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Введение

Общая тенденция развития современной фарминдустрии состоит в преиму
щественном внедрении в лечебную практику новых лекарственных средств, получае
мых из природного сырья. При этом природные биологически активные вещества 
служат не только как непосредственно лекарственные субстанции, но в и качестве 
«лидирующих соединений» -  образцов для синтетических модификаций, улучшаю
щих и изменяющих их свойства [1, 2]. Борец байкальский (АсотШит Ъа1са1епзе Тиг82. 
ех Караю8 1907, сем. Капипси1асеае) -  лекарственное растение флоры Сибири. Экс
тракты надземной части растений обладают выраженными фармакологическими 
свойствами. Так, установлена их эффективность в качестве антиметастатического 
средства [3, 4], в регуляции гормонального баланса организма [5]. Алкалоиды борца 
байкальского проявляют стресс-модулирующий эффект [6, 7].

Несмотря на широкий ареал [8], ресурсы вида ограничены, что исключает 
возможность промышленной заготовки сырья в естественных условиях. Попытки ор
ганизовать выращивание растений в искусственных посадках оказались малоэффек
тивными. Отсутствие надежной сырьевой базы исключает возможность завершения 
процедуры регистрации в качестве лекарственного препарата ранее разработанной 
на основе этого растения настойки «Баякон» [5]. Тем не менее, проблема сырья мо
жет быть успешно решена с помощью методов культур тканей и изолированных ор
ганов. Этому способствуют определенные преимущества этого способа, включая не
зависимость от сезонных условий, болезней и их переносчиков, возможность полу
чить необходимое количество требуемого продукта, обладающего стандартными ка
чественными характеристиками [9].

Цель настоящей работы -  получить культуру клеток борца байкальского и 
оценить способность культивируемых клеток к синтезу вторичных метаболитов, 
представляющих практический интерес.

Первичный анализ экстрактивных веществ из культу
ры клеток А. Ъагса1епсе показал наличие алкалоида зонга- 
рин обладающего противометастатическим действием, а 
также сложной смеси дитерпеновых алкалоидов, не при
сутствующих в целом растении. Кроме этого, обнаружен 
биосинтез фитосфинголипидов, значительно отличающих
ся по химическому строению от описанных ранее. Предпо
лагается, что указанные вещества обладают высокой био
логической активностью.
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Объекты и методы исследования

К у л ь т у р а  к л ет о к . Исходные семена растений борца байкальского собраны 
в августе 2006 г на заболоченном лугу в окрестностях г. Иркутска. Семена стерилизо
вали в 3% р-ре перекиси водорода, после чего переносили их в пенициллиновые фла
коны с агаризованной средой (соли 1/2М8, без сахарозы). Флаконы помещали в холо
дильник (4°С) на 2.5 месяца. По истечении указанного срока флаконы с семенами пе
реносили в темновой термостат на 26°С. Каллусная культура получена из этиолиро
ванных проростков на солевой среде В5 с добавлением тиамина 1мг/л, пиридоксина
0.5 мг/л, никотиновой кислоты 0.5 мг/л, инозита 100 мг/л, 2,4Д 1 мг/л, 2% сахарозы, 
агар-агар 0.8%, рН среды 5.8. Полученную из каллуса суспензионную культуру выра
щивали в среде того же состава, с пересевом в свежую среду каждые 14 дней.

А н а л и з  х и м и ч е с к о г о  со ст а в а  б и о м а с с ы .  Клеточную массу отделяли от 
среды, высушивали на лиофильной сушилке Иней 3.2 (СССР) и последовательно экс
трагировали органическими растворителями различной полярности (петролейный 
эф ир^хлороф орм^ этилацетат^ацетон^ этанол^вода). Полученные экстракты 
упаривали на роторном испарителе и использовали в анализе. Качественный анализ 
метаболитов проводили на хроматомасс-спектрометре БСМ8-2010ЕУ методом иониза
ции Е8! (8Ытайги, Япония) и хроматографе Милихром А02 (Эко-Нова, Россия).

Результаты и их обсуждение

Культуры клеток и тканей растений в качестве продуцентов биологически ак
тивных веществ имеют ряд существенных отличий от целого растения. При переводе в 
изолированную культуру в растительных клетках часто отмечается как снижение со
держания, так и изменение качественного состава вторичных метаболитов [10]. Суще
ствующие биотехнологические приемы, включая методы генетической инженерии, 
позволяют успешно преодолевать указанные обстоятельства и проводить отбор высо
копродуктивных штаммов с определенным составом вторичных соединений [11]. С 
другой стороны, изменения в спектре синтезируемых веществ нередко приводят к от
крытию новых, ранее неизвестных соединений, обладающих биологической активно
стью. К числу основных действующих начал препарата «Баякон», созданного на основе 
травы борца байкальского, относятся алкалоиды напеллин и зонгрин. Кроме того, в 
растении обнаружены алкалоиды мезаконитин, гипоконитин,
12-эпинапеллин и его К-окись [12, 13]. Из перечисленных выше соединений в культи
вируемых клетках обнаружены только напеллин, зонгорин и мезаконитин. Вместе с 
тем, обнаружен ряд новых алкалоидов, предварительно идентифицированных как де- 
гидромезаконитин, дезацетилмезаконитин и дезоксинапеллин. Принимая во внима
ние растущий интерес к алколоидам как средствам для лечения ряда трудноизлечи
мых заболеваний [14,1 5], обнаружение новых соединений имеет большое практиче
ское и теоретическое значение.

В липофильных экстрактах из культивируемых клеток обнаружен набор фито- 
сфингозинов -  веществ, обладающих разнообразными биологическими свойствами, и 
изученными преимущественно в объектах животного происхождения. В настоящее 
время установлена значительная роль сфинголипидов в регуляции многих биологиче
ских процессов, включая пролиферацию, дифференциацию и апоптоз клеток. Уста
новлено, что сфинголипиды могут подавлять рост злокачественных опухолей, что поз
воляет рассматривать их в качестве перспективных субстанций для создания новых 
противоопухолевых препаратов [16]. В исследуемом комплексе присутствуют фитос- 
фингенин С-20 (К=Н; М+1=342.27) и его ацильные производные (рисунок). Химиче
ская структура фитосфинголипидов из культивируемых клеток значительно отличает
ся от ранее описанных в литературе. Это позволяет рассматривать клеточную культуру 
как перспективный источник новых биологически активных соединений.
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К1= Н; М+1=342.27
К.2= СО-С4Н9; М+1=414.19

Кз = СО-С9Н17; М+1=496.35 (одна двойная связь)
&4 = СО-С11Н15; М+1=520.35 (три двойных связи)
К.5= СО-С28Н51; М+1=758.58 (три двойных связи)
Къ = СО-С30Н51; М+1=782.59 (пять двойных связей)

Рис. Сфинголипиды из культуры клеток АсотШит Ъа1са1епзе

Заключение

В результате проведенных исследований впервые получена культура клеток 
борца байкальского. Показано, что культивируемые клетки сохраняют способность к 
синтезу вторичных метаболитов, но их качественный состав отличается от целого 
растения. Наряду с известными веществами, в культивируемых клетках обнаружены 
9 ранее не описанных в литературе химических соединений (алкалоиды и сфинго
липиды). Первичный анализ их химической структуры позволяет предполагать 
наличие высокой биологической активности. Таким образом, культуру клеток борца 
байкальского можно рассматривать как перспективный источник альтернативного 
биотехнологического сырья для получения как уже известных биологически актив
ных веществ, так и новых, ранее не известных субстанций с высокой биологической 
активностью.

Выводы

1. Результаты исследований химического состава культуры клеток борца бай
кальского свидетельствуют о возможности ее использования в качестве альтернатив
ного источника биологически активных веществ, в частности алкалоидов напеллин и 
зонгорин, входящих в число действующих начал препарата «Баякон».

2 . В культивируемых клетках обнаружены новые ранее неизвестные соединения 
из классов алкалоидов и фитосфинголипидов, представляющие большой теоретиче
ский и практический интерес.
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