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Обзор посвящен фуранокумаринам – классу веществ, представляющих собой совмещение пироно-
вого, бензольного и фуранового колец, обладающих системой сопряженных двойных связей (кото-
рая в ряде случаев может нарушаться). Эта группа соединений широко изучается в настоящее время
благодаря своим фототоксическим и лекарственным свойствам. В работе рассмотрены фураноку-
марины естественного происхождения, выявленные в семействе Umbelliferae (Зонтичные), или Api-
aceae (Сельдерейные), структурировано их многообразие, описана история исследования, извест-
ные к настоящему времени этапы их биосинтеза, а также некоторые примеры их биологической ак-
тивности в растении, в культуре клеток и при медицинском использовании.
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ВВЕДЕНИЕ
Фуранокумариновые соединения – это класс

химических веществ естественного происхожде-
ния, известный, прежде всего, фототоксично-
стью ряда своих представителей (бергаптен, псо-
рален, ксантотоксин). Они вызывают ожоги на
коже под действием ультрафиолетового излуче-

ния. По химической структуре фуранокумарины
представляют собой кумариновое двухкольцевое
ядро с присоединенным фурановым кольцом
(рис. 1).

Основной пик “моды” на исследования фура-
нокумаринов пришелся на 1960–70-е гг., когда
были открыты большая часть известных ныне
структур и установлены их химические свойства.
В настоящее время фуранокумарины (бергап-
тен, псорален, императорин, сфондин, ангели-
цин и др.) широко исследуют как лекарственные
вещества (лечение раковых и кожных заболева-
ний, использование их антисептических, нейро-
протекторных, остеопротекторных и антиокси-
дантных свойств).

Монографии и справочники, систематизиру-
ющие и классифицирующие сведения о фурано-
кумаринах, активно издавали в 1970-х и 1990-х гг.
(примеры отечественных справочников – [1–3]).
Последняя крупная зарубежная работа, система-
тизирующая информацию по природным кума-
ринам, включая фурокумарины, опубликована в
2002 г. [4]. С развитием интернета и электронных
технологий информация стала собираться в элек-

Сокращения: 4CL – 4-кумарат-коА-лигаза; 5-OH-XS –
5-OH-ксантотоксинсинтаза; AkPT1 – пренилтрансфераза
Angelica keiskei; AS – ангелицинсинтаза; BMT – бергаптол-
О-метилтрансфераза; C2'H – p-кумароил-коА-2'гидрокси-
лаза; C4H – циннамат С-4-гидроксилаза; Cox-2 – цикло-
оксигеназа 2; CpPT1 – пренилтрансфераза Citrus paradisi;
CS – колумбианетинсинтаза; FDA – Food and Drug Ad-
ministration, Управление по контролю качества пищевых
продуктов и лекарственных средств, США; MS – марме-
зинсинтаза; NF-κB – Nuclear Factor Kappa of activated B
cells; P5M – псорален-5-монооксигеназа; PAL – фенил-
аланинаммиаклиаза; PI3/Akt – фосфатидилинозитол-3-
киназа; PS – псораленсинтаза; P-UVA – псорален-ультра-
фиолетовая терапия; TNF – фактор некроза опухоли;
U6(8)DT (PT) – диметилаллил дифосфат:умбеллиферон
пренилтрансферазы по 6 или 8 положению; XMT – ксан-
тотоксол-О-метилтрансфераза; XS – ксантотоксолсинта-
за; ВИЛАР – Всероссийский институт лекарственных и
ароматических растений; БИН РАН – Ботанический ин-
ститут им. В. Л. Комарова РАН.
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тронные специализированные химические базы.
В них включены данные о структурах, спектрах,
наименованиях, биологической активности и
других свойствах веществ. Однако в избытке ин-
формации кроется проблема: исчезает систем-
ность, общий взгляд на представленность фура-
нокумаринов и их многообразие. Существующие
базы не дают представления о том, сколько фура-
нокумариновых структур встречается в природе,
какие из них могут синтезироваться растениями
самостоятельно, а какие получают только искус-
ственно. Отдельные же обзоры посвящены узким
тематикам: конкретным веществам или растени-
ям с лекарственными свойствами. К недавним
обзорам, посвященным природным кумаринам
(в том числе фуранокумаринам), можно отнести
обзоры [5, 6], которые содержат много полезной
информации о методах выделения фуранокума-
ринов, их разнообразии и биологической актив-
ности, однако они не сосредоточены на привязке
фуранокумаринов к таксономическом положе-
нию вида.

Наибольшее количество видов растений, у ко-
торых обнаружены фуранокумарины, принадле-
жит к семейству Зонтичных, хотя они встречают-
ся и у других семейств растений. Эта публикация
ограничена теми структурами, которые встреча-
ются именно у Зонтичных растений. Одним из
представителей семейства Зонтичных является
борщевик Сосновского. Это растение отличается
очень высокой инвазивностью, выживаемостью
и биомассой. Именно фуранокумарины обеспе-
чивают его способность вызывать опасные ожоги
на коже. Однако при всей опасности этого расте-
ния фуранокумарины, которые в нем содержатся
(бергаптен, псорален, ксантотоксин, императо-
рин, пимпинеллин), широко применяются и изу-
чаются в фармацевтике, например, для лечения
кожных или нейродегенеративных заболеваний
(см. раздел 7). Поэтому борщевик Сосновского
может быть не только опасным инвазивным рас-
тением, но также и источником лекарственных
соединений.

Достижения современных геномных и метабо-
ломных технологий позволяют исследовать про-
цесс синтеза фуранокумаринов на геномном
уровне (поиск и аннотация генов синтеза в раз-

личных видах). Объем знаний о фуранокумари-
новых структурах, представленных в определен-
ных таксонах растений, позволяет перейти к во-
просам синтеза и связать метаболомные и
генетические данные.

Цель обзора – представление исторических и
новейших данных о фуранокумаринах естествен-
ного происхождения; систематизирование сведе-
ний о многообразии структур, синтезирующихся
в семействе Umbelliferae, и описание известных к
настоящему времени этапов и ферментов их био-
синтеза, а также характеристика биологической
активности фуранокумаринов и способов их при-
менения в медицине.

1. ИСТОРИЯ И ГЕОГРАФИЯ ИЗУЧЕНИЯ 
ФУРАНОКУМАРИНОВ

История изучения фуранокумаринов берет на-
чало еще в XIX в. Первым фуранокумарином, от-
крытым в 1833 г., стал пейцеданин [7], за ним в
1839 г. бергаптен [8]. Первым угловым фураноку-
марином, открытым в 1844 г., был атамантин [9]
(рис. 2).

До 1930-х гг. исследования фуранокумаринов
проводили в немецких лабораториях, и они были
посвящены установлению химических свойств и
структур этих веществ. С 1930-х гг. к исследова-
ниям фуранокумаринов в лекарственных расте-
ниях присоединились японские исследователи.
Основной пик изучения фуранокумаринов при-
шелся на 1960–70-е гг. с развитием методов ЯМР
и масс-спектрометрии, позволяющих установить
точную структуру вещества. В этот период широ-
комасштабные исследования проводились в
СССР, Индии, Египте, Скандинавии, Канаде,
Испании, Франции, Италии, Египте, Иране,
Болгарии, США, Польше и Чехословакии. Ис-
следования в Советском Союзе осуществлялись в
ВИЛАР, БИН РАН, Харьковском фармацевтиче-
ском институте, в институтах Узбекистана и рес-
публик Закавказья. В этих странах интерес к теме
связан с исследованием растений как источников
фармацевтического сырья. В те годы было выпу-
щено множество справочников по фуранокума-
ринам и справочных публикаций [1, 2] и устанав-
лено большинство структур фуранокумаринов.

В 1970–80-е гг. в канадской (работы Steck W.,
Brown S.A. и др.) и итальянской лабораториях
(работы Caporale G., Dall’Aqua F. и др.) (см. ссыл-
ки в разделе 5) заложены парадигмальные пред-
ставления о пути биосинтеза фуранокумаринов:
от общего предшественника умбеллиферона че-
рез его пренилирование и образование фураново-
го кольца в деметилсуберозин и остенол, затем
через окисление фуранового кольца – к структу-
рам псоралена и ангелицина (раздел 5). Однако, в
отличие от многих других путей биосинтеза, про

Рис. 1. Базовая структура линейного (псораленовая
структура) и углового (ангелициновая или изо-псора-
леновая структура) фуранокумаринов.
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путь синтеза фуранокумаринов известно доволь-
но мало и имеющаяся информация не объясняет
синтеза всего известного многообразия фурано-
кумаринов.

В XXI в. к исследованиям фуранокумаринов в
растениях присоединились Южная Корея (фар-
мацевтические разработки и создания космети-
ческих средств), Турция и Иран (эндемичные ле-
карственные растения). Сейчас лидером в изуче-
нии фуранокумаринов является Китай, активно
начавший исследования в 1990-х гг.

В настоящее время большинство исследова-
ний ведут не в направлении поиска новых струк-
тур, а в направлении изучения их химической и
биологической активности. Методами системной
биологии с применением баз данных и построе-
ний нейросетей фуранокумарины исследуют в
качестве составляющих лекарственных смесей,
рассчитывают мишени их воздействия в организ-
ме. Множество исследований посвящено исполь-
зованию природных фуранокумаринов в фарма-
цевтике (см. раздел 7). В частности, ксантотоксин
(methoxalen) зарегистрирован FDA в качестве ле-
карственного препарата (ANDA 202687). Ряд фу-
ранокумариновых структур запатентован в каче-
стве составляющих лекарственных средств (при-
меры патентов: бергаптен и псорален [10],
ангелицин [11], сфондин [12], императорин [13],
бьякангелицин [14], оксипейцеданин [15], колум-
бианадин [16], нотоптерол [17]).

Попытки наладить производство фуранокума-
ринов в бактериях или дрожжах пока не достигли
полного успеха ввиду недостатка знаний о фер-
ментах полного пути их биосинтеза [18], однако
удалось создать систему биосинтеза их предше-
ственника умбеллиферона [19].

2. РАЗНООБРАЗИЕ ФУРАНОКУМАРИНОВ
Химически фуранокумарин представляет со-

бой структуру из двух колец, к которой в том или
ином положении присоединено фурановое коль-
цо (рис. 1). В семействе Umbelliferae встречаются
фуранокумарины линейные (группа псоралена) и
угловые (группа изопсоралена, он же ангелицин).
В редких случаях могут встречаться другие типы
фуранокумаринов [4], которые здесь, однако, мы
не рассматриваем.

Стандартной, всеми принятой и используемой
нумерации атомов в молекуле фуранокумаринов
не существует; ряд авторов и групп предпочитают
использовать нумерацию, отличную от IUPAC.
Для целей сравнения структур линейных и угло-
вых фуранокумаринов более наглядной представ-
ляется система с отдельной нумерацией фурано-
вого кольца (рис. 1).

Полный список фуранокумариновых струк-
тур, выявленных к настоящему времени в семей-

стве Зонтичных, составляет более 400. Одной из
задач проводимых нами исследований является
создание базы фуранокумаринов с указанием ви-
дов, из которых были выделены эти вещества, и
отдельного справочника. В данном обзоре будут
показаны только некоторые примеры для опре-
деленных типов структур с целью отразить осно-
ву разнообразия природных фуранокумаринов
(рис. 2).

Классифицировать природные фуранокума-
рины можно по ряду свойств [1, 4].

2.1. Линейная или угловая структура фураноку-
маринов. Основами этих базовых структур явля-
ются вещества псорален (линейный) и ангелицин
(угловой) (рис. 1). В растениях крайне редко вы-
являются другие варианты прикрепления фурано-
вого кольца, которые здесь не рассматриваются. На
рис. 2 примерами угловых фуранокумаринов яв-
ляются колумбианетин, либаноридин, сфондин,
пимпинеллин, колумбианадин, атамантин. Осталь-
ные фуранокумарины представляют собой при-
меры линейных структур (рис. 2).

2.2. Двойная или одинарная (дигидрофураноку-
марины) связь между свободными углеродами в фу-
рановом кольце. Эта связь нумеруется как 2'–3' (по
другой системе 8–9). В ходе биосинтеза (см.
раздел 4) сначала формируются дигидрофура-
нокумарины, которые затем окисляются до
псоралена, ангелицина и их производных. Ди-
гидрофуранокумарины и фуранокумарины
могут модифицироваться независимо друг от
друга, образуя различные производные. При-
меры дигидрофуранокумаринов на рис. 2: мар-
мезин, пейцеданин, феламедин, колумбианетин,
либаноридин, колумбианадин, атамантин.

2.3. Количество заместителей в базовой структуре.
Если за базовую структуру принять структуру
псоралена или ангелицина, то в семействе Umbel-
liferae могут быть только четыре варианта по ко-
личеству заместителей в ней: полное отсутствие
(псорален и ангелицин, рис. 1), однозамещен-
ные, двузамещенные и тризамещенные структу-
ры (в других семействах возможно и больше,
см. раздел 3.9). Примерами однозамещенной
структуры линейных фуранокумаринов являются
все вещества, кроме двузамещенных: пейцеданин,
аллоимператорин, атамантин (рис. 2). Структуры с
тремя заместителями у Зонтичных встречаются
редко, и на рис. 2 их примеры не приведены; угло-
вые тризамещенные структуры в этом семействе
не обнаружены.

2.4. Положение заместителей в базовой структуре.
У зонтичных заместители в фуранокумариновой
структуре встречаются только в четырех положе-
ниях: 5-, 8- (у угловых структур 6-), 2'-, 3'. Приме-
рами веществ с заместителями в 5-положении на
рис. 2 являются бергаптол, бергаптен, изопимпи-
неллин, нотоптерол, аллоимператорин, алатол,
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острутол, бергаптол-О-глюкозид, пимпинеллин.
Вещества с заместителем в 8-положении – изо-
пимпинеллин, аллоимператорин, императорин;
в 6-положении – сфондин и пимпинеллин. Ди-
гидроксикумаринам свойственны заместители в
2'-положении – мармезин, пейцеданин, феламе-
дин, колумбианетин, либаноридин, колумбиана-
дин. Одиночный заместитель 3' практически не
встречается, только в присутствии 2'-заместителя
(пейцеданин, атамантин) (рис. 2). В большинстве
случаев двузамещенных фуранокумаринов заме-
стители встречаются попарно в положениях 5- и
8-, и 2'- и 3'-. Другие сочетания (например, 5' и 2')
обнаруживаются у зонтичных гораздо реже.

2.5. Разнообразие заместителей. Заместители в
молекуле фуранокумарина достаточно разнооб-
разны и подчинены определенной системе, обу-
словленной ходом биосинтеза (см. раздел 5). Не-
посредственно с фуранокумариновым ядром до
появления в боковой цепи первого кислородного
атома контактируют три разновидности замести-
телей: гидроксил, пренил, диметилоксигруппа.
Как у линейных, так и у угловых фуранокумари-
нов формы с одним гидроксилом обнаруживаются
часто (пример – бергаптол) (рис. 2). Дигидрокси-
формы с одновременным присутствием гидрок-
силов в положениях 5- и 8- (5- и 6- для угловых) в
природе до настоящего времени не выявлены.

Прямое пренилирование фуранокумариново-
го кольца (без опосредования кислородом) встреча-
ется довольно редко (аллоимператорин) (рис. 2), и
при этом ни разу не встречается в качестве един-
ственного заместителя; угловых производных та-
кого типа у Зонтичных нет. Пренилированные
напрямую структуры чаще представлены в семей-
стве Rutaceae. Модификации прямой пренильной
группы крайне редки.

Через диметил-оксигруппу присоединяются
заместители в положение 2', такая структура свой-
ственна дигидроксифуранокумаринам и обусловле-
на ходом биосинтеза (см. раздел 4). Примеры на
рис. 2: мармезин, колумбианетин. В составе пей-
цеданина, вероятно, находится уже восстанов-
ленная диметил-оксигруппа.

К кислороду гидроксила упомянутых выше
групп могут быть присоединены следующие за-
местители, примеры которых представлены на
рис. 2:

– метильная группа (С1) – наиболее часто вы-
являемые соединения, встречаются практически
у всех видов и в разных семействах (бергаптен,
сфондин, изопимпинеллин, пимпинеллин);

– изопренильная группа (С5) с ее модифика-
циями – императорин, колумбианадин, атаман-
тин, алатол, острутол (подраздел 3.6),

– геранильная группа (С10) – встречается у не-
большого количества групп растений (пример –
нотоптерол, у угловых отсутствует);

– гликозидные группы – в основном, глюкоза
(бергаптол-О-глюкозид);

– другие заместители (например, бензоильная
группа (феламедин) и ацетильная группа (либа-
норидин)) – встречаются редко.

Для положений 5, 6 и 8 связь с гидроксилом
всегда простая эфирная, для положений 2' и 3'
связь с диметил-оксигруппой почти всегда слож-
ноэфирная.

К модифицированной пренильной или гера-
нильной группам присоединяются следующие
заместители: гидроксил (оксипейцеданин гидрат)
(рис. 3), ацетил, пренил и его модификации
(острутол) (рис. 2), иногда – молекулы со следую-
щими вариантами по количеству атомов углерода:
С1 (алатол) (рис. 2), С3, С4, С12, С14, С18, поли-
ацетилены (фалькариндиол) и дополнительные
глюкозиды. Через простую эфирную связь к пре-
нильной группе присоединяются трет(tert)-про-
изводные (алатол) (рис. 2). Втор(sec)-производ-
ные присоединяются через сложно-эфирную
связь (С2, С5, гликозиды, пример: острутол) (рис. 2).
Для угловых фуранокумаринов подобные струк-
туры (с модификациями пренильной группы) в
положениях 5 и 6 не свойственны, но встречаются
сложные сочетания групп заместителей в поло-
жении 2’.

Заместители более сложных структур с моди-
фикациями предыдущих заместителей у Зонтич-
ных практически не встречаются (явления диме-
ризации рассмотрены отдельно).

2.6. Пренильные группы и их модификации.
Двойная связь изопреноидной и геранильной це-
почек может окисляться и формировать окси- и
эпокси-варианты (изоимператорин, оксипейце-
данин, оксипейцеданин гидрат) (рис. 3). Реже
возможны оксо-варианты (изооксипейцеданин)
(рис. 3). Двойная связь может также восстанавли-
ваться, образуя изовалератные (3-метилбутано-
вые) производные (атамантин) (рис. 2).

Структуры с изопреноидной двойной связью
имеют ряд изомеров, которые могут переходить
друг в друга. Соответствующие производные на-
зываются ангелат (дельтоин), тиглат (шпренгели-
анин) и сенеционат (пранчимгин) (рис. 3). Анге-
лат и тиглат трудно различимы при химическом
анализе, для их идентификации нужны специаль-
ные методики и стандарты. Чаще структуру иден-
тифицируют как ангелат, нежели тиглат.

Изопреноидные производные в двузамещен-
ных структурах возможны в попарных положени-
ях заместителей 5- и 8-, или 2' и 3'. Геранильные
производные известны только для однозамещен-
ных структур. Структур с бóльшим количеством
элементов в изопренильной цепи (С15 или С20)
не обнаружено.

2.7. Олигомеризация фуранокумаринов. По гид-
роксильным и кислородным группам фураноку-
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марины могут димеризоваться друг с другом, об-
разуя олигомеры до четырех мономеров в цепочке
(бирины, тририны и квадрорины) (примеры двух
биринов приведены на рис. 2). При этом димери-
зация может идти как по гидроксилам изопре-
нильной цепи (фесумтуорин С), так и с участием
кето-группы в пироновом кольце (даурибирин Е)
(рис. 2). Олигомеризация не обязательно происхо-
дит через соединение одинаковых молекул (даури-
бирин Е: две молекулы оксипейцеданин гидрата), в
цепи могут быть и разные структуры (фесумтуо-
рин С: оксипейцеданин гидрат, геракленол). При
димеризации возникают новые стереоактивные
центры и, таким образом, увеличивается количе-
ство энантиомеров. Олигомерные фуранокума-
рины открыты лишь недавно у небольшого коли-
чества видов, для некоторых из них выявлены ан-
тивоспалительные свойства [20].

2.8. Основные закономерности в строении фура-
нокумариновых структур у Зонтичных растений.
В семействе зонтичных присутствуют, в основ-
ном, следующие структуры: а) 1 или 2-замещен-
ные, б) 5-, 8-, 2- одинарные производные и в) 5- и
8-, 2- и 3- двойные производные. Заместители
большей частью соединены с основным скелетом
через простую эфирную связь, прямые прениль-
ные радикалы достаточно редки. Гидроксильные

производные базового скелета встречаются зна-
чительно реже метил-оксопроизводных. Дигид-
роксильных 5,8- (5,6) производных в природе не
обнаружено. Угловые структуры выявляются ре-
же, чем линейные. Очень мало пренилированных
вариантов угловых фуранокумаринов в 5- и 6- по-
ложениях. Существует много видов растений, где
есть линейные производные, но нет угловых, то-
гда как обратный вариант встречается крайне
редко. Это привело исследователей к мысли, что
синтез угловых производных возник в эволюции
позже синтеза линейных производных и, возмож-
но, был следствием нарушения механизма синте-
за линейных производных [21].

Линейным фуранокумаринам свойственно
преобладание 5- и 8-производных, угловым –
2',3'-производных. Многообразие изопрениль-
ных производных связано с модификациями боко-
вых цепей, которые характерны для стадий бета-
окисления жирных кислот (гидроксилирование,
эпоксидирование, окисление-восстановление
двойных связей). Возможно, в синтезе таких про-
изводных также участвуют ферменты окисления
жирных кислот.

2.9 Отличия фуранокумаринов семейства Um-
belliferae от фуранокумаринов других семейств. По-
мимо семейства Umbelliferae фуранокумарины

Рис. 3. Модификации и изомерия пренильной связи.
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встречаются также и в других семействах расте-
ний, например, в семействах Rutaceae, Fabaceae,
Moraceae, Asteraceae. В основном они представле-
ны теми же, что и у Зонтичных, основными
структурами (5- и 8- замещенными фуранокума-
ринами), однако есть и различия. Так, в семей-
стве Rutaceae ряд структур фуранокумаринов
имеют заместители в пироновом кольце (такие
структуры полностью отсутствуют у Зонтичных),
у цитрусовых широко представлены геранил-
производные (такие как бергамоттин и нотопте-
рол) [4]. Кроме того, у Рутовых могут встречаться
фуранокумарины с тремя и четырьмя заместите-
лями, а также разнообразные димерные произ-
водные, в том числе димеры с кумариновыми
структурами. Чаще, чем у Зонтичных, встречают-
ся прямые пренильные производные (у Зонтич-
ных почти все пренильные производные связаны
с ядром через кислород). Однако детальная систе-
матизация фуранокумаринов других семейств, кро-
ме Зонтичных, выходит за рамки данного обзора.
Обнаружение фуранокумаринов в дальнородствен-
ных таксонах предполагает случай конвергентной
эволюции в ответ на давление окружающей среды
[5]. Участие конкретных ферментов в синтезе раз-
личных форм фуранокумаринов и пути синтеза
этих форм остаются слабоизученными.

3. ВИДОВАЯ ПРЕДСТАВЛЕННОСТЬ
Наиболее представительной работой (по коли-

честву видов растений), отражающей представ-
ленность кумаринов и фуранокумаринов в раз-
ных таксономических группах, является справоч-
ник, опубликованный в 1971 г. [2]. Данные,
приведенные ниже, взяты из этого справочника,
а также из предполагаемой к будущей публика-
ции базы автора обзора.

Ко времени написания обзора (июль 2023 г.) фу-
ранокумарины были обнаружены более, чем в
500 видах Зонтичных, объединенных в более чем
в 100 родов. Наибольшее разнообразие фураноку-
маринов найдено в видах трибы Selineae (172 ви-
да, главным образом, в родах Angelica, Seseli, Peu-
cedanum), за ней Tordyleae (75 видов, в основном,
в роде Heracleum) и Cachrys (58 видов, по большей
части, в родах Prangos и Ferulago). В трибе Scandi-
ceae (исследован 51 вид, в основном виды рода
Ferula) выявили мало фуранокумаринов, однако
практически везде был обнаружен их предше-
ственник умбеллиферон. Самым изученным рас-
тением (по количеству публикаций) является ле-
карственное растение традиционной китайской
медицины Angelica dahurica, в котором исследова-
тели определили свыше 120 фуранокумариновых
структур.

Почти все исследованные растения семейства
Umbelliferae, содержащие фуранокумарины, при-
надлежат к апиоидной суперкладе. В отдельную

кладу Physospermopsis попадает одно из активно
исследуемых лекарственных растений Notopterigi-
um incisum, которое отличается большим разнооб-
разием геранилированных производных, отсут-
ствующих в других кладах. Есть также сообщения
и о выявлении фуранокумаринов в других кладах
[2]. Наиболее исследованными оказались лекар-
ственные и сельскохозяйственные растения: An-
gelica dahurica, Ammi majus, Apium graveolens, Cnidi-
um monnieri, Pastinaca sativa, Notopterigium incisum,
Petroselinum crispum и др.

Распределение типов фуранокумаринов в раз-
личных видах семейства может отражать органи-
зацию их биосинтетических путей и филогению
ферментов (для семейства Rutaceae и цитрусовых
такая работа уже проделана [22]). Для семейства
Зонтичных подобная работа еще только предстоит.

4. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ БИОСИНТЕЗА 
ФУРАНОКУМАРИНОВ

Пути синтеза фуранокумаринов, принимае-
мых сейчас как основные, установлены в работах
канадской (работы Steck W., Brown S.A. и др.) и ита-
льянской лабораториях (работы Caporale G.,
Dall’Aqua F. и др.) в 1970-80-х гг. (ссылки см. ниже).

4.1. Синтез умбеллиферона
Предшественником фуранокумаринов счита-

ется кумарин умбеллиферон. Это вещество син-
тезируется в шикиматном пути из аминокислоты
фенилаланина (рис. 4). Под действием фенилала-
нинаммиаклиазы (ФАЛ, или PAL) фенилаланин
дезаминируется до коричной кислоты [23, 24].
После этого коричная кислота окисляется цинна-
мат С-4-гидроксилазой (С4Н), образуя пара-ку-
маровую кислоту с гидроксилом в С4-пара-поло-
жении [25, 26]. Затем фермент 4-кумарат-коА-ли-
газа (4CL) присоединяет к кислотной группе
кофермент А [27]. На последней ферментативной
стадии фермент p-кумароил-коА-2'гидроксилаза
(С2'Н) снова окисляет кольцо, встраивая гидрок-
сил в 2-положение [28–30]. В результате последу-
ющей спонтанной перестройки пироновое кольцо
замыкается и образуется умбеллиферон (рис. 4).
Более подробную детализацию и связь приведен-
ных реакций с другими путями биосинтеза фла-
воноидов и шикиматного пути можно найти в ра-
ботах [19, 31].

Гипотеза, согласно которой при образовании
фуранокумаринов вначале синтезируется бензо-
фурановое производное, а затем замыкается пи-
роновое кольцо, была опровергнута исследовани-
ями c использованием меченых предшественни-
ков [32]. В своей гликозилированной форме
(скиммин) умбеллиферон транспортируется в ли-
стьях к местам синтеза фуранокумаринов. Здесь
он дегликозилируется [33].
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4.2. Синтез дигидрофуранокумаринов,
углового и линейного базового скелета

Последующий путь синтеза фуранокумаринов
разветвляется на путь образования линейной и
угловой форм (рис. 5). Этот этап зависит от того,
какое именно положение в молекуле умбеллифе-
рона будет пренилировано – 6 или 8 [21, 33]. При
пренилировании 6-положения ферментом диме-
тилаллил дифосфат:умбеллиферон пренилтранс-
феразой (U6DT) образуется кумарин деметил-
суберозин, а при пренилировании 8-положения
(U8DT) – кумарин остенол [34]. Затем под дей-
ствием мармезинсинтазы и колумбианетинсинтазы
пренильная цепь и гидрокси-группа замыкаются в
фурановое кольцо. Образуются мармезин (линей-
ный дигидрофуранокумарин) и колумбианетин
(угловой дигидрофуранокумарин) [21, 35]. После
этого под действием ферментов псорален- и анге-
лицинсинтаз фурановое кольцо окисляется и
“носовая группа” отщепляется, формируются ба-
зовые структуры псоралена и ангелицина [36].
В синтезе псораленовых и ангелициновых струк-
тур участвуют (+)-энантиомеры мармезина и ко-
лумбианетина [21, 37].

В этой цепи хорошо изучены ферменты
U6/8DT [38–42], а также псорален- и ангелицин-
синтазы [43–47]. Мармезинсинтаза обнаружена
только одна, причем не в семействе Зонтичных, а
у Ficus carica, и гомологов ее у зонтичных на дан-
ный момент не обнаружено [48]. Существование
колумбианетинсинтазы же только предполагает-
ся [31, 49]. Ферменты, в результате которых обра-
зуются 2'- и 3'-производные дигидрофуранокума-
ринов, неизвестны.

4.3. Модификации базового ядра

Дальнейшая модификация фуранокумарино-
вого скелета происходит за счет гидроксилиро-
ваний и метоксилирований (рис. 6а) [36, 50].

(Тем не менее, не исключен и путь, в котором
сначала гидроксилируется мармезин и лишь по-
том синтезируются производные псоралена [51],
однако превалирует, по-видимому, описанный
далее в этом разделе путь [52]). Вначале осу-

Рис. 4. Синтез умбеллиферона из фенилаланина. PAL – фенилаланинаммиаклиаза, С4H – циннамат С-4-гидрокси-
лаза, 4CL – 4-кумарат-коА-лигаза, C2’H – p-кумароил-коА-2’гидроксилаза.
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ществляется гидроксилирование псоралена
(ксантотоксолсинтаза, XS, и псорален-5-моно-
оксигеназа, P5M) [53, 54]. Известны ферменты,
которые метоксилируют гидроксильные произ-
водные (бергаптол/ксантотоксол-О-метилтранс-
фераза, BMT/XMT) [55–60]. После метоксили-
рования одного из положений (5 или 8) может гид-
роксилироваться противоположное (8- или 5-),
соответственно (известен фермент 5-ОН-ксанто-
токсинсинтаза, 5-OH-XS) [54]. Образующийся
гидроксил также может метоксилироваться и
синтезироваться изопимпинеллин [50], синтез
изопимпинеллина возможен и из 5,8-дигидрок-
сипсоралена [61] (однако последнее вещество в рас-
тениях семейства Umbelliferae не обнаруживается).
Возможны также процессы деметоксилирования,
в результате которых псорален образуется из
ксантотоксина или бергаптена [32]. Предполагае-

мая схема биосинтеза более многочисленных ва-
риантов (в том числе гипотетических), включая
угловые и изопентенильные производные, при-
водится в работе Сацыперовой и Комиссаренко
[62]. Вероятно, подобный путь используется при
синтезе производных ангелицина (рис. 6б). Для
угловых производных фуранокумаринов неизве-
стен ни один фермент их биосинтеза. Ранее вы-
двигалась гипотеза о том, что угловые метоксиль-
ные производные могут синтезироваться через
формирование фуранового кольца у метоксили-
рованных кумариновых предшественников [63],
но, насколько известно, она до сих пор не полу-
чила подтверждения.

Пренилированные производные образуются
почти всегда через псорален, а не через мармезин
[64, 65] или его производные. Но для этих процес-
сов известны лишь отдельные ферменты, которые

Рис. 6. Гидроксилирование и метоксилирование базового фуранокумаринового ядра. XS – ксантотоксолсинтаза,
P5M – псорален-5-монооксигеназа, BMT – бергаптол-О-метилтрансфераза, 5-OH-XS – 5-OH-ксантотоксинсин-
таза. XMT – ксантотоксол-О-метилтрансфераза. 5,8-дигидроксипсорален в природе не обнаруживается. а) Синтез
линейных метоксилированных производных. б) Синтез угловых метоксилированных производных.
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осуществляют пренилирование и геранилирова-
ние молекулы [66] (рис. 7а). Путь биосинтеза пре-
нилированных производных ангелицина, отра-
женный на рисунке 7б, является гипотетическим.

Других ферментов биосинтеза фуранокумари-
нов на сегодняшний день не выявлено. Можно
предположить, что их поиск следует проводить в
семействе p450-цитохромов, поскольку не менее
четырех доказанных реакций синтеза фураноку-

маринов осуществляются с помощью p450-цито-
хромов: С4Н, MS, PS, XS [31].

5. ЛОКАЛИЗАЦИЯ ФУРАНОКУМАРИНОВ 
В ТКАНЯХ И ОРГАНАХ РАСТЕНИЙ

Кумариновые и фуранокумариновые соедине-
ния способны флуоресцировать и могут быть об-
наружены под люминесцентным микроскопом.

Рис. 7. Образование пренилированных производных фуранокумаринового ядра (гипотетическая схема). а) Образова-
ние пренилированных производных линейных фуранокумаринов. Приведен пример только для одного типа произ-
водных, с заместителями в 5-положении. Предположительно, производные с 8- и 5,8-заместителями синтезируются
по тому же принципу, однако ферменты могут отличаться, поскольку 5- и 8-положения фуранокумаринового ядра не
полностью идентичны. AkPT1 – пренилтрансфераза Angelica keiskei, CpPT1 – пренилтрансфераза Citrus paradisi [66].
б) Образование пренилированных производных линейных фуранокумаринов. 5-метокси-6-гидроксиангелицин на
данный момент в природе не обнаружен, но может быть гипотетическим посредником в биосинтезе. 6-метокси-5-
изопренильных производных у Зонтичных не выявлено.
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Эта методика обнаружения кумаринов и фурано-
кумаринов применялась с 1960-х гг. для изучения
локализации фуранокумаринов в различных ор-
ганах и тканях растений. Фуранокумарины обна-
руживали как в надземных, так и в подземных ча-
стях растений: листьях, плодах, корнях. При этом
фуранокумарины различались по химическому со-
ставу и имели тканеспецифическую локализацию.

В работах Денисовой с соавт. [67–69] для трех
растений семейства Зонтичных – Archangelica de-
currens, Hippomarathrum microcarpos (в источнике
microcarpum), Seseli campestre – показано присут-
ствие фуранокумаринов в секреторных каналах
плода вокруг зародыша (сеть параэндокарпных
каналов), в кутикуле, в одревесневших стенках
сосудисто-волокнистых пучков, а также в секре-
торных каналах корня. При этом состав фурано-
кумаринов в плодах и корнях был различен.

Флуоресценцию фуранокумаринов также на-
блюдали в проводящих масляных канальцах, свя-
занных с сосудистыми пучками черешков Hera-
cleum lanatum [70]. В этой работе было показано,
что фуранокумарины не транспортируются по
флоэме в листьях, поскольку питающаяся соком
растений тля не содержит фуранокумаринов, как
и выделяемая тлей жидкость. С помощью имму-
ногистохимических экспериментов подтвержде-
но присутствие ферментов синтеза фуранокума-
ринов (PAL и BMT) в эпидермальных клетках и
эпителиальных клетках масляных канальцев, при
этом BMT экспрессировалась в масляных каналь-
цах в течение всего времени жизни растения [71].

Фуранокумарины обнаруживали на поверхно-
сти листьев, в эпикутикулярных восках и на сухих
плодах [72, 73]. Подтверждено присутствие фура-
нокумаринов на поверхности зародыша и в длин-
ных каналах плодов борщевиков H. lanatum и
H. mantegazzianum. На плодах Angelica archangelica
продемонстрировано, что чем больше размер и
степень зрелости зародыша, тем ниже содержа-
ние фуранокумаринов в плодах [74]. При этом в
семенах, где отсутствовали зародыши, фураноку-
марины не были обнаружены [72], тогда как на
поверхности и в тканях зародыши содержали фу-
ранокумарины всегда [73]. Tкани плода имели
меньше фуранокумаринов, чем семена и поверх-
ность (внутренний интегумент плодовой оболочки).
Каллусные культуры Pastinaca sativa и Daucus caro-
ta выделяли фуранокумарины на поверхность
каллусных клеток, в суспензионных культурах их
образовывалось больше на два порядка, чем на
твердом агаре [75].

У Heracleum sosnowsky фуранокумарины лока-
лизованы большей частью на поверхности три-
хом и других эпидермальных клеток, а также в
клетках субэпидермиса. Подобная локализация
обуславливает быстрые фотохимические ожоги

при прикосновении к поверхности покрытых
трихомами органов борщевика Сосновского [76].

Недавние исследования, в которых наряду с
люминесцентными методами используются так-
же масс-спектрометрические, продемонстриро-
вали наличие в корнях Angelica dahurica около 40
фуранокумариновых компонентов. Показано,
что содержание фуранокумаринов в главном кор-
не выше, чем в боковых. Отмечено наличие фура-
нокумаринов в перидерме, коре и флоэме главного
корня, а в боковых корнях – только во флоэме [77].

Таким образом, фуранокумарины локализу-
ются, в основном, на поверхности надземных ор-
ганов или в секреторных каналах, окружающих
семена, сосудистых тканях корней и черешков.
Ферменты их синтеза, по-видимому, расположе-
ны там же [71]. Подобная локализация синтеза
(на поверхностях органов и в секреторных вме-
стилищах) свидетельствует о защитной функции
фуранокумаринов в организме растения.

Дальний и ближний транспорт внутри расте-
ния, а также внутриклеточный транспорт фура-
нокумаринов на данный момент практически не
изучен. Существование внутриклеточного транс-
порта фуранокумаринов подтверждается тем, что
ферменты синтеза фуранокумаринов обнаружи-
ваются в различных компартментах клетки. Так,
псораленсинтаза локализуется в эндоплазмати-
ческом ретикулуме [53], пренил-трансферазы – в
пластидах [39–41], BMT обнаруживалась в цито-
золе [58].

6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
6.1. Роль фуранокумаринов в растениях

С большой степенью вероятности фураноку-
марины играют в растениях защитную роль, на
что указывает также их выделение на поверхность
эпидермиса и в секреторные вместилища. Наибо-
лее известное свойство фуранокумаринов (фото-
токсичность), вероятно, также служит для защит-
ных целей.

6.1.1. Фототоксичность. Возбужденные ультра-
фиолетом (320–400 нм) фуранокумарины образу-
ют моноаддукты с пиримидиновыми основания-
ми ДНК (со стороны фуранового или пиронового
кольца). Они связываются с ДНК водородными
связями и связями Ван-дер-Ваальса, наиболее
реактивны 5'-TpA-3'-последовательности. Моно-
аддукты со стороны фуранового кольца могут
быть повторно возбуждены вторым УФ-фото-
ном, в результате чего линейные фуранокумари-
ны образуют межнитевые кросс-связи. Действие
псоралена усиливается под влиянием УФ, что
проявляется с задержкой в 20–72 ч. Цитотоксич-
ность высока у псоралена, бергаптена и ксанто-
токсина. При этом под действием УФ уровень их
фототоксичности изменяется в разной степени.
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У двузамещенного (изопимпинеллина), герани-
лированного (бергамоттина) или угловых фура-
нокумаринов фототоксичность значительно по-
нижается. Угловые фуранокумарины или не об-
ладают фототоксическими свойствами, или не
образуют интернитевые связи, только моноад-
дукты [78, 79].

Нарушение структуры ДНК приводит к нару-
шениям ее репликации и появлению мутаций, в
ряде случаев – к развитию опухолей. Возбужден-
ные состояния фуранокумаринов передают энер-
гию кислороду, при этом могут образовываться
синглетный кислород и супероксид-анион ради-
кал [80]. Активные формы кислорода способны
повреждать ядра, органеллы, мембраны и фер-
менты эпидермальных, дермальных и эндотели-
альных клеток животных. Образование липидных
пероксидов мембран, псорален-белковых аддук-
тов и фотоповреждения мембран клеток предпо-
лагаются дополнительными причинами фототок-
сичности [81]. Следствием действия фуранокума-
ринов являются серьезные ожоги и повреждения
кожи [82, 83].

6.1.2. Антимикробные, фунгицидные и антиви-
русные свойства. Простыми в постановке и не тре-
бующими высокотехнологичного оборудования яв-
ляются эксперименты, выявляющие антибактери-
альные и антимикробные, а также фунгицидные
свойства фуранокумаринов. Поэтому после фото-
и цитотоксичности это одни из наиболее известных
их свойств, которые стали изучать с 1950-х гг. – с
момента открытия ряда фуранокумариновых ве-
ществ. В качестве примера можно привести мас-
совое исследование: 33 кумариновых и фураноку-
мариовых соединения против семи бактериаль-
ных, грибных и вирусных штаммов (Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Mycobacterium tuberculosis,
Microsporum lanosum, Candida albicans, Entamoeba
histolytica, Trichomonas vaginalis) [84], при этом 14
соединений показали антимикробную актив-
ность. Продемонстрирована активность фелло-
птерина против семи бактериальных и грибных
штаммов, включая E. coli [85], ксантотоксина,
бергаптена, изопимпинеллина против S. aureus и
Candida albicans [86], пранчимгина – против C. al-
bicans [87].

Как в составе растительных экстрактов, так и
выделенные в чистом виде фуранокумарины об-
ладают и антивирусными свойствами. Так, им-
ператорин действовал против вируса герпеса
HSV-1 [88], оксипейцеданин подавлял реплика-
цию вирусов гриппа H1N1 и H9N2 [89], а псора-
лен и ангелицин подавляли репликацию гамма-
геспервирусов MHV-68, EBV и KSHV [90]. Воз-
можно, фуранокумарины являются частью анти-
вирусного иммунитета растений, однако такие
исследования в отношении растительных виру-
сов не проводили.

6.1.3. Инсектициды. Присутствие фуранокума-
ринов в растениях значительно снижает их поеда-
ние насекомыми. Такие свойства были показаны
для изопимпинеллина, бергаптена, изобергапте-
на и пимпинеллина, ксантотоксина, псоралена,
ангелицина, пейцеданина [91]. Угловые фурано-
кумарины показали меньший эффект, а меток-
сильные и безрадикальные фуранокумарины –
более сильный, чем фуранокумарины с изопре-
ноидными (С5) заместителями [92]. На примере
экологических взаимоотношений различных
насекомых и фуранокумарин-содержащих рас-
тений Pastinaca sativa и Heracleum, которые явля-
ются их кормовой базой, проведен ряд исследова-
ний процессов коэволюции [93–95].

6.1.4. Участие в ответе на стресс и элиситоры.
В ответ на поранение корней и листьев Petroseli-
num crispum [96] или при заражении фитофторой
почек P. crispum [97] вокруг поврежденных участ-
ков увеличивалась активность ферментов синтеза
фуранокумаринов (PAL, 4CL, BMT) и накаплива-
лись фуранокумарины [98]. Сходные явления
(накопления фуранокумаринов и увеличение ак-
тивности их ферментов синтеза) наблюдали в
культурах клеток при обработке метилжасмона-
том (P. crispum [99]), дрожжевым экстрактом
(Glehnia litoralis [100]) и элиситором на основе вы-
тяжки из гриба фитофторы (Ammi majus [101], Pso-
ralea coryifolia [102], P. crispum [103]). Таким образом,
фуранокумарины являются частью защитных реак-
ций растения на повреждение в результате воз-
действия патогенов.

6.2. Биологическая активность фуранокумаринов 
для человека. Роль в медицине

Применение фуранокумаринов в медицин-
ских целях – чрезвычайно обширная тематика, на
эту тему есть подробные обзоры [5, 104–106].
В этом обзоре мы ограничимся лишь некоторыми
примерами.

6.2.1. Лечение кожных заболеваний. С начала
их активного исследования в 1950-х гг. фураноку-
марины изучаются не только как вещества, нано-
сящие ожоги, но и как лекарственные средства
для лечения кожных заболеваний. Одним из пер-
вых таких веществ оказался ксантотоксин в лече-
нии псориаза [107] и витилиго [108]. В настоящее
время для лечения псориаза используют псора-
лен-УФ терапию (P-UVA), в которой применяют
псорален, бергаптен, ксантотоксин и синтетиче-
ский аналог, не встречающийся в растениях Um-
belliferae, триоксален (триметилпсорален) [109].
Производные псоралена под действием ультра-
фиолета стимулировали пролиферацию и диффе-
ренцировку меланоцитов [110], ингибируя деле-
ние базальных клеток [111]. Это же свойство про-
изводных псоралена используется при лечении
витилиго [112].
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6.2.2. Противоопухолевая активность. Иссле-
дования фуранокумаринов как противоопухоле-
вых агентов ведутся уже около 70 лет. В нашей
стране они начались еще во второй половине
1940-х гг. в ВИЛАР. В работах группы Никонова
[113] было сделано наблюдение, что антимитоти-
чески активные препараты содержали карбо-
нильную группу, находящуюся в сопряжении с
одной или несколькими двойными связями, в
частности, лактоны кумариновой группы, кар-
бонильная группа которых находится в сопряже-
нии с двойной связью пиронового кольца и аро-
матическим ядром. Это заставило исследовате-
лей обратить внимание на группу производных
псоралена – фуранокумаринов. Дигидрофурано-
кумарины действовали при этом слабее, чем де-
гидрированные производные, вероятно, из-за на-
рушения сопряженности связей, а вещества с
метоксильными радикалами – эффективнее ве-
ществ с гидроксильным или алкильными ради-
калами. В последующих работах той же группы
[114] были исследованы 113 видов растений из 18
семейств и показана высокая противоопухолевая
активность (на клетках асцитного рака Эрлиха)
для экстрактов 75 растений и 11 индивидуальных
веществ.

Изучение антимитотических свойств и меха-
низмов цитотоксического действия фуранокума-
ринов с тех пор значительно расширилось. Наблю-
дали защитные свойства фуранокумаринов в случа-
ях лейкемии, глиомы, злокачественных опухолей
груди, легких, почек, печени, шейки матки, яични-
ков, простаты и др. [106]. Среди механизмов дей-
ствия – индукция апоптоза, аутофагия [115], на-
рушения клеточного цикла.

Индукция апоптоза происходит через ряд сиг-
нальных систем клетки и факторов транскрип-
ции, на которые оказывают влияние фураноку-
мариновые структуры. Так, с развитием раковых
и воспалительных процессов связан ядерный
фактор каппа (Nuclear Factor Kappa of activated B
cells, NF-κB). Фуранокумарины (например, псо-
рален [116]) ингибировали активность этого фак-
тора и последующие негативные процессы, им
вызываемые. Фосфатидилинозитол-3-киназы
(PI3/Akt) инактивировали каспазы и другие фер-
менты апоптоза; фуранокумарины активировали
эти ферменты через подавление PI3/Akt-пути
(например, ксантотоксин [117]). Фактор p53 по-
давлял развитие опухолей, нарушая клеточный
цикл и стимулируя апоптоз. Фуранокумарины
усиливали его экспрессию (например, императо-
рин [118]). Активировались апоптотические каспа-
зы, а клеточный цикл останавливался в фазе G1.

Остановка клеточного цикла – также один из
механизмов цитотоксического действия фурано-
кумаринов. Блокирование может происходить на
разных фазах (G2/M, G1/S) [104]. Например,

бергаптен ингибировал циклин B1, что приводи-
ло к задержке клеточного цикла на фазе G2/M, а
это, в свою очередь, нарушало пролиферацию и
вызывало апоптоз [119].

Цитотоксические свойства показаны как для
линейных (псорален [120], бергаптен [121], ксан-
тотоксин [122], императорин [123], изоимперато-
рин [124], оксипейцеданин [125]), так и для угло-
вых (ангелицин [126]) фуранокумаринов. При
этом ангелицин считается более перспективным
в качестве антиракового агента, поскольку не
имеет побочных фототоксических и канцероген-
ных свойств [126].

6.2.3. Канцерогенность. Наряду со свойствами
цитотоксичности, фуранокумарины могут быть
канцерогенами. Многолетние исследования по-
казали, что через 15–25 лет после PUVA-терапии
у пациентов могли развиваться плоскоклеточная
карцинома, карцинома базальных клеток и не-
меланомный рак кожи [127, 128].

6.2.4. Использование в косметических кремах.
Поскольку было выявлено, что фуранокумарины
влияют на содержание меланина и пролифера-
цию клеток, его вырабатывающих, их часто до-
бавляли в косметические крема. Императорин и
изоимператорин снижали содержание меланина
(в клетках меланомы B16) и ингибировали в них
экспрессию тирозиназы, поэтому были предло-
жены как агенты для отбеливания кожи [129].
Также подавляют синтез меланина феллоптерин,
геракленин, колумбианадин и оксипейцеданин.
Псорален, ксантотоксин, изопимпинеллин, ге-
ракленол, оксипейцеданин гидрат, бьякангели-
цин и эдултин, наоборот, увеличивают синтез ме-
ланина [130]. Поэтому фуранокумарины исполь-
зовали в косметических кремах и для лечения
витилиго [131]. Однако, поскольку они имеют
канцерогенную и фототоксическую активность, в
ряде азиатских и европейских стран содержание
фуранокумаринов в косметических составах не
превышает определенного уровня [132, 133].
Предложено также определять их содержание по
шести маркерам: бергаптен, бергамоттин, бья-
кангеликол, эпоксибергамоттин, изопимпинел-
лин и оксипейцеданин [133]. При этом нотопте-
рол включается в состав косметических компози-
ций [134] как агент, снижающий содержание
меланина.

6.2.5. Нейропротекторы. Одной из причин ней-
родегенеративных заболеваний (болезни Пар-
кинсона и Альцгеймера) является холинергиче-
ский недостаток в тканях мозга, связанный, в том
числе, с переизбытком ацетилхолинэстеразы и
бутирилхолинэстеразы. В ряде публикаций было
показано, что фуранокумарины императорин,
оксипейцеданин, бергаптен, псорален способны
ингибировать эти ферменты [120, 135–137].
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6.2.6. Заменители эстрогенов. Фуранокумари-
ны (8-гидрокси-5-метоксипсорален и аллоизо-
императорин) вызывали эстрогенный ответ (ин-
дукцию щелочной фосфатазы AP) у клеток с эст-
рогеновым рецептором (“Ishikawa cell line”) [138].
Экспрессия эстрогенового рецептора α (ERα) яв-
ляется маркером рака груди. Бергаптен снижал
его экспрессию через убиквитин-протеасомный
путь регуляции содержания белков [139]. Фер-
ментативная активность PI-3 киназы в эстроген-
зависимых раковых клетках MCF-7 усиливалась
под действием эстрадиола; бергаптен ослаблял
влияние эстрогена [140].

6.2.7. Антиостеопорозные свойства. Псорален
усиливает пролиферацию и дифференциацию
остеобластов, ингибирует дифференциацию и
активацию остеокластов, снижает воспаление и
увеличивает продолжительность жизни хондро-
цитов при остеоартритах [120]. Сходными свой-
ства обладает и бергаптен [121]. Геракленин уси-
ливает дифференциацию остеобластов и минера-
лизацию мезенхимальных стволовых клеток
[141]. Таким образом, фуранокумарины рассмат-
риваются как возможные лекарственные веще-
ства для лечения костных заболеваний.

6.2.8 Антивоспалительные и иммуномодулирую-
щие свойства. Ряд фуранокумаринов, в том числе
димерные, ингибировали синтез NO, участвую-
щего в процессах воспаления [20, 142]. Фурано-
кумариновые структуры (активнее всего пред-
шественник угловых фуранокумаринов остенол
и 5-замещенный фуранокумарин императорин)
ингибировали активность нейтрофилов, приво-
дящую к воспалительным реакциям (высвобож-
дение активных форм кислорода и протеазы эла-
стазы) [143]. Нодакенин ингибировал ферменты
синтеза NO, синтеза простагландина E2, провос-
палительных цитокинов и снижал выработку дру-
гих факторов, влияющих на воспаление [144].
Колумбианетин ингибировал выход гистамина из
тучных клеток и снижал уровень интерлейкинов
и фактора некроза опухолей TNF-α, экспрессию
циклооксигеназы COX-2 [145, 146]. Колумбиана-
дин применяется при лечении остеоартритов [147].

6.2.9. Антиоксидантная активность. Многочис-
ленные работы посвящены антиоксидантной ак-
тивности фуранокумаринов. Хотя и в довольно
высоких концентрациях, фуранокумарины изо-
пимпинеллин, пимпинеллин, бергаптен подавля-
ли перекисное окисление липидов [148, 149]. Ок-
сипейцеданин и оксипейцеданин гидрат, изо-
императорин и ксанотоксин также показали
антиоксидантную активность, хотя и более сла-
бую, чем активность синтетических антиокси-
дантов [150]. Оксипейцеданин и императорин
снижали высвобождение активных форм кисло-
рода [151]. Антиоксидантная активность показана
для аллоизоимператорина и 5-гидрокси-8-меток-

сипсоралена [152]. При этом экстракты растений,
из которых выделены конкретные вещества, ока-
зывались более эффективными в подавлении
окислительных реакций, чем отдельные вещества
[148], т.е. эффект может суммироваться, в том
числе с эффектом других соединений нефурано-
кумариновой природы.

7. ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Фуранокумарины представляют собой обшир-
ную группу структур, имеющих разнообразную
биологическую активность. Несмотря на их ши-
роко известную фототоксичность, вещества фу-
ранокумариновой природы могут применяться в
медицине для лечения раковых и нейродегенера-
тивных заболеваний, а также кожных и костных
болезней. Самыми активными в биологическом
плане являются линейные фуранокумарины,
имеющие метоксильные заместители. Разнооб-
разие структур фуранокумаринов представляет
большое поле для исследования синтетических и
метаболомных процессов.

Для семейства Umbelliferae (Apiaceae) сейчас
проводится составление подробной базы, кото-
рая обеспечит не только список фуранокумари-
нов, когда-либо обнаруженных в конкретном рас-
тении, но и связь метаболомных данных с таксо-
номическим положением растения. В настоящее
время появляется все больше и больше геномной
информации о различных видах растений, которая
отличается недостатком аннотирования. Подоб-
ная база поможет объединить таксономические
(филогенетические), метаболомные и геномные
данные и улучшить аннотацию новых геномов в
области ферментов и транскрипционных факто-
ров, вовлеченных в биосинтез фуранокумаринов.
Сопоставление наличия выявленных структур ве-
ществ в растениях с известными последователь-
ностями геномов и отдельных генов позволит
проследить эволюцию ферментов, обнаружить
варианты путей биосинтеза в разных таксонах
растений. Наиболее перспективными возможно-
стями являются прогностические: возможность
определения по геномной аннотации и присут-
ствию определенных ферментов наличия тех или
иных веществ в ранее неисследованных видах
растений, а по набору веществ – присутствия ра-
нее неизвестных ферментов биосинтеза.
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