêæå

ýêñòðàêò ÷åñíîêà (Allium sativum), êîòîðûé ýô-

ôåêòèâíî ñíèæàë ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ìóòà-

ãåíîâ íà êëåòêè ÷åëîâåêà, ñòèìóëèðóÿ ïðîöåññû

ðåïàðàöèè [14]. Êðîìå òîãî, ðàñòèòåëüíûå ýêñ-

òðàêòû â ðÿäå ñëó÷àåâ ïîâûøàþò ýôôåêòèâíîñòü

òðàäèöèîííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, îãðà-

íè÷èâàÿ ñòåïåíü èõ ïîáî÷íîãî ýôôåêòà. 

Ê òàêèì ïåðñïåêòèâíûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì

ðàñòèòåëüíûì ýêñòðàêòàì ìîæåò áûòü îòíåñåíà

÷åðíóøêà ïîñåâíàÿ (Nigella sativa), îáëàäàþùàÿ

ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ è

èíäóöèðîâàòü àïîïòîç â ðàçëè÷íûõ ñïîíòàííûõ

èëè èíäóöèðîâàííûõ êàíöåðîãåíàìè îïóõîëåâûõ

êëåòêàõ æèâîòíûõ [15]. Ïðè ýòîì àâòîðàìè áûëè

ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ñíè-

æåíèè ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ (cMyc, Brca1, Brca2
è äð.) è ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè ãåíîâ-ñóïðåññî-

ðîâ (ð53 è ð21), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñî-

äåðæàíèè â ýêñòðàêòå ðàñòåíèÿ äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà èëè èõ êîìïëåêñà, îáëàäàþùåå

ñâîéñòâàìè, âëèÿþùèõ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ,

êîíòðîëèðóþùèõ òå èëè èíûå ïðîöåññû â êëåòêå.

Ðàíåå èç ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà áûë âûäåëåí è îõà-

ðàêòåðèçîâàí êîìïëåêñ ïîëèïåïòèäîâ, îáëàäàþ-

ùèõ àíòèìèêðîáíûìè (â òîì ÷èñëå àíòèôóíãàëü-

íûìè) ñâîéñòâàìè â áèîòåñòàõ in vitro ïî

îòíîøåíèþ ê ðÿäó ôèòîïàòîãåííûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ [16, 17], à òàêæå óñëîâíî-ïàòîãåííûì

áàêòåðèÿì è äðîææåïîäîáíûì ãðèáàì [18].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷å-

íèè öèòîòîêñè÷åñêèõ, ðåãóëÿòîðíûõ è àíòèôóí-

ãàëüíûõ ñâîéñòâ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ, ïðè-

íàäëåæàùèõ ê ñåìåéñòâó òèîíèíîâ, â òîì ÷èñëå

ÿâëåíèÿ ìîäèôèêàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîí-

òðîëèðóþùèõ ïðîöåññû îíêîãåíåçà, â êëåòêàõ

÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Ñåìåíà. Â ðàáîòå áûëè èñïîëü-

çîâàíû ñåìåíà ÷åðíóøêè ïîñåâíîé (Nigella sativa L.), ñîáðàí-

íûå íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Óçáåêèñòàí â 2008 ã. Ñåìåíà

õðàíèëèñü â ò¸ìíîì ñóõîì ïðîâåòðèâàåìîì ïîìåùåíèè ïðè

òåìïåðàòóðå 15°Ñ.

Ìèêðîîðãàíèçìû. Ïðîòåñòèðîâàííûå íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê òèîíèíàì êëèíè÷åñêèå øòàììû ãðèáîâ ð.

Aspergillus áûëè âûäåëåíû ïðè äèàãíîñòèêå ïíåâìîìèêîçîâ

ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì, â ìèêîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè

ÃÁÓÇ «ÌÍÏÖ áîðüáû ñ òóáåðêóë¸çîì ÄÇÌ»: A.flavus 905ì

(ñîäåðæèìîå ë¸ãî÷íîé ïîëîñòè), A.fumigatus 163ì (ñîäåð-

æèìîå ë¸ãî÷íîé ïîëîñòè), A.niger (ìîêðîòà), A.ochraceus
497ì (æèäêîñòü ÁÀË) è A.terreus 1133ì (ìîêðîòà). Âñå ýòè

øòàììû ïðîÿâëÿëè óñòîé÷èâîñòü in vitro ê ïðåïàðàòó ôëó-

êîíàçîë (ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû «Sensititre», TREK

Diagnostics Systems áûëè óñòàíîâëåíû ìàêñèìàëüíî âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ôëóêîíàçîëà: >256 ìêã/ìë), ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò íàëè÷èå ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòè ó ãðèáîâ ðîäà

Aspergillus ê ôëóêîíàçîëó [19—22]. 

Ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê AsPC-1 (ðàê ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû), Colo357 (ïàíêðåàòè÷åñêàÿ êàðöèíîìà) (ëàáîðàòîðèÿ

êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé ÈÁÕ ÐÀÍ); RD (ðàáäîìèîñàðêî-

ìà ÷åëîâåêà) è Jukart (Ò-êëåòî÷íàÿ ôîðìà îñòðîãî ëèìôîáëà-

ñòîèäíîãî ëåéêîçà) (ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è

ãåíåòèêè ðàäèàöèîííûõ ýôôåêòîâ ÔÌÁÖ ÔÌÁÀ).

Âûäåëåíèå òèîíèíîâ èç ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà ïðîâîäèëè â

ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå [18]. Âû-

äåëåíèå òèîíèíà èç çåðíîâîê ïøåíèöû (Triticum kiharae) îñó-

ùåñòâëÿëè, êàê îïèñàíî â [23].

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè òèîíèíîâ ïðîâîäèëè ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Äëÿ ýòîãî âûñóøåííûé ïåïòèä

ðàñòâîðÿëè â 1 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ñïåêòðû ïîãëî-

ùåíèÿ ñíèìàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå U-3210 («Hitachi», ßïî-

íèÿ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè äåèîíèçèðîâàííóþ

âîäó. Êîíöåíòðàöèþ áåëêîâ è ïåïòèäîâ îïðåäåëÿëè ïî ñïåêò-

ðó ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùåé ôîðìóëû: Ñ=1,55À280-

0,76À260, ãäå À280 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà ïðè 280

íì, À260 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà ïðè 260 íì.

Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Êóëü-
òèâèðîâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê AsPC-1, Colo357, RD è Jukart.
Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïëàñòèêîâîé ïîñóäå â ñðåäå ÄÌÅÌ

(ìîäèôèöèðîâàííàÿ ñðåäà Äóëüáåêêî) ñ äîáàâëåíèåì 3% òå-

ëÿ÷üåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè. Ìîíîñëîé äîñòèãàëñÿ íà

3 ñóòêè. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê ñîñòàâëÿëà ïðèìåð-

íî 1 ìëí/ìë.

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê êðîâè. Êðîâü áðàëè èç âåíû è ïî-

ìåùàëè â ãåïàðèíèçèðîâàííûå ïðîáèðêè. Ïåðåä ïîñàäêîé

êðîâü ñóñïåíäèðîâàëè, äîáàâëÿëè ãîòîâóþ ñðåäó RPMI

(Roswell Park Memorial Institute Medium), ñîäåðæàùóþ 10%

èíàêòèâèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ãëþ-

òàìèí (30 ìã/100 ìë ñðåäû), ïåíèöèëëèí (1000 åä./100 ìë ñðå-

äû), ÔÃÀ (1 ìë ðàçâåä¸ííîãî â 5 ìë ôëàêîíà/100 ìë ñðåäû).

Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ðàçëèâàëè ïî 3 ìë â ñòåðèëüíûå ôëàêî-

íû è èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå ñóòîê. Èíêóáèðîâàíèå

ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ âåùåñòâàìè. Òåñòèðóåìûå ñîåäè-

íåíèÿ âíîñèëè ÷åðåç 20—24 ÷ ïîñëå ïîñàäêè êëåòîê. Èíêóáà-

öèþ êëåòîê ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 20—24 ÷ äî îáðàáîòêè. 

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ â êëåòêàõ èõ ìêÐÍÊ. Òî-

òàëüíóþ ÐÍÊ âûäåëÿëè òðèçîëüíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíè-

åì íàáîðà «Trizol RNA Prep 100» (OOO «Ëàáîðàòîðèÿ Èçîãåí»,

Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ.

Äëÿ ñèíòåçà êÄÍÊ èñïîëüçîâàëè íàáîð ðåàêòèâîâ äëÿ îáðàò-

íîé òðàíñêðèïöèè «GenePak PCR Corå» (OOO «Ëàáîðàòîðèÿ

Èçîãåí», Ðîññèÿ), ñîäåðæàùèé îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó M-

MLV («ThermoScientific», ÑØÀ) è ñëó÷àéíûå ãåêñàíóêëåî-

òèäíûå ïðàéìåðû, ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòå-

ëÿ. Òîòàëüíóþ ÐÍÊ èñïîëüçîâàëè â ðåàêöèè îáðàòíîé

òðàíñêðèïöèè ñ äîáàâëåíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî «stem-loop»-

ïðàéìåðà ê çðåëîé miR34à (ÎÎÎ «ÄÍÊ-Ñèíòåç», Ðîññèÿ) è

mir21 (ÍÏÔ «Ëèòåõ», Ðîññèÿ) â îòäåëüíûõ ïðîáèðêàõ. Â

ñìåñü, ñîäåðæàùóþ 1�ÎÒ áóôåð (P/N: 4319981, «Applied

Biosystems», ÑØÀ), 0,25 ìÌ dNTPs, 3.33 åä/ìêë îáðàòíîé

òðàíñêðèïòàçû M-MLV («ThermoScientific», ÑØÀ) è 0,25

åä/ìêë èíãèáèòîðà ÐÍÊ-àçû («Applied Biosystems», ÑØÀ),

âíîñèëè 3 ìêë (50 íÌ) «stem-loop» ïðàéìåðà è 5 ìêë ñóììàð-

íîé ÐÍÊ. «Stem-loop»-ïðàéìåðû (miR34a: 5/ GTCG-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



Ãåí Ìåòîä ÏÖÐ-ÐÂ Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ è çîíäîâ 5'->3' Êîíöåíòðàöèÿ Óñëîâèÿ ÏÖÐ-ÐÂ
ïðàéìåðîâ
è çîíäîâ

hMMP-2 SYBR Green I Ïðÿìîé: ACATCAAGGGCATTCAGGAG 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CTGAGCGATGCCATCAAATA 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 50 öèêëîâ:

95°Ñ/15 ñ, 55°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hMMP-7 TaqMan Ïðÿìîé: CCATTTAGCAATTATGTCACCCTTTT 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: AATAAGACACAGTCACACCATAAAGGA 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

Çîíä: FAM-TTGCAGTTGGTTTTTGAATGTCTT 95°Ñ/13 ñ, 60°Ñ/45 ñ

TCACTCC-BHQ1

hMMP-9 SYBR Green I Ïðÿìîé: TCTTCCCTGGAGACCTGAGA 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: ATTTCGACTCTCCACGCATC 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 50 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 58°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hMMP-13 TaqMan Ïðÿìîé: CCCTTCTTCACACAGACACTAACG 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: TAAACAGAATCAAAGGCCACATC 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

Çîíä: FAM-ACCACTGCTCTTTTGTCTCCTGTC 95°Ñ/13 ñ, 60°Ñ/45 ñ

TTT AAT G-BHQ1

hTIMP-1 SYBR Green I Ïðÿìîé: AGACCTACACTGTTGGCTGTGAG 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ: 

Îáðàòíûé: GACTGGAAGCCCTTTTCAGAG 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 53°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hTIMP-2 SYBR Green I Ïðÿìîé: ATGCACATCACCCTCTGTGA 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CTCTGTGACCCAGTCCATCC 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 53°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hRhoA SYBR Green I Ïðÿìîé: CGCTTTTGGGTACATGGAGT 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CAAGCAAGGGCACCCAGATT 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/60 ñ 

b-actin SYBR Green I Ïðÿìîé: CGGGAAATCGTGCGTGAC 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: TGGAAGGTGGACAGCGAGG 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hIAP-1 SYBR Green I Ïðÿìîé: CTACAATGGAGTGCTCATCTG 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CAGCCAGAGGCGATATTCATC 95°Ñ/2 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/30 ñ è 70°Ñ/30 ñ

hNFκBp65 SYBR Green I Ïðÿìîé: GTTCACAGACCTGGCATCC 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: TGTCACTAGGCGAGTTATAGC 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

miR34a TaqMan Ïðÿìîé: GCGATTGGCAGTGTCTTAGC 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CAGTGCTGGGTCCGAGTGA 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 45 öèêëîâ:

Çîíä: FAM-TCGTATCCAGTGCGAATCACTC- 94°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/1 ìèí

BHQ1

miR21 SYBR Green I Ïðÿìîé: ACACTCCAGCTGGGTAGCTTATCAG 500 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

ACTGA 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ:

Îáðàòíûé: GTGTCGTGGAGTCGGCAATTC 95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/45 ñ

TATCCAGTGCTGGGTCCGAGTGATTCGCACTGGATAC-

GACACAACCA-3/ è miR21: 5/- CTC AAC TGG TGT CGT

GGA GTC GGC AAT TCA GTT GAG TCA ACA TC-3/) áûëè

èñïîëüçîâàíû äëÿ ñèíòåçà ïåðâîé öåïè êÄÍÊ ïðè ñëåäóþ-

ùèõ òåìïåðàòóðíûõ óñëîâèÿõ: 16°Ñ/ 30 ìèí, 42°Ñ/30 ìèí è

85°Ñ/5 ìèí. Â êîíòðîëüíûå ïðîáû äëÿ îáðàòíîé òðàíñêðèï-

öèè âìåñòî ÐÍÊ áûëà äîáàâëåíà âîäà.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðîâîäè-

ëè ìåòîäîì äâóõñòàäèéíîé ÎÒ-ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè TaqMan, èëè â ïðèñóòñòâèè èíòåð-

êàëèðóþùåãî êðàñèòåëÿ SYBR Green I. Àìïëèôèêàöèþ

èññëåäóåìûõ ãåíîâ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå «Cycler iQ5 Real-

Time PCR Detection System» («Bio-Rad Laboratories», ÑØÀ) â

îáú¸ìå 25 ìêë, ñîäåðæàùåì ãîòîâóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü äëÿ

ÏÖÐ («ThermoScientific», ÑØÀ), êÄÍÊ, à òàêæå ñïåöèôè÷åñ-

êèå ïðàéìåðû (HÏÔ «Ëèòåõ», Ðîññèÿ) è çîíäû (ÎÎÎ «ÄÍÊ-

Ñèíòåç», Ðîññèÿ). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è êîíöåíòðàöèÿ ïðàé-

ìåðîâ è çîíäîâ, à òàêæå óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïîðîãî-

âîãî çíà÷åíèÿ öèêëà ñðàâíåíèÿ (Ñt) ñ íîðìàëèçàöèåé ïî ýêñ-

ïðåññèè ãåíà b-actin â êàæäîì îáðàçöå. Äëÿ ïðîâåðêè ñïåöè-

ôè÷íîñòè ÏÖÐ ãåíîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòåðêàëèðóþùåãî

êðàñèòåëÿ SYBR Green I ïðîäóêòû àìïëèôèêàöèè àíàëèçèðî-

âàëè ïî êðèâûì ïëàâëåíèÿ («melt curve analysis») â ñëåäóþùèõ

óñëîâèÿõ: â äèàïàçîíå îò 55°Ñ/5 ìèí äî 95°Ñ/1 ìèí ñ øàãîì

1°Ñ/15 ñ. Ïðè îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè

âû÷èñëÿëè çíà÷åíèå 2–��Ñt, êîòîðîå ïîêàçûâàåò, âî ñêîëü-

êî ðàç èçìåíÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ èññëåäóåìîãî ãåíà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì. ��Ñt ðàññ÷èòûâàëè êàê: ��Ñt =

�Ñt(îïûò) — �Ñt(êîíòðîëü), è êàæäîå çíà÷åíèå �Ñt = Ñt(èñ-

ñëåäóåìûé ãåí) — Ñt(b-actin), ãäå Ñt — ÷èñëî öèêëîâ, íåîáõî-

äèìîå äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîðîãîâîãî óðîâíÿ ôëóîðåñöåíöèè,

ïðåâûøàþùåãî 10 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé îò óðîâíÿ ôîíî-

âîé ôëóêòóàöèè ôëóîðåñöåíöèè öèêëà ÏÖÐ.

Îïðåäåëåíèå àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Àíòèáèîòè÷å-

ñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ìèêðîìè-

öåòîâ ð. Aspergillus îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñòåðèëüíûõ áóìàæ-

íûõ äèñêîâ (Áóìàãà ôèëüòðîâàëüíàÿ Ô ÃÎÑÒ 12026-76), íà

êîòîðûå íàíîñèëè òèîíèí NsW2 ñåìÿí òèíèíà â êîíöåíòðà-

öèè 40 ìêã/äèñê. Êîíòðîëåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò-îðãà-

íèçìà ñëóæèëè ñòàíäàðòíûå äèñêè ñ àìôîòåðèöèíîì Â

(«ÍÈÈ Ïàñòåðà», 40 ìêã/äèñê) è ôëóêîíàçîëîì («ÍÈÈ Ïàñ-

òåðà», 10 ìêã/äèñê). Ïîñòàíîâêó è îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÓÊ 4.2.1890-04.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îñóùå-

ñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì

STATISTICA 6.0, êîòîðûé âêëþ÷àë â ñåáÿ îïðåäåëåíèå ìåäè-
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Таблица 1. Последовательности праймеров и зондов к исследуемым генам и условия проведения ПЦР в ре�

альном времени (ПЦР�РВ)



àíû è èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà. Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè

ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ïðèìåíÿëèñü íåïàðàìåòðè÷åñêèå êðèòå-

ðèè Ìàííà–Óèòíè è ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Ðàçëè÷èÿ

ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05, ãäå ð — ïîêàçàòåëü âåðîÿòíî-

ñòè îøèáêè (ò.å. äîñòîâåðíîñòè) ïîëó÷åííûõ äàííûõ. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Âûäåëåíèå òèîíèíîâ NsW1 è NsW2 èç ïðåäâà-

ðèòåëüíî èçìåëü÷åííûõ è îáåçæèðåííûõ ñåìÿí

÷¸ðíîãî òìèíà ïðîâîäèëè êèñëîòíîé ýêñòðàêöèåé

ñ ïîñëåäóþùèì âûñàæèâàíèåì àöåòîíîì. Äàëü-

íåéøàÿ î÷èñòêà îñóùåñòâëÿëàñü êîìáèíàöèåé ðàç-

ëè÷íûõ ìåòîäîâ æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (àô-

ôèííîé, ýêñêëþçèîííîé è îáðàù¸ííî-ôàçîâîé

âûñîêîýôôåêòèâíîé) [18]. Äëÿ àíàëèçà áèîëîãè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ áûë âûáðàí ïåïòèä NsW2, ñîäåðæà-

íèå êîòîðîãî â ñåìåíàõ áûëî ïðåîáëàäàþùèì. 

Öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî
òìèíà (N.sativa). Íà îñíîâå ðàíåå ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ïî àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òèîíè-

íîâ NsW1 è NsW2, èçó÷àåìûå ìîëåêóëû áûëè

ïðîâåðåíû íà íàëè÷èå öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ëèíèè 4

îïóõîëåâûõ êëåòîê (ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàëû è ìå-

òîäû»). Â ïåðâóþ î÷åðåäü áûëè îòîáðàíû äâå (RD

è Jukart) èç ÷åòûð¸õ ëèíèé, íà êîòîðûõ áûëî ïðî-

âåðåíî äåéñòâèå îäíîãî èç äâóõ ãîìîëîãè÷íûõ òè-

îíèíîâ (NsW2) â òð¸õ êîíöåíòðàöèÿõ ìåòîäîì ïÿ-

òèêðàòíîãî ðàçâåäåíèÿ (72, 360 íÌ è 1.8 ìêÌ) ñ

öåëüþ âûÿâëåíèÿ ó äàííûõ ñîåäèíåíèé íàëè-

÷èÿ/îòñóòñòâèÿ öåëåâûõ ñâîéñòâ. Ðåçóëüòàòû ïðè-

âåäåíû íà ðèñ. 1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà îáå âûáðàí-

íûå ëèíèè ðàêîâûõ êëåòîê èçó÷àåìûé

ïîëèïåïòèä ïðîÿâèë îæèäàåìûé ýôôåêò, ïðè

ýòîì ïðèíöèïèàëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó íèìè âû-

ÿâëåíî íå áûëî. Òàê, ïðè ìèíèìàëüíîé äåéñòâóþ-

ùåé êîíöåíòðàöèè (72 íÌ) öèòîòîêñè÷åñêîå äåé-

ñòâèå ìîëåêóëû áûëî ïðèìåðíî íà óðîâíå

êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà èëè íåìíîãî ïðåâûøàëî

åãî (3—8% îò îáùåãî ÷èñëà êëåòîê). Îäíàêî óæå â

ñëó÷àå ïÿòèêðàòíîãî óâåëè÷åíèÿ ôèíàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè òèîíèíà NsW2 (äî

360 íÌ), öèòîòîêñè÷íîñòü ðåçêî

óâåëè÷èëàñü è ñîñòàâèëà 50%

(äëÿ ëèíèè Jukart) è 42% (äëÿ

ëèíèè RD), ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè ïîñëåäóþùåì ïÿòèêðàòíîì

âîçðàñòàíèè êîíå÷íîé êîíöåíò-

ðàöèè (1,8 ìêÌ) ïåïòèäà ÷¸ðíî-

ãî òìèíà ýôôåêò íà îáåèõ ëèíè-

ÿõ óñèëèëñÿ (â ñðåäíåì 72—79%

ïîãèáøèõ êëåòîê) (ðèñ. 1). Òà-

êèì îáðàçîì, â ïðåäâàðèòåëü-

íîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà

ïðèìåðå îäíîãî èç ãîìîëîãîâ

áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå ó äàí-

íûõ ñîåäèíåíèé âûðàæåííûõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ ïî

òèïó öèòîòîêñè÷íîñòè in vitro,
ïðè÷¸ì ðåãèñòðèðóåìîå äåéñòâèå èìåëî õàðàêòåð-

íóþ çàâèñèìîñòü «äîçà/ýôôåêò». 

Îäíàêî äëÿ óòî÷íåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ, à òàêæå îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ñïåöèôè÷íîñòè

öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îáîèõ òèîíèíîâ â

ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå, ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îï-

ðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé ÈÊ50, áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ

àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì

äâóõ äðóãèõ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê (AsPC-1 è

Colo357), à òàêæå áîëåå øèðîêîãî äèàïàçîíà äåéñò-

âóþùèõ êîíöåíòðàöèé (îò 94 íÌ äî 3 ìêÌ) ïóò¸ì

äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé (ðèñ. 2). Â èòîãå

ïî îáåèì âûáðàííûì êëåòî÷íûì ëèíèÿì îáà ïåï-

òèäà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ÷¸òêî âûðàæåííûé ëè-

íåéíûé ýôôåêò âîçðàñòàíèÿ óðîâíÿ áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè ïðè óâåëè÷åíèè äåéñòâóþùåé

êîíöåíòðàöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî â ñëó÷àå ëèíèè

AsPC-1 ñóùåñòâåííîé ðàçíèöû ìåæäó îáîèìè

ñðàâíèâàåìûìè ãîìîëîãè÷íûìè òèîíèíàìè îáíà-

ðóæåíî íå áûëî (ÈÊ50 äëÿ NsW1/2 ñîñòàâèëà 375

íÌ), â òî âðåìÿ êàê ïî ëèíèè Colo357 — ýôôåêò

äåéñòâèÿ NsW1 áûë âûðàæåí ñèëüíåå (ÈÊ50 äëÿ

NsW1 òàêæå ñîñòàâèëà 375 íÌ, à äëÿ NsW2 — 750

íÌ). Õàðàêòåðíî, ÷òî ýôôåêò ïîëíîãî èíãèáèðî-

âàíèÿ (ÈÊ100) áûë äîñòèãíóò íà îáîèõ êëåòî÷íûõ

ëèíèÿì, íî äëÿ AsPC-1 îí âèçóàëèçèðîâàëñÿ ïðè

àïïëèêàöèè 1,5 ìêÌ êàæäîãî òèîíèíà, à äëÿ

Colo357 — òîëüêî ïðè ìàêñèìàëüíîé òåñòèðóåìîé

êîíöåíòðàöèè (3 ìêÌ). Ïîëó÷åííûå äàííûå íà-

ãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò ðàçíûé óðîâåíü ñïåöèôè÷-

íîñòè òèîíèíîâ ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà ïî îòíîøå-

íèþ ê îïóõîëåâûì êëåòêàì, èìåþùèõ ðàçëè÷íóþ

îíêîëîãè÷åñêóþ ïðèðîäó.

Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ ïðè äåéñòâèè
òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî òìèíà (N.sativa). Äëÿ èçó÷åíèÿ

âîçìîæíîé ðîëè òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî òìèíà (íà ïðè-

ìåðå NsW2) íà ðåãóëÿöèþ (ìîäóëÿöèþ) ýêñïðåñ-

ñèè áûëè èñïîëüçîâàíû êëþ÷åâûå ãåíû, ïðèíèìà-

þùèå àêòèâíîå ó÷àñòèå â òðàíñôîðìàöèè

íîðìàëüíîé êëåòêè â çëîêà÷åñòâåííóþ, â å¸ ñòà-
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Рис. 1. Уровни выживаемости опухолевых клеток Jukart и RD, обрабо�

танных тионином NsW2. 



íîâëåíèå, ñïîñîáíîñòü ê ìåòà-

ñòàçèðîâàíèþ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ

ýòîé öåëè ñðàâíèâàëè èçìåíåíèå

ýêñïðåññèè ãåíîâ â êëåòêàõ ëèíèè

RD è êðîâè ÷åëîâåêà. Â òàáë. 2

ïîêàçàíû äàííûå ïî óðîâíÿì

ýêñïðåññèè â êëåòêàõ RD è öåëü-

íîé êðîâè. 

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû äàí-

íûå ïî èçìåíåíèþ óðîâíÿ ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (çíà÷åíèå

ìåäèàíû ýêñïðåññèè ãåíîâ ó

êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëî ïðè-

íÿòî çà 1).

Â ïåðâóþ î÷åðåäü ìîæíî çà-

êëþ÷èòü, ÷òî èññëåäóåìûé ïîëè-

ïåïòèä ðàçëè÷íûì îáðàçîì âîç-

äåéñòâóåò íà êîëè÷åñòâåííûé

óðîâåíü ýêñïðåññèè öåëåâûõ ãå-

íîâ â êëåòêàõ RD è öåëüíîé êðî-

âè. Â êëåòêàõ RD êîëè÷åñòâåí-

íûé óðîâåíü ýêñïðåññèè

áîëüøîãî ÷èñëà îíêîãåíîâ (5 èç

10 îòîáðàííûõ äëÿ àíàëèçà) áûë

äîñòîâåðíî ñíèæåí (MMP-7,
MMP-13, RhoA, Mir21, IAP-1),

ïðè ýòîì äëÿ äâóõ èç íèõ — RhoA
è IAP-1 — áîëåå ÷åì â íåñêîëüêî

äåñÿòêîâ ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ðå-

ôåðåíñíûìè çíà÷åíèÿìè äëÿ ãå-

íà β-àêòèíà (òàáë. 2). Èíòåðåñíî,

÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà

RhoA â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, â îò-

ëè÷èå îò RD, àêòèâèðóåòñÿ (â 1,85 ðàç), ÷òî ìîæåò

ïðèâîäèòü ê ïîâûøåííîìó óðîâíþ áèîñèíòåçà è

íàêîïëåíèþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîäóêòà — áåëêà

Ras-çàâèñèìûõ ãóàíîçèíòðèôîñôàòàç [24], òåì ñà-

ìûì ïîâûøàÿ ñïîñîáíîñòü íîðìàëüíûõ êëåòîê ê

òðàíñôîðìàöèè â çëîêà÷åñòâåííûå, â òîì ÷èñëå ñ

ïîñëåäóþùèì ìåòàñòàçèðîâàíèåì îïóõîëåé [25].

Ïî âñåì îñòàëüíûì ãåíàì óðîâåíü ýêñïðåññèè â

íîðìàëüíûõ êëåòêàõ îòíîñèòåëüíî ðåôåðåíñíîãî

ãåíà íå îòëè÷àëñÿ.

Àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî
òìèíà (N.sativa) íà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ Aspergillus
spp. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè òèîíèíà NsW2 ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð

áûëè èñïîëüçîâàíû êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû ïÿòè

ðàçëè÷íûõ âèäîâ ðîäà Aspergillus (A.tereus, A.flavus,
A.ochraceus, A.fumigatus, A.niger). Äëÿ èäåíòèôèêà-

öèè íàëè÷èÿ ýôôåêòà èíãèáèðîâàíèÿ çîíû ðîñòà

êîëîíèé ïî êàæäîìó èçîëÿòó áûëà èñïîëüçîâàíà

íàãðóçêà ïåïòèäà â ðàñ÷¸òå 40 ìêã/äèñê (îêîëî 7,7

íìîëü), ÷òî ïî ìàññå ýêâèâàëåíòíî ñîäåðæàíèþ

ñòàíäàðòíîãî àíòèìèêîòèêà — àìôîòåðèöèíà B.

Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, NsW2 îêàçûâàë

àíòèìèêîòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè äâóõ ïà-

òîãåííûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê

ïðåïàðàòó èç ãðóïïû àçîëîâ (ôëóêîíàçîëó):

A.ochraceus 497Ì è A.fumigatus 163ì íà óðîâíå, ñî-

ïîñòàâèìîì ñ àìôîòåðèöèíîì Â (òàáë. 3). Îñòàëü-

íûå òðè øòàììà áûëè íå÷óâñòâèòåëüíû ê òèîíèíó

â âûáðàííîé êîíöåíòðàöèè. 
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¹ Ãåíû RD Êðîâü

1 MMP-7 5,31� —

2 MMP-9 íå ðåãèñòðèðîâàëàñü —

3 MMP-13 8,72� —

4 TIMP-1 íå ðåãèñòðèðîâàëàñü —

5 TIMP-2 íå ðåãèñòðèðîâàëàñü —

6 RhoA 45,45� 1,85�
7 Mir21 2,22� —

8 Mir34 — —

9 IAP-1 â äåñÿòêè ðàç� —

10 NF-kB — —

Таблица 2. Влияние тионина NsW2 на экспрессию ге�

нов в клетках крови и RD 

Примечание. «�» — уменьшение содержание мРНК ге�
нов;  «�» — увеличения содержание мРНК генов;  «—»  —
не оказывает статистически значимого различия с кон�
тролем.

Рис. 2. Уровни выживаемости опухолевых клеток после инкубирова�

ния c различными концентрациями тионина NsW2: a — клетки AsPC�1;

б — клетки Colo357.

a

б



Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíà

äåòàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà àíòèìèêðîáíûõ ïåï-

òèäîâ, âûäåëåííûõ èç ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà

(N.sativa) è ñòðóêòóðíî-îõàðàêòåðèçîâàííûõ [18].

Â ïåðâóþ î÷åðåäü, áûëè èçó÷åíû ñâîéñòâà äàí-

íûõ ïåïòèäîâ íà ïðåäìåò ïðîÿâëåíèÿ öèòîòîêñè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê in
vitro. Òàê, öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå äàííûõ òèî-

íèíîâ íà ÷åòûðå âàðèàíòà îïóõîëåâûõ êëåòîê áû-

ëî îòìå÷åíî íà óðîâíå ÈÊ50 â øèðîêîì äèàïàçî-

íå (0,36—1,8 ìêÌ), ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ, ãëàâíûì

îáðàçîì, òèïîì è ïðîèñõîæäåíèåì êàæäîé êîí-

êðåòíîé ëèíèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå âïîëíå ñî-

ãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé

ïî èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ ðàñòèòåëüíûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ïåïòèäîâ èç ýòîãî ñåìåéñòâà, âûçûâàþ-

ùèõ öèòîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ìåìáðàí ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ [26, 27]. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íåêîòîðûå èç ðàñòèòåëüíûõ òèîíèíîâ äåìîíñò-

ðèðîâàëè öèòîëèòè÷åñêèå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå

ñâîéñòâà. Íàïðèìåð, òèîíèí èç ðàñòåíèÿ îìåëà

(Pyrularia pubera) (UniProtKB/Swiss-Prot ID:

P07504.1) ïðîÿâëÿë ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå

ïî îòíîøåíèþ ê ëèíèè êëåòîê HeLa ïðè äåéñòâó-

þùåé êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë (îêîëî 10 ìêÌ),

ïðè ýòîì öèòîòîêñè÷íîñòü ðåàëèçîâûâàëàñü çà

ñ÷¸ò ÿâëåíèÿ ãåìîëèçà [28]. Îòäåëüíîãî óïîìèíà-

íèÿ çàñëóæèâàåò ãðóïïà òèîíèíîâ — âèñêîòîêñè-

íîâ èç âèäîâ ðîäà Îìåëà (Viscum spp.) — ñ øåñòüþ

(à íå âîñüìüþ) îñòàòêàìè öèñòåèíà, ôîðìèðóþ-

ùèõ òðè (à íå ÷åòûðå) äèñóëüôèäíûå ñâÿçè, è

ïðîÿâëÿþùèå âûðàæåííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå è

öèòîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà. Äàííûå ïîëèïåïòèäû

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîäñåìåéñòâî ãîìîëîãè÷íûõ

ìîëåêóë, èìåþùèõ êîìïàêòíóþ øïèëå÷íóþ

ñòðóêòóðó ñ äâóìÿ α-ñïèðàëüíûìè ó÷àñòêàìè [29].

Òàê, âèñêîòîêñèí B2 èç îìåëû áåëîé (V.album L.)

ïðîÿâëÿë ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü in vivo
ïðîòèâ êëåòî÷íîé ëèíèè êðûñèíîé îñòåîáëàñò-

ïîäîáíîé ñàðêîìû ïðè ÈÊ50 íà óðîâíå 1,6 ìã/ìë

[30]. Íàïðîòèâ, äðóãèå âèñêîòîêñèíû (À1, À2 è

À3) áûëè àêòèâíû ïî îòíîøåíèþ ê ëèìôîöèòàì

÷åëîâåêà, ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî îíè ñïîñîáíû èí-

äóöèðîâàòü ãåíåðàöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

(ÀÔÊ) è óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí [31]. Âî-âòîðóþ î÷åðåäü ïîäðîáíî ðàñ-

ñìîòðåíî âëèÿíèå îäíîãî èç òèîíèíîâ (NsW2) íà

ñòåïåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïðå-

âðàùåíèå íîðìàëüíûõ êëåòîê â çëîêà÷åñòâåííûå

â êëåòêàõ ðàáäîìèîñàðêîìû (RD) ÷åëîâåêà. Èí-

ãèáèðîâàíèå ãåíîâ â êëåòêàõ RD, îáðàáîòàííûõ

òèîíèíîì ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà, óêàçûâàåò íà

ïðåèìóùåñòâåííóþ ñïîñîáíîñòü ýòîãî ïåïòèäà

ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ öåëîé ãðóïïû ãåíîâ, êîòî-

ðûå ìîãóò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê ìàðêåðû â ïðîöåñ-

ñàõ îíêîãåíåçà. Ìîæíî áûëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

òèîíèí NsW2, ýôôåêòèâíî âëèÿÿ íà ýêñïðåññèþ

ðÿäà êëþ÷åâûõ ãåíîâ, èçìåíÿåò è ïîêàçàòåëè âû-

æèâàåìîñòè êëåòîê. 

Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøàÿ ðîëü â îíêîãåíåçå ïðè-

íàäëåæèò ãåíàì ñåìåéñòâà ìàòðèêñíûõ ïðîòåèíàç

(ÌÏÏ), ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ïðî-

ëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèàöèè, àïîïòîçà, ñïîñîá-

íîñòè ðàçðóøàòü áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

ÌÌÏ ìîãóò îáåñïå÷èâàòü èíâàçèâíûé ðîñò îïó-

õîëåâàõ êëåòîê, ïåíåòðàöèþ â ëèìôîöèòû è êðî-

âåíîñíûå ñîñóäû, ìåòàñòàçèðîâàíèå [32]. Àêòèâ-

íîñòü ÌÌÏ â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

êîíòðîëèðóåòñÿ òêàíåâûìè èíãèáèòîðàìè ìàò-

ðèêñíûõ ïðîòåèíàç (ÒÈÌÏ), êîòîðûå ñïîñîáíû

áëîêèðîâàòü ðàçðóøåíèå ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî

ìàòðèêñà, ïðåïÿòñòâóÿ ðàçâèòèþ îïóõîëåé, ìåòà-

ñòàçèðîâàíèþ, àíãèîãåíåçó. Êàê áûëî îòìå÷åíî

ðàíåå, ãåí RhoA êîíòðîëèðóåò øèðîêèé ñïåêòð

êëåòî÷íûõ ôóíêöèé, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ òðàíñ-

ôîðìàöèè, èíâàçèè, ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé,

ïîýòîìó îí ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûé

îíêîãåí [33]. Ãåí NFkB ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîí-

íûì ôàêòîðîì, ðåãóëèðóÿ àêòèâíîñòü ãåíîâ, êîí-

òðîëèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ è âûæèâàíèå êëå-

òîê. Àêòèâèðîâàíèå ýòîãî ãåíà ðàçëè÷íûìè

ýêçîãåííûìè âîçäåéñòâèÿìè (ðàäèàöèÿ è äð.) ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì áëàãîäà-

ðÿ âêëþ÷åíèþ ðÿäà ìåõàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå àêòè-

âàöèè ñèñòåìû öèòîêèíîâ. [34]. Êðîìå òîãî,

îáùåèçâåñòíî, ÷òî îãðîìíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè

ãåííîé àêòèâíîñòè ïðèíàäëåæèò ìèêðîÐÍÊ, êî-

ëè÷åñòâåííàÿ ýêñïðåññèÿ äâóõ ïðåäñòàâèòåëåé êî-

òîðûõ íàìè èññëåäîâàíû: ãåí mir21 îòíîñèòñÿ ê

îíêîãåíàì, à mir34 — ê îíêî-ñóïðåññîðàì [35]. 

Â ñåðèè ïðåäûäóùèõ ðàáîò íàìè áûë èñïû-

òàí β-ïóðîòèîíèí Tk-AMP-BP, âûäåëåííûé èç

çåðíà ïøåíèöû (Triticum kiharae) [23], êîòîðûé

áûë îõàðàêòåðèçîâàí êàê àêòèâíûé àíòèìóòàãåí,

ñíèæàþùèé áîëåå ÷åì íà 80% èíäóöèðîâàííûå

õëîðèäîì êàäìèÿ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â êëåòêàõ

÷åëîâåêà [36]. Äàííîå ñîåäèíåíèå äåìîíñòðèðî-

âàëî âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ,

êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññû òðàíñôîðìàöèè

íîðìàëüíûõ êëåòîê â çëîêà÷åñòâåííûå â êëåòêàõ

ñèíäðîìà Äàóíà, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âûñîêîé

ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ðàçâèòèþ ëåéêîçîâ: â

15 ðàç âûøå, ÷åì îáùåïîïóëÿöèîííûé óðîâåíü

[37, 38]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äàííûé β-ïóðîòèî-
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Òåñò-êóëüòóðû NsW2 Ôëóêîíàçîë Àìôîòåðèöèí Â

A.tereus 1133ì 0 0 10,8±0,3

A.flavus 905ì 0 0 13,7±0,1

A.ochraceus 497ì 9,1±0,1 0 10,1±0,4

A.fumigatus 163ì 9,4±0,1 0 9,2±0,1

A.niger 219 0 0 14,1±0,4

Таблица 3. Антимикотическая активность тионина

NsW2 чёрного тмина (N.sativa) в отношении клини�

ческих изолятов р. Aspergillus



íèí îáëàäàë òàêæå âûðàæåííîé àíòèîêñèäàíò-

íîé àêòèâíîñòüþ íà óðîâíå ýêñòðàêòà, èç êîòîðî-

ãî îí áûë âûäåëåí. Áîëüøèíñòâî àíòèìóòàãåíîâ

îáëàäàþò òàêæå àíòèêàíöåðîãåííûìè ñâîéñòâà-

ìè, êîòîðûå øèðîêî èçó÷åíû ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ýêñòðàêòîâ ðàñòåíèé. Ëþáîïûòíî îòìåòèòü,

÷òî â îñíîâíîì â êà÷åñòâå ïðèðîäíûõ àíòèìóòà-

ãåíîâ-àíòèêàíöåðîãåíîâ èññëåäóþòñÿ ýêñòðàêòû

ðàñòåíèé. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ãèáåëü îïó-

õîëåâûõ êëåòîê â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÷¸òêî

êîððåëèðóåò ñ èíãèáèðîâàíèåì ýêñïðåññèè èñ-

ñëåäóåìûõ ãåíîâ, êîòîðàÿ â îïóõîëÿõ ðàçíîé ëî-

êàëèçàöèè áûëà ïîâûøåíà. 

Ñëåäîâàòåëüíî, âûáîð àíòèêàíöåðîãåííîãî

îáúåêòà ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ïóò¸ì èññëåäî-

âàíèÿ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ýêñïðåññèþ êëþ-

÷åâûõ ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â îíêîãåíåç. Òàêèì

îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî

òìèíà, âîäíûé è ñïèðòîâîé ýêñòðàêòû êîòîðî-

ãî ðàíåå îõàðàêòåðèçîâàíû êàê ïðåïàðàòû, ñíè-

æàþùèå èíäóöèðîâàííûå êàíöåðîãåíàìè îïó-

õîëè ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ [15], ìîæåò

ðàñöåíèâàòüñÿ êàê íîâûé ïîäõîä ê ïðîôèëàê-

òèêå è ëå÷åíèþ îïóõîëåé. Â äîïîëíåíèå ê ýòî-

ìó, ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè áîëüøèíñòâà îíêîãå-

íîâ â ïðåäñòàâëåííîé âûáîðêå ïðè àïïëèêàöèè

äàííîãî ïîëèïåïòèäà, òàêæå ïðîèñõîäèò â ñòî-

ðîíó ñíèæåíèÿ ïðè äåéñòâèè èîíèçèðóþùåãî

(ðåíòãåíîâñêîãî) èçëó÷åíèÿ â äîçå äî 3 Ãð è

ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äî 4 ÷ [39]. 

Íîâûì íàïðàâëåíèåì â èçó÷åíèè àíòèìè-

êðîáíîé (àíòèôóíãàëüíîé) àêòèâíîñòè ðàñòè-

òåëüíûõ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ íà ïðèìåðå

ñåìåéñòâà òèîíèíîâ â ðàìêàõ íàñòîÿùåé ðàáîòû

ÿâëÿëàñü ïðîâåðêà èõ äåéñòâèÿ íà ïîäàâëåíèå

ðîñòà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ðàçëè÷íûõ âèäîâ

ðîäà Aspergillus, êîòîðûå áûëè âûäåëåíû ïðè äè-

àãíîñòèêå ïíåâìîìèêîçîâ ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸-

çîì. Îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàííîé ðàáîòû

ÿâèëîñü íàëè÷èå âûðàæåííîé ôóíãèöèäíîé àê-

òèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê øòàììó A.niger VKM

F-33 ó äåôåíçèíîâ ÷¸ðíîãî òìèíà, êîòîðàÿ äå-

òåêòèðîâàëàñü íà óðîâíå ÈÊ50 ïðè çíà÷åíèè 3,5

ìêã/ìë (îêîëî 700 íÌ) [17]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè

èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àíòèìèêðîáíîãî ïåïòèäà ñå-

ìÿí çâåçä÷àòêè (Stellaria media L.), îòíîñÿùåãîñÿ

ê äðóãîìó ñåìåéñòâó çàùèòíûõ ïåïòèäîâ ðàñòå-

íèé — α-ãàðïèíèíàì — áûë îòìå÷åí èñêëþ÷è-

òåëüíî ôóíãèñòàòè÷åñêèé ýôôåêò (çàäåðæêà ðîñ-

òà ìèöåëèÿ), êîòîðûé íå çàâèñåë îò

ôèçèîëîãè÷åñêîé ñòàäèè ñàìèõ êîíèäèé ãðèáà

(ïîêîÿùèåñÿ/ïðîðîñøèå) [40]. Ïîìèìî âèäà

A.niger, êîòîðûé âõîäèò â ïàòîãåííûé êîìïëåêñ,

âûçûâàþùèé ïëåñíåâåíèå çåðíîâîê çëàêîâûõ,

äðóãîé âèä äàííîãî ðîäà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ôè-

òîïàòîãåííîì — ýòî A.flavus. Ìíîãèå èçîëÿòû

äàííîãî âèäà ÿâëÿþòñÿ òîêñèãåííûìè è òîêñè-

íîîáðàçóþùèìè. Â ÷àñòíîñòè â ñåìåíàõ ëîêàëè-

çîâàí ðÿä çàïàñíûõ áåëêîâ, íåêîòîðûå èç êîòî-

ðûõ (èç ñåìåéñòâà 2S àëüáóìèíîâ) îáëàäàþò áè-

ôóíêöèîíàëüíûì äåéñòâèåì, òî åñòü ïîìèìî çà-

ïàñíîé ôóíêöèè, îíè ðåàëèçóþò òàêæå è

çàùèòíóþ [41, 42]. Èíòåðåñíî, ÷òî èç ïÿòè òåñòè-

ðóåìûõ èçîëÿòîâ, àêòèâíîñòü áûëà ñòàòèñòè÷åñ-

êè äîñòîâåðíî ïîêàçàíà òîëüêî íà äâóõ

(A.ochraceus è A.fumigatus), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëü-

ñòâîâàòü î ôàêòå ñïåöèôè÷åñêîãî âëèÿíèÿ ïîëè-

ïåïòèäîâ òîëüêî íà îïðåäåë¸ííûå âèäû çà ñ÷¸ò,

âåðîÿòíî, ðàçëè÷àþùåãîñÿ ñîñòàâà îáîëî÷êè

(êëåòî÷íîé ñòåíêè è/èëè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàíû) èëè ðåãóëÿöèè íà ãåíåòè÷åñêîì óðîâ-

íå. Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåä¸ííûå äàííûå ìîãóò

ÿâëÿòüñÿ ïîòåíöèàëüíîé îñíîâîé, îáúÿñíÿþùåé

íàëè÷èå ó ðàñòèòåëüíûõ ïîëèïåïòèäîâ àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîòèâ ãðèáîâ èç ðîäà

Aspergillus.

Â çàêëþ÷åíèè ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî òèîíèíû

ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà, èëè ÷åðíóøêè ïîñåâíîé

(N.sativa) îáëàäàþò âûðàæåííûì öèòîòîêñè÷åñ-

êèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ñïåêòðà ëèíèé îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê, ñïîñîáíû âëèÿòü íà óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè íåêîòîðûõ îíêîãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ïðîöåññàõ êàíöåðîãåíåçà, ïðåèìóùåñòâåííî â ñòî-

ðîíó ñíèæåíèÿ, à òàêæå èíãèáèðîâàòü ðîñò êîëî-

íèé íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ âèäîâ âîç-

áóäèòåëåé ë¸ãî÷íûõ àñïåðãèëë¸çîâ, óñòîé÷èâûõ ê

àíòèìèêîòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì ãðóïïû àçîëîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî èñ-

ñëåäîâàííûå òèîíèíû ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê

ïåðñïåêòèâíûå àíòèìèêîòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ñ

ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè, à èõ âûñîêàÿ

òîêñè÷íîñòü â öåëîì äëÿ ðàçíîîáðàçíûõ ïàòîãåí-

íûõ êëåòîê ñëóæèò îñíîâàíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ íà

èõ îñíîâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñòðóêòóðíî áî-

ëåå ïðîñòûõ àíàëîãîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèìèêðîá-

íûõ ñîåäèíåíèé [43].

Áëàãîäàðíîñòè
Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ðîññèéñêèì Ôîíäîì

Ôóíäàìåíòàëüíûõ Èññëåäîâàíèé (ïðîåêòû

¹¹ 13-03-00050-à, 16-34-60217-ìîë_à_äê) è

Ïðîãðàììîé Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëü-

íûå íàóêè — ìåäèöèíå». Àâòîðû áëàãîäàðÿò ñî-

òðóäíèêîâ ëàáîðàòîðèè õèìèè áåëêîâ è ïåïòèäîâ

Èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. À. Ñ. Ñà-

äûêîâà Àêàäåìèè Íàóê Ðåñïóáëèêè Óçáåêèñòàí

ä.õ.í. Âåøêóðîâó Î.Í. è Îùåïêîâó Þ.È. çà ïðå-

äîñòàâëåííûå îáåçæèðåííûå ñåìåíà ÷åðíóøêè,

ñ.í.ñ. ëàáîðàòîðèè êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé

ÈÁÕ ÐÀÍ, ê.á.í. Ñâèðùåâñêóþ Å.Â. çà ïðîâåäå-

íèå îïûòîâ ïî îïðåäåëåíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè òè-

îíèíîâ ÷¸ðíîãî òìèíà íà äâóõ ëèíèÿõ îïóõîëåâûõ
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