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Реферат В обзоре дается определение биоорганической химии как одной из важнейших составляющих физико-
химической биологии, которая является основополагающей наукой о механизмах жизненных процессов. На срав-
нительно небольшом числе примеров рассмотрены задачи и проблемы биоорганической химии, приведены 
достижения в решении проблем, связанных с изучением химического строения, биологической функции и фи-
зиологической активности биополимеров и низкомолекулярных биорегуляторов, с выяснением молекулярных 
механизмов функционирования живых организмов.
Наряду с общими достижениями биоорганической химии, в обзоре кратко рассмотрены результаты работ автора 
в данной области в Тихоокеанском институте биоорганической химии ДВО РАН (ТИБОХ), в Институте физио-
логии Коми НЦ УрО РАН (ИФ), в которых автор проработал в течение достаточно длительного времени и имел 
честь возглавлять одну из научных школ по биоорганической химии и молекулярной иммунологии. В статье 
приводятся наиболее яркие с его точки зрения достижения биоорганической химии и особое внимание уделя-
ется всестороннему изучению углеводсодержащих биополимеров (биогликанов) и некоторых типов природных 
гликозидов, чему автор посвятил основную часть своей научной деятельности.
Ключевые слова биогликаны, природные гликозиды, низкомолекулярные биорегуляторы.
Список сокращений ЛПС – липополисахариды, PSA – простато-специфический антиген, ЛПБК – 
липополисахарид-белковый комплекс, РЭА – раково-эмбриональный антиген, РПЖ – рак предстательной же-
лезы.

ВВЕДЕНИЕ
Биоорганическая химия изучает химическое строение био-
полимеров и низкомолекулярных биорегуляторов, а также 
их биологическую активность, включающую биологические 
функции, выполняемые природными соединениями в орга-
низме, и физиологическую активность, которой обладает 
выделенное из данного источника соединение в отноше-
нии человека и других организмов. Как свидетельствуют 
Н.Е. Спиченкова и В.Е. Васьковский [1], термин «биооргани-
ческая химия» впервые появился в печати в 1967 г. в статье 
М.М. Шемякина и А.С. Хохлова [2]. Все стороны биоорга-
нической химии обстоятельно рассмотрены Ю.А. Овчин-
никовым в монументальном труде [3], который стал клас-
сическим и широко используется специалистами в данной 
области исследований.

Начиная с середины прошлого столетия пристальное 
внимание химиков-биооргаников привлекают морские 
организмы [4–6], включая водоросли, морские животные 
и микроорганизмы. Многие из морских организмов явля-
ются источниками необычных вторичных метаболитов, ко-
торые обладают своеобразным строением и уникальными 
свойствами [7]. Изучение полисахаридов морских водорос-
лей началось еще в позапрошлом столетии и успешно про-
должается вплоть до настоящего времени [8].

Биоорганическая химия играет выдающуюся роль в соз-
дании лекарственных средств, биологически активных 
пищевых добавок, в развитии фармацевтической химии 
и медицины. Она возникла на базе химии природных сое-
динений, истоки которой лежат в народной медицине, ко-
торая существует многие тысячелетия и служит путево-
дителем при выборе биологических объектов в качестве 
источников ценных биопрепаратов, активных пищевых 
добавок и лекарственных средств. Очень обстоятельная 
информация о  различных типах низкомолекулярных 
биорегуляторов совсем недавно приведена в прекрасных 
работах иркутских ученых [9–11]. В историческом аспек-
те хочется отметить экстракты женьшеня и трепанга, из-
давна применяющиеся в китайской народной медицине 
в качестве активных биостимуляторов. Структурное из-
учение [4] показало, что оба источника содержат близкие 
классы низкомолекулярных биорегуляторов в качестве 
действующих начал, представляющие собой тритерпено-
вые гликозиды, но лишенные углеводной составляющей 
(агликоны, или генины). Подобные же соединения обнару-
жены в листьях березы и ольхи, которые в ряде случаев 
служат исходным сырьем для синтетического получения 
действующих начал женьшеня Panax gingeng C.A. Mey, 
его гликозидов (панаксозидов) (рис. 1). 
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Для проявления ими физиологической активности не-
обходимо обязательное наличие углеводной компоненты 
(гликона), которая в данном случае представлена олигоса-
харидами, сравнительно короткими углеводными цепями. 

Полисахариды растений и грибов
Как известно, в состав растений входят полисахариды, 
имеющие длинные углеводные цепи, линейные или раз-
ветвленные. Полисахариды составляют основу раститель-
ной клетки, их содержание нередко достигает 80%. В рас-
тениях они выполняют самые разнообразные функции, 
многие из них обладают выраженной физиологической ак-
тивностью. В этом отношении особый интерес представля-
ют полисахариды, содержащие в своей структуре остатки 
гликуроновых кислот, главным образом D-галактуроновой 
и D-глюкуроновой, и относящиеся к таким классам расти-
тельных полисахаридов, как пектиновые вещества, камеди 
и слизи [12, 13]. В состав альгиновой кислоты, основного 
полисахарида морских бурых водорослей, входят остатки 
D-маннуроновой и L-гулуроновой кислот [14].

В течение длительного времени особое внимание ис-
следователей привлекают пектиновые вещества как со-
ставная часть так называемых пищевых волокон растений 
и  как  биополимеры, обладающие высокой и  многопла-
новой биологической активностью [15]. Их главная угле-
водная цепь построена из  1,4-связанных остатков 
α-D-галактуроновой кислоты. Линейные участки этой 
цепи связываются между собой остатками L-рамнозы, 
включенными в состав цепи 1,2-α-гликозидными связя-
ми. К остаткам рамнозы присоединяются различной длины 
боковые цепи, построенные, главным образом, из остатков 
арабинозы и галактозы. В настоящее время пектиновые 
вещества рассматривают как очень сложный полисахарид-
ный комплекс, составляющий основу растительной клетки 
и включающий протопектин, нерастворимый пектиновый 
комплекс с целлюлозой и гемицеллюлозой; пектиновые 
полисахариды нерегулярного строения и сопутствующие 
им разветвленные полисахариды: арабинаны, галактаны, 
арабиногалактаны (рис. 2) [16].

Общая схема строения пектиновых полисахаридов пред-
ставлена на рис. 3 [16, 17].

Показано, что  пектиновые полисахариды обладают 
широким спектром физиологической активности [17–19]. 
В этом отношении следует прежде всего отметить их им-
муномодулирующее действие (стимуляция фагоцитоза), 
ярко выраженное антиязвенное действие и антидотную ак-
тивность – способность выводить из организма соли тяже-
лых металлов, органические токсины и яды. Не случайно 
в горячих цехах, на химических производствах нередко 

наряду с молоком выдают пектины в качестве антидотно-
го профилактического средства. Очень благотворно вли-
яют на организм человека пектины из яблок. Считается, 
что регулярное потребление яблок (по одному утром и ве-
чером) увеличивает в среднем продолжительность жизни 
на 10 лет. Еще полезнее регулярное употребление в пищу 
яблочного джема, где относительное содержание пектина 
значительно выше, чем в свежих яблоках. Галактуронаны, 
лишенные боковых цепей, обладают выраженной противо-
воспалительной активностью [20].

В качестве источника других физиологически активных 
полисахаридов следует отметить некоторые грибы. Наи-
большее внимание исследователей привлекли лентинан 
и пахимаран. Лентинан был впервые выделен японскими 
исследователями во главе с Г. Чихара в 1969 г. [21] из съе-
добного гриба Lentinus edodes, распространенного в тихоо-
кеанском регионе и популярного в Японии. Второй актив-
ный глюкан грибов, известный как пахиман, был выделен 
из гриба Poria cocos [22, 23], при мягком периодатном окис-
лении пахимана был получен более активный пахимаран. 
Кроме того, из этого же гриба была получена еще целая 
серия физиологически активных 1,3-β-D-глюканов [24, 25]. 
Лентинан и пахимаран относятся к группе 1,3-β-, 1,6-β-D-
глюканов, их основная углеводная цепь построена из остат-
ков D-глюкопиранозы, связанных β-1,3-гликозидной 
связью, боковые цепи из  1,3-связанных остатков β-D-

Рис. 1. Бетулафолиентриол 
из листьев березы или ольхи 
– один из генинов панак­
созидов, тритерпеновых 
гликозидов женьшеня.
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Рис. 2. Составляющие компоненты пектиновых веществ.

Рис. 3. Общая схема строения пектиновых полисахаридов.
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глюкопиранозы присоединены к основной углеводной цепи 
β-1,6-гликозидной связью [21–26].

Оба полисахарида обладают высокой противоопухоле-
вой активностью, которая, как убедительно показали Г. Чи-
хара и другие японские исследователи, непосредственно 
связана с их иммуномодулирующим действием на иммун-
ную систему организма-опухоленосителя [21, 27, 28].

Так, лентинан вызывает практически полное тормо-
жение роста ряда экспериментальных опухолей, таких, 
как саркома Гаусса, карцинома Эрлиха и др. Его проти-
воопухолевая активность обусловлена стимуляцией 
Т-лимфоцитов-киллеров, в то время как никакого замет-
ного влияния на В-лимфоциты и, следовательно, на образо-
вание антител (гуморальный ответ) не наблюдается. Очень 
существенным фактором в проявлении иммуномодулиру-
ющей активности глюканами грибов является их высокая 
молекулярная масса (около 1 МДа). Частичное удаление 
боковых цепей без значительного снижения мол. массы 
особого влияния на иммуномодулирующую активность 
не оказывает, а в случае пахимана и превращения его в па-
химаран отмечается заметное усиление физиологической 
активности [27].

Лентинан нашел широкое применение в медицинской 
практике в качестве эффективного средства при профи-
лактике и лечении целого ряда злокачественных новооб-
разований. 

В качестве источника 1,3-β-D-глюканов получили ши-
рокое признание грибы различных видов рода Ganoderma, 
в первую очередь гриб G. lucidum, который применяется 
в народной медицине Японии и Китая [29, 30]. В последние 
годы было проведено обстоятельное исследование грибов 
этого рода [30–35]. Одним из основных компонентов, вхо-
дящих в состав этого гриба, является 1,3-β-D-глюкан [35], 
который обладает иммуностимулирующей активностью, 
в первую очередь, усиливает фагоцитоз и увеличивает 
продуцирование интерлейкина-1 (IL-1). Кроме того, рас-
тет продуцирование интерферона IFN-γ, интенсивного им-
муномодулятора [36]. В этой связи экстракты гриба нашли 
применение при лечении ослабленной иммунной системы, 
язв желудочно-кишечного тракта, при онкозаболеваниях. 
В частности, препараты на основе сухого порошка G. lu-
cidum дают хорошие результаты при лечении сарком [37]. 

Кроме того, в различных видах данного гриба обнару-
жены, выделены и изучены тритерпеноиды ланостаново-
го ряда [38, 39], в частности ганодермовая кислота (рис. 4), 
присутствие которой в водно-этанольном экстракте обу-
словливает еще ряд видов физиологической активности. 
Выпускаемый в Китае на основе G. lucidum препарат Ling-
Zhi (водно-этанольный экстракт) дает хорошие результа-

ты при лечении нервных болезней, при бессоннице и голо-
вокружениях. Применяется он также при лечении астмы 
и при других аллергических проявлениях [39].

В последние годы получены обширные данные о струк-
туре и  физиологической активности 1,3-β-D-глюканов 
из целого ряда природных грибов [40–43].

Биогликаны морских беспозвоночных
Еще одну большую группу иммуномодуляторов составля-
ют биогликаны морских беспозвоночных. Они представ-
ляют собой углевод-белковые биополимеры, в которых 
углеводная составляющая представлена разветвленным 
D-глюканом, а с ним достаточно прочной, но не ковалент-
ной связью соединена белковая компонента, относящаяся 
к классу лектинов, специфически связывающихся с поли-
сахаридами. Для проявления иммуномодулирующей ак-
тивности необходимо наличие обеих составляющих био-
гликана [44, 45].

Нами [45] было проведено систематическое изуче-
ние большого числа различных морских беспозвоноч-
ных и обнаружено наличие практически во всех из них 
биогликанов-иммуномодуляторов. На основании получен-
ных результатов был сделан вывод, что морские беспозво-
ночные продуцируют биогликаны-иммуномодуляторы, ко-
торые обусловливают их хорошо известную устойчивость 
к возникновению злокачественных новообразований [45].

Наиболее обстоятельно был изучен митилан, биогликан-
иммуномодулятор, выделенный из различных видов широ-
ко распространенных в морях мидий семейства Mytilidae: 
Crenomytilus grayanus, Mytilus edulis, M. galloprovinciales 
[44, 45]. Митилан значительно усиливает фагоцитарную ак-
тивность и гуморальные факторы иммунитета. Получают 
его из так называемого мидийного сока, который ранее был 
отбросом при приготовлении из мидий пищевого продукта 
[6, 44, 45].

Особенно интересным оказалось свойство митилана 
усиливать иммунный ответ при гриппозной инфекции. Он 
получил широкое применение как препарат для профи-
лактики и лечения гриппа, особенно на ранних стадиях бо-
лезни. Противовирусное действие митилана связано с его 
способностью усиливать биосинтез эндогенного интерфе-
рона, играющего определяющую роль в борьбе организ-
ма с вирусными инфекциями. Интересно также отметить, 
что средняя продолжительность жизни эксперименталь-
ных животных при этом возрастает вдвое [6, 45].

Липополисахариды грамотрицательных бактерий
Начиная с середины 30-х годов прошлого столетия при-
стальное внимание исследователей было приковано 
к  изучению структуры и  физиологической активности 
антигенов грамотрицательных бактерий, так называемых 
О-соматических антигенов, представляющих собой липо-
полисахариды (ЛПС) [46].

Вначале французские ученые А. Буавен и Л. Месробену 
[47] выделили иммуноген, который до настоящего времени 
так и называют “антиген Буавена” и который представ-
ляет собой липополисахарид-белковый комплекс (ЛПБК) 
[48]. В дальнейшем огромное число работ было посвящено 
изучению структуры и свойств ЛПС, которые являются 
не только О-соматическими антигенами грамотрицатель-

Рис. 4. Ганодермовая 
кислота – тритерпен 
ланостанового ряда 
G. lucidum,  
G. applanatum.
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ных бактерий, но и очень активными эндотоксинами [49]. 
Было установлено, что ЛПС состоят из трех основных об-
ластей, связанных друг с другом:

Липид А – Кор макромолекулы – О-специфический полисахарид.

Огромный вклад в изучение строения и свойств ЛПС 
внесла немецкая школа Вестфаля-Людерица, работаю-
щая во Фрайбурге (ФРГ) с начала 50-х годов прошлого 
столетия. С конца 60-х годов работы по изучению струк-
туры и свойств проводят многочисленные исследователи. 
Нами [50] в ТИБОХ эти исследования были начаты в 1970 г. 
с изучения антигенного состава псевдотуберкулезного ми-
кроба, вызывающего на Дальнем Востоке (в Приморском 
крае) специфическое заболевание – дальневосточную 
скарлатиноподобную лихорадку. Исследования ЛПС про-
должаются широким фронтом и в настоящее время. Наи-
большую известность получили работы школы Н.К. Ко-
четкова [51] и, в частности, его интенсивно работающего 
ученика Ю.А. Книреля [52].

В результате было установлено строение большого чис-
ла ЛПС из самых различных грамотрицательных бакте-
рий. При этом было показано, что липид А обусловливает 
эндотоксические свойства ЛПС, т.е. именно с ним связаны 
основные симптомы того или иного заболевания. Харак-
тер иммунного ответа на данное заболевание определяет-
ся О-специфическим полисахаридом, который и является 
матрицей для продуцирования и определения характера 
антител, т.е. обусловливает иммунный ответ организма, 
возникающий в результате заболевания. О-Специфические 
полисахариды характеризуются большим разнообразием 
структур. В их составе были обнаружены остатки многих 
необычных моносахаридов, которые зачастую находятся 
на невосстанавливающих, терминальных концах макромо-
лекулы и определяют ее серологическую специфичность, 
т.е. являются иммунодетерминантами, или иммунодоми-
нантными сахарами [51–53]. 

Использовать ЛПС для лечебных целей, как правило, 
не удается из-за их высокой токсичности и, следователь-
но, низкого терапевтического индекса, однако на их основе 
разработано большое число диагностических средств, по-
зволяющих диагностировать заболевания на самых ран-
них стадиях. Кроме того, О-специфические полисахариды 
нередко обладают иммуноадъювантными свойствами, т.е. 
способностью усиливать действие вакцин против данного 
заболевания [52, 54].

В этой связи очень перспективными оказались ЛПС 
сине-зеленых водорослей, представляющих большой класс 
цианобактерий. Эти ЛПС характеризуются отсутствием 
токсичности, но в то же время обладают выраженными 
иммуноадъювантными свойствами. На  их основе нами 
был разработан очень эффективный адъювант, который 
к тому же лишен целого ряда побочных действий, при-
сущих классическим адъювантам, таким, как адъювант 
Фрейнда, нередко вызывающий образование абсцессов 
в месте введения [55]. 

Онкофетальные антигены
Значительный интерес представляют онкофетальные анти-
гены [56, 57], которые были открыты нашими соотечествен-

никами Ю.С. Татариновым и Г.И. Абелевым в начале 60-х 
годов прошлого столетия [58–61]. Они появляются в орга-
низме человека в период внутриутробного развития, делая 
организм невосприимчивым (толерантным) по отношению 
к этим антигенам. Затем они исчезают и возникают в ор-
ганизме человека в процессе развития онкозаболевания: 
этим способом раковая клетка маскируется от действия 
иммунной системы организма хозяина, который не при-
знает ее за чужеродную. Таким образом, онкофетальные 
антигены являются важными маркерами злокачественных 
новообразований (неоплазм) и используются для их выяв-
ления на ранних стадиях заболевания [44, 62, 63].

В этом отношении значительный интерес представля-
ет так называемый раково-эмбриональный антиген (РЭА) 
[63, 64], который не отличается высокой специфичностью. 
В биологических жидкостях здоровых людей он не обна-
руживается. Его появление в крови пациента и рост кон-
центрации (более 5 нг/мл) может служить серьезным 
указанием на наличие в организме практически любого 
онкозаболевания, в частности новообразований пищева-
рительного тракта, дыхательной системы, карциномы мо-
лочной железы, головы, шеи [63]. Как и все онкофетальные 
антигены, он представляет собой очень сложный гликопро-
теин, в котором белковая часть играет определяющую роль. 
При изучении его пространственной структуры нами было 
показано, что углеводная составляющая является стабили-
затором конформации РЭА [64, 65].

Следует отметить, что многие онкофетальные антигены 
обладают достаточно высокой, хотя и не абсолютной специ
фичностью. Среди них PSA – простато-специфический 
антиген, один из основных маркеров рака предстательной 
железы – аденокарциномы (РПЖ) [66]. РПЖ – это гормон-
зависимая на начальных стадиях (андроген-зависимая) 
опухоль у мужчин [67–70], которая имеет достаточно ши-
рокое распространение (второе место по частоте после рака 
легких), позднее она переходит в андроген-независимую 
метастазирующую стадию. Смертность в основном обуслов-
лена метастазами в костные ткани и лимфатические узлы, 
а также переходом в андроген-независимую стадию роста 
опухоли, что усложняет процесс ее лечения. Какое-либо 
эффективное лечение РПЖ с метастазами в настоящее 
время отсутствует. Заболевание особенно распространено 
среди мужчин США. Так, по официальным данным в 1999 г. 
болезнь унесла жизни более 37 тысяч американских муж-
чин, в 2005 г. – более 30 тысяч. Изучению этого заболева-
ния в США уделяется особое внимание. Для диагностики 
наиболее широко применяется определение уровня PSA 
в крови. Хотя этот тест часто дает ложно-положительные 
результаты, он точно определяет степень риска. PSA пред-
ставляет собой одноцепочечный гликопротеин, содержа-
щий 240 а.о. и имеющий мол. массу 33–34 кДа [66]. Есть еще 
ряд маркеров РПЖ, тем не менее установление точного ди-
агноза является непростой задачей, хотя в последнее время 
предложено несколько современных методов определения 
PSA в крови [71–73].

Лечение РПЖ включает прежде всего резкое увеличе-
ние физической активности, что играет важную роль в нор-
мализации всех процессов метаболизма, протекающих 
в организме, и обусловливает ликвидацию застойных яв-
лений [69, 71]. Медикаментозное лечение основано на при-
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менении антиандрогенов (рис. 5), которые ингибируют пре-
вращение тестостерона в дигидротестостерон, что важно 
на первой андроген-зависимой стадии болезни, а также 
на использовании антиоксидантов и противовоспалитель-
ных средств [66, 74–79].

В стратегии лечения любых опухолей, включая РПЖ, 
широко применяют антиоксиданты. Опухолевая клетка от-
личается повышенным потреблением кислорода, поэтому 
антиоксиданты эффективно блокируют развитие опухо-
лей (рис. 6, 7), в том числе апигенин – активный компонент 
зеленого чая.

Высокой противоопухолевой активностью обладает 
ликопин (рис.  7), липофильный углеводород, который, 
как показало изучение его структуры, имеет линейную 
углеводородную цепь из 40 углеродных атомов и содер-
жит 11 сопряженных и 2 несопряженные двойные связи 
[80]. В виде транс-формы ликопин содержится в свежих 
томатах, но в процессе их переработки он переходит в цис-
форму. Биологическая доступность для человека ликопи-
на из томатной пасты в 2.5 раза выше, чем из свежих то-
матов. Потребление томатов снижает риск РПЖ на 20%, 
а использование в пищу томатного соуса и томатной пасты 
уменьшает риск рака простаты на 66%. В этой связи упо-
требление в пищу продуктов, содержащих томаты в любом 
виде, очень способствует снижению риска рака предста-
тельной железы. При этом одновременно снижается риск 
рака желудочно-кишечного тракта, рака легких и молоч-
ной железы [80].

Показано, что ликопин является антиоксидантом и обла-
дает высоким протективным эффектом в отношении пере-
кисного окисления липидов и окислительного распада ДНК, 
что и обусловливает его протективную роль в отношении 
опухолей [81]. В медицине он применяется в составе био-
логически активных добавок: ликопрофит и ликолам.

Таким образом, существует очень большое число препа-
ратов, применяемых для лечения онкозаболеваний. Многие 
из них предложены специалистами, работающими в обла-
сти биоорганической химии. Тем не менее при всем обилии 
препаратов очень важно желание больного сопротивляться 
болезни, выздороветь, иметь постоянно положительный 
настрой, вести активный образ жизни, что способствует 
нормализации процессов метаболизма и повышению имму-
нитета, основного фактора борьбы с онкозаболеваниями.

Активные компоненты чеснока 
Очень интересные вещества с разным характером физио-
логического действия входят в состав чеснока Allium sati-
vum L. (рис. 8) [82]. Чеснок в среднем содержит около 2% 
аллиина, который представляет собой сульфоксид S(+)-
алкил-L-цистеина и обладает выраженным физиологиче-
ским действием в отношении язвенной болезни желудка, 

Рис. 5. Ингибиторы превращения тестостерона в дигидро­
производное.
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полезен он и при лечении онкозаболеваний благодаря про-
тивовоспалительной активности.

Однако, как показали японские исследователи [83], в со-
ставе чеснока содержится около 3% высокоактивного фер-
мента аллииназы, которая очень сильно активизируется 
в присутствии кислорода воздуха. Поэтому при измель-
чении головок чеснока наблюдается быстрый ферменто-
лиз аллиина с образованием аллицина и других сернистых 
соединений, которые обусловливают специфический запах 
и вкус чеснока, обладают сильными бактерицидными свой-
ствами в отношении как грамположительных (в том числе 
Staphyloccocus aureus), так и грамотрицательных (напри-
мер, Salmonella sp.) микроорганизмов, но сильно раздража-
ют слизистые оболочки и противопоказаны при язвенной 
болезни желудка [83]. Найдено также, что сернистые сое-
динения чеснока благодаря их высокой антиоксидантной 
активности и способности стимулировать иммунные ответы 
снижают индукцию рака ряда органов канцерогенами [84].

Флавоноиды и алкалоиды
Большой класс активных природных соединений составля-
ют флавоноиды, которые чрезвычайно широко распростра-
нены в растительном мире. Они представляют собой самые 
разнообразные производные хромана и изохромана, встре-
чаются в природе в виде гликозидов и агликонов [9–11].

В  качестве примера приведем биозид кверцетина 
(рис. 9), который получил название рутин от растения 
руты, из которого он впервые был выделен [9, 10]. А входя-
щий в его состав дисахарид называют рутинозой. Сырьем 
для получения рутина служат листья гречихи. Рутин от-
носится к числу витаминов группы Р. Его функция в орга-
низме млекопитающих состоит в укрепляющем действии 
на кровеносные капилляры и в увеличении свертывающей 
способности крови. Эффект рутина усиливается в при-
сутствии витамина С. Рутин находит практическое при-
менение при лечении заболеваний, связанных с кровоиз-
лияниями, происходящими из-за повышенной ломкости 
капилляров и дефектов свертывающей системы крови. Та-
кой тип физиологического действия характерен для мно-
гих флавоноидов, которые в той или иной мере обладают 
Р-витаминной активностью.

Кроме того, флавоноиды являются мощными антиокси-
дантами и способны связывать свободные радикалы, по-
вреждающие клеточные стенки нормальных клеток.

Из других низкомолекулярных биорегуляторов упо-
мянем только алкалоиды [3], представляющие собой раз-
нообразные высокоактивные азотсодержащие соединения. 
Многие из них являются сильными наркотиками и анальге-
тиками, в частности, один из наиболее известных алкалои-
дов – морфин (рис. 10), основной алкалоид мака Papaver 
somniferum [3, 85]. Химики-биоорганики не только уста-

новили строение этого сложнейшего природного соеди-
нения, но и осуществили его блестящий синтез. Аймалин 
и аллопинин – алкалоиды с мощным антиаритмическим 
действием.

Яды и токсины
Наибольшей физиологической активностью обладают яды 
и токсины, которые в сравнительно невысоких дозах при-
водят к гибели организма. Эти термины близки по значе-
нию. Но под термином «яд» подразумевают любое токсич-
ное вещество независимо от происхождения, например 
цианистый калий, мышьяк и яд кобры, тогда как под тер-
мином «токсины» подразумеваются яды биологического 
происхождения [3].

Яды и токсины – вещества высочайшей физиологиче-
ской активности и исключительной селективности. Наи-
более токсичным из ядов и токсинов является ботулино-
токсин, белковый токсин анаэробного микроорганизма 
Clostridium botulinum [3, 86]. Столь же высокой токсично-
стью обладают и токсины других клостридий. Летальная 
доза ботулинотоксина составляет 10-5мкг/кг, тогда как ток-
сичность цианистого калия равна 104 мкг/кг. Ботулиноток-
син продуцируется клостридиями в строго анаэробных 
условиях и является мощным нейротоксином, блокирую-
щим передачу нервных импульсов, что приводит к пара-
личу и к летальному исходу. К ботулинотоксину наиболее 
чувствительны люди и все виды домашних животных. По-
ражение человека ботулизмом наблюдается чаще всего 
при употреблении в пищу плохо законсервированных про-
дуктов: мяса, рыбы и особенно часто – пластинчатых гри-
бов. На пластинах плохо очищенных грибов хорошо сохра-
няются споры клостридий, устойчивые к довольно жестким 
условиям стерилизации. При домашнем консервировании 
часто не соблюдаются условия стерилизации, что приводит 
к сохранению спор клостридий, которые хорошо размно-
жаются в отсутствие кислорода и дают активные формы, 
продуценты ботулинотоксина. Заболевание ботулизмом 
протекает очень тяжело и может привести к смертельно-
му исходу. Вот почему не рекомендуется покупать кон-
сервированные в банках грибы на рынках, не употреблять 
в пищу непроваренные консервы. Даже грибные консервы 
собственного приготовления рекомендуется прокипятить 
перед употреблением, такая обработка приводит к разру-
шению ботулинотоксина, если он образовался в консервах. 
Хорошие результаты в лечении ботулизма дает примене-
ние анатоксина, т.е. токсина, предварительно обработанного 
формалином, или использование сыворотки к анатоксину, 
что оказывается достаточно эффективным на всех стадиях 
развития болезни. 

Другими очень мощными токсинами белкового проис-
хождения являются циклопептидные токсины бледной по-
ганки Amanita phalloides [3, 76]: аманитин и фаллоидин, 

Рис. 9. Рутин  
(витамин Р) –  
рутинозид  
кверцетина.
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которые впервые в индивидуальном состоянии выделили 
в 1937 г. немецкие исследователи Ф. Линен и Г. Виланд. 
Отравление токсинами бледной поганки наблюдается до-
вольно часто. Своеобразием действия этих токсинов явля-
ется достаточно длительный латентный период (до 36 ч), 
во время которого происходит безболезненное разрушение 
печени. Когда появляются симптомы, любые методы ока-
зываются малоэффективными – отсюда высокий процент 
смертности при отравлении. Интересно отметить, что даже 
один съеденный гриб может привести к смертельному ис-
ходу. В то же время в самой бледной поганке содержится 
пептид антамадин, который в концентрации 1 мг/кг защи-
щает от летального действия токсина. Хорошие результа-
ты, особенно при профилактике, дает гепатозащитный пре-
парат карсил, выделенный из растения Silybum marianum 
и доступный в любой аптеке.

Из небелковых токсинов мы лишь кратко остановимся 
на токсинах, продуцируемых морскими организмами.

Среди токсинов рыб самым известным является тетро-
дотоксин, который содержится в рыбах семейства Tetrao-
dontidae (рис. 11). Наиболее распространена из этих рыб 
так называемая рыба-шар, собака-рыба, или по-японски 
рыба фугу, Fugu niphobles и F. rubripes. Кроме рыбы фугу, 
тетродотоксин был выделен из таких животных, как корси-
канские лягушки Atelopus sp., краб Atergatis floridis, кали-
форнийский тритон Taricha torosa.

Рыба фугу рассматривается в Японии как деликатес 
для гурманов. Тетродотоксин накапливается в самых раз-
личных органах рыбы фугу, но более всего его содержится 
в икре, печени и в коже. При употреблении в пищу ткани, 
содержащие тетродотоксин, тщательно удаляются специ-
альными поварами. Однако бывают сезоны, когда тетродо-
токсин накапливается и в теле рыбы, тогда отравления не-
избежны, и нередко они кончаются смертельным исходом. 
В некоторые годы в Японии погибает несколько сотен чело-
век от употребления в пищу рыбы фугу. Не случайно поэ-
тому эта рыба подается только в специальных ресторанах, 
причем при входе в такой ресторан обычно имеется над-
пись: «Хочешь попробовать фугу – напиши завещание».

Тетродотоксин является мощным нейротоксином, он вы-
зывает у человека и других млекопитающих паралич ске-
летной мускулатуры, резкое падение кровяного давления 
и смерть от остановки дыхания. Летальная доза 7 мкг/кг. 

В лабораторных исследованиях он широко применяется 
для изучения механизма нервной проводимости.

Другим сложным по структуре небелковым токсином 
морского происхождения является палитоксин (рис. 12). 
Впервые он был выделен в 1971 г. американскими исследо-
вателями Р.Е. Муром и П. Шойером [87] из мягкого коралла 
Polytoa toxica. Многочисленные исследования палитоксина 
нашли отражение в обстоятельном обзоре [88]. Этот мощный 
токсин вскоре приобрел дурную славу: его стали именовать 
«посланником дьявола». Дело в том, что, как только Р.Е. Мур 
и П. Шойер приступили к его изучению, у них в лаборато-
рии случился очень сильный пожар. Многие, кто имел дело 
с этим токсином, сильно пострадали, особенно много проблем 
было отмечено с сердечно-сосудистой системой.

Сложнейшая структура палитоксина была установле-
на десять лет спустя в 1981 г. независимо двумя группами 

Рис. 11. Тетродотоксин.
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исследователей: одна работала в Японии под руководством 
проф. Й. Хирата [89, 90], а другую возглавил проф. Р.Е. Мур 
[91]. Установление структуры палитоксина явилось выдаю-
щимся событием в биоорганической химии. Его молекула 
представляет собой уникальную структуру [3] (рис. 12). Из-
учение стереохимии палитоксина успешно провели те же 
американские и японские исследователи [92, 93]. Несмотря 
на огромное число возможных стереоизомеров, группа япон-
ских исследователей во главе с проф. Й. Киши [94] успешно 
провела в 1989 г. общий химический синтез ряда произво-
дных палитоксина. Сравнение с природным палитоксином 
показало, что синтетические образцы были идентичны ему 
по биологической активности, хроматографическому пове-
дению и по спектральным характеристикам, полученным 
с помощью спектроскопии ЯМР и масс-спектрометрии [94]. 
Спустя несколько лет в 1994 г. был синтезирован образец 
палитоксина, полностью идентичный природному [95]. Сле-
дует, однако, отметить, что полный химический синтез па-
литоксина включает около 65 стадий [96], что лишает его 
возможности практического использования. Палитоксин об-
ладает мощным физиологическим действием [3]: при вну-
тривенном введении мышам его LD

50
 составляет 0.15 мкг/кг, 

для обезьян он еще токсичнее: LD
50

 составляет 0.08 мкг/кг. 
Летальный исход наступает через 5–30 мин в результате 
полного нарушения сердечно-сосудистой деятельности 
и остановки дыхания. Токсические дозы для различных 
животных варьируют в пределах LD

50
 0.01–0.1 мкг/кг [96]. 

Конечно, токсическая доза палитоксина для человека экс-
периментально никогда не определялась, но экстраполяция 
данных, полученных для животных, приводит к примерно-
му значению LD

50
 около 0.04 мкг/кг [97]. Несмотря на высо-

кую токсичность, палитоксин был обнаружен в достаточно 
большом числе морских беспозвоночных [88, 97]. Интересно 
отметить, что в сублетальных дозах палитоксин проявляет 
высокую противоопухолевую активность. 

В морях тропического пояса часто наблюдаются «крас-
ные приливы», которые приводят к массовой гибели многих 

обитателей моря и которые обусловлены массовым раз-
множением токсичных микроводорослей – динофлагеллят. 
Эти микроводоросли являются продуцентами целого ряда 
мощнейших токсинов, в том числе и самого сильного из из-
вестных в настоящее время небелковых токсинов – маито-
токсина [98]. Этот токсин впервые был обнаружен в 1976 г. 
[99] в кишечнике рыбы-хирурга Ctenochaetus striatus в ка-
честве основного компонента сигватеры – наиболее извест-
ного морского пищевого токсина динофлагеллят Gambier-
discus toxicus, которые входят в пищевую цепь травоядных 
рыб. Токсичность маитотоксина наивысшая и составляет 
LD

50 
около 0.05 мкг/кг для мышей. Маитотоксин впервые 

был выделен в индивидуальном состоянии в 1988 г. группой 
японских исследователей Университета Тохоку во главе 
с проф. Т. Ясумото [100]. Строение этого сложнейшего при-
родного соединения, включая элементы стереохимии, было 
установлено в 1992–1994 гг. [101] той же группой с помощью 
методов спектрального анализа, включающего все методы 
спектроскопии ЯМР и масс-спектрометрию. Они же опре-
делили абсолютную конфигурацию маитотоксина в 1996 г. 
[102]. В том же году эти данные были подтверждены синте-
зом, проведенным группой японских ученых под руковод-
ством Й. Киши [103].

Таким образом, биоорганическая химия нашла подо-
бающее место среди наук, изучающих основные жиз-
ненно важные процессы и вещества, которые принимают 
в этих процессах самое активное участие. Установлено 
и устанавливается химическое строение все новых био-
полимеров и низкомолекулярных биорегуляторов, опре-
деляются их биологические функции и физиологическая 
активность, уделяется много внимания выяснению взаи-
мозависимости структуры и биологической активности. 
Химики-биоорганики вместе с биохимиками, биотехно-
логами, физиологами и медиками получают все новые ре-
зультаты, способствующие продлению активной челове-
ческой жизни. 
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