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Мақалада флавоноидтардың фосфолипидті қос қабат арқылы өздігінен өту мүмкіндіктері қарастырыл-
ған. Темірмен бірге комплекстердің түзілуі процеске кедергі келтірмейді, керісінше, ықпал тудырады. 
«Флавоноидтар тасымалдаушы белоктардың қатысуымен немесе өздігінен жасушаға өтуге бейім бе?» 
деген сұрақ осы уақытқа дейін ашық  күйде қалып отыр. Осыған ұқсас жағдай жасушаға ақуыздардың 
қатысуымен ғана емес, өздігінен өтуге бейім еркін түрдегі май қышқылдарын зерттеу мысалынан да 
белгілі. Осы құбылыстың мүмкін болатын биологиялық мəнін бағалау үшін флавоноидтардың диффу-
зиясының жылдамдығын, олардың фосфолипидті қос қабат жəне жасушалық мембрана арқылы өтуін 
анықтау қажет. Алынған нəтижелер темірмен бірге кверцетин кешенінің құрылуы флавоноидтың фос-
фолипидті қос қабатпен өзара əрекеттесуін көрсетеді. Мұндай кешендер көптеген қос қабатты құры-
лымдар арқылы өтуге бейім. 

The given work represents the possibility of independent penetration of flavonoids through the phospholipid 
bilayer. The formation of complexes containing iron does not prevent but promotes this process. The problem 
concerning the fact whether the flavonoids can penetrate into the cell independently or with the help of trans-
port proteins remains unsolved. The similar situation is already known on the example of researching free fat-
ty acids that are capable of penetrating into a cell not only by means of proteins but independently. For evalu-
ation of the possible biological significance of this phenomenon, it is necessary to determine the rate of diffu-
sion of flavonoids and their complexes with the metals through the phospholipids bilayer and through the cel-
lular membranes. The data, we have obtained, testify that the formation of quercetin complex with iron does 
not impede the interaction of this flavonoid with the phospholipid bilayer. Such complexes are able to pene-
trate through the numerous bilayer structures. 

 

Введение 

Флавоноиды являются широко распространенными в природе фенольными веществами расти-
тельного происхождения. Они присутствуют в различных частях растения, включая плоды, листья, 
цветы. Высоко их содержание в различных растительных экстрактах, используемых в пище, особен-
но в чае и красном вине [1, 2]. В последние годы были обнаружены важные фармакологические свой-
ства растительных флавоноидов, такие как антиопухолевая активность, способность подавлять раз-
множение патогенных бактерий, нормализация функционирования сердечно-сосудистой системы, 
благоприятное действие в лечении психо-эмоциональных расстройств. Физико-химической основой 
биологического действия флавоноидов на организм является его антиоксидантная активность, спо-
собность защищать организм от окислительного стресса [3–8]. Например, кверцетин, присутствую-
щий в различных пищевых продуктах, обладает способностью удалять свободные радикалы из орга-
низма и связывать катионы металлов переменной валентности, которые инициируют процессы пере-
кисного окисления. Среди металлов, инициирующих перекисное окисление в организме животных и 
человека, наибольшее значение имеет железо, способствующее появлению радикалов гидроксила в 
реакции Фентона [9, 10]. В этом случае флавоноиды связывают ионы железа и депротонируют гидро-
ксильные группы с образованием феноксильных радикалов. Связывание свободных ионов железа 
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предотвращает возможность протекания реакции Фентона и, благодаря этому, препятствует протека-
нию окислительного стресса. Способность связывать катионы металлов зависит от числа и располо-
жения гидроксильных групп в кольцах полифенолов [11, 12]. Недавние исследования показали [13], 
что наиболее вероятными сайтами связывания ионов железа в молекуле кверцетина являются 3-я 
гидроксильная и 4-я карбонильная группы (рис. 1а). За ними следуют 4-я карбонильная и 5-я гидро-
ксильная группы (рис. 1б), а также 3’-я и 4’-я гидроксильные группы (рис. 1в). Возможно также обра-
зование комплексов железа с двумя (рис. 1г–е) и тремя (рис. 1ж) молекулами кверцетина. В комплек-
сах железа с двумя молекулами кверцетина возможно образование симметричных форм трех видов. Мо-
лекулы кверцетина могут находиться в одной плоскости и иметь отражательную симметрию PR (рис. 1г), 
инверсионную симметрию PI (рис. 1д) или в ортогонально расположенных плоскостях О (рис. 1е). 
 

 

Рис. 1. Различные формы комплексов кверцетина с железом [13] 

При образовании комплексов железа с тремя молекулами кверцетина последние, наиболее веро-
ятно, могут располагаться в 3-х ортогонально расположенных плоскостях (рис. 1ж). Расчеты показы-
вают, что наиболее устойчивыми являются комплексы железа с двумя молекулами кверцетина. При 
этом стабильность комплексов снижается в ряду: О > PR > PI. Несмотря на то, что флавоноиды обла-
дают значительным числом гидроксильных групп, их растворимость в воде весьма ограничена. На-
против, имеются многочисленные свидетельства их способности взаимодействовать с биологическими 
мембранами и проникать в фосфолипидный бислой, о чем свидетельствуют данные ЯМР и флуорес-
центной спектроскопии [14, 15]. Флавоноиды могут располагаться как на периферии бислоя в интер-
фазной области, так и в более глубоких гидрофобных областях бислоя фосфолипидов [16]. С помощью 
дифференциальной сканирующей калориметрии было показано, что флавоноиды способны также су-
щественно влиять на процесс плавления фосфолипидного бислоя и, предположительно, на фазовое по-
ведение и структурную организацию биологических мембран [17]. Однако взаимодействие металло-
комплексов флавоноидов с биологическими мембранами практически не изучено. 

Данная работа посвящена исследованию взаимодействия комплексов кверцетина с железом с 
липосомами из фосфолипидов. 
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Материалы и методы 

В работе использовали синтетический фосфолипид ДМФХ (Avanti Polar Lipids, США); яичный 
лецитин отечественного производства; кверцетин (Sigma,США); Трис-HCl (Serva, США). 

Приготовление липосом 

Для приготовления моноламеллярных липосом спиртовой раствор яичного лецитина высушива-
ли в струе аргона и вакуумировали в течение ночи. Сухую пленку гидратировали в бидистиллиро-
ванной воде на шейкере в течение часа. Полученную суспензию мультиламеллярных липосом экс-
трудировали через поликарбонатные фильтры (диаметр пор 100 нм) с помощью миниэкструдера про-
изводства Avanti Polar Lipids (США) по стандартной методике [18, 19]. 

Мультиламеллярные липосомы из димиристоил фосфатидилхолина производства Sigma (США) 
получали высушиванием в струе аргона раствора липида в хлороформе и последующим вакуумиро-
ванием в течение ночи. Полученную пленку гидратировали путем встряхивания при 37 ºС в течение 
часа. 

Дифференциальная сканирующая микрокалориметрия (ДСК) 

Температурную зависимость избыточного удельного теплопоглощения препаратов липосом ре-
гистрировали с помощью дифференциального адиабатного сканирующего микрокалориметра 
ДАСМ-4 (ИБП РАН, г. Пущино, Россия). Скорость прогрева составляла 1 К/мин. Для измерений ис-
пользовали препараты с концентрацией липида 0,10–0,15 мг/мл. 

Спектральные измерения 

Спектры поглощения растворов кверцетина и его комплекса с ионами железа измеряли на спек-
трофотометре Specord M 40. 

Результаты и обсуждение 

Адсорбционная спектрофотометрия водного раствора кверцетина показывает наличие несколь-
ких максимумов поглощения, среди которых основными являются максимумы 255 нм и 374 нм 
(рис. 2а). При образовании комплекса кверцетина с железом (2:1) происходит батохромный сдвиг 
максимумов поглощения к значениям 267 и 383 нм соответственно (рис. 2б), а также некоторое сни-
жение интенсивности поглощения длинноволнового спектра (383 нм). В присутствии липосом на-
блюдаются существенные искажения спектра (рис. 2в), связанные со светорассеянием, что выражает-
ся в увеличении поглощения, особенно в коротковолновой области. 

Вычитание спектра рассеяния исходных липосом из спектра поглощения комплексов не позво-
ляет полностью устранить данный дефект, поскольку после добавления к липосомам комплекса 
кверцетина с железом происходит дополнительный рост светорассеяния (данные не представлены). В 
присутствии липосом положение максимумов поглощения комплекса изменяется мало. Расположен-
ный в центральной части спектра максимум при 383 нм остается неизменным. Максимум при 267 нм 
сдвигается к 263 нм, очевидно, вследствие подъема коротковолнового плеча спектра. Полученные 
данные позволяют считать, что влияние липосом на спектральные характеристики комплекса кверце-
тина с железом незначительно. 

Дифференциальная сканирующая калориметрия (рис. 3) показывает наличие существенного 
влияния кверцетина и его комплекса с железом на плавление бислоя, образованного димиристоил 
фосфатидилхолином (ДМФХ). Мультиламеллярные липосомы, образованные ДМФХ, плавятся при 
температуре 24 ºС, что на представленной термограмме (рис. 3а) можно наблюдать в виде узкого пи-
ка, полуширина которого менее одного градуса (табл. 1). 

Концентрация липида: 1·10–4 М, кверцетина — 5·10–6 М, Fe2+ — 2,5·10–6 М. Все препараты нахо-
дятся в 10 мМ Трис-HCl, рН 7,5. 

Из спектра (3) вычтен спектр поглощения липосом, полученный перед добавлением комплекса. 
Добавление в суспензию липосом кверцетина (липид : кверцетин ≈ 5:1 моль/моль) снижает тем-

пературу плавления липида на 0,5 град., а также приводит к уменьшению высоты и увеличению по-
луширины пика (рис. 3б). Этот эффект существенно усиливается при добавлении таких же количеств 
комплекса кверцетина с железом (рис. 3в). 
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Рис. 2. Спектры поглощения кве
комплексов в УФ- и видимой обла
кверцетина (10–5 М); б — спек
комплекса кверцетина с железом 
в — спектр комплекса кверцетин
присутствии моноламеллярных в
ного лецитина диаметром 100 нм 

Влияние кверцетина и его ком
характеристики мульти

Препарат 
Энталь

кДж
ДМФХ 2
ДМФХ + кверцетин 2
ДМФХ + комплекс 2
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Следует отметить, что кверц
ванным мультиламеллярным лип
венно мог соприкасаться с водны
термодинамических характеристи
ной термограмме, необходимо пр
бислойные структуры липида вну
сано нами в экспериментах с фла
тельно сформированным мультил
бислои липида  без нарушения це
что кверцетин, а также его компле

Известно, что флавоноиды с
процесс плавления липидов сходе
выше снижении температуры пла
ся, что молекула кверцетина нахо
область углеводородных цепей. 
бислоя [17]. 
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тиламеллярных липо-
тидилхолина: а — ис-
нцентрация липида 
т 23,6·10–5 М); б — 
цетин (5·10–5 М); в — 
плекс кверцетин + же-

Т а б л и ц а  1  

термодинамические 
тидилхолина 

К 
Полуширина, град.

0,68 
1,1 
1,4 

ощади пика плавления, 
измерения, связанной с 
исляется площадь пика. 
ировалось увеличением 

лены к уже сформиро-
ой липида непосредст-
рцетин. Для изменения 
емого на представлен-
а с железом через все 
явление уже было опи-
л добавлен к предвари-
особен проникать через 
е мы впервые показали, 
фолипидный бислой. 
слой и их действие на 
ключается в описанном 
ерехода. Предполагает-
ружена в гидрофобную 
ндикулярно плоскости 

Ре
по
зи
то
ри
й К
ар
ГУ



Махмутов Б.Б., Абдрасилов Б.С. 

38 

Рис. 4. Схематическое изображен
фолипидного бислоя, образованн
лекулами фосфатидилхолина (PC
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Образование комплексов к
может оказывать существенное 
ность молекулы и ее взаимодей
ным бислоем. Так, расчеты коэф
ния молекул в системе октанол–
ют, что комплекс кверцетин–жел
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ность существенно возрастает 
тин–железо 2:1 и 3:1 (табл. 2). 
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Кверцетин–железо (1:1) 
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_________ 
Примечание. Данные получены с 

Chem3D Ultra 9.0 (программный пакет C
тель Cambridge Soft). 
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кверцетин-железо 2:1 или 3:1. 
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образование комплексов с различной стехиом
1Fe) ↔ (кверцетин + 2Fe) ↔ (кверцетин + 3F

зличной степени погружаться в бислой, при 
1Fe) находится на периферии бислоя, более г

жаться в область углеводородных цепей, тогд
никать в центральную часть бислоя. Переход 
вовать их проникновению через бислой (рис. 4
я флавоноидов через плазматическую мембр
е действие на живые клетки, но также и возмо
ьных пищевых источников. В настоящее время
для транспортировки различных веществ че
ходом энергии [22]. Обнаружено много разли
флавоноидов [23]. Флавоноиды могут тран
тием белков, принадлежащих к семейству тра
акже транспортеры, способствующие трансм
ции и без использования энергии. Некоторые т
рте гликозидов кверцетина. Среди транспорт
е в транспорте органических анионов. Даже 
ких катионов, церамидов и т.д. также могут бы
эпителии существенное значение в транспорт
3]. 
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