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Циркадные ритмы являются удивительным биологическим механизмом, управляющим в течение суток
процессами деятельности живого организма. В последние годы в этой области появилась тема, вызывающая
повышенный интерес. Это соединения, способные влиять на ход биологических часов, в число которых
входят небольшие молекулы как синтетические, так и природного происхождения. Большой интерес вызы&
вает возможность их практического применения в моделях болезней. Нобилетин является природным фла&
воноидом, который, в основном, содержится в кожуре цитрусовых плодов. В результате проведения обшир&
ных исследований было показано, что нобилетин обладает широким спектром биологической активности.
Однако механизм его действия до сих пор неизвестен. Недавно с помощью объективного химического
скрининга нами было показано, что нобилетин воздействует на часовой механизм, активируя временной
механизм контроля нижележащих процессов внутри клетки и в организме в целом. С помощью животных
моделей различных заболеваний и процесса старения были показаны возможные полезные последствия
воздействия нобилетина на биоэнергетику клеток как периферической нервной системы, так и мозга, ко&
торые могут способствовать здоровому старению. С учетом отличных показателей безопасности нобилетин
представляет собой многообещающую кандидатную молекулу для нутрицевтики и хронотерапии в борьбе с
хроническими и возрастными нейродегенеративными заболеваниями.
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старение.
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НОБИЛЕТИН: НАПРАВЛЕННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ
НА ЦИРКАДНЫЕ РИТМЫ ДЛЯ ОБЕСПЕЧЕНИЯ

НОРМАЛЬНОЙ БИОЭНЕРГЕТИКИ И ЗДОРОВОГО СТАРЕНИЯ

Обзор
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ВВЕДЕНИЕ

Нобилетин (Nobiletin, NOB; 5,6,7,8,3′,4′&
hexamethoxyflavone; 5,6,7,8,3′,4′&гексаметок&
сифлавон) является полиметоксилированным
флавоноидом природного происхождения
(PMF – polymethoxylated flavonoid), который об&
наруживается во многих цитрусовых фруктах
(особенно в их кожуре). Как и в случае многих
других флавоноидов, сначала была обнаружена
его противогрибковая активность [1]. За про&
шедшие годы были проведены сотни лаборатор&
ных исследований, а также клиническое тести&

рование продуктов питания, содержащих ноби&
летин, например, апельсиновый сок или
экстракты цитрусовых, которые показали ши&
рокий спектр активности нобилетина против
окислительного стресса, воспалительных про&
цессов, прогрессирования рака, метаболичес&
ких и сердечно&сосудистых заболеваний, старе&
ния и возрастных нейродегенеративных процес&
сов [2–5]. Интерес к нобилетину отчасти обус&
ловлен его известными показателями безопас&
ности и фармакокинетики [5]. Нобилетин часто
встречается в нашей обычной пище, привычных
продуктах (например, апельсиновый сок, кум&

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : AD (Alzheimer’s disease) – болезнь Альцгеймера; ALT (alanine aminotransferase) – аланина&
минотрансфераза; VLDL (very low density lipoprotein) – липопротеины очень низкой плотности; SC (supercomplex) – су&
перкомплекс; CI (сomplex I) – комплекс I; CIII (сomplex III) – комплекс III; CIV (сomplex IV) – комплекс IV; CL (cardio&
lipin) – кардиолипин; C/EBP, CCAAT(cytosine&cytosine&adenosine&adenosine&thymidine)&enhancer&binding proteins,
ССААТ&энхансер&связывающие белки; db/db mice – мыши линии db/db; mice model for type 2 diabetes – мышиная модель
диабета 2 типа; LDL (low&density lipoprotein) – липопротеин низкой плотности; NOB (Nobiletin) – нобилетин; PMF (poly&
methoxylated flavonoid) – полиметоксилированный флавоноид; SCN (suprachiasmatic nuclei) – супрахиазматические ядра;
TRF (time&restricted feeding) – ограниченное по времени кормление.

* Адресат для корреспонденции.
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кват, цедра, мармелад) и в традиционной меди&
цине. Он легко усваивается клетками. Благода&
ря метоксильным группам NOB показывает от&
личные показатели метаболической стабиль&
ности и транспорта через мембраны, что, в ко&
нечном итоге, обуславливает его хорошую дос&
тупность при пероральном употреблении в
сравнении с другими флавоноидами, содержа&
щими небольшое количество метоксильных
групп или вообще их не имеющих [2, 4]. Более
того, было обнаружено, что некоторые продук&
ты метаболизма NOB обладают биологической
активностью со сложной фармакокинетикой.
Кроме использования методов, химического
синтеза нобилетин, в основном, получают в ре&
зультате экстракции, например, с использова&
нием этанола [6]. В последние годы были опуб&
ликованы несколько прекрасных обзоров, в ко&
торых рассмотрены биологические свойства
нобилетина и возможности его применения
при различных заболеваниях [2–4]. В настоя&
щем мини&обзоре авторы обсуждают недавно
обнаруженный способ его действия, а именно,
в качестве молекулы, усиливающей действие
биологических часов [7] и, в частности, как этот
механизм может способствовать возникнове&
нию отдельных характерных особенностей но&
билетина, направленных против метаболичес&
ких нарушений и старения.

НОБИЛЕТИН КАК МОДУЛЯТОР
ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ

Недавно проведенные исследования, в том
числе, и в наших лабораториях, подчеркивают
роль нобилетина как модулятора циркадных
ритмов. Эти биологические часы развиты в раз&
личных биологических видах (от цианобактерий
до человека) с целью предвидения и адаптации к
изменениям окружающей среды в результате
ежедневного вращения нашей планеты [8, 9].
Если у фотосинтетических бактерий эти часы
способствуют разделению фотосинтеза и про&
цесса фиксации азота, который особо чувстви&
телен к кислороду, то в клетках млекопитающих
различные метаболические программы также
разделены во времени. Например, гликолиз
преобладает в активной фазе жизнедеятельнос&
ти, в то время как глюконеогенез активен во
время сна [10]. Теперь ясно, что все аспекты
внутриклеточных, физиологических и поведен&
ческих функций нашего организма, от перифе&
рии до мозга, находятся под управлением био&
логических часов. Такое центральное управле&
ние осуществляется сетью молекулярных ос&
цилляторов, присутствующих практически в

каждой клетке [9]. В то время как ~ 15 ключевых
генов формируют переплетенные петли из об&
ратных связей, которые в основном направлены
на осуществление контроля за экспрессией ге&
нов, то существует множество путей входа и вы&
хода, сосредоточенных на осцилляторе [11]. В
результате подавляющее большинство генов
экспрессируется в колебательном режиме, по
крайней мере, в одной ткани или одном типе
клеток [12, 13]. Внутри этой генетической сети
осциллирующая внутриклеточная экспрессия
генов на уровне ткани и всего организма коор&
динируется гормонами и сигналами нервной
системы, многие из которых исходят от главно&
го центра, расположенного в мозге, а именно от
супрахиазматических ядер гипоталамуса (SCN)
[14]. Учитывая большую регуляторную роль би&
ологических часов в физиологических условиях
и при патологиях, новой темой, представляю&
щей большой интерес, является выявление фар&
макологических агентов, которые могли бы мо&
дулировать активность этих часов [15–17]. 

Впервые нобилетин был идентифицирован в
качестве модулятора циркадных ритмов в ре&
зультате проведения высокопроизводительного
скрининга, когда репортерные фибробласты,
экспрессирующие люциферазу, подвергали сли&
янию с PER, являющимся основным компонен&
том центральной циркадной системы [18]. Близ&
кий аналог нобилетина, тангеретин (также явля&
ющийся флавоноидом природного происхожде&
ния с пятью метоксильными группами), демон&
стрировал сходные эффекты и усиливал репор&
терные ритмы, в то время как не имеющие ме&
токсильные группы нарингин и нарингенин бы&
ли неактивны. Соответственно, было обнаруже&
но, что осцилляции транскрипта Per2 и белка
усиливаются в фибробластах дикого типа, не со&
держащих репортер, при их обработке нобиле&
тином. В дополнение к своему первичному вли&
янию на амплитуду, нобилетин также изменял
продолжительность и фазу, два других собствен&
ных параметра биологических часов [18, 19]. Ос&
новной реальный прогресс был достигнут тогда,
когда было показано, что нобилетин прямо и
эффективно связывается с ядерными рецепто&
рами RORα/RORγ [18], основными компонен&
тами вторичной петли осциллятора, определяю&
щими стабильность и надежность функциони&
рования циркадных ритмов. На молекулярном и
клеточном уровне была подтверждена роль но&
билетина как агониста этих ядерных рецепто&
ров. Это ключевой результат, который впервые
демонстрирует непосредственную белковую ми&
шень для действия нобилетина и раскрывает
молекулярную основу его циркадных функций
(рисунок).
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НОБИЛЕТИН – В ПРОТИВОСТОЯНИИ БОЛЕЗНЯМ И СТАРЕНИЮ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ НАРУШЕНИЙ

ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ И СТАРЕНИЯ

В ряде предыдущих исследований была пока&
зана положительная роль нобилетина при мета&
болическом синдроме и сопутствующих заболе&
ваниях [4, 20, 21]. Основываясь на знании того,
что нобилетин специфично активирует циркад&
ные ритмы через RORs, в нескольких исследова&
ниях были получены данные, дающие новое по&
нимание его функции как способствованию ме&
таболизму. В вышеупомянутой статье [18], ис&
пользуя в качестве животных моделей метаболи&
ческой болезни страдающих ожирением мышей
вследствие приема пищи, обогащенной жирами,
и мышей линии db/db, у которых отсутствует ре&
цептор лептина, мы показали, что введение мы&
шам нобилетина через пероральный желудоч&
ный зонд замедляет рост массы тела, несмотря
на сопоставимый объем потребляемой пищи, и
улучшает энергетический гомеостаз. Также за&
метно уменьшился стеатоз печени и улучшилась
экспрессия генов метаболизма. Эти метаболи&
ческие эффекты коррелируют с повышенным

уровнем активности мышей в ночное время (ак&
тивная фаза) и колебаний экспрессии генов кле&
ток печени, свидетельствующих об усилении по&
веденческих и молекулярных амплитуд соответ&
ственно. Примечательно, что эти эффекты зави&
сят от функциональных циркадных часов, пос&
кольку мутантные мыши ClockΔ19 с серьезно на&
рушенными циркадными ритмами в значитель&
ной степени устойчивы к тем метаболическим
преимуществам, которые дает обработка ноби&
летином. Это контрастирует с эффектами от ре&
жима, ограниченного по времени кормления
(TRF). TRF – это парадигма прерывистого голо&
дания, которая ограничивает прием пищи ак&
тивной фазой. Было обнаружено, что такой ре&
жим питания оказывает сильное профилакти&
ческое и лечебное действие против метаболичес&
ких нарушений [22, 23]. В отличие от нобилети&
на, TRF остается эффективным у мышей с отсу&
тствием циркадных ритмов [24], предполагая,
что TRF воздействует на метаболические и пове&
денческие ритмы, чтобы замаскировать колеба&
ния, управляемые биологическими часами.

Известно, что старение сопровождается ос&
лаблением циркадных ритмов, включая пони&
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Нобилетин активирует циркадную систему для способствования нормальной биоэнергетике, метаболизму и здоровому
старению. NOB представляет собой природный флавоноид, который способен активировать рецепторы ROR в циркад&
ном осцилляторе. NOB усиливает циркадные ритмы in vitro и in vivo и оказывает благотворное влияние на метаболические
нарушения и на системном уровне способствует здоровому старению. Биоэнергетика митохондрий может быть важным
внутриклеточным механизмом, лежащим в основе эффектов нобилетина. (С цветным вариантом рисунка можно ознако&
миться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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женную амплитуду температуры тела и секре&
цию гормонов в течение дня и фрагментирован&
ный сон ночью [25–27]. Нарушение циркадных
ритмов вызывает ускоренное старение и повы&
шает смертность [28–30]. Нобилетин не оказы&
вал заметного влияния на нормальных молодых
мышей, потреблявших обычную пищу. В то же
время у старых мышей с нарушениями работы
циркадных часов, нобилетин был способен
улучшать их поведение и метаболизм, что было
видно на гомеостазе глюкозы и кручении колес
[31], в соответствии с представлениями, что но&
билетин поддерживает работу поврежденных
часов. Примечательно, что нобилетин оказался
способен продлевать среднюю продолжитель&
ность жизни мышей, получавших обычную дие&
ту, более чем на один месяц при 50%&ой выжи&
ваемости. Когда старым мышам дополнительно
давали пищу с высоким содержанием жиров,
нобилетин способствовал улучшению ряда па&
раметров здорового старения, включая энерге&
тический обмен, консолидацию сна, маркеры
воспаления и физическую работоспособность, о
чем говорили результаты проверки силы захва&
та, бега в колесе и упражнений на беговой до&
рожке. Эти результаты, полученные на мышах,
согласуются с недавно опубликованными анти&
возрастными эффектами нобилетина у червей
[32]. Было обнаружено, что в соответствии с об&
новленной физической активностью, экспрес&
сия генов циркадных часов в скелетных мышцах
была активирована [31].

Также были отмечены другие метаболичес&
кие преимущества, связанные с биологически&
ми часами. Было обнаружено, что в печени мы&
шей, получавших пищу, обогащенную жирами
или белками, нобилетин способствовал выведе&
нию аммиака, высокотоксичного побочного
продукта метаболизма, через C/EBP&опосредо&
ванную активацию генов цикла мочевины, в
частности, гена Cps1, кодирующего скорость&
лимитирующий фермент карбамоилфосфатсин&
тетазу 1 [33]. Другой защитный эффект подтвер&
ждается снижением уровня желчных кислот в
печени и активности аланинаминотрансферазы
(ALT) в сыворотке возрастных мышей [34]. Нап&
ример, было показано, что нобилетин понижает
уровни холестерина LDL/VLDL в сыворотке
крови и способствует выведению с калом желч&
ных кислот. Было показано, что в остров&
ках поджелудочной железы больных диабетом
2&ого типа наблюдаются ослабленные циркад&
ные колебания. Интересно, что нобилетин был
способен сохранять как ритмы, так и секрецию
инсулина [35]. В дополнение к его влиянию на
выработку инсулина, нобилетин может также
способ&ствовать возникновению чувствитель&

ности к инсулину, так как мыши с метаболичес&
кими нарушениями, получавшие нобилетин,
показали повышенную устойчивость к дей&
ствию инсулина в корреляции с сильно пони&
женным уровнем инсулина [18]. Эти наблюде&
ния вместе с другими [20, 36] подтверждают
системный мультиорганный механизм дей&
ствия нобилетина.

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ
МИТОХОНДРИЙ ЛЕЖИТ В ОСНОВЕ

ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО БАЛАНСА
И ЗДОРОВОГО СТАРЕНИЯ

Биоэнергетика митохондрий играет цент&
ральную роль в энергетическом обмене. Скелет&
ные мышцы, крупнейший метаболический ор&
ган в нашем организме, очень богаты митохонд&
риями. Было обнаружено, что у старых мышей,
принимающих обогащенную жирами пищу, но&
билетин вызывает широкую активацию
экспрессии генов, кодирующих компоненты
дыхательной цепи в скелетной мышце [31]. Ин&
тересно, что в то время как продукция АТФ по&
вышалась, образование активных форм кисло&
рода (ROS) было понижено в результате
действия нобилетина, что указывает на двойное
действие нобилетина, приводящее к оптимиза&
ции работы митохондрий в скелетной мышце,
по крайней мере, у старых мышей с метаболи&
ческими нарушениями. Помимо повышения
содержания митохондрий, одно из возможных
механизмов действия нобилетина может заклю&
чаться в том, что он способствует формирова&
нию митохондриального суперкомплекса (SC).
Было показано, что нобилетин способствовал
повышению уровня суперкомплекса митохонд&
риальной дыхательной цепи, содержащего мно&
жественные копии комплекса I (CI; НАДН:уби&
хиноноксидоредуктаза) и комплекса III (CIII
или III2; убихинол:цитохром c оксидоредуктаза)
и в то же время не содержащего комплекс IV
(CIV; цитохром c&оксидаза, терминальная окси&
даза) [23]. Это интересно, так как CI и CIII явля&
ются основными сайтами образования АФК, и
их ассоциация с образованием суперкомплекса
может способствовать стабилизации CI и улуч&
шению контроля образования АФК во время
процесса старения [37]. Недавно с помощью
криоэлектронной микроскопии была продемо&
нстрирована кольцевая архитектура «мегакомп&
лекса» дыхательной цепи человека, содержащая
две копии CI и CIV, которые опоясывают димер
CIII, находящийся в центре, что предполагает
взаимное пространственное расположение су&
перкомплексов для обеспечения эффективного
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транспорта электронов через соответствующие
каналы [38].

Димерный фосфолипид кардиолипин (CL),
содержащий небольшую головку и четыре объ&
емные полиненасыщенные ацильные цепи, син&
тезируется в консервативном многоэтапном фер&
ментативном метаболическом пути и играет важ&
ную роль в поддержании целостности структуры
комплексов и суперкомплексов дыхательной це&
пи [39]. В предыдущих работах было показано,
что экспрессия генов метаболических путей кар&
диолипина и последующие уровни кардиолипи&
на и его состав оказывают влияние на процесс
формирования суперкомплекса дыхательной це&
пи при физиологических и патологических усло&
виях, таких как синдром Барта, метаболических
и сердечно&сосудистых заболеваниях и при ста&
рении [40–43]. Нами недавно было показано, что
уровни кардиолипина, а также уровни экспрес&
сии генов, участвующих в его биосинтезе, регу&
лируются циркадными ритмами и нобилетином в
миоцитах C2C12 и тканях скелетных мышц у ста&
рых мышей, в соответствии со способностью но&
билетина оказывать влияние на процесс образо&
вания суперкомплекса [44]. Несколько удиви&
тельно, но уровень кардиолипина в скелетных
мышцах у старых мышей выше по сравнению с
молодыми животными, что вероятно отражает
внутренний компенсаторный механизм, направ&
ленный на замедление процесса упадка функций
митохондрий во время старения.

ПЕРСПЕКТИВЫ

Помимо воздействия на периферические ор&
ганы, также была изучена нейропротекторная
эффективность нобилетина [4, 45]. Например,
было показано, что нобилетин усиливает обра&
зование АТФ в митохондриях в гиппокампе ги&
потироидных крыс [46]. Кроме того, были обна&
ружены перекрывающиеся эффекты нобилети&
на на различных моделях деменции [47], в пер&
вую очередь, на мышиных моделях болезни
Альцгеймера, где были продемонстрированы
перекрывающиеся эффекты нобилетина для об&
легчения патологических и поведенческих отк&
лонений, обычно наблюдаемых при этом забо&
левании, включая образование внеклеточных
амилоидных бляшек и гиперфосфорилирование
белка tau, а также образование фибрилл. Напри&
мер, на модели мышей линии 3xTg&AD было по&
казано, что обработка мышей нобилетином в те&
чение 3&х месяцев приводила к улучшению па&
мяти и познавательной способности, снижению
уровня растворимого β&амилоида в мозге и сни&
жению уровня АФК в гиппокампе [48]. Инте&

ресно, что в исследовании, проведенном на не&
большой группе людей, употребление ими в те&
чение 1 года цедры цитрусовых, богатой нобиле&
тином, вместе с ингибитором холинэстеразы до&
непезилом (Donepezil) приводило к значитель&
ному улучшению оценки состояния при болез&
ни Альцгеймера (ADAS&J Cog – AD Assessment
Scale&Cognitive Subscale) шести больных япон&
цев с мягким или средним развитием болезни в
сравнении с контрольными больными, которые
принимали только донепезил [49]. Для изучения
потенциальной роли нобилетина при возраст&
ных нейродегенеративных заболеваниях потре&
буются дополнительные фундаментальные и
трансляционные исследования. 

Другой важный вопрос касается циркадных
ритмов фармакокинетики. В предыдущих иссле&
дованиях были использованы совершенно раз&
ные режимы и графики дозирования [5, 18,
20, 21, 31]. Чтобы максимизировать эффектив&
ность препарата без повышения токсичности,
необходимо системно изучить циркадные ритмы
введения нобилетина. Также будет интересно
изучить его взаимодействие и синергию с други&
ми соответствующими веществами (например,
мелатонин) в их различных комбинациях.

Современные общества характеризуются об&
разом жизни, заключающимся в круглосуточ&
ной работе и без выходных, стирании границ
между работой и отдыхом, питанием и голода&
нием, а также между бодрствованием и сном.
Это игнорирование наших естественных биоло&
гических ритмов совпадает с эскалацией хрони&
ческих болезней (например, метаболические
нарушения, сердечно&сосудистые заболевания)
в последние несколько десятилетий [50, 51]. В
последние годы в области хронотерапии появи&
лось много обнадеживающих достижений
[52, 53]. Однако остаются серьезные проблемы
на пути к применению в клинике терапевтичес&
ких подходов, ориентированных на биологичес&
кие часы [54]. По мере того, как мы получаем
все больше научных данных о функциях и меха&
низмах действия биологических часов у модель&
ных животных, настало время предпринять сог&
ласованные действия для продвижения перс&
пективных молекул (например, нобилетин) или
других режимов времени (световая терапия,
прерывание сна, ограниченное по времени пот&
ребление пищи, упражнения на время и др.) к
испытаниям на людях.
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The circadian clock is the biological mastermind governing orderly execution of bodily processes throughout the day.
In recent years, an emerging topic of broad interest is clock&modulatory agents, including small molecules both of
synthetic and natural origins, and their potential applications in disease models. Nobiletin is a naturally occurring
flavonoid with the greatest abundance found in citrus peels. Extensive research has shown that Nobiletin is endowed
with a wide range of biological activities, yet its mechanism of action remains unclear. We recently found through
unbiased chemical screening that Nobiletin impinges on the clock machinery to activate temporal control of down&
stream processes within the cell and throughout the body. Using animal models of diseases and aging, we and others
illustrate potent beneficial effects of Nobiletin on cellular energetics in both periphery and brain to promote healthy
aging. Given its excellent safety profile, Nobiletin may represent a promising candidate molecule for development of
nutraceutical and chronotherapeutic agents against chronic and age&related neurodegenerative diseases.
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