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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРИРОДНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 
С ГИАЛУРОНИДАЗОЙ И ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ В КАЧЕСТВЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
Гиалуронидазы (Г) являются ферментами, относящи-

мися к классу гидролаз, подклассу гликозил-гидролаз (К.Ф. 
3.2.1.), которые катализируют гидролиз гликозидных связей 
в углеводах, образуя, как правило, два более мелких углево-
да. В соответствии с классификацией Мейера подразделя-
ются на три типа [24]: 

1. Г тестикулярного типа (гиалуронат-эндо-P-N-
ацетилгексозаминидазы) - К.Ф.3.2.1.35, содержится в се-
менниках и сперме млекопитающих, молоках рыб, расс-
матривается как тип 1а; лизосомальная Г содержится в 
лизосомах клеток печени, синовиальной ткани и жидкости, 
сыворотке крови, рассматривают как тип 1b; субмандибу-
лярная Г содержится в слюне и слюнных железах млеко-
питающих, в пчелином и змеином ядах, рассматривается 
как тип 1c. Конечными продуктами гидролиза являются 
тетрасахариды, имеющие аминосахар на восстанавливаю-
щем конце молекулы. 

2. Г слюны пиявок (гиалуронат-эндо Р-глюкуронидаза) 
(К.Ф. 3.2.1.36), содержится в слюне и слюнных желе-
зах пиявок. Конечными продуктами гидролиза являются 
тетрасахариды, имеющие глюкуроновую кислоту на вос-
станавливающем конце молекулы. 

3. Микробные Г, относящиеся к классу лиаз, 
(гиалуронат-эндо P-N-ацетилгексозаминидазы) - (К.Ф. 
4.2.99.1), выделяются бактериями видов Clostridium 
perfringens, Proteus vulgaris, бактериями родов Pneumococcus, 
Streptococcus, Staphylococcus, Flavobacterium, содержат-
ся в почве. Конечными продуктами гидролиза являются 
дисахариды с аминосахаром или тетра- и гексасахариды 
с N-ацетилглюкозамином на восстанавливающем конце 
молекулы. 

Г способны увеличивать проницаемость тканей за 
счет снижения вязкости мукополисахаридов, входящих в 
их состав. Гиалуроновая кислота, гетерополисахарид, явля-
ется одним из полимеров, которые отвечают за прочность 
и гибкость хрящей и сухожилий. Повышенная активность 
Г в патологии встречается для ряда клеточных линий мета-
стазирующих опухолей [31]. 

Субстратами гиалуронидаз являются мукополисаха-
риды, такие как: гиалуроновая кислота, хондроитин, 
хондроитин-сульфаты, дерматан сульфат, а также некоторые 
высшие олигосахаридные производные. 

Действие Г ингибируется соединениями - полиани-
онами, подобными по структуре субстратам, такими как: 
гепарин, кератан-сульфат и солями тяжелых металлов, в 
основном железа и меди [14]. 

В качестве лекарственных средств используются в 
основном препараты тестикулярной Г при заболеваниях, 
сопровождающихся ростом соединительной ткани, в кос-
метологии, а также для увеличения биодоступности дей-
ствующих веществ и вакцин. 

Настоящий обзор суммирует состояние современных 
исследований в аспекте перспектив применения в медици-
не ингибиторов Г природного происхождения. 

Флавоноиды - ингибиторы гиалуронидаз 
В обзоре Миддлтона с соавт. среди ферментов клеток 

животных, взаимодействующих с растительными флавоно-

идами, упоминается и Г. Как известно, фермент гидролизу-
ет гиалуроновую кислоту до олигосахаридов, отмечается 
как « фактор распространения» и непосредственный агент 
процесса торможения роста клеток опухоли [25]. 

Родни с соавт. описали ингибирующий эффект ряда 
флавоноидов на гиалуронидазу и некоторые другие близ-
кие по активности ферменты [29]. 

Куппусами с соавт. исследовали 31 флавоноид, пред-
ставленный некоторыми химическими классами, влияю-
щими на активность тестикулярной Г. Установлен ряд со-
единений по силе ингибирующей активности Г для пяти 
самых активных флавоноидов в зависимости от структуры 
в такой последовательности: конденсированный танин < 
лютеолин < апигенин, < кемпферол < силибин. Результаты 
изучения кинетических характеристик ферментативной 
реакции показали для этих соединений конкурентный тип 
ингибирования [18-20]. 

Отмечено, что агликоны являются более сильными 
ингибиторами, нежели их гликозиды. В тоже время 
структура флавоноида определяет силу ингибирующего 
эффекта в основном за счет двойной связи между С2 и С3; 
незамещенных гидроксильных групп в положениях 5, 7, 4' 
и кето-группы в положении 4 [18]. 

Исследования in vitro показали, что флавоноидные 
агликоны - апигенин, лютеолин и кемпферол дозозависимо 
ингибировали активность гиалурони-дазы пяти различных 
видов. Установлено также, что агликоны ингибировали 
действие Г непосредственно при введении мышам. В то же 
время, нарингенин, катехин и гликозиды флавоноидов не 
имели подобного эффекта [20]. 

Манойлов Б.М. отмечает ингибирующую роль фла-
воноидов, попадающих в организм на фермент Г - осно-
вного биокатализатора гидролиза гиалуроновой кислоты, 
входящей в состав цементирующих полисахаридов соеди-
нительных тканей и стенок капилляров. Это, в свою оче-
редь, снижает их хрупкость и проявляется при лечении 
острых респираторных заболеваниях, носовых кровотече-
ний, лучевых поражений. Флавоноиды проявляют антими-
кробное, антивирусное и радиозащитное действие [3]. 

В числе активных ингибиторов фермента Г необходи-
мо отметить достаточно широко представленный в расти-
тельном мире флавоноид лютеолин. 

Лютеолин является природным соединением и содер-
жится в пищевых продуктах, включая петрушку, листья 
артишока, сельдерей, перец, оливковое масло, розмарин, 
лимон, мята, шалфей, тимьян и многие другие. Лютеолин 
обладает антиоксидантным, противовоспалительным, про-
тивоаллергическим, противоопухолевым и иммуномодули-
рующим свойствами для подавления гиперактивности им-
мунной системы. Лютеолин является также перспективным 
агентом для использования в офтальмологии: для профи-
лактики и лечения катаракты и сосудистых нарушений глаз 
[22]. 

Благодаря своим противоаллергическим, противо-
воспалительным и спазмолитическим свойствам, лютеолин 
обладает высоким потенциалом в профилактике и лечении 
многих респираторных заболеваний, в том числе астмати-
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ческого состояния, хронического бронхита и др. [4, 5]. 

Лютеолин также является активным ингибитором 
различных Г, которые гидролизуют гиалуроновую кислоту 
[9]. 

Исследовано in vitro ингибирующее влияние 14 ири-
доидов, выделенных из двух малазийских лекарственных 
растений Saprosma scortechinii и Rothmannia macrophylla, 
на липоксигеназу сои и Г семенников быка. Большинство 
иридоидов, включая асперуловую кислоту, педеровую кис-
лоту, и смесь изомеров гарденогенинов A и B, не оказывало 
эффекта ингибирования, за исключением одного-двух ири-
доидов, которые ингибировали липоксигеназу со значения-
ми IC50 приблизительно в 1,3 раза больше, чем для извест-
ного ингибитора - физетина [21]. 

Структурная модификация асперуловой и педеровой 
кислот с помощью ферментативного гидролиза в -глюкози-
дазой, привела к функциональной способности ингибиро-
вать фермент, причем данный эффект усиливался в присут-
ствии ряда аминокислот (лизина, лейцина, глутаминовой 
кислоты) или ацетата аммония. 

Смеси изомеров гарденогенинов A и B, инкубируемые 
с аминокислотами или ацетатом аммония, не оказывали ин-
гибирующего эффекта на фермент, за исключением лизина, 
где непосредственная реакция между иридоидами и амино-
кислотой привела к торможению ферментативных реакций 
липоксигеназы. В результате можно предположить, что 
агликоны иридоидов, как промежуточные продукты, могут 
ингибировать фермент, и таким образом доказано, что фор-
мирование иридоидных агликонов является предпосылкой 
для появления у иридоидных гликозидов свойств агентов 
ингибирования. Кроме того, окончательные результаты ис-
следований показывают целесообразность их применения 
в роли потенциальных противовоспалительных ингредиен-
тов лекарственных средств [21]. 

При исследовании метанольного извлечения из над-
земной части Daucus carota var. sativus были выделены пять 
известных соединений: лютеолин-7-0-в-глюкопиранозид 
(1), хризериол-7-0-в-глюкопиранозид (2), хлорогеновая 
кислота (3), мальтол 3-0-в-глюкопиранозид (4) и бензил 
в-глюкопиранозид (5). Было показано, что соединения 
1 и 3 кроме проявления известных антиоксидантных и 
антирадикальных свойств были оценены по их ингибиру-
ющим эффектам на активность гиалуронидазы. Данные со-
единения показали наличие ингибирующей активности в 
отношении к указанному ферменту [28]. 

Проведено изучение Такурана, растительного лекарст-
венного средства из Lycopus lucidas TURCZ. сем. Lamiaceae, 
традиционно применяемого для лечения ряда гинекологи-
ческих заболеваний. Исследованы и выделенные 4 новых 
фенилпропаноида наряду с 18 известными соединениями. 
Пять фенилпропаноидов показали ингибирующую актив-
ность в отношении гиалуронидазы, сравнимую с активнос-
тью розмариновой кислоты [26]. 

Изучено влияние 9 новых фенилпропаноидов -
рашомоновых кислот A-D (1-4) и мееганиозидов A-E (5-9), на-
ряду с четырьмя известными соединениями, выделенными из 
Meehania urticifolia. Вещества 3-8 проявили ингибирующую 
активность в отношении гиалуронидазы со значением IC50 
в пределах 183-1049 микроМ [27]. Изучена эффективность 
влияния тритерпенов и флавоноидов на активность фермен-
тов 1 и 3 типа Г, гидролизующих гиалуроновую кислоту [16]. 
Исследования показали, что ингибирующий эффект три-
терпена глицирризина и глицерризиновой кислоты зависит 
от источника микробной Г (гиалуронат-лиазы). Микробные 
Г из Streptococcus agalactiae (Hyal B) и Streptococcus 
agalactiae (rHyal B) наиболее были подвержены ингибиро-
ванию вышеупомянутыми соединениями, а микробная Г из 
Streptomyces hyalurolyticus (Hyal S), Streptococcus equisimilis 
(Hyal C) и тестикулярная гиалуронидаза (Dase), подверглись 
незначительному ингибированию. 

Ингибирующий эффект флавоноидов на Hyal B, 
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rHyal B и Dase, был прямопропорциональным в отно-
шении числа гидроксильных групп и заместителей в 
В-кольце. Флавоноиды с большим числом гидроксильных 
групп ингибировали фермент в большей степени, чем 
аналогичные с немногими. Несомненно, величина ингиби-
рующего эффекта изученных микробных и тестикулярной 
Г тритерпенами и флавоноидами является, по-видимому, 
индивидуальным показателем в отношении каждой отдель-
ной системы фермент: гиалуроновая кислота [16]. 

Изучено ингибирующее влияние производных кофей-
ной кислоты в виде хлорогеновой и розмариновой кислот 
в отношении гиалуронидазы и в-гексозаминидазы [12]. 
Розмариновые кислоты являются одними из полифенольных 
веществ, содержащихся в растениях, таких как перилла 
(Perilla frutescens L.) [23], розмарин (Rosmarinus officinalis 
L.) [10], шалфей (Salvia officinalis L.) [11], мята (Mentha 
arvensis L.), тимьян (Thymus vulgaris L.) [13], базилик 
(Ocimum basilicum L.) [30]. Показано, что кофейная кис-
лота ингибировала выход в-гексозаминидазы из культуры 
клеток более чем на 90 %. Ингибирование розмариновой и 
хлорогеновой кислотой выражено в меньшей степени [17]. 

Важно было отметить разнообразие биологической 
активности розмариновой кислоты и ее производных из 
растений семейства губоцветных (перилла, шалфей, мята, 
чабрец и др.) в связи с исследованием ингибирования 
гиалуронидазы лютеолином, так как розмариновая кислота 
и ее производные сопутствуют в исследованных растениях 
лютеолину и его производным [15]. 

Фенольные соединения прополиса 
Прополис (пчелиный клей) является продуктом жизне-

деятельности пчел. 
В составе прополиса обнаружено более 50 биоло-

гически активных веществ. По большинству свойств их 
объединяют в четыре основные группы следующего соста-
ва: растительные смолы 38-60 (в среднем 55%), бальзамы 
- всего 3-30 (в среднем 15); в том числе: дубильные веще-
ства 0,5-15 (в среднем 8), эфирные масла 2-15 (в среднем 8), 
воск 7,8-36 (в среднем 22) [6]. 

Биологические свойства прополиса объясняются, пре-
жде всего, наличием значительных количеств фенольных 
соединений (флавоноидов и фенолокислот). В составе 
прополиса входят флавоны (хризин, тектохризин, лютео-
лин, апигенин и др.), флавонолы (кверцетин, кемпферол, 
галангин, изиальпинин, рамоцитрин), флавононы (пино-
цембирин, пиностробин и др.), фенолокислоты (транс-
кофейная, транс-кумаровая, транс-феруловая, коричная, 
ванилиновая и др.). Установлено также наличие терпено-
идов, а-ацетоксибетуленола, бисаболола и ароматического 
альдегида изованилина (4-окси-З-метоксибензальдегид). 
Выделены также сложные эфиры указанных выше кислот с 
конифериловым, коричным и другими спиртами. 

Такие кислоты, как феруловая, кофейная, бензойная 
и др., относят к биологически активным веществам. Они 
проявляют выраженные антибактериальные свойства. Бла-
годаря своему сложному химическому составу прополис 
обладает широкой гаммой биологических свойств - ан-
тибиотическим, противовирусным, антимикотическим, 
противоопухолевым действием, стимулирует заживление 
ран и иммунобиологические процессы (повышает содер-
жание иммуноглобулинов А и Е, усиливает фагоцитарную 
активность лейкоцитов) [1, 2, 6, 7, 8]. 

Представляет научный и практический интерес изуче-
ние ингибирующих эффектов БАВ, входящих в состав про-
полиса, в отношении различных типов фермента Г. 

Таким образом, суммируя вышеизложенное, можно 
сделать вывод о перспективности использования группы 
природных БАВ и, в частности биофлавоноидов в качестве 
потенциальных ЛС, влияющих на специфическую актив-
ность всех известных типов фермента гиалуронидазы в па-
тологии и профилактике ряда заболеваний. 
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В статье приводятся результаты обобщения экспери-
ментального материала по изучению ингибирующего действия 
природных соединений и, в частности, флавоноидов на актив-
ность фермента гиалуронидазы в патологии и профилактике 
ряда заболеваний, которые могут быть использованы в каче-
стве потенциальных лекарственных субстанций в качестве 
лекарственных средств. 

N.V. Popova, S.I. Dikhtyarev, N.F. Maslova, V.I. Litvinenko 
COOPERATION OF NATURAL BIOLOGICAL ACTIVE 

SUBSTANCES WITH GIALURONIDASE AND PROSPECTS 
OF APPLICATION AS MEDICATIONS 
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The results of generalization of the experimental material of 

the study of the inhibition action of natural compositions and, in 
particulary flavonoids on the activity of enzyme of gialuronidase 
in pathology and prophylaxis of several diseases and their use as 
potential medicinal substances are presented in the article 
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