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Антиоксидантные свойства витамина Е (α-токоферола) реализуются посредством нейтрализации
пероксильных и алкильных радикалов, взаимодействие с которыми осуществляется благодаря
конформации молекул в электростатическом поле по градиенту напряженности. Учитывая соот-
ношение фосфолипидов и токоферола, сформирована научная гипотеза, согласно которой элек-
тродинамика межмолекулярных взаимодействий про- и антиоксиданта интенсифицируется бла-
годаря подвижности последнего в комплексе с витамином А (ретинола пальмитатом), фиксирую-
щемся в слое фосфолипидов определенным образом. В такой молекулярной ассоциации
ОН-группа хроманольного кольца витамина Е, будучи высокополярной, находится в гидрофиль-
ной части липидного бислоя и удерживается в составе мембраны фитильной цепью посредством
ее гидрофобного взаимодействия с полиненасыщенным фрагментом ретинола пальмитата или
остатками полиненасыщенных жирнокислотных остатков фосфолипидов. Подвижность молекулы
витамина Е обеспечивает реализацию его антиоксидантных свойств в системе антирадикальной за-
щиты мембран. Кверцетин, выполняя роль проводника электронов и протонов с восстановленной
L-аскорбиновой кислоты, ускоряет рециклирование витамина Е, что блокирует прооксидантные
эффекты формирующегося токоферильного радикала.
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ВВЕДЕНИЕ
Витамин Е, по-видимому, – последний из всех

витаминов, биологическая роль которого все еще
в значительной степени не понятна (Brigelius-
Flohe, 2009). Биология витамина Е и накануне
столетия изучения его свойств остается загадоч-
ной (Blaner, 2013; Galli et al., 2017). Даже вопросы
относительно механизмов восстановления α-то-
коферолом алкильных и пероксильных радика-
лов в толще липидного бислоя клеточных мем-
бран остаются открытыми (Marquardt et al., 2015).
В силу этого, целью настоящего обзора была по-
пытка определить взаимосвязь имеющихся фак-
тов в отношении антиоксидантной активности
витамина Е и представить в виде гипотезы вариант
событий, определяющих антиоксидантную за-

щиту биологических мембран и, соответственно,
обеспечивающих многообразие их функций.

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

ВИТАМИНА Е

В 1922 году в Калифорнийском университете в
Беркли Герберт М. Эванс и его ассистентка
Кэтрин С. Бишоп пришли к заключению о суще-
ствовании пищевого “фактора Х”, при отсут-
ствии которого в рационе крыс у животных воз-
никали нарушения репродукции (Evans, Bishop,
1922; Evans, 1962). В продолжение сложившейся
номенклатуры ранее открытых витаминов (ис-
пользование заглавных букв латинского алфави-
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та: A, B, C и D) Барнетт Суре в 1924 году предло-
жил обозначать “фактор Х” как витамин Е (Sure,
1924). С данным предложением согласился пер-
вооткрыватель “фактора Х” (Evans, 1925; Evans,
Burr, 1925) и идентифицировал его как α-токоферол
(токоферол – производящий потомство) в 1936 г.
(Evans et al., 1936).

К числу значимых достижений начального пе-
риода изучения витамина Е следует отнести:

– выделение в чистом виде β-, γ-токоферолов
в 1937 г. (Emerson et al., 1937) и δ-токоферола в
1947 г. (Stern et al., 1947);

– установление структуры и путей синтеза
α-токоферола в 1938 г. (Karrer et al., 1938; Fern-
holz, 1938);

– выявление антиоксидантной активности то-
коферолов в 1937 г. (Olcott, Emerson, 1937) и по-
вторное открытие их антиоксидантных свойств в
шестидесятые годы прошлого столетия (Tappel,
Zalkin, 1960; Tappel, 1962);

– выделение природных токотриенолов (Pen-
nock et al., 1964; Whittle et al., 1966; Chow, Draper,
1970) и обнаружение их способности ингибиро-
вать активность 3-гидрокси-3-метилглутарил ко-
энзима А (HMC-CoA)-редуктазы – скорость-ли-
митирующего энзима синтеза холестерина (Qureshi
et al., 1986, 1991; Pearce et al., 1994; Song, DeBose-
Boyd, 2006).

В дальнейшем интерес исследователей привле-
кали вопросы биологии витамина Е, связанные с
транспортом, распределением, метаболизмом то-
колов и биологической активностью их производ-
ных (Rimbach et al., 2002; Kaempf-Rotzoll et al.,
2003; Azzi et al., 2003, 2004; Parker et al., 2004; Gi-
anello et al., 2005; Abe et al., 2007; Jiang et al., 2008;
Wallert et al., 2014; Schubert et al., 2018). Последние
публикации по проблеме витамина Е чаще всего
не ассоциированы с его антиоксидантной актив-
ностью – внимание специалистов сфокусирова-

но на молекулярных механизмах модулирующего
влияния токоферолов, токотриенолов и их мета-
болитов на клеточные каскады сигнальной тран-
сдукции и механизмы регуляции экспрессии ге-
нов (Galli et al., 2017; Azzi, 2018; Schubert et al.,
2018; Galmes et al., 2018; Khadangi, Azzi, 2019).

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
И СТРУКТУРА ИЗОФОРМ ВИТАМИНА Е
Природные представители семейства витами-

на Е – токоферолы и токотриенолы, известные
как токолы или токохроманолы, при комнатной
температуре представляют собой светло-желтые
прозрачные маслянистые жидкости, нераствори-
мые в воде, но хорошо растворимые в органиче-
ских растворителях и жирах. Токолы чувстви-
тельны к воздействию ультрафиолета, кислорода
воздуха и легко образуют сложные эфиры с раз-
личными кислотами (фосфорная, уксусная, ян-
тарная, никотиновая, пальмитиновая кислоты)
(Duncan, Suzuki, 2017). В последнем случае сохра-
няется их биологическая активность и увеличива-
ется водорастворимость (Kofler et al., 1962; Na-
kamura et al., 1978; Gianello et al., 2005; Ben-Shabat
et al., 2013; Zingg, 2018).

По химическому строению витамины группы
Е представляют собой 6-хроманолы (гидрокси-
бензол, конденсированный с γ-дигидропираном)
с боковой полиизопреноидной (фитильной) це-
пью (рис. 1). Токотриенолы отличаются от токо-
феролов наличием трех двойных связей в фитиль-
ной цепи в позиции углеродных атомов С3', С7' и
С11'. И токоферолы, и токотриенолы представле-
ны четырьмя гомологами (α-, β-, γ-, δ-), отличаю-
щимися друг от друга числом и расположением
метильных групп на бензольном кольце (Sen et al.,
2006; Zielinska, Nowak, 2014).

Наличие трех хиральных центров (асимметри-
ческих атомов углерода С2, С4', С8') обеспечивает

Рис. 1. Химическая структура токоферолов и токотриенолов.
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возможность существования восьми (23) оптиче-
ских стереоизомеров для каждого токоферола
(RRR, RRS, RSR, RSS, SRR, SRS, SSR, SSS). Из
них биологически активны только 2R-стереоизо-
меры (RRR, RRS, RSR, RSS), и среди них наибо-
лее активна природная форма – (RRR)-α-токофе-
рол (рис. 2).

Отсутствие специфической активности у
(2S)-стереоизомеров токолов, по-видимому, обу-
словлено особенностями пространственной ори-
ентации боковой фитильной цепи относительно
6-хроманольной группы (Weiser, Vecchi, 1982;
Weiser et al., 1996; Colombo, 2010; Dersjant-Li,
Peisker, 2010; Lashkari et al., 2019).

Из-за отсутствия асимметрических атомов уг-
лерода в боковой цепи, каждый токотриенол имеет
только один хиральный атом углерода в позиции
С2 и поэтому может быть представлен лишь в
форме двух оптических стереоизомеров (2R и 2S).
Но наличие двойных связей в боковой цепи в по-

зиции углеродных атомов С3' и С7' обеспечивает
возможность их существования в виде четырех
cis/trans-геометрических изомеров. Однако, в
биологических системах обнаружены только 2R-,
3-trans-, 7-trans-изомеры токотриенолов (Kamal-
Eldin, Appelqvist, 1996; Clarke et al., 2008; Ahsan et al.,
2015; Shahidi, de Camargo, 2016).

Биологическая активность токолов самым су-
щественным образом зависит от их химической
структуры (табл. 1).

ПОСТУПЛЕНИЕ, АБСОРБЦИЯ, 
МЕТАБОЛИЗМ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ 

ТОКОЛОВ

Токолы – наиболее значимые жирораствори-
мые антиоксиданты (Burton et al., 1983), биосинтез
которых осуществляется фотосинтезирующими
организмами (растения, водоросли, некоторые
цианобактерии) и возбудителем малярии Plasmodium

Рис. 2. Ориентация фитильной цепи некоторых стереоизомеров α-токоферола относительно 6-хроманольной группы
(адаптировано по Brigelius-Floe, Traber, 1999).
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Таблица 1. Относительная биологическая активность токолов in vivo (по: Ball, 1988; Kamal-Eldin, Appelqwist, 1996)

Токол Биол. акт-ть (%) Токол Биол. акт-ть (%)

(RRR)-α-токоферол 100 (2R)-α-токотриенол 29–30
(RRR)-β-токоферол 25–50 (2R)-β-токотриенол 5
(RRR)-γ-токоферол 1–11 (2R)-γ-токотриенол Неизвестна
(RRR)-δ-токоферол 1–3 (2R)-δ-токотриенол Неизвестна
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falciparum для подавления свободнорадикальных
параметаболических реакций (Munné-Bosch,
Alegre, 2002; Falk, Munné-Bosch, 2010; Sussmann et al.,
2011, 2017; Mène-Saffrané, 2017).

Гидрофобная природа токохроманолов пред-
определяет полную зависимость абсорбции изо-
форм витамина Е от всасывания жиров:

– пищевые жиры, содержащие растворенные
токоферолы и токотриенолы, в двенадцатиперст-
ной кишке под влиянием поверхностно-актив-
ных солей желчных кислот эмульгируются и в виде
жировых мицелл, главным образом, рецептор-за-
висимым путем поступают в энтероциты (Gallo-
Torres, 1970; Reboul, Borel, 2011; Schmölz et al.,
2016; Reboul, 2017; Yamanashi et al., 2017);

– в цитозоле энтероцитов витамин Е локали-
зуется в составе образующихся хиломикронов,
которые при участии белка-переносчика тригли-
церидов через базальную мембрану эпителиаль-
ных клеток транслоцируются в лимфатические
сосуды (лактеали) ворсинок кишечника и далее
поступают в системный кровоток (Anwar et al.,
2006, 2007; Lemaire-Ewing et al., 2010; Hussain,
2014; Xiao et al., 2019);

– в сосудистом русле хиломикроны, претерпев
композиционную динамику в течение несколь-
ких минут под влиянием липопротеинлипазы,
трансформируются в остаточные хиломикроны
(Mead et al., 2002; Ory, 2007), которые в последую-
щем рецептор-зависимым путем поступают в ге-
патоциты (Cooper, 1997; Havel, 1998; Lemaire-Ew-
ing et al., 2010; Hultin et al., 2013);

– в цитозоле гепатоцитов токолы, как липо-
фильные субстанции, связываются с α-токофе-
рол-транспортным белком (α-ТТБ). Это взаимо-
действие носит выраженный дискриминацион-
ный характер – среди всех изоформ витамина Е
наибольшим сродством к α-ТТБ отличается
(RRR)-α-токоферол (табл. 2), что и предопреде-
ляет его преимущественное накопление в орга-
низме (Hosomi et al., 1997; Stocker, Azzi, 2000; Meier
et al., 2003; Gohil et al., 2008; Lemaire-Ewing et al.,
2010);

– ассоциированные с α-ТТБ токохроманолы
формируют термодинамически стабильные вы-
сокомолекулярные олигомерные комплексы, по-

ступают в кровоток и транслоцируются в состав
липопротеинов очень низкой плотности (Aeschi-
mann et al., 2017). В циркуляторном русле при уча-
стии фосфолипид-транспортного белка (ФЛТБ)
происходит перераспределение токолов между
липопротеинами очень низкой плотности и более
плотными липопротеинами (Jiang et al., 2002).
Клетками тканей α-токоферол абсорбируется ли-
бо рецептор-зависимым путем (LDLR (low density
lipoprotein receptor), SR-B1 (scavinger receptor class
B type 1)), либо посредством ассоциированного с
фосфолипид-транспортным белком лиганд-об-
менного механизма (Lemaire-Ewing et al., 2010);

– все не связанные с α-ТТБ изоформы вита-
мина Е, в том числе и избыток свободного
(RRR)-α-токоферола, в организме животных и
человека повторяют метаболическую траекторию
липофильных ксенобиотиков: претерпев омега-
гидроксилирование при участии цитохрома Р450
(CYP4F2), бета-окисление в митохондриях и по-
следующие реакции конъюгирования, они выво-
дятся из организма в виде полярных метаболитов
(Sontag, Parker, 2002; Mustacich et al., 2010; Traber,
2013; Schmölz et al., 2016).

Следует заметить, что в дополнение к дискри-
минационному характеру связывания токолов с
α-ТТБ, катаболизм изоформ витамина Е также
отличается дискриминационной направленно-
стью. Цитохром CYP4F2, как единственная спе-
циализированная омега-гидроксилаза токолов
(Sontag, Parker, 2002; Parker et al., 2004; Bardowell
et al., 2010), характеризуется пониженной суб-
стратной специфичностью и метаболической ак-
тивностью относительно (RRR)-α-токоферола
(Sontag, Parker, 2007; Abe et al., 2007). То есть, α-ТТБ
и цитохром CYP4F2 функционируют как единый
механизм аккумулирования (гомеостатирования)
α-токоферола в организме. Гомеостатирование
α-токоферола – важный аспект биологии вита-
мина Е, так как при высоких уровнях содержания
витамина наблюдают инверсию его антиокси-
дантных эффектов (Takahashi et al., 1989). Токо-
фероксильный радикал даже при том, что неспа-
ренный электрон делокализован в ароматиче-
ском кольце хроманольной группы, способен,
хоть и с относительно невысокой скоростью, вос-
станавливаться, разрывая связь С–Н в бис-ал-

Таблица 2. Лиганд-специфичность α-токоферол-транспортного белка (адаптировано по Hosomi et al., 1997; Pa-
nagabko et al., 2003)

Лиганд Константа диссоциации (Kd, nM) Относительное сродство к токолам, %

(RRR)-α-токоферол 25.0 100
(RRR)-β-токоферол 124.0 38
(RRR)-γ-токоферол 266.0 9
(RRR)-δ-токоферол 586.0 2
(2R)-α-токотриенол 214 12
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лильной позиции углерода в цепи полиненасы-
щенных жирных кислот, и присоединять атом
водорода, инициируя, тем самым, цепную реак-
цию пероксидации (Bowry, Stocker, 1993). Про-
оксидантное действие витамина Е подавляется в
присутствии физиологических концентраций
витамина С (Terao, Matsushita, 1986; Kontush et al.,
1996; Bakir et al., 2013; Slavova-Kazakova, Kancheva,
2018). В ткани головного мозга, отличающейся
высоким уровнем содержания полиненасыщен-
ных жирных кислот, а следовательно, и высокой
вероятностью возникновения/поддержания сво-
боднорадикальных параметаболических реакций
(Uttara et al., 2009; Kim et al., 2015; Mohn et al.,
2017), на долю α-токоферола приходится 99.8% от
всех изоформ витамина Е (Podda et al., 1996).

МЕХАНИЗМЫ РЕАЛИЗАЦИИ 
АНТИРАДИКАЛЬНЫХ ЭФФЕКТОВ

α-ТОКОФЕРОЛА
Нейтрализация алкильных радикалов. α-Токо-

ферол эффективно ингибирует (нейтрализует) не
содержащие кислорода радикалы R• (алкил-ра-
дикалы, углерод-центрированные радикалы). Ал-
кил-радикалы способны эстафетным путем
(внутри- и межмолекулярно) перемещаться по
гидрофобной углеводородной зоне в энергетиче-
ски более выгодное положение, приближаясь к
редокс-активной гидроксильной группе антиок-
сиданта. То есть, в градиенте электрического поля,
формируемого антиоксидантом и прооксидан-
том, липидные радикалы (R•) могут претерпевать
изомеризацию, перемещаясь из дистального по-
ложения в проксимальное относительно 6-хрома-
нольной группы α-токоферола, далее, после
сближения, вступая с ней в редокс-реакцию. При
этом сложноэфирная связь блокирует переда-
чу/передвижение углерод-центрированного ра-
дикала. Вероятно, именно для обеспечения эста-
фетной передачи алкильных радикалов из гидрофоб-
ной зоны на хроманольное кольцо α-токоферола,
ароматическая структура и боковая фитильная цепь
антиоксиданта не соединены посредством “изо-
лирующей” сложноэфирной группировки (Ма-
карова, 1985).

Нейтрализация пероксильных радикалов. По-
средством компьютерного моделирования взаи-
модействие пероксильного радикала жирных
кислот (ROO•) и α-токоферола в составе фосфо-
липидной мембраны, в процессе которого осу-
ществляется трансфер протона и электрона с гид-
роксильной группы хроманольного кольца анти-
оксиданта на свободный радикал, показано, что
реакция нейтрализации пероксильного радикала
может протекать лишь тогда, когда реагирующие
функциональные группы молекул оказываются в
непосредственной близости друг от друга (Нови-
кова, Красильников, 2009). Вместе с тем, известно,

что ROO•-радикалы остатков полиненасыщен-
ных жирных кислот фосфолипидов, будучи не-
способными покидать гидрофобную зону фосфо-
липидного бислоя путем внутримолекулярной
изомеризации (Schneider, 2009), все же достигают
раздела фаз липид/вода (Yazu et al., 2000). Также
установлено, что миграция пероксильных ради-
калов к границе гидрофобной зоны биомембран
и их взаимодействие с α-токоферолом резко по-
давляется в фосфолипидном бислое, содержащем
остатки лишь насыщенных жирных кислот (Kru-
mova et al., 2012). Кроме того, экспериментально
показано, что хроманольное кольцо α-токоферола
может несколько “погружаться” в толщу липид-
ного бислоя (дистанция 2–3 атома углеводородной
цепи), что так же способствует установлению кон-
такта между реагирующими группами антиокси-
данта и свободного радикала (Atkinson et al., 2008).

Сближение на дистанцию протекания редокс-
реакции между α-токоферолом и пероксильным
радикалом жирнокислотного остатка фосфоли-
пида (рис. 3) может достигаться за счет конфор-
мационной перестройки окисленного остатка
полиненасыщенной жирной кислоты (Новикова,
Красильников, 2009; Buettner, 1993).

При этом величина константы скорости реак-
ции α-токоферола с пероксильными радикалами
различных полиненасыщенных жирнокислотных
остатков фосфолипидов биомембран составляет
5 × 105–3 × 106 (М · с)–1, то есть одна молекула ан-
тиоксиданта в течение секунды может нейтрали-
зовать сотни тысяч и даже несколько миллионов
ROO•-радикалов. Константа скорости реакции
α-токоферола и пероксильных радикалов более
чем на три порядка превышает показатель скоро-
сти взаимодействия данных радикалов с остатками
полиненасыщенных жирных кислот фосфолипи-
дов биомембран, поэтому α-токоферол эффек-
тивно ингибирует процесс пероксидации липидов,
инициируемый ROO•-радикалами (Niki, 2014,
2018). Следует заметить, что в отношении нейтра-
лизации гидроксильного радикала (ОН•) α-токо-
ферол менее эффективен, поскольку константа
скорости взаимодействия ОН• с липидами очень
велика – 1.0 ×1010 (M · с)–1 (Buxton et al., 1988), а
с α-токоферолом данный показатель существен-
но ниже k ≈ 2.7 × 108 (M · с)–1 (Navarrete et al.,
2005).

α-Токоферол и фосфолипиды, содержащие
остатки полиненасыщенных жирных кислот, ло-
кализуются преимущественно во внутреннем мо-
нослое плазматических мембран (Тюрин и др.,
1989). Считается, что именно состав фосфолипи-
дов предопределяет включение альфа-токоферола
в данный монослой липидных биомембран (Тю-
рин и др., 1988). Но при том, что уровень и рас-
пределение витамина Е в ткани головного мозга
прямо коррелируют с уровнем и распределением
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арахидоновой кислоты (Mohn et al., 2017), мате-
матическое моделирование молекулярной дина-
мики в фосфолипидных мембранах не подтвер-
дило предположения о тропности α-токоферола
к фосфолипидным рафтам с высоким содержани-
ем остатков полиненасыщенных жирных кислот
(Leng et al., 2018).

В умеренных модельных условиях (физиоло-
гическое значение температуры среды и отсут-
ствие пероксидации) α-токоферол фосфолипид-
ных мембран не способен транслоцироваться из
одного монослоя мембраны в другой, то есть не
способен осуществлять флип-флоп переход (Тю-
рин и др., 1986; Qin et al., 2009). Но в то же время,
при стимуляции пероксидации молекула витамина Е,
преодолевая термодинамический запрет (энерге-
тический барьер), в субмикросекундные интерва-
лы времени может мигрировать из одного моно-
слоя биомембраны в другой и обратно (Рангелова
и др., 1990; Leng et al., 2015; Boonnoy et al., 2018).
Скорость, с которой осуществляется флип-флоп
переход, существенно превышает показатель ско-
рости взаимодействия пероксильных радикалов с
остатками полиненасыщенных жирнокислотных
остатков фосфолипидов. То есть, α-токоферол
способен эффективно гасить свободные радикалы
и в противолежащем монослое фосфолипидных
биомембран. Следует заметить, для обеспечения
флип-флоп перехода фосфолипидов плазматиче-
ской мембраны необходимо наличие электрохи-
мического градиента на данной мембране (Ste-
vens, Nichols, 2007).

Если отвлечься от частностей, антиоксидант-
ные эффекты α-токоферола ассоциированы с та-
кими феноменами, как:

– латеральная подвижность молекул антиок-
сиданта и фосфолипидных свободных радикалов
(R•, ROO•);

– внутри-/межмолекулярная миграция ал-
кильных радикалов (R•) в апикальное положение
посредством изомеризации;

– погружение молекулы антиоксиданта в тол-
щу липидного бислоя мембран;

– конформационная перестройка окисленных
остатков полиненасыщенных жирнокислотных
остатков (ROO•) фосфолипидов;

– транслокация молекулы антиоксиданта из
одного монослоя фосфолипидной мембраны в
другой (флип-флоп переход).

Перечисленные феномены молекулярной ди-
намики, по-нашему мнению, объединяет то, что
все они – проявление электростатического взаи-
модействия в градиенте электрического поля,
формирующегося между свободным радикалом-
окислителем и антиоксидантом-восстановите-
лем. Поэтому их взаимоориентация и сближение
на дистанцию протекания редокс-реакции не но-
сят стохастического характера, а детерминирова-
ны разностью окислительно-восстановительных
потенциалов свободного радикала и восстанов-
ленного α-токоферола. О величине электроста-
тического взаимодействия между прооксидантом
и антиоксидантом в биомембранах можно судить
исходя из того, что редокс-потенциал пероксиль-
ного радикала (ROO•) и α-токоферола равны
1000 и 500 мВ, соответственно, то есть разность
редокс-потенциалов составляет 500 мВ (Steenken,
Neta, 1982; Buettner, 1993; Jovanovic et al., 1996;
Choe, Min, 2005). При толщине гидрофобного
слоя биомембран 3–4 нм (Lewis, Engelman, 1983;
Rawicz et al., 2000; Mashaghi et al., 2012) напряже-
ние электрического поля между пероксильным
радикалом и α-токоферолом в монослое может
составить 0.33–0.25 В/нм (более привычный мас-
штаб: 3.3 × 106–2.5 × 106 В/см).

Рис. 3. Конформационная динамика цепи остатка полиненасыщенной жирной кислоты, несущей пероксильный ра-
дикал (адаптировано по Buettner, 1993; Новикова, Красильников, 2009).
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Электростатическое взаимодействие описыва-
ется формулой Кулона: F = k(|q1||q2|)/r2, где k – коэф-
фициент пропорциональности, |q1| и |q2| – модули
величины зарядов, r – расстояние между зарядами.
Как видно из формулы, сила взаимодействия
уменьшается обратно пропорционально квадрату
расстояния между зарядами, то есть в рассматри-
ваемом случае электростатическое взаимодей-
ствие будет обеспечивать гашение алкильных и
пероксильных радикалов только в ближайшем
окружении молекулы α-токоферола. Учитывая
тот факт, что в различных биомембранах величи-
на соотношения молекул α-токоферола и фосфо-
липидов колеблется в пределах 1 : 100–1 : 1000 и
более (Gruger, Tappel, 1971; Kombrust, Mavis, 1980;
Buttriss, Diplock, 1988a,b; Wang, Quinn, 1999; At-

kinson et al., 2010), закономерно возникает во-
прос: посредством каких молекулярных механиз-
мов обеспечивается антиоксидантная защита био-
мембран при столь низком уровне антиоксиданта?

Участие ретинола в реализации антиоксидант-
ных эффектов альфа-токоферола. В комплексе с
витамином Е в защите биологических мембран от
повреждения их прооксидантами принимает уча-
стие и ретинол (витамин А) (Барабой, 1985; Kens-
ler, Trush, 1981; Sies, Stahl, 1995; Palace et al., 1999;
Young, Lowe, 2001; Krinsky, Johnson, 2005). Рети-
нол в мембранах клеточных элементов тканей на-
ходится в виде эфиров пальмитиновой и других
жирных кислот, в такой форме он депонируется в
звездчатых клетках печени (De Luca et al., 1984;
Senoo et al., 2007).

При рассмотрении молекулярных механизмов
антирадикальной защиты биомембран следует
учитывать то, что:

– гидрофобная часть липидного бислоя пред-
ставляет собой диэлектрик, а потому является
трудно преодолимым барьером для небольших
(одноатомных) анионов, катионов и электронов
(Геннис, 1997; Henn, Thompson, 1969);

– гашение свободных радикалов в гидрофоб-
ной зоне биомембран обеспечивается при усло-
вии прямого контакта реакционноспособных
групп антиоксиданта и прооксиданта (Новикова,
Красильников, 2009; Atkinson et al., 2008);

– молекулы α-токоферола в липидном бислое
клеточных мембран склонны формировать ассо-
циации c фосфолипидами и свободными жирны-
ми кислотами, в первую очередь с полиненасы-
щенными, аффинность к которым на четыре по-
рядка превышает сродство антиоксиданта к
насыщенным жирным кислотам (Ерин и др.,
1983, 1985, 1988);

– при комбинированном применении ретино-
ла и α-токоферола степень антиоксидантного си-
нергизма линейно зависит от молярного соотно-
шения витамин А/витамин Е в диапазоне 0.1–1.0
с резким его снижением при соотношении рав-
ном 2.0 (Tesoriere et al., 1996).

В связи с вышеизложенным возникает ряд во-
просов, основные среди которых:

– каким образом в процессе гашения липид-
ных радикалов биомембран обеспечивается до-

ставка электронов и протонов в среде диэлектри-
ка на достаточно большие расстояния, когда на
одну молекулу антиоксиданта (донора электро-
нов и протонов) приходятся сотни и даже тысячи
молекул фосфолипидов?

– почему ретинол, потенциально способный
поддерживать реакции пероксидации в силу на-
личия в его структуре полиеновой цепи (Dobruc-
ki, Radomska, 2002), в присутствии α-токоферола
(при соблюдении определенного молярного со-
отношения) усиливает антиоксидантные эффек-
ты витамина Е (Haila, 1999)?

В качестве ответа на первый вопрос ранее вы-
сказывалось предположение, что углеводородная
фитильная цепь α-токоферола играет роль свое-
образного проводника, по которому свободнора-
дикальные центры эстафетным путем покидают
гидрофобную зону биологических мембран (Ива-
нов, 1984). Но ROO•-радикалы неспособны ми-
грировать в гидрофобной зоне липидного бислоя
посредством внутри-/межмолекулярной изоме-
ризации (Schneider, 2009). И тем не менее, эффек-
тивное участие витамина Е, как донора электро-
нов и протонов, в гашении пероксильных радика-
лов в составе фосфолипидного бислоя клеточных
мембран – факт, не вызывающий сомнений.

По нашему мнению, молекулы альфа-токофе-
рола и ретинола пальмитата способны формиро-
вать в липидном бислое мембран динамичные
сенсорно-проводящие комплексы (рис. 4).
Структурной основой таких комплексов может
быть стабильная ассоциация, состоящая из одной

H3C
C O

O CH3 CH3 H3C CH3

H3C
Ретинола пальмитат
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молекулы α-токоферола, одной молекулы рети-
нола пальмитата и арахидоновой кислоты (остат-
ка молекулы арахидоновой кислоты из состава
фосфолипида мембраны), ориентированных от-
носительно друг друга определенным образом.
В такой молекулярной ассоциации ОН-группа
хроманольного кольца витамина Е, будучи высо-
ко полярной, находится в гидрофильной части
липидного бислоя и удерживается в составе мем-
браны фитильной цепью посредством ее гидро-
фобного взаимодействия с фрагментом ретинола
пальмитата или полиненасыщенными жирно-
кислотными остатками фосфолипидов.

При этом наибольшую аффинность боковая
цепь α-токоферола проявляет относительно ара-
хидоновой кислоты (Ерин и др., 1983; Lucy, 1972;
Diplock, 1983; Erin et al., 1985; Atkinson et al., 2010).
По мнению некоторых исследователей, метиль-
ные группы фитильной цепи α-токоферола взаи-
модействуют с жирнокислотными остатками фос-
фолипидов и фиксируются в “карманах”, форми-
руемых цис-конфигурацией двойных связей,
например, арахидоновой кислоты (Diplock, Lucy,
1973). За счет гидрофобного взаимодействия оста-
ток пальмитиновой кислоты ретинола пальмитата
может связываться с ассоциацией фитильная цепь
α-токоферола/арахидоновая кислота. Вероятно,
в данном тройственном комплексе ретинол, свя-
занный эфирной связью с пальмитиновой кисло-
той, находится между монослоями фосфолипи-
дов биомембраны и способен совершать враща-
тельные движения относительно длинника остатка

пальмитиновой кислоты, находясь в плоскости гра-
ницы раздела этих монослоев за счет подвижности
одинарной связи “углерод–углерод”. При появ-
лении в толще липидного бислоя (в любом из его
монослоев) свободного радикала остатка жирной
кислоты фосфолипида, активных форм и радикалов
кислорода, ОН-группа α-токоферола (восстано-
витель) и прооксидант (окислитель) формируют
редокс-пару с окислительно-восстановительным
потенциалом до нескольких вольт (редокс-потен-
циал гидроксильного радикала более двух вольт
(Buettner, 1993; Winterbourn, 2008). Для сравнения
можно указать на то, что для синтеза макроэргов
необходим мембранный потенциал около 0.2 В
(Dzbek, Kozeniewski 2008, Kim et al., 2012). Имен-
но поэтому остаток ретинола, вероятно, как
стрелка компаса в магнитном поле, оставаясь в
плоскости границы раздела монослоев биомем-
браны и совершая вращательное движение вокруг
оси, совпадающей с длинником остатка пальми-
тиновой кислоты, ориентируется электрическим
полем в направлении прооксиданта.

Ретинол, будучи по электрохимической при-
роде восстановителем (Lovander et al., 2018), мо-
жет функционировать как электронный носитель
(проводник) (Hammerling, 2016). При этом оста-
ток ретинола изначально находится в состоянии
полностью транс-ретинола. Предполагается, что
в электрическом поле индуцируется делокализация
электронной плотности, ее смещение в сторону
прооксиданта и происходит “разрыв” π-электрон-
ной компоненты двойной связи С11–С12 полиеновой

Рис. 4. Сенсорно-проводящий комплекс α-токоферол–арахидоновая кислота–ретинола пальмитат.
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цепи, что и обеспечивает транс-цис-изомериза-
цию остатка ретинола. Под действием градиента
электрического поля остаток ретинола в цис-кон-
формационном состоянии может погружаться, до-
стигая пероксильного радикала, как во внутрен-
ний, так и внешний монослой биологической
мембраны. Одновременно с ОН-группы α-токо-
ферола электрон в градиенте электрического по-
ля транслоцируется по системе сопряженных
двойных связей в толщу гидрофобной зоны мем-
браны и передается на окисленный остаток рети-
нола, восстанавливая его и возвращая в исходное
состояние посредством геометрической изомери-
зации (рис. 5).

Ретинол при физиологических значениях пар-
циального давления кислорода эффективно взаи-
модействует с синглетным кислородом, гидро-
ксильными, пероксильными и супероксидными
радикалами без образования реакционноспособ-
ного радикала, делокализуя неспаренный элек-
трон в системе сопряженных двойных связей
(Burton, Ingold, 1984; Iannone et al., 1998; van Lieshout
et al., 2003; Rozanowska et al., 2005; Dao et al., 2017;
Edge, Truscott, 2018). При этом скорость взаимо-
действия с пероксильным радикалом существен-

но превышает скорость взаимодействия послед-
них с аллильным водородом полиненасыщенных
жирных кислот (Rice-Evans et al., 1997). В резуль-
тате количество молекул фосфолипидов, защи-
щаемых от свободнорадикальной деградации ас-
социацией “α-токоферол–арахидоновая кисло-
та–ретинола пальмитат” становится достаточно
большим, то есть соответствующим соотноше-
нию витамин Е/фосфолипид 1 : 100–1 : 1000. Мы
полагаем, представления о том, что антиокси-
дантные свойства витамина А реализуются при
участии витамина Е и арахидоновой кислоты
(остатка арахидоновой кислоты фосфолипида),
снимают сомнения, существующие до настояще-
го времени (Pérez-Rodrigues, 2009; Dao et al., 2017;
Ribeiro et al., 2018), относительно антиоксидант-
ного потенциала ретинола и его участия в ингиби-
ровании неферментативного окисления липидов.

В окислительно-восстановительных реакциях
нейтрализации свободных радикалов помимо
электрона переносится и ион водорода (протон).
Особенности трансфера протона в гидрофобной
зоне биомембран обусловлены рядом обстоя-
тельств:

Рис. 5. Геометрическая изомеризация ретинола в процессе редокс-цикла.
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– латеральная диффузия протонов по поверх-
ности фосфолипидного бислоя (в плоскости раз-
дела фаз липид/вода) осуществляется в 20 раз
быстрее, чем диффузия через объем мембраны
(Prats et al., 1987; Nguyen et al., 2018) и на значи-
тельные (100 мкм), в масштабе фосфолипидных
молекул, расстояния (Antonenko, Pohl, 1998;
Georgievskii et al., 2002; Serowy et al., 2003; Springer
et al., 2011);

– проницаемость липидного бислоя мембран
для протонов на несколько порядков выше (1 × 106),
чем для других простых ионов и электронов (Gut-
knecht, 1987; Deamer, 1987; Campos, Kataky, 2012).

Поэтому, скорее всего, перенос протона сна-
чала осуществляется посредством латеральной
диффузии по границе раздела фаз липид/вода.
В последующем, после достижения точки проек-
ции прооксиданта на плоскость биомембраны –
путем проникновения иона водорода (протона)
непосредственно в толщу фосфолипидного бис-
лоя к аниону свободного радикала по градиенту
электрического поля.

Способность ретинола (каротиноидов) обес-
печивать трансфер электронов по системе сопря-
женных двойных связей как полиена и выступать
в роли субстрата неферментативного окисления
может весьма негативно отразиться на процессах
митохондриальной энергопродукции – вызвать
деполяризацию внутренней митохондриальной
мембраны. Для предупреждения диссипации
мембранного потенциала во внутренней мито-
хондриальной мембране локализован и функцио-
нирует энзим BCDO2 (бета-каротин-9',10'-диок-
сигеназa, ЕС 1.13.11.71), обеспечивающий окис-
лительную деструкцию каротиноидов (Amengual
et al., 2011; Lobo et al., 2012). Отсутствие ретинола
во внутренней митохондриальной мембране ком-
пенсируется тем, что содержание витамина Е в
них на порядок превышает уровень α-токоферола
в других клеточных мембранах (Evarts, Bieri, 1974;
Buttriss, Diplock, 1988a,b; Pekiner, 2003).

Последнее можно рассматривать как косвен-
ное указание на то, что ретинол существенным
образом увеличивает антиоксидантный потенци-
ал α-токоферола в других клеточных мембранах.

Участие кверцетина и L-аскорбиновой кислоты
в реализации антиоксидантных эффектов α-токо-
ферола. Антирадикальное действие α-токоферо-
ла в фосфолипидных мембранах синергично уси-
ливается флавоноидом кверцетином (Becker et al.,
2007).

Формируя нековалентные ассоциации с по-
лярными группами фосфолипидов и α-токоферо-
ла, кверцетин локализуется в плоскости биомем-
бран на границе раздела сред липид/вода (Oteiza
et al., 2005; Košinova et al., 2012; Fabre et al., 2015).
Учитывая, что редокс-потенциал кверцетина и
α-токоферола 330 мВ и 500 мВ соответственно
(Buettner, 1993; Jovanovic et al., 1996), мы полага-
ем: синергизм взаимодействия, помимо способ-
ности кверцетина хелатировать ионы металлов
переменной валентности (Leopoldini et al., 2006;
Gholampour, Saki, 2019), стимулировать экспрес-
сию антиоксидантных энзимов (Chen et al., 2017)
и прямо восстанавливать свободные радикалы
жирнокислотных остатков фосфолипидов (Belya-
kov et al., 1995; Wang et al., 2006; Ozgen et al., 2016),
обусловлен, главным образом, его способностью
восстанавливать окисленный α-токоферол. Квер-
цетин, выполняя роль проводника электронов и
протонов с восстановленной L-аскорбиновой
кислоты, ускоряет рециклирование витамина Е,
что блокирует прооксидантные эффекты токофе-
рильного радикала. Именно поэтому антиокси-
дантный потенциал данного флавоноида наибо-
лее значимо проявляется в присутствии L-аскорби-
новой кислоты (Askari et al., 2012; Ajibade et al., 2017).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гипотеза, как открытая проблема, предполага-
ющая доказательство и претендующая на адекват-
ное отражение объективной реальности, должна
изначально отличаться такими качествами (Плуж-
ников и др., 2002), как: отсутствие внутренних
противоречий, наличие гностического потенциа-
ла, обладание прогностической значимостью.

Относительно возможности привлечения
положений гипотезы для понимания содержа-
тельной сущности известных феноменов, целе-
сообразно указать на то, что представления об
электростатическом характере взаимодействия
антиоксидантов и прооксидантов в биологиче-
ских мембранах удовлетворительно объясняют
флип-флоп переход альфа-токоферола из одного
монослоя фосфолипидных мембран в другой и его
быстрого сближения с прооксидантами на дистан-
цию протекания окислительно-восстановитель-
ной реакции. А предположение о формировании
тройственных комплексов α-токоферол–арахидо-
новая кислота–ретинола пальмитат объясняет

OHO
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природу синергизма действия липофильных ви-
таминов-антиоксидантов и их способность обес-
печивать защиту от свободнорадикальной дегра-
дации многих сотен молекул фосфолипидов.

Предлагаемая гипотеза механизмов реализа-
ции антиоксидантных эффектов альфа-токофе-
рола позволяет сделать и некоторые прогнозные
предположения:

– антиоксидантные эффекты α-токоферола
наиболее полно могут реализовываться только в
условиях определенного молярного соотношения
с другими неферментативными и ферментатив-
ными антиоксидантами;

– антиоксидантная эффективность α-токофе-
рола in vivo, в процессе биологической эволюции
отобранного в качестве основного гасителя сво-
боднорадикальных реакций в фосфолипидных
мембранах, вряд ли может быть превышена каки-
ми-либо синтетическими липофильными анти-
оксидантами.

Последнее не стоит воспринимать пессими-
стически – это лишь побудительный стимул для
обоснования дизайна корректных рецептур и по-
рядка назначения антиоксидантов в клинической
практике.
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Mechanisms of Implementation of Alpha-Tocopherol Antioxidant Effects
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Antioxidant properties of vitamin E (alpha-tocopherol) are achieved by their ability to neutralize peroxyl and
alkyl radicals. The interaction with them is fulfilled due to the conformation of molecules in the electrostatic
field according to the tension gradient. Taking into account the ratio of phospholipids and tocopherol, a sci-
entific hypothesis has been formed. According to it, the electrodynamics of intermolecular interactions of
pro-and antioxidants are intensified because of the mobility of the latter in combination with vitamin A (ret-
inol palmitate), fixed in the phospholipid layer in a certain position. In such molecular association the OH-
group of the vitamin E chromanol ring, being highly polar, is located in the hydrophilic part of the lipid bi-
layer and retained in the membrane by wick chain through its hydrophobic interaction with retinol palmitate
fragment or polyunsaturated residues of phospholipids. The mobility of vitamin E molecule ensures the im-
plementation of its antioxidant properties in the system of antiradical protection of membranes. Quercetin,
acting as a conductor of electrons and protons with reduced L-ascorbic acid, accelerates the recycling of vi-
tamin E that blocks the prooxidant effects of the emerging tocopheryl radical.

Keywords: tocopherol, retinol palmitate, sensory-conducting complex, quercetin
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