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Коротко- и среднецепочечные альдегиды и их производные, образующиеся из жирных кислот в ре-
зультате активности ферментов гидропероксидлиаз, присутствуют во многих продуктах раститель-
ного происхождения. Их часто используют в качестве добавок к продуктам питания для увеличения
срока годности и придания аромата свежести. Учитывая, что эти соединения могут всасываться
клетками кишечника и поступать в системную циркуляцию, важно оценить их влияние на здоровье
человека. В данной работе мы оценили потенциальную биологическую активность альдегидов и
спиртов с длиной цепи от 6 до 9 углеродов и проверили их провоспалительную активность на экс-
периментальной системе, основанной на использовании цельной крови доноров. Анализ показал,
что девятиуглеродные оксилипины стимулируют наработку провоспалительного цитокина TNF-α
(фактор некроза опухоли-альфа), при этом альдегиды активировали синтез TNF-α в меньшей сте-
пени, чем спирты. Шести- и восьмиуглеродные оксилипины не проявляли провоспалительную ак-
тивность. Полученная информация может быть полезна для разработки диетологических рекомен-
даций для людей, страдающих воспалительными заболеваниями.
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ВВЕДЕНИЕ

Ненасыщенные жирные кислоты в аэробных
организмах окисляются спонтанно или фермен-
тативно с образованием оксилипинов ‒ разнооб-
разных соединений, различающихся как по фи-
зико-химическим свойствам, так и по биологиче-
ским функциям. В растениях ферментативное
образование оксилипинов чаще всего иницииру-
ется в результате взаимодействия липазы с липида-
ми мембран, что приводит к освобождению поли-

ненасыщенных жирных кислот, главным образом,
линолевой и линоленовой. Далее липоксигеназы
окисляют свободные жирные кислоты, образуя
гидропероксиды, которые могут выступать суб-
стратами для нескольких параллельных ветвей
биосинтеза оксилипинов. Растительные липо-
ксигеназы (ЛОГ) по стереоспецифичности делят-
ся на 9- и 13-ЛОГ в зависимости от позиции окис-
ляемого углерода в углеродной цепи жирной кис-
лоты [1, 2]. Примечательно, что субстратами ЛОГ
могут выступать не только свободные жирные
кислоты, но и жирнокислотные остатки, входя-
щие в состав липидов мембран [3, 4]. Один из пу-
тей дальнейшей модификации гидропероксидов
жирных кислот ‒ гидропероксидлиазная (ГПЛ)
ветвь, ведущая к образованию альдокислот и ле-
тучих альдегидов, а также их производных. Как и

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по
doi 10.31857/S0015330323600948 для авторизованных поль-
зователей.
Сокращения: ГПЛ ‒ гидропероксидлиаза, ЛОГ ‒ липокси-
геназа, ЛПС ‒ липополисахарид, TNF ‒ фактор некроза
опухоли.
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ЛОГ, ГПЛ могут использовать в качестве субстра-
та окисленные жирнокислотные остатки, входя-
щие в состав липидов, что подтверждается тем,
что 12-улеродные продукты ГПЛ, связанные с га-
лактолипидами, были обнаружены в листьях Arabi-
dopsis thaliana, капусты, табака, томатов и бобов [5].

ГПЛ относятся к атипичному семейству
CYP74 суперсемейства цитохромов P450 моноок-
сигеназ, которые не нуждаются в НАДФН в каче-
стве донора электронов для ферментативной ак-
тивности, а используют гидропероксиды жирных
кислот и как донор кислорода, и как субстрат [6].
Как и другие CYP74 высших растений, ГПЛ осу-
ществляет гомолитическое расщепление O–O
связи гидроперекиси жирной кислоты с образо-
ванием алкокси-радикала, который присоединя-
ется к рядом расположенной двойной связи, об-
разуя эпоксиаллильный радикал. Его распад при
участии ГПЛ происходит с образованием полуа-
цеталя, который спонтанно распадается на альде-
гид и оксокислоту [7].

При участии 13-ГПЛ из 13-гидропероксида ли-
ноленовой кислоты образуются (3Z)-гексеналь и
12-оксо-(9Z)-додеценовая кислота, а из 13-гидро-
пероксида линолевой кислоты вместо (3Z)-гек-
сеналя образуется гексаналь [7, 8]. 12-оксо-(9Z)-
додеценовая кислота изомеризуется в 12-оксо-
(10E)-додеценовую кислоту, именуемую трав-
матином или раневым гормоном. Дальнейшее
окисление альдегидной группы приводит к обра-
зованию дикарбоновой травматиновой кислоты
[9]. В растительных тканях были обнаружены не-
сколько изомеров травматина и травматиновой
кислоты и их производные [10]. Активность 13-ГПЛ
также, как и 13-ЛОГ, связана с хлоропластами.

Из 9-гидропероксида линолевой и линолено-
вой кислот образуются летучие (3Z)-ноненаль и
(3Z,6Z)-нонадиеналь, соответственно, и нелету-
чая 9-оксононановая кислота [11, 12]. 9-ЛОГ/9-ГПЛ
путь скорее всего функционирует в цитоплазме.

Цис-3-гексеналь и цис-3-ноненаль могут быть
изомеризованы с участием 3Z:2E-еналь-изомера-
зы [13, 14]. Шестиуглеродные альдегиды могут
быть восстановлены до соответствующего спирта
с участием алкогольдегидрогеназы или редуктазы
[15, 16]. Известен также фермент, ацетилирую-
щий спирты с формированием соответствующего
сложного эфира [17]. Также нельзя исключать
возможное окисление ненасыщенных альдегидов
и гидрирование двойной связи. Нужно отметить,
что каждая из указанных модификаций альдегида
приводит к образованию более летучего продук-
та. Летучие альдегиды и их производные, так на-
зываемые “летучие соединения зеленых листьев”
(Green Leaf Volatiles), являются основным компо-
нентом аромата зеленых листьев и фруктов.

Из 20-углеродной арахидоновой кислоты,
встречающейся у мхов и грибов, формируются

12-гидроперекиси, из которых могут образовать-
ся 8-углеродные летучие соединения такие, как
1-октен-3-ол, а также их ацетилированные про-
изводные [18].

ГПЛ довольно широко распространены в при-
роде. Они были обнаружены у многих, хотя и не у
всех растений, при этом растения могут содер-
жать как один, так и несколько ферментов, раз-
личающихся по специфичности к субстратам и
внутриклеточной локализации [19]. Активность
ГПЛ, а также продукты ферментативной актив-
ности, были обнаружены во многих пищевых и
эфиромасличных культурах (табл. 1, Дополни-
тельные материалы). Конститутивная экспрессия
генов ГПЛ способствует быстрому образованию и
накоплению продуктов ферментативной реакции
в растительных тканях после их повреждения.

Биологические функции оксилипинов, обра-
зующихся в ГПЛ ветви, до конца не понятны. Для
некоторых метаболитов ГПЛ ветви показаны ан-
тимикробные свойства [20, 21] и продемонстри-
рована роль в формировании устойчивости рас-
тений к насекомым [22, 23]. Накопление в тканях
метаболитов ГПЛ ветви в ответ на абиотические
стрессы также было описано [24], однако, неиз-
вестно, связано ли их накопление с адаптацией к
стрессовым условиям или является результатом
повреждения клеточных структур.

Оксилипины могут образовываться и в орга-
низме человека из полиненасыщенных жирных
кислот растительной пищи. Оксилипины могут
участвовать во множестве физиологических про-
цессов, включая апоптоз, свертывание крови, бо-
левую реакцию и воспаление [25].

Врожденный иммунитет отвечает за раннюю
реакцию организма на чужеродный биоматериал.
Компоненты бактериальной клеточной стенки,
такие как липополисахарид (ЛПС), стимулируют
выработку цитокинов моноцитами и макрофага-
ми. Эти цитокины включают фактор некроза опу-
холи-альфа (TNF-α), интерлейкин (IL)-1 и IL-6,
которые способствуют адгезии нейтрофилов и
моноцитов в местах инфекции, за которым следует
миграция, местное накопление и активация вос-
палительных клеток. Клетки воспаления неспе-
цифически распознают бактерии и уничтожают
их посредством фагоцитоза и/или продукции
АФК. Воспалительные цитокины также обеспе-
чивают связь между воспалительными клетками
и специфическим иммунитетом, поскольку они
могут стимулировать Т- и В-лимфоциты [26].
С учетом активного использования оксилипинов
в производстве пищи, необходимо исследовать
возможную провоспалительную активность этих
молекул. Цель работы ‒ исследовать провоспали-
тельную активность оксилипинов в эксперимен-
тальной системе, основанной на использовании
цельной крови доноров.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали периферическую кровь

условно здоровых доноров 23-35 лет. Образцы
крови были предоставлены отделением аллерго-
логии и иммунологии Больницы Пущинского на-
учного центра РАН (БПНЦ РАН). Кровь брали из
локтевой вены, в качестве антикоагулянта ис-
пользовали гепарин. Информированное согласие
было подписано всеми донорами.

Определение содержания цитокинов проводи-
ли по описанной ранее методике [27]. К клеткам
крови добавляли растительные метаболиты, об-
разующиеся в ГПЛ ветви пути биосинтеза окси-
липинов. В качестве позитивного контроля ис-
пользовали липополисахарид E. coli в конечной
концентрации 100 нг/мл. Образцы крови инкуби-
ровали 6 ч при 37°C и 5% содержании СО2 в инку-
баторе. После инкубации клетки крови осаждали
в течение 10 мин при 1000 об/мин на специализи-
рованной центрифуге. Полученные супернатан-
ты отбирали и хранили при температуре –20°С.
Методом твердофазного иммуноферментного
анализа оценивали содержание в сыворотке крови
провоспалительного цитокина TNF-α (АО “Век-
тор-Бест”, Россия).

Методы фармакоинформатики: для получе-
ния информации о физико-химических свой-

ствах оксилипинов были использованы ресурсы
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov, http://www.vcclab.
org/lab/alogps и http://www.chemspider.com/. Для
поиска возможных клеточных мишеней про- и
противовоспалительного действия изучаемых ок-
силипинов была проведена оценка вероятност-
ного профиля биологической активности данных
молекул с помощью веб-ресурса PASS Online
(http://www.way2drug.com/passonline).

Статистическая обработка результатов. Ре-
зультаты представлены в виде медианных значе-
ний с квартилями (IQR). Достоверность различий
между медианными значениями оценивали с по-
мощью U-теста Манна–Уитни и критерия Вил-
коксона. Различия медианных значений считались
достоверными при уровне значимости Р < 0.05. Для
статистического анализа и графического пред-
ставления данных использовали программное
обеспечение Microsoft Office Excel 2010 (плагин
AtteStat), STATISTICA 10.1 и SigmaPlot 12.5.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Предсказание биологической

активности оксилипинов
Анализ литературных данных и наши соб-

ственные исследования показывают, что летучие

Таблица 1. Физико-химические свойства молекул оксилипинов и оценка вероятностной биологической актив-
ности

Примечание: * ‒ расчетный показатель.
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3-гексеналь 98.1 5 1.432 17 3 + ‒ ‒
2-гексеналь 98.1 5.3 1.79 17 3 + ‒ ‒
3-гексенол 100.2 16 1.7 20 3 + ‒ ‒
3-гексенилацетат 142.2 0.9 2.415 26 5 + + +
Травматиновая кислота 228.3 0.23 2.686 75 10 + ‒ +
Октанол 130.2 0.54 3 20 6 + ‒ +
1-октенол 128.2 1.84 2.52 20 5 + ‒ +
2-ноненаль 140.2 0.093 3.17* 17 6 + ‒ ‒
2-ноненол 142.2 0.62 3.184 20 6 + ‒ +
6-ноненаль 140.2 0.2 3.113 17 6 + ‒ ‒
6-ноненол 142.2 0.62 3.014 20 6 + + +
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метаболиты ГПЛ ветви встречаются во множестве
пищевых и эфиромасличных культур, а также в ле-
карственных растениях (табл. 1, Дополнительные
материалы). В табл. 1 представлены основные
физико-химические свойства молекул, использу-
емые для предварительной оценки биологиче-
ской доступности соединений. Показателем ли-
пофильности (гидрофобности) служит десятич-
ный логарифм коэффициента распределения (P)
вещества между октанолом и водой. Чем он вы-
ше, тем больше накапливается в клеточных мем-
бранах исследуемое вещество, а также тем выше
сродство вещества к бычьему сывороточному
альбумину [28]. Для большинства лекарственных
веществ показатель липофильности находится
между ‒2 и +5. Так как показатель липофильно-
сти измерен не для всех рассмотренных веществ,
для 2-ноненаля приводится расчетный показа-
тель липофильности по ACD/Labs (Advanced
Chemistry Development, Inc.). Площадь полярной
поверхности вычисляется как площадь участка
молекулы, занимаемая электроотрицательными
гетероатомами (O, N, S, P) и связанными с ними
атомами водорода. Показано, что для пассивной
диффузии сквозь мембраны нужно, чтобы пло-
щадь полярной поверхности была не более 140 Å2

[29]. Число связей, вокруг которых возможно сво-
бодное вращение частей молекулы, служит мерой
ее конформационной изменчивости. Большая
конформационная изменчивость препятствует
диффузии сквозь мембрану и совмещению моле-
кулы с ее мишенью, поэтому считается, что число
вращательных связей должно быть не более 10
[29]. У всех исследованных нами веществ величи-
ны рассмотренных показателей находятся в пре-
делах, благоприятствующих биологической до-
ступности.

Предсказание биологической активности ве-
ществ в PASS Online основано на анализе взаимо-
связей структура-активность для обширной обу-
чающей выборки, включающей в себя: субстан-
ции лекарственных препаратов; “кандидаты в
препараты”, находящиеся на различных стадиях
клинических и доклинических исследований;
фармакологические вещества и биохимические
реагенты, зонды; вещества, для которых имеется
информация о специфической токсичности. Был
получен список прогнозируемых типов активно-
сти с оценками вероятности наличия каждого ви-
да активности (Pa) и вероятности отсутствия каж-
дого вида активности (Pi). Чем больше для кон-
кретной активности значение Pa, и чем меньше
значение Pi, тем больше шанс обнаружить дан-
ную активность в эксперименте [30].

Нами были отобраны активности c Pa > 0.5.
Для всех исследуемых оксилипинов была пред-
сказана агонистическая активность по отноше-
нию к макрофагальному колониестимулирующему
фактору, цитокину, который стимулирует генера-

цию подмножеств миелоидных клеток, включая
нейтрофилы, моноциты, макрофаги и дендрит-
ные клетки в ответ на стресс, инфекции и рако-
вые заболевания (табл. 1) [31]. Согласно предска-
занию, противовоспалительной активностью об-
ладают 3-гексенил-ацетат и 6-ноненол. Показана
возможная активность ингибирования экспрес-
сии TNF-α для 3-гексенил-ацетата, октанола,
1-октенола, 6-ноненола и 2-ноненола, а также
травматиновой кислоты.

Исследование провоспалительной
активности оксилипинов

Нами была использована экспериментальная
система, основанная на использовании цельной
крови доноров, для оценки влияния оксилипи-
нов на индукцию воспалительных ответов. Ко-
нечная концентрация оксилипинов в анализиру-
емых образцах составляла 100 мкМ. У большин-
ства шести- и восьмиуглеродных оксилипинов не
обнаружена провоспалительная активность, так
как различия с контролем не достигали статисти-
ческой значимости (рис. 1).

Заметная наработка провоспалительного ци-
токина TNF-α наблюдалась в образцах с девяти-
углеродными оксилипинами (рис. 1). Ответ кле-
ток доноров на активацию этими оксилипинами
варьировался в широких пределах, что указывает
на важную роль других факторов крови в актива-
ции провоспалительного ответа на используемые
оксилипины. Уровень TNF-α был немного выше
при использовании спиртов, чем соответствую-
щих альдегидов.

Для выяснения концентрационной зависимо-
сти наблюдаемого эффекта мы изучили влияние
различных концентраций 6-ноненаля на индук-
цию синтеза TNF-α в экспериментальной систе-
ме. В качестве позитивного контроля был выбран
широко известный активатор воспалительного
ответа ‒ эндотоксин (липополисахарид, ЛПС) из
E. coli. Результаты представлены на рис. 2.

При активации клеток крови очень низкой и
высокой концентрациями 6-ноненаля наблюда-
лась наименьшая провоспалительная активность.
Концентрация 10 мкМ индуцировала наиболь-
ший синтез TNF-α, хотя и наблюдалась значи-
тельная индивидуальная вариативность, и разли-
чия в эффектах разных концентраций в большин-
стве случаев были статистически незначимы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Физиологическая активность растительных

оксилипинов, в том числе метаболитов ГПЛ вет-
ви, в животной клетке была продемонстрирована
во множестве работ, подробный обзор которых
был опубликован недавно [32]. Среди метаболи-
тов ГПЛ ветви внимание уделялось лишь нелету-
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Рис. 1. Изменение синтеза TNF-α клетками крови здоровых доноров в ответ на оксилипины. n = 3–12.
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Рис. 2. Изменение синтеза TNF-α клетками крови здоровых доноров в ответ на различные концентрации 6-ноненаля.
n = 4–8. Чертой обозначено среднее значение ответа на липополисахарид E. coli.
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чей травматиновой кислоте. Однако, именно ле-
тучие альдегиды и их производные широко ис-
пользуются в пищевой промышленности для
придания аромата свежести продуктам и для уве-
личения их сохранности [33–35]. До настоящего
времени их влияние на здоровье человека мало
изучено. Вместе с растительной пищей мы по-
требляем значительное количество альдегидов и
спиртов с длиной цепи от 6 до 9 углеродов и их
производных, образующихся в ГПЛ ветви пути
биосинтеза оксилипинов (табл. 1, Дополнитель-
ные материалы). Поглощенные с пищей оксили-
пины могут не только воздействовать на клетки
кишечника, но также всасываться и циркулиро-
вать в плазме крови [36–38]. Поэтому важно оце-
нить влияние этих соединений на здоровье чело-
века. В литературе активно обсуждается способ-
ность растительных экстрактов и содержащихся в
них оксилипинов регулировать иммунную актив-
ность клеток крови человека [39, 40]. Несмотря на
обнаруженную противовоспалительную актив-
ность нескольких оксилипинов, в ряде работ по-
казаны провоспалительные свойства полинена-
сыщенных ω-6 жирных кислот, из которых обра-
зуются оксилипины [26].

Мы рассмотрели основные физико-химиче-
ские свойства изучаемых веществ, используемые
для предварительной оценки биологической до-
ступности предполагаемых лекарств [28], для то-
го, чтобы выявить возможную связь между хими-
ческим строением и биологической активностью
исследуемых веществ. У всех веществ величины
рассмотренных показателей находятся в преде-
лах, благоприятствующих биологической доступ-
ности (табл. 1). Девятиуглеродные спирты и альде-
гиды отличаются повышенной липофильностью, а
следовательно их действие на физиологический
процесс может обуславливаться накоплением в
липидных мембранах или связыванием с белками
плазмы. Именно эти соединения проявили ак-
тивность в использованной нами эксперимен-
тальной системе.

По результатам поиска возможных клеточных
мишеней про- и противовоспалительного дей-
ствия изучаемых оксилипинов, спрогнозирован-
ный спектр активности получился достаточно об-
ширным. Возможно, в структуре этих довольно
простых веществ не содержится каких-либо осо-
бенностей, обеспечивающих высокую селектив-
ность их биологического действия. Вероятность
Pa отражает прежде всего сходство структуры мо-
лекул данного вещества со структурами молекул
наиболее типичных в соответствующем подмно-
жестве “активных” веществ в обучающей выборке.
Поэтому никакой прямой корреляции значений
Pa с количественными характеристиками актив-
ности, как правило, нет [30]. К результатам тако-
го прогноза необходимо относиться с большой
осторожностью.

Шестиуглеродные оксилипины часто встреча-
ются в пищевых продуктах (см. табл. 1, Дополни-
тельные материалы). Экспериментальная оценка
их провоспалительной активности показала, что
они не активируют клетки крови к наработке
значительного количества провоспалительного
цитокина TNF-α, тогда как девятиуглеродные
оксилипины являются в значительной степени
иммуногенными. При попадании в кровь девя-
тиуглеродные оксилипины индуцируют значи-
тельную наработку провоспалительного цитокина
TNF-α, тем самым запуская возможное развитие
воспалительного ответа. Девятиуглеродные аль-
дегиды активировали синтез TNF-α в меньшей
степени, чем спирты. В парах 6-ноненол/2-ноне-
нол и 6-ноненаль/2-ноненаль провоспалитель-
ная активность очень близка, что свидетельствует
о том, что положение двойной связи в молекуле
не сказывается на его провоспалительных свой-
ствах. Результаты показывают, что для проявле-
ния иммуномодулирующей активности оксили-
пина имеет значение как длина углеродной цепи,
так и наличие функциональной группы (гидрок-
сильная или альдегидная). Девятиуглеродные ок-
силипины были обнаружены в огурце, арбузе, се-
менах миндаля и некоторых лекарственных рас-
тениях. Данные о провоспалительной активности
этих соединений, полученные в нашей работе,
могут быть полезны для разработки диетологиче-
ских рекомендаций для людей, страдающих вос-
палительными заболеваниями.

Работа поддержана Российским научным
фондом, грант № 22-24-00489.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
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