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ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ РЯДА                                                                         
РАСТИТЕЛЬНЫХ МЕТАБОЛИТОВ – 

ПЕРСПЕКТИВНЫХ ГЕРОПРОТЕКТОРОВ                                 
В ИССЛЕДОВАНИИ IN VIVO

А.С. Фролова, А.С. Милентьева, А.М. Федорова,                                              
Л.К. Асякина, А.Ю. Просеков

Обоснование. Старение происходит наряду с прогрессирующим сниже-
нием физических функций организма и повышенным риском возрастных хро-
нических заболеваний. Для лечения и профилактики хронических заболеваний 
в том числе используют полифенолы, например, мангиферин, кверцетин и 
транс-коричная кислота. Токсикологические исследования имеют важное 
значение в сфере биомедицинских исследований, так как некоторые экстра-
гированные полифенолы в высоких дозах могут способствовать развитию 
и прогрессированию рака и других заболеваний. Настоящее исследование 
направлено на оценку токсикологической безопасности выделенных ранее 
фенольных соединений из растений Сибирского Федерального округа. 

Материалы и методы. В качестве модельного организма выбраны грызу-
ны. Изучение мутагенных и антимутагенных свойств проводили при помощи 
микроядерного теста клеток костного мозга. Оценку цитотоксичности in 
vitro вели с помощью МТТ-теста.

Результаты. Изученные полифенолы в дозах 50,0 и 100,0 мг/кг не облада-
ют мутагенными свойствами. Мангифери и кверцетин в дозе 50,0 мг/кг не 
обладают антимутагенным действием. При этом транс-коричная кислота в 
той же концентрации обладает антимутагенными действием. Мангиферин 
в концентрациях от 4,2 до 16,7 мкг/мл оказывает цитотоксическое действие. 
Транс-коричная кислота не обладает цитотоксичностью (при 2,1–33,3 мкг/
мл). Кверцетин в концентрации 0,21 и 1,67 мкг/мл цитотоксическое действие, 
а в концентрациях 3,33 мкг/мл увеличивает жизнеспособность спленоцитов, 
предположительно за счет антиоксидантных свойств.

Заключение. Безопасность или низкая токсичность являются решаю-
щим преимуществом дальнейшего использования полифенолов в качестве 
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перспективных геропротекторов. Установлено, что дальнейшее изучение 
биологически активных веществ (мангиферина, кверцетина и транс-корич-
ной кислоты) является целесообразным.

Ключевые слова: токсикологическая безопасность; мутагенные и анти-
мутагенные свойства; цитотоксичность; полифенольные соединения
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Background. Ageing is associated with progressive impairment of physical 
functions and increased risk of age-related chronic diseases. Polyphenols such 
as mangiferin, quercetin and trans-cinnamic acid are also used for the treatment 
and prevention of chronic diseases. Toxicological research was important in 
biomedical research, as some high-dose extracted polyphenols could contribute 
to the development and progression of cancer and other diseases. This study is 
aimed at assessing toxicological safety of previously isolated phenolic compounds 
from plants of the Siberian Federal District.

Materials and methods. Rodents have been chosen as the model organism. The 
study of mutagenic and antimutagenic properties was carried out using a micronu-
clear test of bone marrow cell. Cytotoxicity in vitro was assessed using the MTT test.

Results. Polyphenols studied at doses of 50.0 and 100.0 mg/kg are not muta-
genic. Mangiferri and quercetin at a dose of 50.0 mg/kg do not have anti-thagenic 
effects. In this case, trans-cinnamic acid in the same concentration has antimu-
tagenic effect. Mangiferin in concentrates from 4.2 to 16.7 ug/ml has a cytotoxic 
effect. Trans-cinnamic acid is not cytotoxic (at 2.1-33.3 ug/ml). Quercetin has a 
cytotoxic effect in concentrations of 0.21 and 1.67 ug/ml, and at concentrations 
of 3.33 ug/ml increases the viability of splenocytes, presumably due to antioxidant 
properties.
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Conclusion. Safety or low toxicity is a decisive advantage of the continued 
use of polyphenols as advanced heroic flow agents. Further study of biologically 
active substances (mangiferin, quercetin and trans-cinnamic acid) has been found 
to be ce-woody.

Keywords: toxicological safety; mutagenic and antimutagenic properties; 
cytotoxicity; polyphenolic compounds
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Введение
Хронические заболевания в пожилом возрасте являются основной про-

блемой общества в связи с увеличением продолжительности жизни [43]. 
Старение – это сложный биологический процесс, на который влияют ге-
нетические, эпигенетические, экологические и социальные факторы. Этот 
процесс происходит наряду с прогрессирующим снижением физических 
функций организма и повышенным риском возрастных хронических за-
болеваний, таких как нейродегенеративные расстройства, сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ) и рак [13, 55]. Следовательно, актуальны 
мероприятия, направленные на поиск практических и защитных терапев-
тических подходов, способствующих профилактике хронических заболе-
ваний, связанных с возрастом, и повышению качества жизни.

Питание является одним из важных составляющих в регулировании 
хронических заболеваний и процессов старения. Например, через систе-
матический прием питательных веществ с биологической активностью, 
поддерживающих психическое и физиологическое нормальное состояние 
организма [5].

Во многих исследованиях указано, что, искусственно синтезируемые 
биологически активные вещества (БАВ), используемые для профилакти-
ки и лечения различных заболеваний, имеют негативные для потребителя 
побочные эффекты [20]. Следовательно, актуальны работы, направленные 
на поиск и извлечение БАВ натурального происхождения [23]. На данный 
момент растет число исследований по изучению метаболомного состава 
различных растений, извлечению из данного сырья БАВ, например, по-
лифенолов. [38].

Полифенолы представляют собой класс вторичных метаболитов рас-
тений, химическая структура которых включает по крайней мере одно 
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ароматическое кольцо с различными заместителями и гидроксильными 
группами [1, 37]. Наиболее распространенными полифенолами являются 
флавоноиды, которые представляют собой производные бензо-γ-пирона, 
состоящие из фенольных и пирановых колец [34], которые можно разде-
лить на шесть классов, включая флавоны, флавонолы, флавонолы, флава-
ноны, изофлавоны и антоцианидины [24]. Другими распространенными 
полифенолами являются фенольные кислоты. Они представляют собой 
простые фенольные соединения семейства нефлавоноидов и синтезируют-
ся по пути шикимовой кислоты. Можно выделить две основные группы, 
обе из которых являются гидроксипроизводными ароматических карбоно-
вых кислот: бензойные кислоты и коричные кислоты [21].

Полифенолы проявляют широкий спектр биологической активности, 
включая антимутагенное, антибактериальное, противовирусное, противо-
воспалительное, противоаллергическое, антитромботическое и сосудорас-
ширяющее действие [42, 57]. В частности, обнаружено, что они являются 
сильными антиоксидантами, поглощающими свободные радикалы, ин-
гибирующими ферментативные системы, ответственные за генерацию 
свободных радикалов, хелатирование металлов и восстанавливающие 
свойства [41], что оказывает благотворное влияние на здоровье, особенно 
при лечении и профилактике различных хронических заболеваний [25].

Мангиферин (1,3,6,7-тетрагидроксиксантон-C2-β-D глюкозид) [47] – 
это полифенольное соединение [18], которое содержится во многих рас-
тениях [33]. Это природное соединение привлекло внимание благодаря 
своей различной биологической активности, включая антиоксидантные, 
противовоспалительные, противодиабетические, противораковые и ан-
тимикробные свойства [14, 60]. Доклинические исследования показали, 
что мангиферин в дозе 0,9 г/кг, как правило, нетоксичен (при изучении 
фарамакокинетики мангиферина у 21 здорового китайского добровольца 
мужского пола) [45]. Безопасность и увеличение биодоступности (име-
ет низкую растворимость, плохую трансмембранную проницаемость и 
метаболическую нестабильность в кишечнике) [51] являются ключевы-
ми ограничивающими факторами для разработки успешного применения 
мангиферина в качестве пищевой добавки или нутрицевтика [39].

Кверцетин (3,3’,4’,5,7-пентагидроксифлавон) – одно из нескольких 
встречающихся в природе пищевых флавонольных соединений, принад-
лежащих к широкой группе полифенольных флавоноидных веществ [7]. 
Кверцетин проявляет антиоксидантные свойства против различных за-
болеваний, включая ССЗ, фиброз печени, цирроз печени, повреждение 
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почек и обструкцию желчевыводящих путей и другие [8]. Помимо анти-
оксидантной активности данное БАВ проявляет противовоспалительные, 
антиапоптотические, гепатопротекторные, ренопротективные, нейропро-
текторные и кардиопротекторные эффекты [22, 48]. Для дальнейшего кли-
нического применения данного БАВ важно оценить его безопасность in 
vivo [44].

Транс-коричная кислота (3-фенилпроп-2-еновая кислота) является ос-
новным природным фенольным соединением в растениях, которое слу-
жит предшественником различных фенилпропаноидов, таких как лигнин 
и флавоноиды [35]. Управление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов считает транс-коричную кислоту соеди-
нением, «общепризнанным как безопасное», что позволяет использовать 
ее в качестве пищевой добавки [27, 49].

Традиционное использование растений подтверждает их безопасность, 
однако, экстракты, концентраты БАВ, индивидуальные БАВ, выделенные 
из них, в найденной авторами научной литературе ограничено изучались – 
в частности, показатели биобезопасности игнорируются исследователями 
[12]. Оценка их безопасности и токсичности важна, поскольку экстракты 
растений обычно концентрированы и содержат большее количество био-
логически активных и токсичных соединений. Биологическое действие 
растительного экстракта может быть терапевтическим, функциональным 
или ядовитым и зависеть от количества и качества компонентов [11]. На-
пример, их применение в чрезмерных концентрациях может вызвать фи-
тотоксичность и аллергию [17]. Более того, некоторые экстрагированные 
полифенолы в высоких дозах могут способствовать развитию и прогрес-
сированию рака и других заболеваний [46]. Поэтому токсикологические 
исследования имеют важное значение в сфере биомедицинских исследо-
ваний, в частности, анализ токсичности обеспечивает безопасность новых 
биохимических соединений, которые будут использоваться в качестве пи-
щевых добавок и лекарств в промышленности [19].

Широко востребованными модельными организмами, используемыми 
при оценке токсичности, являются: свободноживущие почвенные круглые 
черви (нематоды, Caenorhabditis elegans), плодовая мушка (Drosophila 
melanogaster), рыбка данио (Danio rerio), грызуны. Среди вышеупомяну-
тых видов мыши чаще используются в качестве модельных систем прежде 
всего из-за их сходства с человеком с точки зрения физиологии, генетики 
и анатомии в сочетании с безграничными источниками и простотой мани-
пуляций [56]. У мышей смоделированы сердечная функция и возрастные 
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изменения печени. Хотя мозг мыши менее сложен, чем человеческий, на 
клеточном уровне между нервными системами мыши и человека имеется 
много общего. Мыши представляют собой хорошую модель для тестиро-
вания потенциальных терапевтических средств, сочетая ценность системы 
млекопитающих с короткой продолжительностью жизни и возможностью 
генетических манипуляций [58].

Настоящее исследование направлено на оценку токсикологической 
безопасности выделенных ранее фенольных соединений (мангиферина, 
кверцетина, транс-коричной кислоты) из растений Сибирского Федераль-
ного округа. В качестве модельного организма выбраны грызуны: самцы 
мышей Mus musculus Balb/C, самки мышей (Mus musculus) стока CD-1.

Материалы и методы
Объектами исследований являлись БАВ (степень очистки не менее 

95 %), выделенные из экстрактов каллусных, суспензионных и корневых 
культур in vitro на предыдущих этапах работы [28]: 

– мангиферин (MGF) из копеечника забытого (Hedysarum neglectum); 
– кверцетин (KVC) из гинкго двулопастного (Ginkgo biloba); 
– транс-коричная кислота (TKR-k) из шлемника байкальского 

(Scutellaria baicalensis).
Исследования in vivo выполнялось на базе СОП ИЦ ООО «Ифар». 

Животных распределяли по группам случайным образом так, чтобы раз-
брос по исходной массе не превышал ±10 % от ее среднего значения. Пе-
ред экспериментом животные прошли адаптацию в течение трех суток.

Животные имели неограниченный доступ к поилкам с питьевой водой 
(бутылочки из полипропилена с силиконовой пробкой с металлическим 
носиком из нержавеющей стали) и к полнорационному гранулированному 
корму «Дельта Фидс» для лабораторных крыс и мышей (АО «БиоПро», 
Россия).

Использование животных в рамках настоящего исследования и усло-
вия их содержания во время исследования рассмотрены биоэтической 
комиссией организации на предмет соответствия Политике работы с ла-
бораторными животными ООО «Ифар» и нормативным документам, ре-
гулирующим работы с лабораторными животными [4, 59].

Для изучения мутагенных и антимутагенных свойств исследуе-
мых объектов (MGF, KVC, TKR-k) проводили микроядерный тест клеток 
костного мозга. Исследуемые объекты использовали в дозах – 50,0 мг/кг 
и 100,0 мг/кг [16, 40, 50]. Для изучения мутагенной активности исследуе-
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мые вещества и вещество негативного контроля (вода очищенная свеже-
приготовленная) вводили 5-кратно с интервалом 24,0 ч между введениями 
в объеме 0,2 мл на один прием. Позитивный контроль (алкилирующий 
агент циклофосфамид) вводили в дозе 40,0 мг/кг однократно за 24,0 ч до 
эвтаназии животных в объеме не более 2,0 мл на 100,0 г животного в один 
прием. Способ введения циклофосфамида – внутрибрюшинный [4]. Для 
оценки мутагенных и антимутагенных свойств использовали 55 самок мы-
шей стока CD-1, возрастом 17–20 недель, с массой тела 31,7–36,7 г. Самки 
животных выбраны, так как у них больше, чем у самцов, стандартизована 
масса тела [36].

Для исследования антимутагенной активности животным в тече-
ние пяти дней вводили исследуемые вещества в желудок, на шестой день 
комбинацию исследуемых веществ (в желудок) и алкилирующего аген-
та циклофосфамида (внутрибрюшинно). Через 24,0 ч после последнего 
введения животных взвесили и передали на эвтаназию (методом церви-
кальной дислокации). После эвтаназии приготовили препараты костного 
мозга, которые проанализировали на наличие мутагенных и антимута-
генных свойств при помощи светового микроскопа с иммерсией («Carl 
Zeiss», Германия).

Препараты костного мозга. Каплю суспензии клеток костного мозга 
размазывали по предметному стеклу. Мазок оставляли на воздухе до пол-
ного высыхания. Затем препараты погружали в краситель Май-Грюнвальд 
(ООО «МиниМед», Россия) на 5,0 мин с последующим промыванием во-
дой в течение 1,0 мин. После этого погружали в раствор красителя Гимза 
(ООО НПП «ПанЭко», Россия) на 30 мин с последующим промыванием 
водой в течение 1,0 мин. На каждом препарате подсчитывали полихро-
матофильные эритроциты с микроядрами (ПХЭ-МЯ) из 1000 полихро-
матофильных эритроцитов, если это количество клеток содержалось на 
препарате. Определение доли ПХЭ среди всех (полихроматофильных и 
нормохромных) эритроцитов проводили для каждого животного путем 
подсчета в общей сложности 200 эритроцитов костного мозга.

Для оценки цитотоксичности in vitro исследуемых объектов (MGF, 
KVC, TKR-k) использовали тест-систему – суспензию спленоцитов ли-
нейных мышей-самцов Balb/C с помощью МТТ-теста (6 самцов мышей). 
Самцы ряда животных были выбраны, так как у самцов нет эстрального 
цикла, от стадии которого зависит восприимчивость к этиологическим 
факторам у самок. Это делает предпочтительным проведение исследова-
ния на самцах [4].
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В эксперимент взяли 5 концентраций каждого исследуемого вещества 
при 2-кратном последовательном разведении максимально достижимой 
концентрации MGF и TKR-k (100 мкг/мл в водном растворе диметилсуль-
фоксида (ДМСО)), и KVC (10 мкг/мл в водном растворе ДМСО). Таким 
образом, в исследовании тестировали MGF и TKR-k в концентрациях 2,1–
33,3 мкг/мл, KVC в концентрациях 0,21–3,33 мкг/мл.

Во все тестируемые лунки круглодонного планшета в 5 повторениях 
вносили по 0,05 мл RPMI-1640 (ООО НПП «ПанЭко», Россия), затем в ин-
тактные лунки добавляли еще по 0,05 мл RPMI-1640, в контрольные – 0,05 
мл ДМСО в концентрации 0,3 % для MGF и TKR-k и 0,033 % для KVC, в 
экспериментальные – по 0,05 мл MGF в концентрациях 2,1–33,3 мкг/мл, 
TKR-k в концентрациях 2,1–33,3 мкг/мл и KVC в концентрациях 0,21–
3,33 мкг/мл. В последнюю очередь вносили стандартизованную суспен-
зию спленоцитов в объеме 0,05 мл. Планшеты помещали на инкубацию 
на срок 72 ч при 37 °С, 100 % влажности воздуха и 5 % содержанием СО2 
в инкубатор Galaxy S Series 48S CO2 («New Brunswick Scientific», США). 

Получение суспензии спленоцитов. У линейных мышей Balb/C по-
сле эвтаназии вскрывали брюшную полость и извлекали селезенки. Спле-
ноциты получали путем щадящей гомогенизации селезенки в холодном 
физиологическом растворе. Суспензию спленоцитов фильтровали через 
нейлоновый фильтр, затем дважды центрифугировали при 250 g в тече-
ние 5 мин, после чего оценивали количество живых спленоцитов в каме-
ре Горяева (ООО «МиниМед», Россия) с использованием 0,5 % раствора 
трипанового синего (ООО «Диаэм», Россия). Клетки ресуспендировали в 
RPMI-1640 до конечной концентрации 8×105 клеток/мл.

МТТ-тест. За 4 ч до окончания инкубации в лунки вносили по 20 мкл 
водного раствора тиазолил синий тетразолий бромида (МТТ) («Merck 
Millipore», США) в концентрации 2 мг/мл для растворения формазана в 
цитоплазме клеток. По окончании инкубации содержимое лунок удалили и 
к осадку в лунках вносили по 100 мкл ДМСО, затем по 90 мкл раствора из 
лунок круглодонного планшета перенесли в лунки плоскодонного планше-
та и измерили оптическую плотность лунок при 450 нм с использованием 
анализатора иммуноферментных реакций АИФР-01 («Неомедикс», Россия).

Статистическая обработка данных. В связи с тем, что в каждой груп-
пе было не более 5 животных, при сравнении показателей от разных групп 
использовали метод непараметрической статистики – критерий Манна-У-
итни как наиболее подходящий для таких малых выборок [2]. Наличие 
выбросов оценивали согласно ГОСТ 16269-4–2017 [3] с помощью кри-
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терия Граббса. Различия считали статистически значимыми при p<0,05. 
Результаты представлены с использованием среднего значения величины 
признака X и ошибки средней величины SE.

Результаты
Изучение мутагенных и антимутагенных свойств. Данные о ко-

личестве полихроматофильных эритроцитов с микроядрами (ПХЭ-МЯ) в 
костном мозге мышей представлены в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1.
Количество ПХЭ-МЯ и доля ПХЭ от общего числа эритроцитов                                 

в костном мозге мышей после 5-кратного введения исследуемых веществ 
или 1-кратного введения циклофосфамида (X±SE)

№ 
груп-

пы

Количество 
животных в 

группе
Группа Количество 

ПХЭ-МЯ, %

Доля ПХЭ от 
всех эритроци-

тов, %
1 5 – 0,07±0,02 59,3±4,0
2 5 MGF, 50,0 мг/кг 0,13±0,03 58,6±2,0
3 5 MGF, 100,0 мг/кг 0,08±0,02 56,5±2,4
4 5 KVC, 50,0 мг/кг 0,09±0,03 59,7 ± 2,9
5 5 KVC, 100,0 мг/кг 0,06±0,01 61,8±4,3
6 5 TKR-k, 50,0 мг/кг 0,08±0,01 63,3±4,0
7 5 TKR-k, 100,0 мг/кг 0,08±0,02 63,6±2,6

11 5 Циклофосфамид, 
40,0 мг/кг 2,08±0,06* 63,4±2,8

* – статистически значимые различия с показателем негативного контроля, 
р<0,05

Установлено, что количество ПХЭ-МЯ у животных в группе позитив-
ного контроля (с циклофосфамидом 40,0 мг/кг) было статистически значи-
мо больше, чем у животных в группе негативного контроля, и показатели 
соответствовали литературным данным [32]. Соотношение полихромато-
фильных и нормохромных эритроцитов после введения циклофосфамида 
не изменялось.

Пятикратное внутрижелудочное введение MGF, KVC и TKR-k в до-
зах 50,0 и 100,0 мг/кг не приводило к увеличению количества ПХЭ-МЯ и 
изменению соотношения ПХЭ к нормохромным эритроцитам в костном 
мозге мышей относительно контроля. MGF, KVC и TKR-k в дозах до 100,0 
мг/кг не обладают мутагенными свойствами, регистрируемыми в микро-
ядерном тесте у мышей.
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Таблица 2.
Количество ПХЭ-МЯ и доля ПХЭ от общего числа эритроцитов                                 
в костном мозге мышей, получивших 1-кратно циклофосфамид                                                                                                                                    

и 6-кратно исследуемые вещества (X±SE)
№ 

груп-
пы

Количество 
животных в 

группе
Группа Количество 

ПХЭ-МЯ, %

Доля ПХЭ от 
всех эритроци-

тов, %

8 5
MGF, 50,0 мг/кг + 
циклофосфамид, 

40,0 мг/кг
2,09±0,17 62,9±3,1

9 5
KVC, 50,0 мг/кг + 
циклофосфамид, 

40,0 мг/кг
2,09±0,10 59,8±2,5

10 5
TKR-k, 50,0 мг/кг 
+ циклофосфамид, 

40,0 мг/кг
1,55±0,15* 64,9±2,8

11 5 Циклофосфамид, 
40,0 мг/кг 2,08±0,06 63,4±2,8

* – статистически значимые различия с показателем позитивного контроля, 
р<0,05

Пятикратное внутрижелудочное введение MGF и KVC в дозе 50,0 
мг/кг не приводило к уменьшению количества ПХЭ-МЯ и изменению 
соотношения ПХЭ к нормохромным эритроцитам в костном мозге мы-
шей, получивших циклофосфамид. Пятикратное внутрижелудочное 
введение TKR-k в дозе 50,0 мг/кг не приводило к изменению соотно-
шения ПХЭ к нормохромным эритроцитам в костном мозге мышей, 
получивших циклофосфамид, при этом уменьшало количества ПХЭ-
МЯ на 25 %.

Оценка цитотоксичности. Индивидуальные данные оптической 
плотности тестируемых лунок при изучении цитотоксичности in vitro 
MGF и TKR-k в концентрациях 2,1–33,3 мкг/мл и KVC в концентрациях 
0,21–3,33 мкг/мл представлены в таблице 3.

Показано, что TKR-k в изучаемом диапазоне концентраций не влия-
ет на жизнеспособность спленоцитов. MGF в диапазоне концентраций 
4,2–16,7 мкг/мл снижает жизнеспособность спленоцитов относительно 
контроля (p<0,05). KVC снижает жизнеспособность спленоцитов в кон-
центрациях 0,21 и 1,67 мкг/мл относительно контроля (p<0,05), при этом, 
вероятно, за счет антиоксидантных свойств, в концентрации 3,33 мкг/мл 
увеличивает жизнеспособность спленоцитов (p<0,05).
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Таблица 3.
Усредненные данные оптической плотности тестируемых лунок                                 

при изучении цитотоксичности in vitro MGF и TKR-k в концентрациях                 
2,1–33,3 мкг/мл и KVC в концентрациях 0,21–3,33 мкг/мл (X±SE)

Тестируемое вещество Оптическая плотность, ед.
Интактные лунки (RPMI-1640) 0,515±0,081
Контрольные лунки (ДМСО 0,3 %) 0,550±0,034
MGF, 33,3 мкг/мл 0,543±0,019
MGF, 16,7 мкг/мл 0,443±0,040*
MGF, 8,3 мкг/мл 0,469±0,033*
MGF, 4,2 мкг/мл 0,476±0,063*
MGF, 2,1 мкг/мл 0,537±0,015
TKR-k, 33,3 мкг/мл 0,505±0,049
TKR-k, 16,7 мкг/мл 0,549±0,007
TKR-k, 8,3 мкг/мл 0,437±0,124
TKR-k, 4,2 мкг/мл 0,494±0,058
TKR-k, 2,1 мкг/мл 0,520±0,005
Интактные лунки (RPMI-1640) 0,529±0,041
Контрольные лунки (ДМСО 0,03 %) 0,473±0,042
KVC, 3,33 мкг/мл 0,523±0,018*
KVC, 1,67 мкг/мл 0,387±0,008*
KVC, 0,83 мкг/мл 0,424±0,009
KVC, 0,42 мкг/мл 0,425±0,020
KVC, 0,21 мкг/мл 0,408±0,013*

* – статистически значимые различия с контролем, р<0,05 (критерий Ман-
на-Уитни)

Обсуждения
Экспериментальные токсикологические исследования необходимы для 

определения соотношения риска и пользы любого разрабатываемого про-
дукта. Исследования in vitro и in vivo показали, что мангиферин не оказы-
вает генотоксического, кластогенного, острого или эмбриотоксического 
действия. Более того, мангиферин способен противостоять генетической 
токсичности, вызванной известными мутагенными агентами [9]. При ис-
следовании антидепрессивного эффекта мангиферина, выделенного из 
Hypericum aucheri, M. Dimitrov и другие [10] также оценивали его ток-
сичность. Острою токсичность мангиферина определяли на мышах-сам-
цах путем перорального и внутрибрюшинного введения мангиферина, в 
количестве 4984 и 490 мг/кг массы тела соответственно. В результате уста-
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новили, что мангиферин является малотоксичным соединением при вну-
трибрюшинном введении и практически нетоксичным при пероральном 
введении, с плохой абсорбцией после перорального введения. S.P. Selvam 
и соавторы [15] установили, что мангиферин, выделенный из метаноль-
ного экстракта корня Salacia chinensis, не проявляет мутагенности до 5 
мг/чашку при тестировании со штаммами Salmonella typhimurium TA97a, 
TA98, TA100, TA102 и TA1535 с метаболической активацией или без нее. 
мангиферин не обладает мутагенными свойствами в тесте Эймса, проявля-
ет защиту от мутагенности, индуцированной 4-нитрохинолен-1-оксидом, 
азидом натрия и 2-аминофлуреном у штаммов ТА98 и ТА100.

S. Wisutthathum и другие [31] исследовали экстракты из листьев 
Aquilaria crassna и чистый мангиферин на острую цитотоксичность по 
отношению к ферментативно изолированным клеткам сосудистых гладких 
мышц крысы. Анализ проводили с помощью МТТ-анализа. Мангиферин 
в концентрации 0,1–100 мкМ не проявляет острой цитотоксичности. В 
работе I. Rodeiro и других [29] проводили оценку генотоксичности манги-
ферина, выделенного из экстракта коры Mangifera indica L. Мангиферин в 
концентрации 50–5000 мкг не увеличивает частоту мутаций в тесте Эйм-
са. Микроядерные исследования показали, что мангиферин не индуциру-
ет цитотоксическую активность и не увеличивает частоту микроядерных/
двуядерных клеток в костном мозге мышей. То есть, не вызывает цито-
токсических или генотоксических эффектов, но защищает от повреждения 
ДНК, которое может быть связано с его антиоксидантными свойствами и 
способностью ингибировать ферменты цитохрома P450.

В своем исследовании S. Shivakumar и соавторы [52] продемонстриро-
вали защитную роль кверцетина против ряда мутагенов и канцерогенов 
в сочетании исследований in vitro и in vivo с использованием различных 
механизмов. Результаты ясно показывают, что кверцетин играет значитель-
ную роль против мутагенов, которые действуют путем прямого связывания 
ДНК (образуют аддукты ДНК), промутагенов и алкилирующих агентов 
с образованием свободных радикалов; что может быть объяснением его 
мощной противораковой активности против определенных типов рака. В 
работе M. J. Ruiz и других [26] исследователи проводили оценку возмож-
ных вредных эффектов высоких доз т-птеростильбена и кверцетина на 
мышах. Ежедневное пероральное введение кверцетина концентрацией до 
3000 мг/кг массы тела не вызывало смертности в течение эксперименталь-
ного периода. Гистопатологическое исследование не выявило изменений 
клинических признаков или массы органов при любой дозе.
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В исследовании Yu. Nishimura и соавторы [54] изучили влияние квер-
цетина на нормальные клетки с использованием тимоцитов крысы. Квер-
цетин в концентрации 3 мкМ и менее не оказывал цитотоксического 
действия на тимоциты крыс. При концентрации 10 мкМ происходило 
увеличение популяции сморщенных клеток. Следовательно, кверцетин в 
концентрациях 3 мкМ и менее не оказывает цитотоксического действия 
на нормальные клетки.

В работе N.Kh. Mousa и соавторов [30] определяли токсическое окис-
лительное и антиоксидантное действие коричной кислоты в сравнении с 
витамином С на фоне мутагенного действия циклофосфана – химического 
соединения, повреждающего клетки печени и обладающего мутагенным 
действием. Модельным организмом выступали мыши. Исследовали две кон-
центрации чистой коричной кислоты 5,6 и 2,8 мг/кг. Результаты не выявили 
токсических и окислительных эффектов коричной кислоты в биологической 
системе. Коричною кислоту можно рассматривать как антиоксидантное со-
единение, десмутагены первой степени и биоантимутагены второй степени.

При изучении транс-коричной и цис-коричной кислот G.-C. Yen и дру-
гие [6] проводили оценку цитотоксичности этих двух соединений на клет-
ках аденокарциномы человека A549 с использованием МТТ-анализа. При 
использовании транс-коричной и цис-коричной кислот в концентрации 
200 мкМ и при 24 ч инкубации не проявляется цитотоксичность по отно-
шению к клеткам А549.

Заключение
Полифенолы обладают рядом биологических эффектов, а также пред-

ставляют собой важные питательные вещества для человека. Их биоло-
гическая активность может обеспечить эффективную защиту некоторых 
распространенных заболеваний, таких как рак, ожирение, болезнь Альц-
геймера и др. Безопасность или низкая токсичность являются решающим 
преимуществом дальнейшего использования полифенолов в качестве пер-
спективных геропротекторов.

Установлено, MGF, KVC и TKR-k в дозах до 100,0 мг/кг не обладают 
мутагенными свойствами, регистрируемыми в микроядерном тесте у мы-
шей. MGF и KVC в дозе 50,0 мг/кг не обладают антимутагенным действи-
ем. Установлено, что TKR-k при 5-кратном внутрижелудочном введении 
мышам в дозе 50,0 мг/кг обладает антимутагенными действием, которое 
выражается снижением числа полихроматофильных эритроцитов с ми-
кроядрами на 25 %.
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Установлено, что MGF в диапазоне концентраций 4,2–16,7 мкг/мл ока-
зывает цитотоксическое действие в отношении спленоцитов, в концен-
трациях 2,1 и 33,3 мкг/мл не влияет на жизнеспособность спленоцитов 
(р>0,05). Что KVC в концентрации 3,33 мкг/мл увеличивает жизнеспо-
собность спленоцитов, а в концентрациях 0,21 и 1,67 мкг/мл снижает ее. 
Что TKR-k в диапазоне концентраций 2,1–33,3 мкг/мл в данных экспери-
ментальных условиях цитотоксичностью не обладает.

Проведенные исследования показали целесообразность дальнейшей оцен-
ки биоактивности изучаемых БАВ, так как данные вещества были безопасны 
для модельных организмов (мышей). В дальнейшем планируется оценить 
активность полифенолов – их влияние на уровни липидов и сахаров в кро-
ви, влияние на накопление массы тела и прочие показатели, связанные с раз-
витием метаболических нарушений, таких как ожирение, диабет, ССЗ и др.
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