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Оммохромы – экранирующие и антиоксидантные органеллы сложного глаза беспозвоночных жи-
вотных выполняют функцию светофильтрации, светопоглощения и антиоксидантной защиты.
В настоящей работе впервые обнаружено, что оммохромы in vitro проявляют антигликирующую ак-
тивность. Оммохромы были получены из глаз насекомых трех различных семейств: Strationyidae,
Sphingidae и Acrididae. Показано, что все изученные оммохромы ингибировали реакцию образова-
ния флуоресцирующих продуктов модификации сывороточного альбумина в присутствии высоких
концентраций фруктозы (фруктозилирование). Оммохромы из глаз мухи “черная львинка” (Herme-
tia illucens) были наиболее эффективными ингибиторами процесса фруктозилирования. Оммохро-
мы, окисленные пероксидом водорода, не проявляли ингибирующего действия в отношении про-
цесса гликирования. Полученные результаты представляют интерес как для понимания биологиче-
ской роли оммохромов у беспозвоночных животных, в частности, для выяснения их влияния на
окислительную модификацию белков ретинулярных и пигментных клеток омматидия, так и для со-
здания на их основе фармакологических препаратов для лечения и предотвращения патологий, свя-
занных с развитием метаболического синдрома.
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ВВЕДЕНИЕ
Природные органические пигменты оммохро-

мы широко распространены среди беспозвоноч-
ных животных и особенно характерны для раз-
личных членистоногих (тип Arthropoda) (Buten-
andt, Sсhafer, 1962). Оммохромы синтезируются
из триптофана через промежуточное образование
кинуренина (Linzen, 1974). Оммохромы, как пра-
вило, подразделяют на три различных класса –
омматины, оммины и оммидины. Структура и хи-
мические свойства омматинов довольно хорошо
изучены, в то время как пока немного известно
относительно двух других групп оммохромов.
Экранирующие пигменты беспозвоночных жи-
вотных, как и меланины позвоночных, локализу-
ются в специфических оммохромных гранулах
или оммохромосомах (Figon, Casas, 2019). Грану-
лы, содержащие экранирующий пигмент, прису-
щи почти всем клеткам, составляющим оммати-
дий. В глазах беспозвоночных оммохромы лока-
лизуются как в пигментных, так и в рецепторных
ретинулярных клетках. Количество оммохромов,
содержащихся в глазах членистоногих, довольно
высокое. Так, например, сухой вес оммохромов в

глазах реликтовой креветки (Mysis relicta) может
достигать 20% от общего веса глаза, а концентра-
ция оммохромов в глазу мухи “черная львинка”
(Hermetia illucens) достигает 90 мг/мл (Dontsov et al.,
1999; Донцов и др., 2020).

Основные функции оммохромов, как экрани-
рующих пигментов глаза, это: защита фоторецеп-
торных элементов ретинулярных клеток в ходе
световой адаптации; экранирование отдельных
омматидиев друг от друга и повышение, таким
образом, разрешающей способности глаза; регу-
лировка спектральной чувствительности фоторе-
цепторов, а также раскраска кожных покровов
(Langer, 1975; Грибакин, Чеснокова, 1984; Ост-
ровский и др., 2018). Наряду с оптической, оммо-
хромы также могут участвовать в регуляции кле-
точного гомеостаза путем детоксикации свобод-
ного триптофана и ослаблении оксидативного
стресса (Figon, Casas, 2019). Регуляция оксида-
тивного стресса оммохромами связана с их спо-
собностью быть как донорами, так и акцепторами
электронов и функционировать как эффектив-
ные антиоксидантные молекулы (Ostrovsky et al.,
1987; Insausti et al., 2013; Romero, Martinez, 2015;
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Farmer et al., 2017; Dontsov, Ostrovsky, 2019; Ост-
ровский, Донцов, 2019). Высокая антиоксидант-
ная активность оммохромов, выделенных из глаз
различных насекомых, была показана нами ранее
(Ushakova et al., 2019; Донцов и др., 2020).

Хорошо известно, что антиоксиданты могут
подавлять развитие реакции Майяра (Edeas et al.,
2010). Реакция Майяра или не-энзиматическое
гликирование – это сложный реакционный про-
цесс между альдегидными (или кетонными) груп-
пами редуцирующих сахаров и аминогруппами
белков, в результате которого образуются так на-
зываемые поздние продукты гликирования
(ППГ). Считается, что ППГ, аккумулирующиеся
в клетках в результате гипергликемии, один из ос-
новных факторов риска развития таких возраст-
ных заболеваний, как разные формы диабета, в
том числе диабетические атеросклероз и катарак-
та (Lapolla et al., 2005), возрастная макулярная де-
генерация сетчатки и сердечно-сосудистые забо-
левания (Chiu, Taylor, 2011; Uchiki et al., 2012).
Так, известно, что избыток фруктозы может при-
водить к усилению биохимических изменений,
способствующих развитию метаболического син-
дрома и диабета 2-го типа (Gugliucci, 2017). В свя-
зи с этим очень важен поиск новых антиоксидан-
тов, способных ингибировать развитие реакции
Майяра при гипергликемии. Ранее мы показали,
что как природные, так и синтетические антиок-
сиданты способны подавлять развитие не-энзи-
матической модификации белков, вызванной из-
быточными концентрациями фруктозы (Донцов
и др., 2017; Донцов и др., 2019). Цель настоящей
работы – получение оммохромов из различных
насекомых и исследование их антигликирующей
активности.

МЕТОДИКА
В работе использовали реактивы фирм “Sig-

ma-Aldrich” (США), “Fluka” (Швейцария) и
“Компонент-реактив” (Россия).

Выделение оммохромов. Оммохромы были вы-
делены из трех видов насекомых: мухи “черная
львинка” (Hermetia illucens, семейство Strationy-
idae), бабочки “бражник табачный” (Manduca sex-
ta, семейство Sphingidae) и саранчи пустынной
(Schistocerca gregaria, семейство Acrididae), чистые
культуры которых были получены из Института
проблем экологии и эволюции им. А.Н. Северце-
ва РАН и из энтомологического отдела Москов-
ского зоопарка. Экстракцию и очистку оммохро-
мов проводили из голов насекомых без их гомоге-
низации по стандартной методике (Донцов и др.,
2020). Оммохромы из полученных экстрактов
осаждали 20%-ным раствором аммиака, центри-
фугировали при 5000× g в течение 15 мин и высу-
шивали в эксикаторе над слоем безводного хло-
рида кальция. Для исследования использовали

либо растворы оммохромов в метаноле, содержа-
щем 0.5%-ный хлористый водород (MeOH-HCL),
либо тонко дисперсные взвеси в 0.1 М K-фосфат-
ном буфере, рН 7.4.

Получение окисленных и восстановленных оммо-
хромов. Окисленные оммохромы получали путем
окисления исходных оммохромов избытком пе-
роксида водорода. Для этого суспензию пигмен-
тов (2–3 мг/мл) в 0.1 М K-фосфатном буфере,
рН 7.4, или раствор оммохромов в MeOH–HCl
(0.5–1.0 мг/мл) инкубировали в присутствии
200 мМ пероксида водорода не менее 1 ч. После
чего оммохромы осаждали 20%-ным раствором
аммиака и отмывали от избытка пероксида водо-
рода дистиллированной водой. Восстановленные
оммохромы получали путем восстановления ис-
ходных оммохромов избытком аскорбата натрия
(50 мМ) с последующим осаждением и отмывкой
оммохромов от избытка восстановителя.

Анализ экстрактов оммохромов. Анализ экс-
трактов оммохромов проводили методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ)
на хроматографе фирмы “Knauer” (Германия) с
колонкой “Диасфер 120 С18” (4 × 250 мм, размер
сорбента 5 мкм). Растворитель А – 10% ацетонит-
рил + 90% воды (+0.5% муравьиной кислоты).
Растворитель Б – 100% ацетонитрил (+0.5% му-
равьиной кислоты). Разделение осуществляли
путем линейного градиентного элюирования в
системе: от 100%-ного растворителя А до 60%-но-
го растворителя А и 40%-ного растворителя Б за
60 мин, скорость потока 0.4 мл/мин. Температура
колонки 24°С. Продукты хроматографического
разделения измеряли при помощи фотометриче-
ского детектора “Knauer К-2501”, а также флуо-
риметрического детектора (RF-10A-xl, Shimad-
zu). Образец оммохромов или стандарта раство-
ряли в 100 мкл смеси метанола с 0.5%-ным HCl.
Для работы использовали готовые стандарты:
триптофан, кинуренин, 3-гидроксикинуренин,
ксантуреновая кислота фирмы “Sigma”. Ксанто-
матин был синтезирован путем окисления 3-гид-
роксикинуренина феррицианидом калия, соглас-
но методике, описанной ранее (Butenandt et al.,
1954). Спектры оптического поглощения измеря-
ли на спектрофотометре “Shimadzu UV–1601PC”
(Япония). Спектры флуоресценции регистриро-
вали на флуориметре “Shimadzu RF-5301PC”
(Япония). Для обработки полученных данных ис-
пользовали программное обеспечение RFPC вер-
сия 2.0 (“Shimadzu”).

Фруктозилирование альбумина. В качестве суб-
страта гликирования и карбонилирования ис-
пользовали бычий сывороточный альбумин
(БСА). Для модификации БСА в процессе глики-
рования в качестве редуцирующего сахара ис-
пользовали фруктозу. Фруктоза в 8–10 раз более
реакционноспособна, чем глюкоза в формирова-
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нии продуктов реакции Майяра (Suarez et al.,
1991; Dontsov et al., 2016). Поэтому гликирование
в присутствии фруктозы (фруктозилирование)
значительно быстрее приводит к накоплению
флуоресцирующих белковых аддуктов. Среда ин-
кубации содержала: 0.1 M калий-фосфатный бу-
фер, pH 7.4; 50 мМ фруктоза, 2–4 мг/мл БСА, 2–
5 мМ азид натрия и оммохромы в разных концен-
трациях. В качестве контрольных образцов ис-
пользовали пробы, содержащие оммохромы и не
содержащие фруктозу, а также пробы без оммо-
хромов. Образцы инкубировали при 37°C в тем-
ноте при постоянном перемешивании в течение
1–5 сут. После инкубации аликвоты образцов
диализовали против фосфатного буфера для уда-
ления непрореагировавших низкомолекулярных
молекул. Для диализа использовали целлюлозно-
эфирную мембрану Float-A-Lyser (“SPECTRUM
Labs”, США), пропускающую молекулы с моле-
кулярной массой менее 3.5 кДа. Диализ проводи-
ли в течение 25 ч при 6°C. После диализа измеря-
ли интенсивность эмиссионного максимума флу-
оресценции модифицированного альбумина при
длине волны 435 нм (длина волны возбуждающе-
го света 365 нм). Скорость модификации БСА вы-
ражали как скорость накопления флуоресцирую-
щих продуктов в альбумине (амплитуда эмиссии
в условных единицах) за 1 ч реакции.

Карбонилирование БСА осуществляли при
помощи метилглиоксаля. Образцы, содержащие
0.1 M калий-фосфатный буфер (pH 7.4), 2–5 мМ
метилглиоксаля, 2–4 мг/мл БСА и разные кон-
центрации оммохромов, инкубировали в темноте
при 37°C в течение 2–40 ч при постоянном пере-
мешивании. Контрольные пробы не содержали
оммохромы или содержали оммохромы и метил-
глиоксаль в отсутствие БСА. После инкубации
аликвоты образцов обрабатывали также, как и
при фруктозилировании БСА и измеряли флуо-
ресценцию при длинах волн возбуждающего све-
та 365 и 460 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Абсорбционные спектры окисленных 
и восстановленных оммохромов

Спектры поглощения изолированных оммо-
хромов насекомых в восстановленном (1) и окис-
ленном состоянии (2) для видимой и УФА обла-
сти спектра приведены на рис. 1. Наиболее
длинноволновый максимум поглощения был ха-
рактерен для восстановленных оммохромов ба-
бочки “бражник табачный” (508 нм – б). Восста-
новленные оммохромы мухи “черная львинка” и
пустынной саранчи имели максимумы поглоще-
ния при 490 и 483 нм (а и в) соответственно. Ом-
мохромы саранчи пустынной не показывали вы-
раженного максимума поглощения в видимой об-

ласти спектра, демонстрируя лишь “плечо” в
области 483 нм (в). Максимумы поглощения ом-
мохромов при 430–490 нм в основном присущи
для пигментов из класса омматинов, а максиму-
мы поглощения при 520 нм и выше характерны
для класса омминов (Butenandt, Sсhafer, 1962).
Абсорбционные спектры оммохромов мухи “чер-
ная львинка” и пустынной саранчи более харак-
терны для спектров омматинов; абсорбционный
спектр бабочки “бражник табачный” имеет про-

Рис. 1. Спектры поглощения оммохромов насекомых
в восстановленном (1) и окисленном (2) состоянии.
а – оммохромы мухи “черная львинка”; б – оммохро-
мы бабочки “бражник табачный”; в – оммохромы са-
ранчи пустынной. Растворитель – метанол-HCL.
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межуточный характер, что может быть связано
с наличием у них двух типов оммохромов – омма-
тинов и омминов. Окисление оммохромов перок-
сидом водорода приводит к исчезновению выра-
женного максимума поглощения в видимой обла-
сти спектра (кривая 2), что может быть связано с
окислением феноксазиновой группы оммохро-
мов и с их частичной окислительной деструк-
цией.

Действие оммохромов глаза насекомых 
на накопление флуоресцирующих продуктов 

реакции БСА с фруктозой и метилглиоксалем

В экспериментах исследовали влияние оммо-
хромов на процесс гликирования БСА в присут-
ствии высоких концентраций фруктозы (рис. 2,а).
Поскольку этот процесс представляет собой по-
следовательную серию химических реакций меж-
ду карбонильной группой фруктозы и амино-

группами БСА с формированием на начальной
стадии реакции флуоресцирующих оснований
Шиффа, в экспериментах измеряли кинетику на-
растания интенсивности флуоресценции при
длине волны возбуждения 365 нм. Мы обнаружи-
ли, что оммохромы в диапазоне концентраций от
50–250 мкг/мл значительно угнетали процесс
фруктозилирования БСА. Инкубация БСА в при-
сутствии фруктозы в течение 72 ч приводит к зна-
чительному увеличению флуоресценции белка (в
8–10 раз) по сравнению с образцами, не содержа-
щими фруктозу (а, кривая 1). Это свидетельствует
о протекании процесса модификации белка с об-
разованием шиффовых оснований. Оммохромы
мухи “черная львинка” в концентрации 75 мкг/мл
более чем в 2 раза снижали интенсивность флуо-
ресценции БСА за тот же период инкубации (а,
кривая 2), что свидетельствует о довольно хоро-
шей ингибирующей активности оммохромов.
Концентрационная зависимость ингибирующего
действия оммохромов мухи “черная львинка” на
процесс фруктозилирования БСА приведена на б.
Кривая концентрационной зависимости не ли-
нейна и постепенно выходит на насыщение. При
концентрациях оммохромов мухи, достигающих
150 мкг/мл, наблюдается примерно 65–70% инги-
бирования процесса фруктозилирования. Прак-
тически полное ингибирование процесса фрукто-
зилирования БСА (≥90%) достигается при кон-
центрации оммохромов мухи “черная львинка”,
превышающих 250 мкг/мл. Именно эта концен-
трация оммохромов была использована для срав-
нения ингибирующего действия пигментов, изо-
лированных из различных насекомых (рис. 3).

Рис. 2. Ингибирующее действие оммохромов мухи
“черная львинка” на процесс фруктозилирования
БСА. а – дифференциальный спектр эмиссии моди-
фицированного фруктозой БСА в контроле (1) и в
присутствии 75 мкг/мл оммохромов (2); б – зависи-
мость ингибирования реакции модификации БСА
фруктозой от концентрации оммохромов. Инкуба-
цию проводили при постоянном перемешивании в
течение 72 ч при 37°С. Длина волны возбуждающего
света – 365 нм.
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Рис. 3. Сравнение степени ингибирования модифи-
кации БСА фруктозой оммохромами различных на-
секомых. 1 – оммохромы мухи “черная львинка”; 2 –
оммохромы бабочки “бражник табачный”; 3 – оммо-
хромы пустынной саранчи. Концентрация оммохро-
мов была одинаковой для всех видов и составляла
250 мкг/мл. Процент ингибирования рассчитывали
как среднее трех различных определений.
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Присутствие оммохромов всех трех видов насеко-
мых в этой концентрации приводило к значи-
тельному ингибированию процесса фруктозили-
рования БСА, причем оммохромы мухи “черная
львинка” проявляли наибольшую ингибирую-
щую активность (1), а оммохромы бабочки “браж-
ник табачный” и пустынной саранчи проявляли
примерно равное ингибирующее действие на этот
процесс (2 и 3 соответственно). Результаты экспе-
риментов свидетельствуют о том, что оммохромы
проявляют защитное действие на процесс фрук-
тозилирования белка на стадии формирования
флуоресцирующих продуктов в реакции Майяра.
Механизм антигликирующего действия оммо-
хромов неясен, но, по-видимому, связан со спо-
собностью оммохромов, как антиоксидантов, по-
давлять развитие процесса фруктозилирования. В
то же время на модификацию БСА, уже сформи-
ровавшимися ППГ, оммохромы, по-видимому,
не оказывают существенного влияния. В наших
экспериментах модификация БСА метилглиок-
салем не ингибировалась оммохромами мухи
“черная львинка” (на рисунке не показано). Бо-
лее того, в отсутствие БСА метилглиоксаль, по-
видимому, реагировал с оммохромами, образуя
флуоресцирующий продукт с максимумом эмис-
сии при 450 нм. Природа этого продукта не из-
вестна, однако можно предположить, что это ве-
щество не способно проявлять ингибирующее
действие на процесс гликирования.

Сравнение ингибирующего действия 
восстановленных и окисленных оммохромов

В отличие от оммохромов, находящихся в вос-
становленном виде, окисленные оммохромы не

проявляли способности ингибировать фруктози-
лирование БСА. На рис. 4 показано сравнитель-
ное действие исходных (восстановленных) оммо-
хромов мухи “черная львинка” и оммохромов,
окисленных пероксидом водорода, на процесс
фруктозилирования БСА. Видно, что в одинако-
вых концентрациях окисленные оммохромы, в
отличие от восстановленных, практически не
уменьшали скорости модификации БСА фрукто-
зой (рис. 4, 3). Это связано, вероятно, со значи-
тельными изменениями в составе оммохромов.
Рисунок 5 демонстрирует сравнительные хрома-
тограммы исходных (I) и окисленных (II) оммо-
хромов мухи “черная львинка”. Хорошо видны
значительные изменения в составе оммохромов
после их окисления пероксидом водорода. На-
блюдается исчезновение некоторых пиков, ха-
рактерных для исходных оммохромов, например,
ксантомматинового пика, и появление новых пи-
ков, не присущих исходным оммохромам (а и б).
Вероятно, это связано с частичной окислитель-
ной деструкцией оммохромов, потерей ими сво-
бодно радикальных свойств и антирадикальной

Рис. 4. Сравнение ингибирующего действия натив-
ных и окисленных оммохромов. 1 – контроль без ом-
мохромов; 2 – добавлено 100 мкг/мл оммохромов
мухи “черная львинка”; 3 – добавлено 100 мкг/мл
окисленных оммохромов мухи “черная львинка”.
Скорость модификации БСА рассчитывали как сред-
нее трех различных определений.
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Рис. 5. Сравнительная хроматография исходных (I) и
окисленных (II) оммохромов из глаз мухи “черная
львинка”. а – детектирование по поглощению на
длине волны 490 нм; б – детектирование по флуорес-
ценции на длине волны 520 нм при возбуждении дли-
ной волны 460 нм. Оммохромы были окислены пе-
роксидом водорода. Пики: 1 – ксантуреновая кисло-
та, 2 – декарбоксилированный ксантомматин, 4 –
ксантомматин. Для хроматограмм с детектированием
по флуоресценции (б) показаны отдельные оси орди-
нат для образцов I и II.
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активности (Ushakova et al., 2019; Донцов и др.,
2020). В результате окисление оммохромов при-
водит к потере ими антиоксидантной и антигли-
кирующей активности. Обнаруженное свойство
оммохромов проявлять антиоксидантное и анти-
гликирующее действие в зависимости от их окисли-
тельно-восстановительного состояния может рас-
ширить наши представления о регуляции окисли-
тельной модификации белков в клетках глаза.

Важно, что оммохромы, которые могут быть
легко получены в больших количествах из про-
мышленно разводимых насекомых, могут быть
использованы в фармакологической практике
для создания новых средств для предотвращения
и лечения заболеваний, связанных с накоплени-
ем в клетках ППГ в результате гипергликемии.
Накопление ППГ имеет место при старении, диа-
бете, артритах, атеросклерозе, хронической по-
чечной недостаточности, нефропатии, нейропа-
тии, болезни Альцгеймера, а также при таких
глазных заболеваниях, как катаракта, возрастная
макулярная дегенерация, диабетическая ретино-
патия. Лекарственные препараты на основе ом-
мохромов могли бы оказаться при этих патологи-
ях, в том числе при глазных, очень полезными.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (грант № 19-04-00411).
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Ommochromes of the Compound Eye of Insects: Antiglycation Activity
A. E. Dontsova,#, M. A. Yakovlevaa, and M. A. Ostrovskya

a N.M. Emanuel Institute of Biochemical Physics RAS, 119334 Moscow, ul. Kosugina, 4, Russia
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Ommochromes – screening and antioxidant organelles of the compound eye of invertebrates perform the
function of light filtration, light absorption and antioxidant protection. In the present work, it was found for
the first time that ommochromes exhibit antiglycation activity in vitro. Ommochromes were obtained from
the eyes of three different insect families: Strationyidae, Sphingidae, and Acrididae. It was shown that all the
studied ommochromes inhibited the reaction of formation of f luorescent products of serum albumin modi-
fication in the presence of high fructose concentrations (fructosylation). Ommochromes from the eyes of the
black soldier f ly (Hermetia illucens) were the most effective inhibitors of the fructosylation process. Ommo-
chromes oxidized with hydrogen peroxide did not exhibit an inhibitory effect on the glycation process. The
results obtained are of interest both for understanding the biological role of ommochromes in invertebrates,
in particular for elucidating their effect on the oxidative modification of proteins of retinular and pigment cells
of ommatidium, and for creating pharmacological preparations based on them for the treatment and preven-
tion of pathologies associated with the development of metabolic syndrome.

Keywords: ommochromes, insects, glycation, fructosylation
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