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Генетический аппарат клеток человеческого организма находится под постоянным воздействием большого спектра 
генотоксичных и негенотоксичных агентов, как экзогенных, так и эндогенных. возникающие в результате таких 
воздействий генетические и эпигенетические нарушения являются звеньями молекулярного патогенеза злокачест-
венных новообразований. для профилактики развития таких нарушений предложены несколько различных подхо-
дов, включая подавление генотоксичного воздействия с помощью химических соединений. Благодаря способности 
оказывать влияние на активацию проканцерогенов и регуляцию окислительного стресса, растительные полифеноль-
ные соединения являются одними из перспективных кандидатов на роль химиопрофилактических антиканцероген-
ных препаратов. в обзоре рассмотрены структура и классификация полифенольных соединений и механизмы 
их взаимодействия с биологическими макромолекулами, а также молекулярные механизмы их влияния на фермен-
ты, участвующие в 1-й фазе активации ксенобиотиков и регуляции окислительного стресса. Также проведен анализ 
эффектов природных полифенолов на микрофлору человека.
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Genetic apparatus of human cells is constantly affected by a broad spectrum of mutagenic factors, both exogenous and 
endogenous. Genetic and epigenetic disorders, which emerge as a result of this influence, become the main cause of the 
majority of malignant neoplasias. Several different approaches were proposed to prevent these disorders, including the 
suppression of the activity of mutagenic factors by treatment with certain chemical compounds. Plant polyphenols are 
promising candidates for the development of chemopreventive drugs, as they exert the ability to regulate the metabol-
ic activation of procarcinogens and modulate the cellular oxidative stress. In the present review, classification of plant 
phenolic compounds and their interactions with biological macromolecules are described, along with the molecular 
mechanisms of their influence on the enzymes and regulatory pathways of phase I xenobiotic metabolism, and the pre-
vention of oxidative stress. Interactions between natural polyphenols and patient’s microbiota is also described.
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ВВЕдЕНИЕ
Патогенез большинства злокачественных ново-

образований (ЗНО) связывают с генетическими и эпи-
генетическими нарушениями, в результате которых 
клетка приобретает определенные фенотипические 
характеристики. Ключевыми среди них являются:

• повышенная пролиферативная активность;
• автономный рост;
• генетическая нестабильность;
• подавление апоптоза;
• отсутствие репликативного старения;
• особенности метаболизма, включая эффект Вар-

бурга;
• способность к инвазии и метастазированию;
• способность к стимулированию ангиогенеза;
• уход от иммунного надзора и др.;
• активация воспаления [1].

К этиологическим факторам ЗНО, обусловлива-
ющим появление соответствующих мутаций и нару-
шений эпигенетической регуляции экспрессии генов, 
относят канцерогенные химические соединения [2], 
физические воздействия [3], а также онкогенные ви-
русы [4]. Наиболее распространенными канцероген-
ными агентами являются химические соединения. 
Химические канцерогены бывают экзогенными и эн-
догенными. Кроме того, мутации могут возникать 
в результате ошибок ДНК-полимераз в процессе ре-
пликативного и репаративного синтеза биополимера 
[5]. Репликативная полимераза человека допускает 
около 3 ошибок на клетку при каждом удвоении гено-
ма перед делением [5]. Наследственные особенности 
[6] и ошибки, возникающие при репликации ДНК, 
невозможно устранить проведением каких-либо про-
филактических мероприятий, тогда как интенсивность 
экспозиции организма к различным видам излучений 
и канцерогенным веществам может быть снижена 
за счет применения специальных средств защиты 
и введения контролируемых норм, регламентирующих 
канцерогеноопасные загрязнения. Осуществляемая 
таким образом профилактика рака считается перспек-
тивным подходом к снижению смертности от ЗНО. 
Согласно результатам исследований эпидемиологов, 
эффективные профилактические мероприятия могут 
позволить снизить частоту развития ЗНО более чем 
на 45 % [7]. Ограничение или предотвращение экспози-
ции к канцерогенным веществам и излучениям является 
самым прямым и очевидным подходом к профилактике 
рака. Однако этот способ не всегда применим, по-
скольку значительная часть синтезируемых соедине-
ний не изучена на предмет канцерогенности [8]. Дан-
ный подход нельзя использовать и в отношении 
эндогенных химических соединений, также поврежда-
ющих ДНК.

Поскольку генотоксическое действие канцероген-
ных соединений связано с образованием высокореак-
ционноспособных промежуточных метаболитов, эф-
фекты которых можно снизить с помощью приема 

антиоксидантов, а ключевые изменения в гомеостазе 
опухолевых клеток – модулировать биологически ак-
тивными соединениями, актуальным направлением 
современной профилактики рака становится химио-
профилактика. Злокачественная трансформация 
и метастазирование происходят в течение продолжи-
тельного интервала времени, поэтому для нивелиро-
вания действия канцерогенных агентов необходимо 
использовать соединения, не вызывающие побочных 
эффектов в организме при их длительном приеме. Это 
определяет требования, выдвигаемые в отношении 
соединений, рассматриваемых в качестве химиопро-
филактических [9].

За последние 50 лет в ходе эпидемиологических 
исследований онкологов была выявлена зависимость 
частоты возникновения различных форм ЗНО от ди-
еты. В частности, было показано, что у людей, регу-
лярно употребляющих в пищу много продуктов расти-
тельного происхождения, вероятность развития ЗНО 
снижена. Одной из возможных причин, объясняющих 
такую зависимость, является насыщенность диеты ра-
стительными полифенолами – соединениями, отно-
сящимися к обширной группе вторичных метаболитов 
растений. Для этих соединений характерно наличие 
одного или нескольких ароматических колец с различ-
ными гидроксильными группами, обусловливающими 
их химические свойства и биологические эффекты. 
Исследования влияния этих соединений показали, что 
они способны вызывать гибель опухолевых клеток 
и препятствовать формированию их клонов и опухоле-
вой прогрессии. При этом токсичные дозы соединений 
как для условно нормальных клеток, культивируемых 
in vitro, так и для организма в целом значительно пре-
вышают необходимые для проявления антиканцеро-
генного действия.

В данном обзоре представлен анализ современных 
данных о влиянии растительных полифенолов, обла-
дающих антиканцерогенным действием, на инициа-
цию процесса канцерогенеза, а именно на ферменты 
метаболической активации проканцерогенов, способ-
ность проявлять антиоксидантные свойства и на ми-
кробиоту, также участвующую в метаболических пре-
вращениях проканцерогенов.

СТРОЕНИЕ И СВОЙСТВа РаСТИТЕЛьНыХ 
ПОЛИфЕНОЛОВ
Одной из наиболее значительных особенностей 

биохимии растений, практически не характерной 
для представителей царства животных, является спо-
собность синтезировать огромное количество различ-
ных малых органических молекул разнообразного 
химического строения, известных под собирательным 
названием вторичных метаболитов [10]. На сегодняш-
ний день обнаружены более 200 тыс. представителей 
этой обширной группы соединений [11]. Вторичные 
метаболиты растений выполняют различные функ-
ции, среди которых защита от ультрафиолетового 
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излучения, регуляция физиологических процессов, 
обеспечение устойчивости к физическим воздейст-
виям и различных способов взаимодействия с живот-
ными [12].

Растительные полифенолы являются одной из наи-
более многочисленных групп вторичных метаболитов: 
к ней относится более 8000 химических веществ раз-
личной структуры [13]. Соединения этого типа могут 
существенно различаться по химическому строению 
и молекулярной массе, но всегда имеют в своем соста-
ве по меньшей мере одно ароматическое кольцо и ги-
дроксильную группу [14]. Существуют несколько ва-
риантов классификации полифенолов, среди которых 
одной из наиболее распространенных является деле-
ние на флавоноидные и нефлавоноидные соединения 
[15]. Флавоноиды представляют собой производные 
ароматических аминокислот и имеют трициклическую 
структуру вида C6-C3-C6 [16]. К ним относят флаво-
нолы, флавоны, изофлавоны, флаваноны, флаванолы, 
гликозилированные антоцианины и их агликоны ан-
тоцианидины [17]. Группа нефлавоноидных соедине-
ний включает фенолокислоты, ксантоны, стильбены, 
танины и лигнаны (рис. 1) [18].

Полифенольные соединения в изобилии встреча-
ются в плодах, листьях и других органах растений, 
употребляемых человеком в пищу [19]. Полифенолами 
богаты фрукты, ягоды, бобы и некоторые другие про-

дукты растительного происхождения [20], такие 
как чай, вино, оливковое масло и приправы. Еще од-
ним источником полифенолов являются лекарствен-
ные растения [21]. В разных регионах планеты среднее 
количество содержащих полифенольные соединения 
растительных продуктов, используемых людьми, су-
щественно различается [22]. Было отмечено, что дли-
тельное употребление большого количества богатых 
этими соединениями продуктов снижает вероятность 
развития целого ряда тяжелых хронических заболева-
ний, в число которых входят не только ЗНО [23], 
но и метаболический синдром, сахарный диабет 2-го 
типа, нейродегенеративные амилоидозы, сердечно-
сосудистые и некоторые другие заболевания [24].

Ряд исследований, в том числе клинические и  пред-
клинические испытания, позволил подтвердить нали-
чие у полифенольных соединений противоопухолевой 
и антиканцерогенной активности [25, 26]. Так, при ис-
пользовании культивируемых in vitro опухолевых кле-
ток, полученных от пациентов с различными ЗНО, 
было установлено, что полифенолы могут проявлять 
проапоптотическую, антиангиогенную и антипроли-
феративную активность, а также способны ингибиро-
вать прохождение клеточного цикла [27]. Это также 
было продемонстрировано в отношении клеток линии 
рака молочной железы MCF-7 [28] и нескольких ли-
ний рака предстательной железы [29].

Рис. 1. Строение и классификация растительных полифенолов: а – структуры представителей основных классов полифенольных соединений; 
б – структура С6-С3-С6 (общая для всех флавоноидных соединений)
Fig. 1. Structure and classification of plant polyphenols: а – structures of the representatives of the main classes of natural polyphenolic compounds;  
б – C6-C3-C6 structure (common for all flavonoids)
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Антиангиогенная активность полифенольных со-
единений была выявлена на культурах нормальных 
и опухолевых клеток мышей [30] и человека [31]. Ан-
тиканцерогенная активность растительных полифе-
нолов была показана в экспериментах in vivo с исполь-
зованием моделей индуцированного канцерогенеза, 
а химиотерапевтическая – на опухолевых ксенографтах 
[32]. Наконец, эффективность полифенолов в качестве 
потенциальных противоопухолевых и антиканцеро-
генных препаратов была изучена в ряде доклиничес-
ких и клинических исследований [33]. Полифенольные 
соединения и их синтетические аналоги проявляли 
соответствующую активность как сами по себе, так 
и в комбинации с другими препаратами [34]. Вместе 
с тем в отдельных клинических испытаниях выявлен-
ные положительные изменения не были статистиче-
ски значимыми. В частности, в группе пациентов 
c аденокарциномой предстательной железы, получав-
ших в течение 3–6 нед до операции эпигаллокатехин 
галлат (ЭГКГ), доля больных со снижением баллов 
по шкале Глисона между биоптатами и операционны-
ми образцами оказалась больше, чем в группе пациен-
тов, получавших плацебо, но эти различия не были 
статистически значимыми [35]. Препарату, содержав-
шему данный полифенол, не удалось продемонстриро-
вать значимых антиканцерогенных свойств у пациентов 
с интраэпителиальной неоплазией предстательной же-
лезы высокой степени (HG-PIN) [36]. Однако авторы 
обоих исследований по терапии и профилактике рака 
предстательной железы связывают полученный ре-
зультат с небольшой продолжительностью наблюде-
ний. Авторы химиопрофилактического исследования 
также указывают на недостаточное количество паци-
ентов в анализируемых выборках, поскольку протокол 
испытания был основан на предыдущих не совсем 
точных опубликованных данных о вероятности малиг-
низации предраковых изменений предстательной же-
лезы. По-видимому, более эффективным может быть 
действие комплекса растительных флавоноидов. Так, 
диета, богатая полифенолами граната, зеленого чая, 
брокколи и куркумы, тормозила повышение уровня 
простатического специфического антигена (ПСА) 
у больных раком простаты. В группе полифенолов 
за время наблюдения оно составило 14,7 %, а в группе 
плацебо – 78,5 % [36].

Подтвержденная противоопухолевая и антиканце-
рогенная активность полифенолов стала основой для 
выявления конкретных молекулярных механизмов их 
действия. В отличие от многих других применяемых 
в медицинской практике вторичных метаболитов ра-
стений, взаимодействующих с одной или несколькими 
конкретными мишенями, полифенольные соединения 
способны взаимодействовать с макромолекулами раз-
ных классов [37]. Так, продемонстрировано, что про-
тивоопухолевая активность полифенолов может быть 
обусловлена их специфическим взаимодействием 
с белками [38] и неспецифической шаперонной актив-

ностью [39]. Показана способность полифенолов се-
лективно накапливаться в липидных рафтах клеточ-
ных мембран, что приводит к изменению экспрессии 
поверхностных рецепторных белков [40]. Еще одной 
мишенью этих соединений являются нуклеиновые 
кислоты. Полифенолы способны взаимодействовать 
с двуцепочечной ДНК, выступая при этом в качестве 
как интеркаляторов, так и лигандов большой и малой 
бороздок [41]. Кроме того, они могут взаимодействовать 
с различными вторичными структурами нуклеиновых 
кислот, таких как гуаниновые квадруплексы [42].Та-
ким образом, современная информация относительно 
антиканцерогенной активности растительных поли-
фенольных соединений позволяет рассматривать 
их в качестве перспективной основы для разработки 
химиопрофилактических препаратов.

ПОЛИфЕНОЛы И МЕТабОЛИчЕСКаЯ 
аКТИВацИЯ ПРОКаНцЕРОгЕНОВ
Метаболизм канцерогенов, как и многих других 

ксенобиотиков, включает стадии: 1) метаболической 
активации и 2) детоксикации и последующего выве-
дения из организма [43]. Ключевую роль в регуляции 
метаболизма ксенобиотиков играет цитоплазматиче-
ский рецептор ароматических углеводородов AhR, 
запускающий экспрессию ферментов метаболизма 
ксенобиотиков [44]. После взаимодействия с лигандом 
комплекс AhR с белками-шаперонами, включая p23 
и Hsp90, перемещается в ядро и в результате конфор-
мационных изменений диссоциирует с высвобожде-
нием AhR. В ядре рецептор формирует активный ге-
теродимер с белком Arnt, который взаимодействует 
с соответствующими респонсивными элементами XRE 
(xenobiotic response elements) генов ферментов метабо-
лизма ксенобиотиков. Основными лигандами AhR 
являются соединения с несколькими ароматическими 
кольцами, к которым относятся и многие раститель-
ные полифенолы [45]. Взаимодействие с растительны-
ми полифенолами способно изменять активность AhR 
в клетке по нескольким различным механизмам, са-
мым изученным из которых является прямое конку-
рентное ингибирование. Так, продемонстрировано, 
что препятствовать активации AhR полициклически-
ми органическими соединениями в клеточных экс-
трактах способны куркумин [46], кверцитин [47], 
ресвератрол [48], а также флавоны, апигенин, лютео-
лин и галангин (рис. 2) [49]. Диапазон концентраций 
полифенолов в этих экспериментах составлял от 0,019 
до 50 µМ. Подавлять вызванную диоксином актива-
цию регулируемого AhR гена цитохрома CYP1A1 
в культуре клеток карциномы толстой кишки человека 
Caco2 оказались способны кемпферол, лютеолин, 
апигенин и физетин. При этом обработка данной 
культуры клеток кверцитином, робинетином, мори-
ном и таксифолином как в отдельности, так и в ком-
бинации с диоксином не только не снижала экспрессии 
регулируемых AhR генов, но и значительно усиливала 
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ее [50]. Активация AhR была продемонстрирована 
на трансгенной культуре клеток мыши H1L6.1c2 с по-
мощью репортерного люциферазного анализа для 
кверцитина, нарингина, гесперидина и гесперитина 
[51]. Авторы отмечают, что агонистами AhR оказались 
только флавоноиды с 5 гидроксильными остатками, 
тогда как соединения с большим или меньшим числом 
этих заместителей действовали как антагонисты или 
вообще не проявляли активности в отношении AhR-
рецептора. Анализ полученных в ходе многолетних 
исследований данных о зависимости закономерностей 
взаимодействия растительных полифенолов с рецеп-
тором AhR от их структурных характеристик позволил 
разработать молекулярные модели, с высокой точно-
стью предсказывающие способность полифенольных 
соединений быть агонистами рецептора в системах in 
vitro [52]. Тем не менее общие механизмы действия 
и закономерности влияния растительных полифено-
лов на функционирование AhR в настоящий момент 
не могут быть однозначно сформулированы [53]. По-
мимо огромного разнообразия полифенолов ситуация 
осложняется еще и тем, что в разных эксперименталь-
ных условиях одни и те же соединения могут демон-

стрировать в отношении этого рецептора разнона-
правленные эффекты.

Влияние данных соединений на активность AhR, 
однако, не исчерпывается прямым конкурентным ин-
гибированием или активацией. Полифенолы способ-
ны влиять на несколько стадий передачи сигнала этим 
рецептором. Так, продемонстрировано, что в культу-
рах клеток MCF-7 и Hepa-1c1c7 галангин, апигенин, 
лютеолин, флавон, кемпферол [54], куркумин [55] 
и ресвератрол [48] в концентрациях от 5 до 50 µМ пре-
пятствуют транслокации активированного AhR в ядро. 
Установлено также, что обработка клеток полифено-
лами может мешать формированию активного ком-
плекса AhR и Arnt. В клетках Hepa-1c1c7 подобную 
активность проявляют галангин [56], нарингенин, 
кемпферол, апигенин [54] и ЭГКГ [54, 57]. При этом 
галангин и ЭГКГ препятствовали димеризации AhR 
и Arnt, блокируя диссоциацию комплексов шаперонов 
и AhR, а апигенин и кемпферол стабилизировали 
трехсоставный комплекс AhR, Arnt и шаперона. На-
рингенин, кемпферол, апигенин и ЭГКГ мешали фос-
форилированию Arnt, что необходимо для димериза-
ции рецептора. Активный гетеродимер AhR-Arnt 

Рис. 2. Взаимодействие растительных полифенолов с механизмами метаболической активации ксенобиотиков
Fig. 2. Interactions between plant polyphenols and mechanisms of metabolic activation of xenobiotics
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также является мишенью для нескольких полифено-
лов, препятствующих его взаимодействию с респон-
сивными элементами промоторов таргетных для AhR 
генов. В культурах опухолевых клеток мешать связы-
ванию димера с ДНК способны ресвератрол [58], кур-
кумин [55], кверцитин, кемпферол [47] и галангин 
[56]. Препятствовать активации транскрипции с регу-
лируемых AhR генов полифенолы могут и путем вза-
имодействия с корегуляторами, такими как рецептор 
эстрогена α (ERα), что продемонстрировано для ресве-
ратрола [48] и генистеина [59]. Кемпферол [60] оказал-
ся способен предотвращать привлечение к связавше-
муся с ДНК комплексу AhR-Arnt таких коактиваторов, 
как CREB-связывающий белок и коактиватор ядерных 
рецепторов 3 (nuclear receptor co-activator 3, NCoA3), 
однако степень влияния вызываемых полифенолами 
изменений во взаимодействии корегуляторов с AhR 
на эффективность транскрипции остается неясной. 
Необходимо отметить, что в некоторых случаях обра-
ботка полифенолами не подавляла, а усиливала ту или 
иную стадию передачи сигнала рецептором AhR. Так, 
обработка клеток Hepa-1c1c7 куркумином способст-
вовала транслокации рецептора, связавшего лиганд, 
в ядро [55]. Вместе с тем куркумин эффективно инги-
бирует стадии активации AhR, в частности образова-
ние гетеродимера с Arnt.

Активация рецептора AhR усиливает экспрессию 
генов ряда ферментов, важнейшими из которых явля-
ются белки семейства цитохрома P450. У человека из-
вестны 57 генов и 59 псевдогенов белков этого семейст-
ва, а сами эти белки вовлечены в большое количество 
разнообразных окислительно-восстановительных 
реакций, необходимых не только для метаболизма ксе-
нобиотиков, но и для биосинтеза желчных кислот 
и холестерина, окисления ненасыщенных жирных 
кислот, метаболизма стероидных гормонов и витами-
нов [61]. Реакции метаболической активации низко-
молекулярных органических веществ, приводящие 
в том числе к активации проканцерогенов, осуществ-
ляют ферменты, принадлежащие к семействам цито-
хромов 1, 2 и 3, важнейшими из которых являются 
CYP1A1, A2, A6, CYP2A13, CYP2B6, CYP2C9 и CYP3A4 
[62]. Следует отметить, что полифенолы не только 
способны влиять на профиль и интенсивность экс-
прессии генов цитохромов Р450, но и в результате не-
посредственного взаимодействия могут ингибировать 
активность белков этого семейства. Так, с помощью 
спектрофотометрии и молекулярного моделирования 
было установлено, что целый ряд природных флаво-
ноидов и их производных способен взаимодействовать 
с активными центрами цитохромов CYP1A1, 1A2, 1B1, 
2C9 и 3A4 [63]. Для двух последних изоформ было так-
же установлено, что ингибирование их активности 
флавоноидами проходит как по конкурентному, так 
и по неконкурентному механизмам [64]. Важно отме-
тить, что для некоторых флавоноидов, таких как амен-
тофлавон, апигенин и галангин, измеренная в ходе 

соответствующих исследований концентрация полу-
максимального ингибирования оказалась существен-
но ниже их зарегистрированной ранее концентрации 
в плазме крови человека, что указывает на физиоло-
гическую значимость влияния полифенолов на фер-
ментативную активность цитохромов.

ПОЛИфЕНОЛы И ОКИСЛИТЕЛьНыЙ СТРЕСС
Эндогенным источником повреждений ДНК яв-

ляются активные формы кислорода (АФК), постоянно 
образуемые в организме в ходе окислительно-восста-
новительных реакций метаболизма, оксид азота (NO), 
продуцируемый NO-синтазами и участвующий в ре-
гуляции гомеостаза целого ряда жизненно важных 
систем организма, высокореакционноспособные про-
межуточные метаболиты холестерина, желчных кис-
лот, триптофана, тирозина и некоторых других орга-
нических соединений [65]. Источниками свободных 
радикалов в клетках человека являются не только 
окислительно-восстановительные реакции метаболизма, 
но и воздействие различных видов электромагнитного 
излучения. Они образуются также в ходе реакций, ка-
тализируемых ионами переходных металлов, таких 
как железо и медь [66]. Уровень их содержания влияет 
не только на стабильность ДНК, но и на метаболиче-
скую активацию экзогенных проканцерогенов [67]. 
Помимо ДНК, свободные радикалы способны повреж-
дать и клеточные белки, вызывая утрату ими своих 
функций [68]. Поскольку эндогенные источники 
свободных радикалов принципиально неустранимы, 
существование живых организмов невозможно без 
развития систем их нейтрализации, состоящих из 
окислительно-восстановительных ферментов и их 
кофакторов, каталитически реагирующих со свобод-
ными радикалами и таким образом нейтрализующих 
их [69]. Растительные полифенолы, имея многочис-
ленные гидроксильные группы и некоторые другие 
фрагменты структуры, могут взаимодействовать со 
свободными радикалами [70]. Известны 4 различных 
типа подобных реакций, 3 из которых представляют 
собой перенос протона или электрона с полифенола на 
радикал по различным механизмам; 4-й тип – это фор-
мирование аддукта полифенола с радикалом [71].

В экспериментах in vitro показано, что катехины 
и их производные обладают антиоксидантной актив-
ностью [72] как в виде чистых соединений, так и в со-
ставе экстрактов из растительного сырья. Эпигалло-
катехин галлат демонстрировал антиоксидантную 
активность и существенно снижал эффект индукции 
неорганических радикалов фторидом натрия в экспе-
риментах на животных [73]. Галловая кислота предот-
вращала развитие инициируемой диметилгидразином 
карциномы толстой кишки у крыс за счет уменьшения 
вызываемого этим канцерогеном окислительного 
стресса [74]. Кверцитин проявил похожую активность, 
снижая интенсивность окислительного стресса и пре-
дотвращая развитие индуцируемой высокими дозами 
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тестостерона карциномы предстательной железы 
у крыс [75]. Фенольные соединения в составе экстрак-
тов листьев зеленого чая оказались способны повы-
шать антиоксидантные свойства плазмы крови здоровых 
добровольцев [76]. По данным целого ряда клиниче-
ских исследований, употребление антоцианинов как 
в чистом виде, так и в составе сложных смесей и про-
дуктов питания снижало концентрацию биомаркеров 
окислительного стресса, таких как малоновый диаль-
дегид и окисленные липопротеины низкой плотности 
[77]. При этом было отмечено, что активность глута-
тионпероксидазы и супероксиддисмутаз увеличивает-
ся наряду с повышением общей антиоксидантной 
активности и что у пациентов с различными заболева-
ниями прием антоцианинов оказывал более выражен-
ное влияние на окислительно-восстановительное рав-
новесие, чем у здоровых испытуемых.

Растительные полифенолы предотвращают окис-
лительный стресс, не только нейтрализуя уже сущест-
вующие свободные радикалы, но и препятствуя их 
образованию. Так, установлено, что фенольные соеди-
нения способны выступать в качестве хелаторов ионов 
металлов и снижать таким образом интенсивность 
катализируемых ими реакций, продуцирующих сво-
бодные радикалы. Подобная активность была выявлена 
как для флавоноидов [78], так и для нефлавоноидных 
полифенолов, в числе которых оказались фенолокис-
лоты, структура которых включает только одно арома-
тическое кольцо [79].

Несмотря на то что в экспериментах in vitro и неко-
торых исследованиях с использованием культур клеток 
и подопытных животных полифенолы демонстрировали 
антиоксидантную активность, позднее было установле-
но, что их влияние на окислительно-восстановительный 
статус клетки может быть и более сложным; в ряде слу-
чаев они оказались прооксидантами [80]. Эти соедине-
ния проявляют прооксидантные свойства при высоких 
концентрациях, значениях pH или в присутствии ионов 
некоторых переходных металлов [81]. Парадоксально, 
но такая активность полифенолов также в конечном сче-
те может способствовать усилению защиты клетки от 
окислительного стресса: количества образующихся 
под влиянием физиологических концентраций полифе-
нолов АФК недостаточно для индукции генетических 
нарушений, однако это приводит к активации много-
численных сигнальных путей, участвующих в регуляции 
уровня этих форм кислорода [82].

Примечательно, что одним из прооксидантных 
полифенолов оказался ЭГКГ, ранее рассматриваемый 
как сильный антиоксидант. Также было установлено, 
что в силу многочисленных изменений в регуляции 
сигнальных путей в опухолевых клетках их обработка 
полифенолами вместо снижения окислительного 
стресса и уменьшения концентрации свободных ра-
дикалов приводила к увеличению этих параметров 
и последующему снижению интенсивности пролифе-
рации и индукции апоптоза [81].

Помимо прямого взаимодействия со свободными 
радикалами, полифенолы способны влиять на их со-
держание в клетках путем изменения интенсивности 
различных клеточных метаболических процессов, как 
генерирующих свободные радикалы, так и нейтрали-
зующих их. Одним из ключевых регуляторных белков, 
отвечающих за активацию транскрипции генов, коди-
рующих факторы ответа на окислительный стресс, 
является транскрипционный фактор Nrf2. Окисли-
тельный стресс вызывает диссоциацию связанного 
с этим белком репрессора Keap1, убиквитинилирова-
ние которого в норме индуцирует протеасомную де-
градацию всего комплекса, что ведет к накоплению 
активного Nrf2 в ядре и активации регулируемых им 
генов [83]. Установлено, что кверцитин может препят-
ст вовать убиквитинилированию Keap1, содействуя 
сохранению и активации Nrf2 [84]. Эпигаллокатехин 
галлат оказался способен усиливать активность Nrf2 
в легочной ткани крыс, что вызывало снижение окис-
лительного стресса, индуцируемого ионами фтора [73]. 
Согласно данным молекулярного докинга, этот эф-
фект может быть обусловлен взаимодействием ЭГКГ 
с Keap1, что мешает формированию комплекса дан-
ного белка с Nrf2 и таким образом предотвращает про-
теасомную деградацию последнего. Аналогичные дан-
ные были получены в отношении галловой кислоты, 
которая делала невозможным индуцируемый трет-бу-
тилгидропероксидом окислительный стресс в культуре 
клеток печени человека L02 за счет нарушения ком-
плексообразования между Nrf2 и Keap1 [85]. Способ-
ность повышать концентрацию Nrf2 в клетке, снижая 
таким образом вызванный диетой с высоким содержа-
нием фруктозы окислительный стресс у мышей, про-
демонстрирована и для апигенина [86]. Как и в двух 
предыдущих исследованиях, данные молекулярного 
моделирования свидетельствуют о способности апи-
генина взаимодействовать с Keap1.

Помимо комплекса Nrf2 / Keap1, растительные по-
лифенолы способны влиять и на другие белки, участ-
вующие в регуляции окислительно-восстановительно-
го баланса клетки. Так, смесь полифенолов зеленого чая 
ингибировала экспрессию субъединиц НАДФ-Н-ок-
сидазы, снижая таким образом продукцию АФК. Про-
демонстрирована способность ЭГКГ и теафлавин-
3,3’-дигаллата ингибировать стимулируемую липопо- 
лисахаридами экспрессию индуцибельной синтазы 
оксида азота (iNOS) [87, 88]. При рассмотрении анти-
оксидантной активности полифенолов в качестве про-
тивоопухолевой и химиопрофилактической мер необ-
ходимо учитывать, что АФК и NO не только являются 
объектами строгой регуляции, но и вовлечены в регу-
ляцию множества клеточных процессов [89]. Сущест-
вуют также обоснованные сомнения относительно 
корректности прямой экстраполяции антиоксидантной 
активности различных веществ in vitro на их биологи-
ческие эффекты in vivo [90]. Эти обстоятельства застав-
ляют относиться с осторожностью к применению 
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высоких доз полифенолов с антиоксидантной актив-
ностью в качестве противоопухолевых препаратов [91], 
особенно в комбинации с другими лекарственными 
и физиотерапевтическими подходами, некоторые 
из которых основаны на индукции образования боль-
ших количеств реакционноспособных радикалов, вы-
зывающих гибель злокачественных клеток [92, 93]. 
Таким образом, при использовании полифенолов в ка-
честве противоопухолевых или химиопрофилактиче-
ских препаратов следует учитывать их антиоксидант-
ную активность [94].

ВЗаИМОдЕЙСТВИЕ ПОЛИфЕНОЛьНыХ 
СОЕдИНЕНИЙ С МИКРОфЛОРОЙ ПацИЕНТОВ
При рассмотрении возможности применения пре-

паратов полифенолов для химиопрофилактики кан-
церогенеза необходимо учитывать их взаимодействие 
с микрофлорой. Большую часть микрофлоры челове-
ческого организма составляет микробиота кишечника, 
именно она оказывает самое значимое влияние на ме-
таболизм и физиологическое действие поступающих 
в организм полифенолов. Известно, что продукты 
бактериального метаболизма фенольных соединений 
могут проявлять активность, отличающуюся от тако-
вой у исходного вещества [95]. Наиболее известными 
примерами таких метаболитов являются эквол [96] 
и уролитины [97], синтезируемые кишечной микро-
биотой из даидзеина и эллагитаннинов соответствен-
но. Ряд исследований указывает на их противоопу-
холевую и антиканцерогенную активность.

Продемонстрировано, что обработка экволом клеток 
аденокарциномы молочной железы MCF-7 подавляет 
рост культуры и индуцирует апоптоз за счет стимуля-
ции экспрессии микроРНК miR-10a-5p и последу-
ющего ингибирования сигнального пути PI3K (фос-
фоинозитид-3-киназа) / AKT (протеинкиназа В) [98]. 
В культуре клеток аденокарциномы толстой кишки 
HCT-15 эквол оказался способен усиливать экспрес-
сию фактора Nrf2, подавляя тем самым пролифератив-
ную активность этой культуры [99]. Эквол проявлял 
также антиканцерогенную активность: диета с высо-
ким содержанием данного фенольного соединения 
снижала эффективность индукции злокачественных 
опухолей молочных желез диметилбензантраценом 
у крыс [100]. В случае индукции ЗНО легких уретаном 
у мышей аналогичная диета также снижала интенсив-
ность канцерогенеза, одновременно повышая концент-
рацию сывороточной супероксиддисмутазы и уменьшая 
концентрацию маркеров окислительного стресса [101].

Противоопухолевая активность обнаружена также 
и для уролитинов: обработка уролитином А культур 
клеток карцином предстательной железы 22RV1 и LNCaP 
индуцировала апоптоз и повышала экспрессию цито-
хрома p53 [102]. Сходное влияние уролитинов на экс-
прессию p53 было показано и для культур клеток ЗНО 
толстой кишки [103]. Обработка уролитином этих 
культур также вызывала остановку клеточного цикла, 

индуцировала апоптоз и повышала выработку актив-
ных форм кислорода. Примечательно, что в культурах 
нормальных фибробластов человека обработка этим 
соединением оказывала на содержание АФК обратный 
эффект [104]. Зависимость направленности модуля-
ции окислительного стресса уролитинами от типа кле-
точной культуры была продемонстрирована много-
кратно; ее причины носят комплексный характер 
и включают в себя как состояние антиоксидантных 
механизмов клетки, так и тип индуцирующего окис-
лительный стресс воздействия [105]. Проапоптотичес-
кий и антипролиферативный эффекты уролитинов 
обусловлены не только упомянутыми механизмами: 
эти вещества способны влиять на передачу сигнала 
через пути PI3K / AKT, NF-κB (nuclear factor κB, транс-
крипционный ядерный фактор κB) и WNT / β-кате-
нин [106].

Немаловажное значение для профилактики кан-
церогенеза имеет поддержание благоприятного соста-
ва кишечной микробиоты человека. Хорошо известно, 
что присутствие в ее составе определенных видов и штам-
мов микроорганизмов, таких как Helicobacter pylori 
(H. pylori) или продуцирующие колибактин предста-
вители семейства Enterobacteriaceae, ассоциировано 
с повышенным риском возникновения злокачествен-
ных опухолей [107]. Полифенолы обладают подтвер-
жденными антибактериальными свойствами [108], 
благодаря которым способны модулировать состав 
кишечной микрофлоры. Так, силибинин может подавлять 
рост H. pylori в культуре, вызывая изменения в морфо-
логии клеток и ингибируя их деление [109]. Байкалин 
и байкалеин продемонстрировали антибактериальную 
активность в отношении этого микроорганизма не 
только in vitro, но и in vivo, уменьшая бактериальную 
нагрузку инфицированных мышей за счет снижения 
адгезивности и инвазивности бактериальных клеток 
[110]. В отношении Enterobacteriaceae была показана 
способность генистеина предотвращать увеличение 
присутствия этой группы микроорганизмов в микро-
флоре потомства самок крыс при диете с высоким со-
держанием жиров, что сочеталось со снижением риска 
развития рецидива ЗНО молочной железы [111].

Высокая интенсивность химической модифика-
ции полифенолов кишечной микробиотой наряду 
с низкой растворимостью обусловливает существен-
ное препятствие на пути терапевтического примене-
ния этих веществ – их низкую биодоступность. Это 
относится к фенольным соединениям как в составе 
продуктов питания и растительных экстрактов, так 
и в виде препаратов, содержащих чистые вещества. 
В некоторых случаях не удавалось добиться значимого 
повышения концентрации полифенолов в плазме крови 
испытуемых даже после приема большого количества 
этих соединений [112]. С целью преодоления данной 
проблемы ведутся разработки новых лекарственных 
форм для растительных фенольных соединений, таких 
как различные наночастицы или липосомы [113].
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ЗаКЛючЕНИЕ
Растительные полифенолы обладают антиканце-

рогенной и противоопухолевой активностью. Они 
способны влиять на метаболическую активацию про-
канцерогенов и снижать содержание реакционноспо-
собных соединений в клетках, предотвращая тем са-
мым повреждение клеточных макромолекул. В связи 
с этим полифенолы могут рассматриваться в качестве 
потенциальных средств профилактики рака, направ-
ленных на ингибирование метаболической активации 
проканцерогенов или детоксикацию путем образова-
ния нейтральных комплексов с последующей экскре-
цией. В то же время в определенных условиях полифе-
нольные соединения способны оказывать прямо 
противоположное действие на процесс канцерогенеза. 

В частности, они могут быть не только антагонистами 
AhR и подавлять регулируемую им экспрессию фер-
ментов I фазы метаболизма ксенобиотиков, но и ак-
тивировать этот рецептор. Аналогично их влияние 
и на окислительный стресс. Результат действия поли-
фенолов зависит от их химической структуры, типа 
опухолей, в отношении которых требуется проведение 
профилактических мероприятий, состояния микро-
биоты организма и других факторов. В связи с этим 
механизмы действия данных соединений и условия 
их применения требуют дальнейшего изучения. Од-
ним из перспективных путей достижения названной 
цели является использование высокопроизводитель-
ных омиксных подходов, позволяющих проводить 
интегральную оценку эффекта ксенобиотика [114].
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