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Одной из отличительных особенностей растительного организма является вторичный метаболизм
(образование веществ специализированного обмена). Данные по полным сиквенсам растительных
геномов свидетельствуют, что от 15 до 25% всех генов задействованы в осуществлении этого процес-
са (биосинтез обслуживающих его ферментов, транспортеров, трансфакторов), при этом до сих пор
неясны многие аспекты вторичного метаболизма, в том числе его физиологические функции. Пер-
спективным подходом к решению фундаментальных и прикладных задач в области специализиро-
ванного обмена является использование культур клеток и органов высших растений. Механизмы
образования вторичных метаболитов в растительных системах in vitro с разным уровнем дифферен-
цировки клеток могут существенно отличаться от таковых в интактном растении, что, при сопо-
ставлении этих биологических систем, можно эффективно использовать для изучения принципов
регуляции, организации и функционирования вторичного метаболизма. К настоящему времени из-
вестно более 100000 соединений специализированного обмена (алкалоиды, изопреноиды, феноль-
ные соединения, ряд “минорных” групп вторичных метаболитов), которые, как правило, являются
биологически активными веществами. Это обуславливает их практическую значимость и широкое
применение в медицине: на сегодняшний день около трети всех лекарственных субстанций имеют
растительное происхождение. На фоне острого дефицита лекарственного растительного сырья, ис-
пользование культур клеток и органов растений в качестве источника биологически активных ве-
ществ весьма перспективно. Сердечные гликозиды являются одной из важнейших групп вторичных
метаболитов, которая уже более двух веков используется в медицине для лечения кардиологических
заболеваний. Сейчас интерес к ним существенно возрастает в связи с обнаружением новых свойств –
в том числе антивирусной и противоопухолевой активности. В представленном обзоре проведен ана-
лиз основных результатов работ, посвященных изучению образования сердечных гликозидов в
культурах клеток и органов растений-продуцентов этих соединений.
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ВВЕДЕНИЕ
Высшие растения производят большое коли-

чество разнообразных химических соединений,
которые не задействованы в их первичном обме-
не. Традиционно этот процесс называют вторич-
ным метаболизмом или специализированным об-
меном, наличие которого является отличитель-
ной особенностью растительных организмов [1].
Данные по полным сиквенсам растительных ге-
номов свидетельствуют, что около 15–25% генов

кодируют ферменты, транспортеры, факторы
транскрипции и другие белковые продукты,
участвующие в биосинтезе вторичных метаболи-
тов, при этом до сих пор неясны многие принципы
его регуляции и организации, а главное – физио-
логические функции вторичных метаболитов [2].
Большинство исследователей считают, что дан-
ные соединения – это “биохимические инстру-
менты” взаимодействия растительных организ-
мов с окружающей средой. Вторичные метаболи-
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ты играют важную роль в стресс-реакциях и
специализированных адаптациях растений при
действии биотических и абиотических стрессоров
(в системах защиты от вредителей и патогенов,
при гипо- и гипертермии, водном дефиците, за-
солении); участвуют в процессах размножения
(привлечение опылителей); во взаимодействии
растений между собой и с другими организмами в
экосистеме [1, 2]. Справедливость этой концеп-
ции подтверждена для ряда классов соединений
специализированного обмена (например, многих
фенольных соединений – антоцианов, изофлаво-
ноидов) или некоторых “функциональных”
групп вторичных метаболитов (например, фи-
тоалексинов). В то же время, для большинства
вторичных метаболитов строгих доказательств
этой концепции практически нет [1].

Одним из перспективных подходов к изучению
функционального значения вторичного метаболиз-
ма считается использование культур клеток или ор-
ганов высших растений. В этой экспериментальной
биологической системе могут синтезироваться раз-
личные по химической природе вещества, однако
механизмы образования вторичных метаболитов в
растительных системах in vitro с разным уровнем
дифференцировки клеток могут существенно отли-
чаться от таковых в интактном растении. Сопостав-
ление специализированного обмена в системах ин-
тактное растение – культура органов – культура
клеток является эффективным подходом для изуче-
ния принципов регуляции, организации и функци-
онирования вторичного метаболизма [2, 3].

Практическое значение исследования специа-
лизированного обмена в культурах клеток и органов
растений обусловлено тем, что вторичные метабо-
литы, как правило, обладают значительной и раз-
нонаправленной биологической активностью.
Большинство лекарственных и ядовитых расте-
ний являются таковыми именно за счет присут-
ствия в них вторичных соединений. В настоящее
время физиологически активные вещества расте-
ний часто рассматривают как основные составля-
ющие лекарств, пищевых добавок, косметиче-
ских и парфюмерных средств. Около трети всех
лекарственных субстанций, используемых в ме-
дицинской практике, имеют растительное проис-
хождение [4, 5].

Многие ценные лекарственные растения часто
относятся к редким и эндемичным видам. При
этом для большинства интактных растений (дико-
растущих и плантационных) характерен нестабиль-
ный химический состав и высокая вероятность
естественного и антропогенного загрязнения полу-
чаемого из них лекарственного сырья, зависящие от
условий произрастания. В связи с этим поиск эко-
логически чистого возобновляемого растительного
сырья с высоким содержанием целевых веществ не-

зависимо от климатических и погодных условий
является весьма актуальной проблемой.

Самым многочисленным классом веществ
вторичного обмена растений являются изопрено-
иды, которых к настоящему времени насчитыва-
ют более 40000 индивидуальных соединений [2].
Их классифицируют по числу изопреновых еди-
ниц, участвующих в построении молекулы, и раз-
деляют на моно-, сескви-, ди-, сестер-, три- и тет-
ратерпеноиды [2, 6]. Наиболее важной группой с
точки зрения медицинского использования явля-
ются тритерпеноиды, к которым относятся три-
терпеновые, стероидные и сердечные гликозиды,
обуславливающие уникальные свойства таких
растений как женьшень, солодка, маралий ко-
рень, диоскорея, наперстянка, строфант, ландыш
и др. [2, 7].

Одной из наиболее интересных групп тритер-
пеноидов по праву считаются сердечные глико-
зиды, которые используются для лечения кардио-
логических заболеваний свыше 200 лет [7, 8]. До
сегодняшнего дня растительное сырье является
основным источником этих соединений (напер-
стянка – дигитоксин и дигоксин, строфант –
строфантин К и G, ландыш – конваллязид и кон-
валлятоксин) [8, 9]. При этом содержание данной
группы веществ в интактном растении – это не-
постоянная величина, которая зависит от клима-
тических условий, срока вегетации, и даже време-
ни суток, в которое производится сбор [9]. В на-
стоящее время интерес к сердечным гликозидам
существенно возрастает в связи с обнаружением
их новых свойств – в том числе антивирусной и
противоопухолевой активности [10].

Изучение культуры клеток высших растений
как источника сердечных гликозидов началось
более 50 лет назад. Исследованием этой пробле-
мы занимались многие группы ученых, которые
использовали в качестве объекта преимущественно
культуры клеток, тканей и органов разных видов
рода Digitalis (наперстянка), хотя имеются сообще-
ния и о культурах клеток других родов растений-
продуцентов данных соединений. В большинстве
случаев образования сердечных гликозидов в
клетках in vitro не происходило. При этом в некото-
рых работах было зафиксировано наличие этих со-
единений в “молодых” культурах клеток (2–5 цик-
лов выращивания после получения), однако в
процессе дальнейшего длительного выращивания
культур их содержание, как правило, снижалось.
Образование сердечных гликозидов в культурах
клеток можно было инициировать различными
способами регуляции и воздействия, однако эф-
фективность подобных методик часто уменьша-
лась с возрастом культур [11, 12].

В представленном обзоре проведен анализ на-
копленного опыта в этой области исследований и
приведены основные результаты работ, посвя-
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щенных изучению образования сердечных глико-
зидов в культурах клеток и органов in vitro разных
семейств растений-продуцентов данной группы
изопреноидов.

СЕРДЕЧНЫЕ ГЛИКОЗИДЫ
КАК ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИ ЦЕННАЯ 

ГРУППА ИЗОПРЕНОИДОВ

Сердечные гликозиды (кардиогликозиды) – это
гликозиды тритерпеновых соединений, агликоном
которых являются производные циклопентанопер-
гидрофенантрена, имеющие в положении С-17 не-
насыщенное лактонное кольцо, и оказывающие
специфическое действие на сердечную мышцу.
Данная группа включает два типа соединений в за-
висимости от строения ненасыщенного лактонного
кольца агликона (рис. 1): карденолиды имеют пяти-
членное лактонное кольцо; буфадиенолиды – ше-
стичленное [7].

Сахарная цепь присоединена в положении С-3
и содержит до пяти углеводных остатков, которые
помимо обычных сахаров (глюкоза, рамноза) вклю-
чают различные редкие 6-дезокси-, 2,6-дидезокси-
и 6-дезокси-3-метоксигексозы, такие как D-фуко-
за, D-дигиталоза и D-дигитоксоза [12] (рис. 2).

Биосинтез сердечных гликозидов, в основном,
происходит по классическому мевалонатному
(MVA) пути образования изопреноидов, то есть

предшественником для их синтеза является мевало-
новая кислота [7, 14]. Важным открытием было то,
что атомы углерода C-22 и C-23 лактонного кольца
не являются производными мевалоновой кислоты,
для их формирования предшественник прогестеро-
на прегнан должен конденсироваться с такими со-
единениями как ацетил-КоА или малонил-КоА.
Этот процесс был обозначен как “прегнановый
путь”. Кроме того, описан альтернативный путь
биосинтеза сердечных гликозидов с участием кис-
лотного эквивалента прегненолона – норхолановой
кислоты [10]. В процессе формирования этой груп-
пы соединений задействованы около 20 различных
ферментов и три клеточных компартмента – мито-
хондрии, эндоплазматический ретикулум и цито-
золь [7, 14].

Сердечные гликозиды были обнаружены, по
крайней мере, в 20 семействах высших растений,
при этом семейство Apocynaceae является лидером
по количеству видов, содержащих карденолиды.
Наиболее известными продуцентами этих соеди-
нений считаются разные виды наперстянок Digi-
talis spp., относящиеся к семейству Plantaginaceae
(ранее входили в семейство Scrophulariaceaе) [7,
10]. В отличие от карденолидов, буфадиенолиды
распространены менее широко – они преимуще-
ственно встречаются в растениях шести семейств,
таких как, Hyacinthaceae, Crassulaceae, Iridaceae,
Melianthaceae, Ranunculaceae и Santalaceae [15].
Следует отметить, что сердечные гликозиды так-

Рис. 1. Химические структуры агликонов карденолидов (а) и буфадиенолидов (б) [7].
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Рис. 2. Химические структуры некоторых сахаров, входящих в молекулы сердечных гликозидов [13]: а – D-глюкоза;
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же найдены у насекомых (светлячки рода Photi-
nus), земноводных (жабы рода Bufo, от которых и
произошло название “буфадиенолиды”), пре-
смыкающихся (ужеобразные змеи рода Rhab-
dophis) и млекопитающих (выделены из плазмы
крови и гипоталамуса человека) [15, 16].

Механизмы биологической
активности сердечных гликозидов

Карденолиды и буфадиенолиды длительное
время применяли в медицине в качестве эффектив-
ных кардиотонических лекарственных средств [8,
17]. Помимо сердца, данные соединения способны
оказывать влияние на гладкие мышцы и цен-
тральную нервную систему [8]. Сердечные глико-
зиды – это сильные яды и только использование
в очень малых дозах делает их относительно без-
опасными. В настоящее время, помимо примене-
ния этих соединений в терапии сердечно-сосуди-
стых нарушений, в них увидели перспективных
агентов для лечения различных видов рака, муко-
висцидоза, вирусных заболеваний и эффектив-
ных нейропротекторов [10, 17].

Большинство механизмов действия сердечных
гликозидов связаны со способностью ингибиро-
вать активность мембранносвязанной Na+,K+-
ATФазы [8, 17]. Эти соединения являются аллосте-
рическими высокоспецифичными ингибиторами
данного фермента [10, 17]. Характерный эффект
гликозидов на сердце связан главным образом со
структурой агликона и наличием в нем ненасы-
щенного лактонного кольца. Стероидная часть
молекулы (агликон) считается фармакофором и
необходима для распознавания рецепторами [10,
17]. Лактонное кольцо в положении C-17β содер-
жит два атома кислорода, которые создают высо-
кий отрицательный потенциал и, таким образом,
увеличивают направленность образования водо-
родных связей [18]. Добавление сахаров к стеро-
идному агликону влияет на фармакодинамиче-
ские и фармакокинетические свойства соедине-
ний (степень растворимости, проницаемость
через клеточные мембраны, способность связы-
ваться с белками крови и тканей, активность,
токсичность) [10, 17, 18].

Сердечные гликозиды активируют сигналь-
ные свойства Na+,K+-ATФазы, что улучшает со-
отношение инотропности и токсичности и делает
их одними из лучших лекарственных средств для
лечения сердечных заболеваний. Сердечные глико-
зиды, в частности дигоксин и дигитоксин, более
двух столетий являлись основными препаратами
для коррекции сердечно-сосудистых нарушений,
но идентификация ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента, блокаторов ангиотензи-
новых рецепторов и β-адреноблокаторов значи-
тельно сократила их клиническое применение [17].

Тем не менее, некоторые исследования показа-
ли, что дигоксин в низких концентрациях зна-
чительно снижает смертность и госпитализацию
у амбулаторных пациентов с хроническими си-
столической и диастолической сердечными не-
достаточностями. Поэтому, следует ли считать
дигоксин препаратом прошлого для лечения
сердечных заболеваний – это все еще предмет
дискуссии [17, 19].

Обычные для сердечных гликозидов дозиров-
ки (0.25–3.0 мг на прием) длительное время были
серьезным препятствием для применения их в те-
рапии различных заболеваний, в частности, в ка-
честве противоопухолевых средств [10]. Актив-
ность этих соединений против рака известна уже
более 50 лет (самые ранние сведения датируются
1967 г.), но изначально эта идея не получила раз-
вития из-за опасений, связанных с их высокой
токсичностью [10, 20]. В настоящее время новое
направление – применение сердечных гликози-
дов в онкологии – активно развивается [10, 21].

Новые направления использования сердечных 
гликозидов в медицинской практике

В 1979 г. обратили внимание на то, что расте-
ния рода Digitalis оказывают лечебное действие
при раке груди у женщин, но потребовалось по-
чти 15 лет, прежде чем выяснили, что сердечные
гликозиды могут быть использованы в онкотера-
пии в тех же малых дозах, что и в кардиологии. С
тех пор был проведен ряд экспериментов по изу-
чению их антипролиферативного действия на
разные линии раковых клеток [10, 22–26].

Сейчас известно, что сердечные гликозиды
оказывают альтернативное действие на нормаль-
ные и раковые клетки. При низких концентраци-
ях в незлокачественных клетках они стимулируют
пролиферацию и предотвращают апоптоз [10, 17,
27]. Подобные цитопротекторные свойства могут
быть полезны при лечении нейродегенеративных
заболеваний и больных с ишемическим инсуль-
том [17, 28]. С другой стороны, сердечные глико-
зиды избирательно индуцируют гибель раковых
клеток, а также повышают их чувствительность к
облучению, что усиливает терапевтический по-
тенциал данных соединений. Таким образом, от-
крывается возможность увеличения эффективно-
сти лечения онкологических больных с помощью
сочетания облучения с приемом карденолидов и
буфадиенолидов [10, 29, 30]. В США запатентова-
ны два препарата – Anvirzel (водный экстракт из
Nerium oleander L., который содержит олеандрин
и другие сердечные гликозиды) и PBI-05204
(СО2-экстракт из N. oleander), которые с успехом
прошли клинические испытания и разрешены к
применению в качестве противоопухолевых
средств [31–33].
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В настоящее время отмечен также противови-
русный эффект сердечных гликозидов в отноше-
нии вирусов герпеса (HSV-1, HSV-2), цитомега-
ловируса (HCMV) и вируса иммунодефицита че-
ловека (HIV) [34–36]. Также сообщалось о
потенциальном применении этих соединений
для лечения муковисцидоза. Глубокое воспале-
ние легких при данном заболевании в основном
связано с перепроизводством интерлейкина-8.
Показано, что дигитоксин в наномолярных кон-
центрациях способен подавлять гиперсекрецию
интерлейкина-8 в клетках эпителия легких [37].

Указанные биологические активности расти-
тельных сердечных гликозидов подчеркивают их
потенциальный мультитерапевтический эффект.
При этом следует отметить, что эндогенные со-
единения этого типа в организме человека участ-
вуют в формировании многочисленных патоло-
гических состояний, таких как гипертоническая
болезнь, почечная и сердечная недостаточность и
др. [16].

РАСТЕНИЯ-ПРОДУЦЕНТЫ
СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ

Обладая разнообразием химических форм,
сердечные гликозиды распространены по различ-
ным ботаническим семействам покрытосемен-
ных растений (порядка 20), таким как Apocynaceae
(роды Adenium, Acokanthera, Strophanthus, Apocy-
num, Cerbera, Thevetia, Nerium, Carissa, Urechites,
Gomphocarpus, Calotropis, Pachycarpus, Asclepias, Xy-
smalobium, Cryptostegia, Periploca), Asparagaceae
(роды Bowiea и Rohdea), Asteraceae (род Saussurea),
Brassicaceae (роды Erysimum и Cheiranthus), Celas-
traceae (роды Euonymus и Lophopetalum), Combreta-
ceae (род Terminalia), Crassulaceae (род Kalanchoe),
Convallariaceae (род Convallaria), Euphorbiaceae
(роды Mallotus и Trewia), Fabaceae (роды Coronilla
и Securigera), Hyacinthaceae (роды Urginea и Orni-
thogalum), Iridaceae (роды Homeria и Moraea),
Moraceae (роды Antiaris, Antiaropsis, Naucleopsis,
Maquira), Malvaceae (роды Corchorus и Reevesia),

Melianthaceae (роды Bersama и Melianthus), Plan-
taginaceae и Scrophulariaceae (род Digitalis), Ranun-
culaceae (роды Adonis и Helleborus), Solanaceae (род
Nierembergia), Santalaceae (род Thesium) [7, 10, 15].
Многие виды растений-продуцентов этих соеди-
нений произрастают в тропических регионах и в
прошлом использовались жителями Африки,
Азии и Южной Америки для приготовления ядов
для стрел. В целом карденолиды и буфадиеноли-
ды являются мощной химической защитой расте-
ний от различных животных [10, 15].

Род Digitalis (наперстянка) хорошо известен в
медицине, начиная с XVIII века, благодаря нали-
чию в этих растениях большого спектра (более 100
структур) карденолидов. Сердечные гликозиды на-
перстянки можно сгруппировать по агликонам –
производные дигитоксигенина, дигоксигенина, ги-
токсигенина, гиталоксигенина, дигинатигенина,
олеандригенина, узаригенина, ксисмалогенина и
канаригенина (рис. 3). Они все имеют 14β-гидрок-
сильную группу, метильный заместитель в поло-
жении С-10 и большинство 5β-конфигурацию [12].
Предполагается, что 5β-карденолиды образуются
через прогестерон, который был обнаружен у выс-
ших растений в 2010 г. [38]. В положении 3β к агли-
кону присоединены сахара, содержащие до пяти уг-
леводных единиц, которые могут состоять из глю-
козы, рамнозы и различных редких дезокси-
сахаров, 2,6-дидезоксигексоз (дигитоксоза) и 6-дез-
окси-3-метоксисахаров (цимароза, дигиталоза).
Наиболее известными соединениями Digitalis
spp., применяемыми в медицинской практике,
считаются дигоксин и дигитоксин (рис. 4) [12].

Семейство Apocynaceae имеет максимальное
количество родов (около 55) растений-продуцен-
тов карденолидов. Сюда входят рода Strophanthus,
Apocynum, Cerbera, Thevetia, Nerium и др. Довольно
часто в это семейство включают подсемейство Ascle-
piadoideae, которое в ряде случаев рассматривают
как отдельное семейство. К семейству Asclepiadaceae
относят роды Gomphocarpus, Calotropis, Asclepias,
Cryptostegia, Periploca, Pergularia и др. [7, 10].

Рис. 3. Агликоны карденолидов Digitalis spp. [13].

O
H

R2

OH

O O

R3

R1

R1 = R2 = R3 = H:                Дигитоксигенин

R1 = R2 = H; R3 = OH:       Гитоксигенин

R1 = R3 = H; R2 = OH:       Дигоксигенин

R1 = H; R2 = R3 = OH:       Дигинатигенин

R1 = R2 = H; R3 = OCHO: Гиталоксигенин



232

ФИЗИОЛОГИЯ РАСТЕНИЙ  том 69  № 3  2022

ТОМИЛОВА и др.

Рис. 4. Химические структуры некоторых наиболее известных сердечных гликозидов [7, 10]: а – дигитоксин, б – ди-
гоксин, в – К-строфантин, г – конваллятоксин, д – сцилларенин – агликон сцилларена А.
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Растения рода Strophanthus (строфант) являют-
ся довольно известным продуцентом сердечных
гликозидов, применяемых в кардиологической
практике. Очищенные кардиогликозиды из се-
мян S. kombe Oliv. используются в качестве инъек-
ционного раствора под названием строфантин-К
для лечения сердечной недостаточности, также
существует препарат строфантин-G (уабаин) из
семян S. gratus Baill  [39, 40]. В отличие от липо-
фильных карденолидов Digitalis spp. сердечные
гликозиды Strophanthus spp. являются гидрофиль-
ными и обычно используются как препараты для
внутривенного введения. Основными соединени-
ями Strophanthus spp. считаются К-строфантозид,
К-строфантин, уабаин и цимарин (рис. 4). Стоит
отметить, что уабаин также является главным
сердечным гликозидом африканского растения
Acokanthera schimperi (A.DC.) Schweinf [40].

Nerium oleander L. (олеандр обыкновенный)
является источником противоопухолевых препа-
ратов Anvirzel и PBI-05204, основным компонен-
том которых считается карденолид олеандрин
[31, 33]. Олеандр – это одно из самых ядовитых
растений, практически все его части токсичны,
благодаря наличию в них сердечных гликозидов.
Основными соединениями N. oleander являются
олеандрин, олеандригенин и одорозид [41].

Растения Thevetia spp. производят ряд биоло-
гически активных веществ, относящихся к сер-
дечным гликозидам, таких как нерифолин, теве-
токсин, перувозид и теветин А и В [40]. Особенно
интересным соединением считается перувозид,
так как он используется в Европе как заменитель
дигоксина при аллергических реакциях у пациен-
тов. Стоит отметить, что концентрация в расте-
нии этих веществ достаточно низкая, поэтому
выделение является сложной и дорогостоящей
процедурой [42].

Важной особенностью растений семейства As-
clepiadaceae является то, что они производят кар-
денолиды, которые устойчивы к кислотному гид-
ролизу [40, 43]. Данные свойства объясняются

двойным прикреплением углеводной группы че-
рез ацетальные и гемиацетальные связи в поло-
жениях 3β и 2α соответственно к карденолидному
агликону. Структура сахара основана на 4,6-ди-
дезоксигексосулозе (рис. 5) (впервые предложена
для гомфозида из Asclepias fruticosa L.) и показано,
что она присутствует в калактине, калотропине,
процерозиде, сириобиозиде, десглюкосириозиде
и эриокарпине [43]. Тот же углевод, но в изменен-
ной форме, встречается также в ушаридине, кало-
токсине, ушарине, ворушарине, сириозиде, ас-
клепине, и ряде других карденолидов [44]. По-
добные специфические (маркерные) соединения
активно продуцируют растения из родов Asclepias,
Calotropis, Gomphocarpus, Pergularia. Помимо спе-
цифических двусвязанных сердечных гликозидов
в растениях семейства Asclepiadaceae содержатся
также стандартные соединения с одинарным
прикреплением углеводной группы [40, 45].

Сердечные гликозиды Convallaria majalis L. (се-
мейство Convallariaceae) широко используются в
клинической кардиологической практике (инъ-
екционные препараты коргликард и коргликон).
Основными карденолидами являются конвалля-
токсин, конваллязид и конваллятоксол, которые
по свойствам близки к гликозидам Strophanthus
spp. (рис. 4) [8, 40].

Буфадиенолиды менее широко распростране-
ны в растениях по сравнению с карденолидами.
Наиболее известные продуценты этой группы со-
единений встречаются в семействах Asteraceae,
Crassulaceae, Hyacinthaceae, Ranunculaceae [15].

Бóльшая часть буфадиенолидов была выделе-
на из видов рода Urginea (семейство Hyacinthaceae)
[15]. Например, Urginea maritima (L.) Baker. рас-
пространена на побережье Средиземного моря и
используется в медицине с давних времен из-за ее
мощного эффекта, подобного растениям рода
Digitalis [40]. К основным соединениям, встреча-
ющимся в растениях Urginea spp., можно отнести
сцилларен, сциллирозид, сциллиглаузид, прос-
цилларидин, дезацетилсциллирозидин и сцилли-

Рис. 5. Химическая структура двусвязанных карденолидов (а) и 4,6-дидезоксигексосулозного фрагмента (б) [43].
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розидин, которые обладают различными лекар-
ственными, родентицидными и репеллентными
свойствами (рис. 4). Наиболее используемый ис-
точник этих соединений – луковицы растений
[15, 40].

Значительное количество буфадиенолидов об-
наружено в растениях Kalanchoe spp., относящихся
к семейству Crassulaceae. В традиционной медицине
виды рода Kalanchoe используются для лечения ин-
фекционно-воспалительных заболеваний, а так-
же в качестве иммуносупрессивных соединений
[46]. Растения вида Helleborus niger L. (семейство
Ranunculaceae) также содержат сердечные глико-
зиды буфадиенолидного типа, основным из кото-
рых является хеллебрин [47]. Стоит отметить, что
из растений Saussurea involucrata Matsum. & Koidz.
(семейство Asteraceae) было выделено как мини-
мум три буфадиенолида, такие как буфоталин, те-
лоцинобуфагин и гамабуфоталин [48].

КАРДЕНОЛИДЫ В КУЛЬТУРЕ КЛЕТОК
И ОРГАНОВ РАСТЕНИЙ РОДА Digitalis

Digitalis (наперстянка) – род травянистых рас-
тений семейства Plantaginaceae, включающий в
себя более 20 видов, многие из них являются ред-
кими и исчезающими, а также эндемичными для
Средиземноморского региона, Турции, Греции и
Кавказа. Растения наперстянки широко распро-
странены по различным географическим зонам и
встречаются на Балканах, в России, Венгрии,
Италии, Германии, Испании, Румынии, Турции,
Японии, Индии и США. Это наиболее известный
продуцент карденолидов для медицины, данные
соединения присутствуют во всех видах Digitalis spp.,
кроме D. sceptrum (L.f.) Loudon [11, 12]. Основным
местом биосинтеза и хранения сердечных глико-
зидов в растениях рода Digitalis являются листья, а
именно мезофилл. Кроме того, сообщалось, что в
клетках ткани листа D. purpurea L. большинство
соединений этой группы локализовано в митохон-
дриях и хлоропластах. Корни растений обычно не
способны продуцировать карденолиды, хотя они их
содержат. Сердечные гликозиды в наперстянках
могут быть первичного (с глюкозой на конце сахар-
ной цепи, в основном депонируются в вакуолях) и
вторичного (без глюкозы) типа. Вторичные карде-
нолиды гликозилируются в цитозоле и активно
транспортируются в вакуоль, присоединенная
глюкоза способна увеличивать полярность соеди-
нения, что предотвращает его пассивный перенос
через клеточные мембраны. Первичные кардено-
лиды после их синтеза либо депонируются в ваку-
олях, либо загружаются в ситовидные трубки и
транспортируются по флоэме в органы-“накопи-
тели”, такие как корни или цветки [49]. Помимо
сердечных гликозидов в наперстянках найдены
дигитанолы (представляют собой С5–С6 ненасы-
щенные С21-прегнаны, некоторые из них обладают

14β-гидроксильной функцией и боковой цепью са-
харов, типичными для карденолидов), стероидные
гликозиды, антрахиноны, фенилэтаноиды и фла-
воноиды [11–13].

Многие экспериментальные работы с культу-
рами клеток Digitalis spp. оказались не слишком
успешными в отношении получения значитель-
ного количества карденолидов [11, 50]. В каллу-
сных культурах клеток наперстянок дигитоксин и
дигоксин в первом цикле выращивания чаще все-
го не детектировались. Однако в ряде случаев со-
держание этих веществ в начале культивирования
(сразу после получения культуры клеток) могло
быть выше, чем в проростках интактных расте-
ний, но в процессе длительного субкультивиро-
вания клеток (более года) происходило постепен-
ное снижение вплоть до полного исчезновения
целевых соединений, что свидетельствовало об
отсутствии их синтеза в дедифференцированных
клетках in vitro. В свою очередь, увеличение со-
держания карденолидов в течение первого цикла
выращивания культуры можно объяснить либо
присутствием нескольких карденолид-продуци-
рующих клеток в популяции, либо их продукцией
клетками экспланта, которые еще остаются в
дифференцированном состоянии на ранней ста-
дии формирования культуры клеток [51].

Влияние степени дифференцировки клеток
на образование карденолидов

Связь между клеточной и морфологической
дифференцировкой и формированием сердечных
гликозидов была подтверждена результатами це-
лого ряда исследований с различными видами
культур in vitro наперстянок [11, 50]. Фитохимиче-
ский скрининг каллусных и суспензионных куль-
тур клеток Digitalis spp. (D. purpurea L., D. lanata
Ehrh., D. cariensis Boiss. ex Jaub. et Spach, D. merto-
nensis Buxt. and Darl., D. grandiflora Mill., D. lutea L.)
показал, что содержание карденолидов там было
крайне низким (около 0.5–2.0 нг/мг сухого веса), но
при формировании дифференцированных мик-
роглобул, эмбриоидов и проростков оно могло
значительно увеличиваться (до 80–100 нг/мг су-
хого веса). При этом индукция корневых культур
in vitro была менее эффективна для получения
сердечных гликозидов [52].

С использованием каллусной культуры расте-
ний рода Digitalis с эмбриогенными структурами
также была выявлена положительная корреляция
между дифференцировкой и синтезом кардено-
лидов [53, 54]. Из эмбриогенных клеточных куль-
тур D. lanata были изолированы и идентифициро-
ваны 5 сердечных гликозидов, таких как одорозид
H, одоробиозид G, глюкодигифукозид, веродоксин
и строспезид. Однако ни один из стандартных кар-
денолидов взрослого растения, например, ланато-
зид А и С или дигоксин, в них не были обнаруже-
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ны. Спектр сердечных гликозидов в эмбриоген-
ных культурах клеток скорее похож на то, что
встречается в проростках или молодых растениях
наперстянки, поэтому подобная система может
быть интересна для исследования биохимических
механизмов индукции или подавления биосинте-
за этой группы вторичных метаболитов [55].

При изучении влияния света и фитогормонов
на формирование дигитоксина в культуре клеток
D. purpurea было отмечено, что его содержание в
недифференцированных зеленых клетках было
значительно ниже, чем у зеленой культуры побегов
и примерно таким же, как у недифференцирован-
ных неокрашенных клеток, растущих в темноте
[56]. Однако при культивировании с ИУК, “зеле-
ные” клетки содержали примерно в 6 раз больше
дигитоксина, чем непигментированные клетки.
Кроме того, было показано, что “белые” культу-
ры побегов без хлоропластов, выращенные в тем-
ноте, имели концентрацию соединения близкую
к “зеленым” культурам побегов с развитой хлоро-
пластной системой. Было выдвинуто предполо-
жение, что наличие хлоропластов не является
определяющим признаком для синтеза сердеч-
ных гликозидов, но их формирование, очевидно,
связано с дифференцировкой побегов, так как
увеличение степени дифференциации приводило
к наибольшей стимуляции образования дигиток-
сина [56].

Высокое содержание карденолидов было опре-
делено в культуре органов in vitro, которая имела
сформированные листья, тогда как в культуре
корней в большинстве случаев оно было как ми-
нимум в 2–5 раз ниже [57]. Концентрация соеди-
нений в подобных органных культурах повыша-
лась при добавлении в питательные среды ряда
предшественников синтеза (гликохолат натрия,
ацетат холестерина, прогестерон) [58]. Известно
также, что индукция дифференцировки у D. pur-
purea побеговых культур из каллуса приводила к
образованию карденолидов de novo, тогда как для
корневых культур подобный эффект не отмечен
[59]. В целом, можно сказать, что у различных
культур in vitro растений рода Digitalis способность
образовывать сердечные гликозиды проявлялась
в разной степени, но связь органогенеза с форми-
рованием этих соединений в наперстянках оче-
видна [11, 50, 56].

Использование биотрансформации
для получения карденолидов

Наиболее эффективным способом получения
карденолидов в культурах клеток Digitalis spp. ока-
залась биотрансформация натуральных и полу-
синтетических субстратов, таких как дигитоксин
и β-метилдигитоксин. Значительное количество
работ в этой области было проведено на суспен-
зионных культурах клеток D. lanata Ehrh. Наибо-

лее ценными соединениями для медицины явля-
ются дигоксин и его производные, поэтому ос-
новные исследования были направлены на
получение данных веществ. Дигоксин отличается
от дигитоксина только дополнительной гидрок-
сильной группой в положении С-12. Оказалось,
что суспензионные культуры клеток D. lanata
способны вполне успешно осуществлять реак-
цию 12β-гидроксилирования, что позволило по-
лучить деацетилланатозид С из дигитоксина и
β-метилдигоксин из β-метилдигитоксина. В ходе
исследований была разработана система про-
мышленного культивирования суспензионной
культуры клеток D. lanata с использованием био-
реакторов объемами от 20 до 300 л. Однако, не-
смотря на полученные положительные результа-
ты, в настоящее время в доступной литературе нет
публикаций о применении подобного подхода
для масштабного получения сердечных гликози-
дов. При этом представленные работы свидетель-
ствуют о том, что основные ферментативные си-
стемы биосинтеза карденолидов активно функ-
ционируют в клетках in vitro наперстянок, но
очевидно для их работы требуется соблюдение
конкретных условий и/или наличие в среде опре-
деленных субстратов [60–62].

Оптимизация синтеза сердечных
гликозидов в культурах клеток

Начиная с 80-х годов XX века, был выполнен
целый ряд работ по оптимизации синтеза сердеч-
ных гликозидов в культурах клеток разных видов
наперстянки. Содержание дигитоксина увеличива-
лось в каллусных культурах D. purpurea, которые вы-
ращивали в присутствии ИУК и фенобарбитала,
способного повышать ферментативную активность
цитохрома P450, участвующего в синтезе прегнено-
лона и локализованного в митохондриях. Было от-
мечено, что присутствие ИУК стимулировало уве-
личение объемной фракции митохондрий и пла-
стид (хлоропластов), тогда как при добавлении
фенобарбитала повышалось только объемное со-
отношение митохондрий, а объемная фракция
пластид снижалась. Так как при данных уль-
траструктурных изменениях в клетках возрастало
содержание дигитоксина, это дало основание
предполагать, что развитие митохондриальной
системы клетки является положительным факто-
ром для биосинтеза карденолидов [63].

На суспензионной культуре D. lanata было
изучено влияние гиббереллинов, а именно гиб-
береллиновой кислоты GA3, на формирование
сердечных гликозидов. В исследовании было от-
мечено, что GA3 стимулировала накопление
карденолидов в темноте в культурах in vitro, име-
ющих определенную степень дифференциации
(органогенез – развитие побегово-листовых и
корневых культур) [64].
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К увеличению содержания сердечных глико-
зидов в каллусной культуре клеток D. trojana
Ivanina в отсутствии дифференцировки приводи-
ла предварительная обработка салициловой кис-
лотой с последующим использованием высоких
температур в качестве стрессового фактора [65].

В ряде работ сообщалось, что исключение CaCl2
из культуральной среды индуцировало заметное
повышение продукции карденолидов в каллусных
и суспензионных культурах Digitalis spp. [66–69].
Исходя из этого появилось предположение, что
накопление сердечных гликозидов может зави-
сеть от уровня внеклеточного кальция. Для под-
тверждения этой гипотезы были использованы
LaCl3 (ингибитор кальциевых каналов) и EGTA –
хелатор ионов кальция. После инкубации суспен-
зионной культуры клеток D. thapsi L. с LaCl3 или
EGTA отмечалось усиление синтеза дигитоксина
и он был сопоставим с культурой клеток, выра-
щенной на питательной среде без ионов кальция
[68]. Связаны ли данные эффекты именно с изме-
нением уровня внеклеточного кальция или здесь
работают исключительно стресс-индуцируемые
механизмы защиты и адаптации – пока ответить
сложно, но более вероятным в этом случае пред-
ставляется второй вариант.

Для каллусных культур эндемичных видов на-
перстянок Турции (D. davisiana Heywood, D. la-
marckii Ivanina, D. trojana Ivanina, D. cariensis Boiss.
ex Jaub. et Spach) при удалении из сред солей каль-
ция и магния также наблюдалось увеличение на-
копления карденолидов [69]. В некоторых рабо-
тах было показано, что повышение содержания
MnSO4 в среде культивирования стимулировало
образование целевых соединений в культурах
клеток [66, 70]. В одной из работ [66] было даже
описано применение LiCl для увеличения накоп-
ления карденолидов в суспензионной культуре
клеток D. thapsi. Стоит отметить, что в питатель-
ных средах для культивирования клеток и орга-
нов растений литий не применяют, так как он не
является эссенциальным элементом для расти-
тельного организма, но в литературе есть сведе-
ния, что в естественных условиях D. thapsi растет
на почвах с повышенным содержанием этого ме-
талла, и он был обнаружен в листьях растения.
При добавлении LiCl в культуральную среду сус-
пензионной культуры D. thapsi был обнаружен
стимулирующий эффект на производство карде-
нолидов, при этом не отмечено ухудшения росто-
вых характеристик культуры [66].

Суммируя полученные различными группами
исследователей данные о влиянии изменения со-
става питательных сред на синтез сердечных гли-
козидов в культурах клеток наперстянок, можно
сказать, что в некоторых случаях этот подход при-
водил к увеличению образования целевых соеди-
нений, но определенных закономерностей в выборе

эффективных факторов установить не удалось. Ве-
роятно, при наличии в культуре клеток хотя бы не-
значительных количеств карденолидов, их накоп-
ление можно повысить, модифицируя состав пита-
тельных сред, при этом данных о том, насколько
длительно может сохраняться этот эффект, прак-
тически нет. Кроме того, до настоящего времени
остается открытым вопрос – возможно ли такими
способами индуцировать синтез карденолидов
при изначальном отсутствии в растительных
клетках in vitro детектируемых количеств этой
группы вторичных метаболитов.

В ряде исследований на фоне изменения мине-
рального состава сред отмечена активация образо-
вания и накопления пероксида водорода (H2O2),
при которой наблюдалось изменение окисли-
тельно-восстановительного состояния клеток,
что в свою очередь, также стимулировало синтез
сердечных гликозидов. АФК могут выступать в
качестве сигнальных молекул при индукции раз-
личных защитных механизмов у растений, в том
числе влиять на производство вторичных метабо-
литов. Показано, что при добавлении H2O2 в
культуральную среду каллусных и суспензионных
культур клеток Digitalis spp. через 6–24 ч инкуба-
ции наблюдалось увеличение накопления карде-
нолидов, что свидетельствует о функционирова-
нии стресс-индуцированных механизмов запуска
вторичного метаболизма [68, 71].

Для интенсификации синтеза сердечных гли-
козидов в каллусной культуре клеток D. purpurea
использовали воздействие УФ-облучением. В ра-
боте было отмечено, что УФ-облучение ускоряло
процессы роста и повышало тканевую дифферен-
цировку каллусной культуры. Максимальное со-
держание дигитоксина было обнаружено в кле-
точной линии, полученной после 1 ч воздействия
ультрафиолета, и этот показатель оказался выше
в 3.5 раза, чем концентрация данного соединения
в интактном растении [9].

Другие группы вторичных метаболитов
в культурах клеток Digitalis spp.

В большинстве работ с культурами клеток и
органов Digitalis spp. исследователи акцентирова-
ли свое внимание на обнаружении исключитель-
но сердечных гликозидов и не пытались провести
анализ соединений различных структурных клас-
сов [11]. Однако в литературе есть ряд сведений о
наличии в дедифференцированных растительных
клетках in vitro Digitalis spp. фенольных соедине-
ний и некоторых групп стероидов. В каллусных
культурах клеток D. lanata и D. purpurea были обнару-
жены прогестерон, изофукостерин, 24-метиленцик-
лоартенол, стероидные гликозиды (производные
гитогенина и тигогенина), антрахиноны и фенил-
этаноиды [50, 72–74].
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В настоящее время культуры клеток разных
видов рода Digitalis можно считать модельным
объектом для изучения синтеза и накопления
сердечных гликозидов.

КАРДЕНОЛИДЫ В КУЛЬТУРАХ
КЛЕТОК ВЫСШИХ РАСТЕНИЙ 

РАЗЛИЧНЫХ СЕМЕЙСТВ

Существует целый ряд растений, имеющих ме-
дицинскую ценность, культуры клеток которых
исследовали на содержание карденолидов. При
этом полученные на них результаты довольно
схожи с теми, которые были отмечены при работе
с культурами клеток Digitalis spp.

Имеются сообщения [75–78] о получении кал-
лусных и суспензионных культур клеток разных
видов Strophanthus spp. (строфант, семейство
Apocynaceae), но сердечных гликозидов там обна-
ружено не было. В связи с полным отсутствием в
этих культурах клеток целевых соединений, они
были использованы для изучения процессов био-
трансформации дигитоксигенина. Было отмече-
но, что суспензионные культуры клеток разных
видов строфанта способны к гидроксилирова-
нию, эпимеризации, изомеризации и гликозили-
рованию, но они не продуцируют соединения
при отсутствии в среде определенного субстрата
[75–78].

На суспензионной культуре клеток Nerium
oleander L. (олеандр обыкновенный, семейство
Apocynaceae), как в случае с культурами клеток
растений Digitalis spp. и Strophanthus spp., также
активно исследовали процессы биотрансформа-
ции сердечных гликозидов. Была продемонстри-
рована способность клеток in vitro к окислению,
изомеризации и гликозилированию 5βH-стеро-
идных агликонов по положению С-3 [79]. Стоит
отметить, что в каллусных и суспензионных куль-
турах олеандра были обнаружены карденолиды
(олеандрин, олеандригенин, одорозид), харак-
терные для интактного растения. Увеличение на-
копления олеандрина в суспензионной культуре
наблюдали при снижении концентрации азота и
повышении количества фосфатов в питательной
среде, показана также стимуляция синтеза соеди-
нения при добавлении прогестерона и холестери-
на, а также при использовании УФ. Содержание
олеандрина в культуре клеток после различных
воздействий было сопоставимо с интактным рас-
тением, где его концентрация находилась на
уровне около 0.1% [80–83]. Исследователями от-
мечено, что экстракт каллусной культуры олеанд-
ра сохраняет видоспецифическую цитотоксиче-
скую активность, свойственную растению, что
делает дедифференцированные клетки in vitro
N. oleander потенциальным источником для полу-
чения ценных карденолидов [82].

В 80-х годах XX века были получены культуры
клеток Thevetia spp. (семейство Apocynaceae) с це-
лью изучения образования сердечных гликозидов
в них. В каллусных культурах T. peruviana K.Schum.,
T. neriifolia Juss. и T. thevetioides Kunth. были обна-
ружены теветин, нерифолин, перувозид и диги-
токсигенин, но их содержание на протяжении
всего культивирования оставалось достаточно
низким и с увеличением возраста каллуса отмеча-
лось их полное исчезновение. При этом модифи-
кации питательных сред и добавление предше-
ственников синтеза, таких как холестерин и про-
гестерон, как правило, не вызывали образования
карденолидов в каллусных культурах, возраст ко-
торых был свыше шести месяцев [42, 84]. В свою
очередь, для суспензионных культур клеток T. pe-
ruviana было показано, что даже после 2 лет куль-
тивирования сердечные гликозиды встречались
во всех штаммах, однако их концентрация оста-
валась на крайне низком уровне [85]. При этом
содержание перувозида в суспензионной культу-
ре T. peruviana удавалось повысить за счет приме-
нения метилжасмоната [86]. На культурах клеток
Thevetia spp. также исследовали процесс био-
трансформации карденолидов и было показано,
что они способны осуществлять реакции глико-
зилирования, дегликозилирования, деацетили-
рования и окисления субстратов [87]. Стоит отме-
тить, что в каллусных и суспензионных культурах
T. peruviana помимо сердечных гликозидов было
отмечено присутствие фенольных (флавоноиды и
лейкоантоцианидины) и тритерпеновых (олеано-
ловая и урсоловая кислоты) соединений [88–90].

Карденолиды были найдены в каллусных и
суспензионных культурах клеток растений Calot-
ropis spp. (C. gigantea (L.) Ait., C. procera Ait., семей-
ство Asclepiadaceae). Полученные культуры клеток
использовали для исследования влияния оптимиза-
ции питательной среды, плотности инокулюма при
пересадке, значений pH и температуры на повы-
шение накопления целевых веществ. В ряде слу-
чаев был отмечен определенный позитивный эф-
фект на синтез соединений, но выявить конкрет-
ные закономерности и механизмы авторам не
удалось [91, 92].

В 1987 г. появилось сообщение, что из листьев
и культуры клеток Cryptolepis buchanani Roem. &
Schult. (семейство Asclepiadaceae) был выделен
новый карденолид – криптозин, который вызы-
вал дозозависимую положительную инотропию.
Культура клеток накапливала данное соедине-
ние, но его количество там было значительно ни-
же, чем в листе интактного растения [93].

Для изучения формирования сердечных гли-
козидов в системе in vitro была получена каллу-
сная культура клеток Pergularia tomentosa L. (се-
мейство Asclepiadaceae). Фитохимический анализ
показал присутствие карденолида галакинозида в
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культурах клеток листового, корневого и семенного
происхождения при культивировании с использо-
ванием α-НУК [94]. Кроме того, было отмечено,
что при добавлении в среду выращивания проге-
стерона происходило увеличение концентрации
данного соединения в каллусах примерно в 2–
2.5 раза.

Как возможный источник сердечных гликози-
дов была изучена культура клеток Coronilla varia L.
(семейство Fabaceae). В исследовании показано,
что идентичный листьям интактного растения
комплекс соединений в культуре клеток сохра-
нялся в течение 7 культивирований, но впослед-
ствии синтез некоторых веществ снижался или
полностью прекращался [95]. В свою очередь для
суспензионной культуры Securigera securidaca (L.)
Deg. & Dorf. (семейство Fabaceae) было отмечено
начало формирования сердечных гликозидов
только в конце 6 цикла культивирования и их со-
держание там было выше, чем у семян интактного
растения [96].

Таким образом, можно заключить, что в ряде
культур клеток были обнаружены карденолиды,
но в основном их содержание оказывалось либо
исходно достаточно низким, либо постепенно
снижалось в процессе длительного культивирова-
ния до исчезающе малых количеств, что соответ-
ствует данным полученным при работе с культу-
рами клеток Digitalis spp.

БУФАДИЕНОЛИДЫ В КУЛЬТУРЕ КЛЕТОК
И ОРГАНОВ ВЫСШИХ РАСТЕНИЙ

По сравнению с изучением карденолидов в
культурах клеток и органов высших растений, ин-
формации по формированию буфадиенолидов в
системах in vitro крайне мало. В основном встре-
чаются только единичные сообщения о получе-
нии культур клеток некоторых потенциальных
продуцентов этих соединений.

В 70-х годах XX века был проведен экспери-
мент по изучению влияния экстрактов культур
клеток высших растений, содержащих сердечные
гликозиды, на дыхание, частоту сердечных сокра-
щений и кровяное давление у кроликов. Было от-
мечено, что экстракт из культуры клеток Urginea
maritima (L.) Baker (семейство Hyacinthaceae) вы-
зывал выраженную вазодилатацию и брадикар-
дию, которые приводили к смерти животных. В
экстракте, проанализированном методом ТСХ,
были обнаружены соединения, которые потенци-
ально отнесли к сердечным гликозидам [97]. По-
следующие химические анализы каллусной и сус-
пензионной культур клеток U. maritima не выяв-
ляли наличия в них типичных буфадиенолидов
интактного растения (сцилларен А, просцилла-
ридин А и сцилларидин А), поэтому было выска-
зано предположение, что кардиоактивность в

этих культурах клеток может быть связана с со-
единениями не буфадиенолидной природы [98].

В 90-х годах XX века были исследованы три
хромосомные расы (диплоиды, триплоиды и тетрап-
лоиды) Urginea indica Kunth. (семейство Hyacintha-
ceae) на способность продуцировать буфадиенолиды
в различных культурах in vitro. Исследователями бы-
ло отмечено, что в каллусных и суспензионных
культурах клеток всех трех генотипов не фикси-
ровалось наличие целевых соединений, несмотря
на то, что были протестированы разные регулято-
ры роста для их культивирования [99]. Кроме то-
го, буфадиенолиды также не детектировались в
ризогенных каллусах и на различных стадиях разви-
тия эмбриоидов. В низких количествах эти соеди-
нения были обнаружены в побеговых культурах,
присутствие просцилларидина А и сцилларена А в
значительных концентрациях было зафиксирова-
но в регенерированных луковицах. Этот факт дал
основание предположить, что способность на-
капливать целевые вещества может быть связана
с дифференцировкой луковиц в интактном расте-
нии [99].

Имеется сообщение о получении каллусной
культуры Charybdis congesta Speta (ранее Urginea
congesta (семейство Hyacinthaceae)) и исследовании
влияния регуляторов роста на синтез буфадиеноли-
дов в ней. При выращивании культуры клеток на
питательной среде с α-НУК и БАП содержание
просцилларидина А, сциллирозида, сцилларена А и
дезацетилсциллирозида было выше, чем в интакт-
ном растении, но насколько постоянен и длите-
лен был этот эффект в работе не приведено [100].

В настоящее время показано, что некоторые
химически модифицированные некардиоактив-
ные буфадиенолиды могут вызывать гибель зло-
качественных клеток человека, не оказывая при
этом отрицательного действия на нормальные
клетки [101, 102]. Повышенный интерес к этому
свойству буфадиенолидов побудил исследовате-
лей синтезировать новые соединения, которые
могли бы помочь установить взаимосвязь между
структурой-активностью и структурой-токсич-
ностью [102, 103]. Стоит отметить, что некоторые
новые буфадиенолиды, полученные путем био-
трансформации известных соединений, показали
более мощную активность против раковых кле-
ток, чем их предшественники [102, 104, 105].

Буфоталин, телоцинобуфагин, цинобуфагин и
гамабуфоталин – это цитотоксические буфадие-
нолиды, выделенные из Chan’Su (препарат на осно-
ве яда жаб Bufo gargarizans, применяемый в традици-
онной китайской медицине как кардиотонический
и противоопухолевый) [102, 106]. Исследование
биотрансформации цинобуфагина суспензион-
ными культурами клеток Catharanthus roseus (L.)
G. Don. (семейство Apocynaceae) и Platycodon gran-
diflorum (Jacq.) A. DC. (семейство Campanulaceae)
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привело к получению 4 и 2 новых соединений соот-
ветственно [106, 107]. В результате биотрансформа-
ции трех биоактивных буфадиенолидов – буфота-
лина, телоцинобуфагина и гамабуфоталина –
суспензионной культурой Saussurea involucrata
Matsum. & Koidz. (семейство Asteraceae) было по-
лучено 11 новых соединений, большинство из ко-
торых проявляли значительную цитотоксиче-
скую активность в отношении клеточных линий
гепатомы человека и рака молочной железы [102].
Стоит сказать, что в интактных растениях C. ro-
seus и P. grandiflorum не отмечено образования бу-
фадиенолидов, тогда как в S. involucrata были
найдены буфоталин, телоцинобуфагин и гамабу-
фоталин [48, 108, 109].

Следует отметить, что число работ по изуче-
нию образования сердечных гликозидов буфади-
енолидного типа в культурах клеток и органов
высших растений очень невелико и полученных в
ходе исследований результатов недостаточно для
выяснения определенных закономерностей их
формирования. Несмотря на это, исходя из опуб-
ликованных данных, можно предполагать, что
синтез этой группы соединений в дедифференци-
рованных клетках растений имеет тенденции,
схожие с образованием карденолидов в культурах
клеток in vitro.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Основная масса данных литературы, касаю-

щихся изучения образования сердечных гликози-
дов в системе in vitro, получена на культурах кле-

ток и органов разных видов рода Digitalis. Гораздо
реже встречаются сообщения, относящиеся к
культурам in vitro других растений-продуцентов
этой группы тритерпеноидов.

Образование сердечных гликозидов в каллу-
сных и суспензионных культурах клеток в значи-
мых количествах было показано лишь в немногих
работах (табл. 1). В большинстве случаев кардено-
лиды и буфадиенолиды в дедифференцированных
клетках in vitro были найдены либо в следовых коли-
чествах, либо их присутствие показать не удалось.
Кроме того, можно отметить тенденцию к сниже-
нию содержания сердечных гликозидов в ходе дли-
тельного (более года) выращивания культур клеток.
Различные способы воздействия на растительные
клетки in vitro (изменение состава питательных
сред, добавление предшественников синтеза целе-
вых соединений, использование различных физи-
ческих и химических стрессовых факторов) могут
интенсифицировать накопление сердечных глико-
зидов, но, как правило, с увеличением “возраста”
культуры (для длительно выращиваемых культур
клеток) эффективность подобных методик сни-
жается. Многие культуры клеток способны к био-
трансформации различных натуральных и полу-
синтетических субстратов (дигитоксин, β-метил-
дигитоксин), что свидетельствует о возможности
адекватного функционирования ряда ферментов
и систем образования сердечных гликозидов в
клетках in vitro.

Значительно чаще формирование карденоли-
дов и буфадиенолидов зафиксировано в культу-
рах дифференцированных клеток (культуры мик-

Таблица 1. Культуры клеток высших растений, продуцирующие сердечные гликозиды

Вид растения Тип культуры клеток Обнаруженные соединения Литературный 
источник

Digitalis spp. Каллус Дигитоксин  [9, 52, 56, 63, 65, 69, 71]
Каллус или суспензия 
с эмбриогенными структурами

Одорозид H, одоробиозид G,
глюкодигифукозид, веродоксин, 
строспезид

 [53–55]

Суспензия Дигитоксин  [52, 66–68]
Nerium oleander Каллус Олеандрин, олеандригенин,

одорозид
 [80, 82]

Суспензия  [81, 83]
Thevetia peruviana Суспензия Теветин, нерифолин, перувозид, 

дигитоксигенин
 [85, 86]

Calotropis spp. Каллус Карденолиды  [92]
Суспензия  [91]

Cryptolepis buchanani Каллус Криптозин  [93]
Pergularia tomentosa Каллус Галакинозид  [94]
Securigera securidaca Суспензия Карденолиды (секуридазид)  [96]
Charybdis congesta Каллус Просцилларидин А, сциллирозид, 

сцилларен А, дезацетилсциллирозид
 [100]
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сотрофных клеток, микроглобул, соматических
эмбриоидов) и культурах органов растений (куль-
туры корней, побегово-листовые культуры, реге-
нерированные луковицы), что может быть напря-
мую связано с системой локализации процессов
биосинтеза и накопления вторичных метаболи-
тов в интактных растениях. Правда, пока это под-
тверждено работами, проведенными лишь на не-
скольких видах растений родов Digitalis и Urginea
и вопрос, действительно ли для активного био-
синтеза сердечных гликозидов необходимы про-
цессы дифференцировки и морфогенеза – или
это особенность только нескольких родов расте-
ний – пока остается в значительной степени от-
крытым.

В нескольких работах исследователи пытались
найти в клетках in vitro растений-продуцентов
сердечных гликозидов не только целевые соеди-
нения, но провести скрининг содержания разных
групп вторичных метаболитов. Практически во
всех случаях было обнаружено присутствие раз-
личных веществ специализированного обмена (в
культурах клеток Digitalis spp. – антрахиноны, фе-
нилэтаноиды, стероидные гликозиды; в каллу-
сных и суспензионных культурах Thevetia peruvi-
ana – флавоноиды и тритерпеновые гликозиды).
Это подтверждает формирующийся новый взгляд
на специфику вторичного метаболизма в культу-
рах клеток высших растений, согласно которому,
в дедифференцированных клетках in vitro происхо-
дит активное формирование веществ вторичного
обмена, но их качественный состав и количествен-
ное содержание, как правило, существенно отлича-
ются от таковых в интактном растении.

Обнаруженные закономерности в сопоставле-
нии с данными об образовании сердечных глико-
зидов в интактных растениях позволяют сделать
ряд заключений о специфике формирования и
физиологической роли этих соединений. В част-
ности, о сложной пространственной и временной
организации их синтеза; об отсутствии функцио-
нальной роли для дедифференцированных про-
лиферирующих клеток; о возможных факторах
управления биосинтезом – гормональных (салици-
лат, метилжасмонат), сигнальных (перекись водо-
рода, УФ, Са2+), стрессовыми воздействиями. Най-
денные закономерности подтверждают идею об
экологических функциях сердечных гликозидов в
жизнедеятельности растений.

Говоря о практическом применении кардено-
лидов и буфадиенолидов, можно отметить появ-
ление информации об их использования для ле-
чения не только сердечно-сосудистых патологий,
но и высокой эффективности в качестве противо-
опухолевых агентов, нейропротекторов и проти-
вовирусных соединений. Культуры клеток и ор-
ганов растений in vitro в качестве экологически
чистого возобновляемого растительного сырья

считаются сейчас одним из приоритетных на-
правлений растительной биотехнологии. Исходя
из анализа доступной литературы по образова-
нию сердечных гликозидов в растительных систе-
мах in vitro, дедифференцированные клетки в ка-
честве потенциальных продуцентов этой группы
тритерпеноидов использовать нецелесообразно.
Для биотехнологического получения кардено-
лидов и буфадиенолидов, по-видимому, более
эффективно использовать культуры дифферен-
цированных клеток и органов растений. Однако,
как было сказано выше, универсальность этого
подхода для разных видов растений пока не оче-
видна.

Достаточно перспективным для промышлен-
ного получения сердечных гликозидов может
быть использование биотрансформации, однако
имеющиеся успешные примеры подобного спо-
соба, согласно доступным источникам, пока не
нашли практического применения. Возможно,
это обусловлено дороговизной производства био-
массы культур клеток растений, и в связи с этим
получение новых и ценных “биотрансформиро-
ванных” соединений экономически невыгодно.
Стоит отметить, что дополнительные фундамен-
тальные исследования в этой области могли бы
улучшить ситуацию с промышленным получени-
ем экологически чистых биологически активных
веществ растительного происхождения.

Наконец, культуры клеток Digitalis spp., Theve-
tia spp. и, возможно, ряда других родов растений-
продуцентов карденолидов и буфадиенолидов,
могут оказаться достаточно перспективными для
получения фармацевтически ценных вторичных
метаболитов, не относящихся к группе сердечных
гликозидов, например, стероидных и тритерпе-
новых гликозидов, антрахинонов, флавоноидов,
фенилэтаноидов.

Подводя итог, можно отметить, что сердечные
гликозиды являются одной из наиболее интерес-
ных групп тритерпеноидов, исследование кото-
рой имеет как фундаментальную, так и практиче-
скую значимость. Получить их образование в
ощутимых количествах в дедифференцирован-
ных культурах клеток растений является сложной
задачей – в отличие, к примеру, от близких по
структуре стероидных гликозидов. Причина этого
явления пока остается открытой, и для ответа на
этот вопрос необходимо расширение направлений
исследований – изучение культур in vitro разных ви-
дов растений (не только Digitalis spp.), анализ широ-
кого спектра различных групп вторичных метабо-
литов (не только сердечных гликозидов), сопостав-
ление имеющихся и вновь полученных результатов
с физиологическими особенностями функциони-
рования вторичного метаболизма в разнообразных
системах – от дедифференцированной клетки in vi-
tro до интактного растения.
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