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ВВЕДЕНИЕ 

Полифенолы, вторичные метаболиты растений, не синтезируемые в 

организме человека и животных, проявляют широкий спектр биологической и 

фармакологической активности и в значительных количествах присутствуют в 

диете человека [Костюк В. А., 2021; Cory H. et al., 2018]. К наиболее известным 

группам полифенолов относят флавоноиды, содержащие два фенольных кольца 

с общей структурой C6-C3-C6, и высокомолекулярные полифенолы – танины. 

Полифенолы демонстрируют антиоксидантный, антимутагенный, 

антибактериальный, противовоспалительный потенциал, способность 

модулировать трансдукцию клеточных сигналов, экспрессию генов, апоптоз, 

широкую специфичность эффектов и низкую токсичность [Sun L. et al., 2019; 

Taroncher M. et al., 2021]. Нарушения редокс-баланса клеток, истощение 

антиоксидантных систем, генерация активных форм кислорода (АФК), 

окислительная модификация клеточных компонентов, как и многофакторное 

окислительное повреждение митохондрий, представляют патобиохимические 

механизмы многих заболеваний, антиоксидантный потенциал полифенолов 

предполагает их использование для коррекции последствий окислительного 

стресса [Kim Y. et al., 2022]. Выраженные эффекты флавоноидов и танинов на 

структуру, функциональную активность и биогенез митохондрий позволяют 

рассматривать полифенолы как средства коррекции митохондриальной 

дисфункции [Koklesova L. et al., 2021; Bendokas et al., 2020]. Перспективным 

направлением терапевтического применения полифенолов представляется их 

модулирующее действие на структуру и активность биомолекул и 

биологических мембран [Leri M. et al., 2020], а также выраженные 

антибактериальные эффекты, что позволяет рассматривать полифенолы в 

качестве альтернативы антибиотикам или дополнения к ним [Xie Y. et al., 2015], 

что особенно актуально с учетом формирования резистентных штаммов 

бактерий. 

В то же время многие закономерности и механизмы цитопротекторных, 

регуляторных, антиоксидантных эффектов полифенолов, в том числе 

флавоноидов и танинов, их биодоступность и метаболизм остаются 

малоизученными. Настоящая работа посвящена выяснению взаимосвязи 

структуры, молекулярных и клеточных механизмов биохимических эффектов 

ряда растительных полифенолов. Подобное исследование представляет 

необходимый этап разработки эффективных способов коррекции 

полифенолами патологических состояний. 
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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Связь работы с научными программами (проектами), темами 

Диссертационная работа выполнена на кафедре биохимии Гродненского 

государственного университета имени Янки Купалы в рамках: гранта БРФФИ 

М18КИ-030 «Регуляция редокс-активными соединениями процесса 

формирования митохондриальных пор высокой проницаемости с целью 

коррекции дисфункции митохондрий» (№ гос. регистрации 20180244, 2018–

2019 гг.); задания «Регуляция активности митохондриальных транспортных 

белков суперсемейства АВС в норме и при патологии» ГПНИ «Биотехнологии» 

(№ гос. регистрации 20161460, 2016–2018 гг.); задания «Разработать 

молекулярно-информационные и физические методы функциональной 

диагностики и медицинской коррекции. Молекулярные механизмы нарушения 

энергетической функции митохондрий клеток печени при моделировании 

экспериментальной патологии и пути ее коррекции растительными 

полифенолами и их комплексами» ГПНИ «Конвергенция 2020» (№ гос. 

регистрации 20162037, 2016–2020 гг.); задания «Коррекция биоэнергетической 

функции митохондрий сердца крыс: механизм кардиопротекторного действия 

природных полифенолов и хинонов» ГПНИ «Конвергенция-2025» (№ гос. 

регистрации 20211784, 2021–2025 гг.); Программы сотрудничества Польского 

Национального Комитета UNESCO (сертификат № 251/E/2020 от 09.10.2020, 

2020–2021 гг.). 

Тема диссертации соответствует приоритетным направлениям научных 

исследований Республики Беларусь 2016–2020 гг. (п. 4. Медицина и фармация) 

и приоритетным направлениям научной, научно-технической и инновационной 

деятельности Республики Беларусь 2021–2025 гг. (п. 2. Биологические, 

медицинские, фармацевтические и химические технологии и производства: 

системная и синтетическая биология). 

Цель и задачи исследования 

Цель исследования: установить механизмы антиоксидантных, 

цитопротекторных, регуляторных и антибактериальных эффектов ряда 

флавоноидов, принадлежащих различным классам (нарингенин, кверцетин, 

катехин, эпигаллокатехин галлат (EGCG)), и танинов (1,2,3,4,6-пента-O-

галлоил-β-D-глюкоза (PGG), 1,2-ди-O-галлоил-4,6-валонеоил-β-D-глюкоза 

(DGVG)). 

Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи: 

1. методами квантовой химии определить структуру, молекулярные 

параметры, реакционные центры исследуемых флавоноидов;  

2. оценить антиоксидантные и цитопротекторные свойства исследуемых 

флавоноидов и выяснить их эффекты на структуру, динамику и свойства 

липосомальных мембран; 
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3. охарактеризовать молекулярные параметры и геометрию исследуемых 

танинов и определить их эффекты на структуру, динамику и свойства 

липосомальных мембран;  

4. выяснить механизмы антибактериальной активности нарингенина, 

кверцетина, катехина по отношению к Staphylococcus aureus, оценить их 

мембранно-модифицирующие эффекты и антигемолитическую активность. 

Объект исследования: для оценки закономерностей биохимических 

эффектов полифенолов выбран ряд наиболее распространенных представителей 

флавоноидов (флаванон нарингенин, флавонол кверцетин, флаван катехин и 

флаван EGCG, который способен к полимеризации с образованием танинов) и 

танинов (PGG и DGVG), которые имеют близкую молекулярную массу, но 

отличаются степенью подвижности структуры; эритроциты и митохондрии, 

которые играют определяющую роль в метаболических путях кислорода; 

униламеллярные липосомы, которые позволяют изучать эффекты полифенолов 

на структуру и динамику липидного бислоя; Staphylococcus aureus – 

высокопатогенный микроорганизм, который вызывает широкий спектр 

клинических инфекций человека и проявляет значительную резистентность к 

антибиотикам.   

Предмет исследования: молекулярная структура, квантово-химические 

параметры полифенолов, антиоксидантные, цитопротекторные, регуляторные и 

антибактериальные эффекты полифенолов, структура и динамика 

липосомальных и биологических мембран, функциональное состояние 

митохондрий печени крыс. 

Научная новизна 

Определены молекулярные параметры и геометрия ряда флавоноидов и 

танинов (нарингенина, кверцетина, катехина, EGCG, PGG, DGVG). Впервые 

показано, что наличие двойной связи С2=С3 в кольце С кверцетина 

способствует делокализации высшей занятой молекулярной орбитали (ВЗМО) 

и планарности структуры. Установлены избыточные заряды и энергии 

диссоциации химических связей гидроксильных групп молекул флавоноидов, 

позволяющие предложить центры реакций восстановления: группа 3'-ОН 

кольца В кверцетина имеет самый высокий избыточный отрицательный заряд и 

самую малую по модулю энергию отрыва атома водорода для исследованных 

флавоноидов. Хинон метид-3 представляет наиболее стабильный продукт 

окисления кверцетина. Определены константы скорости реакции (с
-1

, 20 
°
C) и 

энергии активации (кДж/моль) восстановления флавоноидами стабильного 

радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидрозила (DPPH): 0,34 ± 0,06 и 23,0 ± 2,5 в 

случае кверцетина, 0,09 ± 0,02 и 32,5 ± 2,5 в случае катехина соответственно. 

Стехиометрия редокс-реакции с DPPH для кверцетина, катехина, PGG, DGVG 

составляет 1 : 1, для EGCG 1 : 2. Энергии активации (кДж/моль) реакции 
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автоокисления флавоноидов составляют 50,8 ± 6,1 и 58,1 ± 7,2 в случае 

кверцетина и катехина соответственно. Нарингенин не восстанавливает DPPH и 

молекулярный кислород. Показано, что полифенолы эффективно ингибируют 

перекисное окисление мембран эритроцитов, значения IC50 (мкМ) равны для 

нарингенина – 37,8 ± 4,4; кверцетина – 9,7 ± 0,8; катехина – 8,8 ± 0,7; EGCG – 

1,2 ± 0,38. Выявлены отрицательная корреляция параметра 1/IC50 с теплотой 

образования флавоноидов и положительная – с энергией высшей занятой 

молекулярной орбитали. Продемонстрировано, что флавоноиды вступают в 

реакцию с хлорноватистой кислотой HOCl (хлорирование) и ингибируют 

гемолиз, индуцированный HOCl, уменьшая концентрацию окислителя 

(IC50 (мкМ) равны для нарингенина – 1,2 ± 0,1; кверцетина – 1 ± 0,1; катехина – 

1,1 ± 0,1). Экспериментально установлено, что кверцетин, в меньшей степени 

нарингенин, но не катехин, снижают микротекучесть липосомального бислоя, 

сформированного димиристоилфосфатидилхолином (DMPC), на различной 

глубине. EGCG дозозависимо увеличивает микротекучесть гидрофильной 

поверхности мембран эритроцитов и жесткость их гидрофобной области. 

Установлено, что включение нарингенина и кверцетина, но не катехина, в 

липосомы DMPC вызывает увеличение зета-потенциала мембраны и диаметра 

липосом, а также снижет энтальпию и температуру фазового перехода 

мембраны. Выявлено, что нарингенин, кверцетин и катехин выступают 

агонистами проапоптотического процесса формирования пор высокой 

проницаемости в митохондриях, индуцированного ионами Са
2+

. Доказано, что 

кверцетин выражено ингибирует рост бактерий S. aureus и лизис эритроцитов, 

вызываемый альфа-гемолизин-токсином (IC50 = 57 ± 2,7 мкМ), за счет 

нарушения структурной организации мембран бактериальных клеток и 

повышения устойчивости клеток-мишеней к токсину вследствие модификации 

структуры мембран эритроцитов. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Квантово-химические расчеты структуры и электронных свойств 

молекул флавоноидов (нарингенина, кверцетина, катехина, эпигаллокатехин 

галлата (EGCG)) показывают, что наличие двойной связи C2=C3 в кольце C 

кверцетина обеспечивает планарность его молекулы и соответствующих 

семихинон-радикалов и хинонов (торсионный угол C3-C2-C1’-C2’ равен 180
º
), 

оптимальную делокализацию активных высшей занятой (ВЗМО) и низшей 

свободной (НСМО) молекулярных орбиталей на фенольных кольцах A, B и C 

кверцетина. Отсутствие двойной связи в молекулах катехина, EGCG и 

нарингенина приводит к нарушению планарности и преимущественной 

локализации ВЗМО на кольце B. Рассчитанные значения энергии диссоциации 

и области локализации ВЗМО указывают, что гидроксильные группы в 4'-

положении в случае нарингенина, в 3- и 3'-положениях в случае кверцетина, в 
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3'- и 4'- положениях в случае катехина представляют наиболее вероятные 

центры-доноры атомов водорода в реакциях восстановления радикалов.  

2. Биологическая активность изученных флавоноидов и танинов 

обусловлена высоким антиоксидантным потенциалом в клеточной мембране, 

модуляцией структуры, стабильности, размера и динамики липидного бислоя 

мембран. В экспериментах in vitro нарингенин, кверцетин, катехин и EGCG 

эффективно ингибируют процессы перекисного окисления липидов 

эритроцитарных мембран и лизис эритроцитов хлорноватистой кислотой, 

демонстрируя цитопротекторные свойства. Гидрофобные кверцетин и 

нарингенин, но не гидрофильный катехин, повышают степень упорядоченности 

липидного бислоя на различной глубине и гетерогенность липосомальных 

мембран, понижают температуру фазового перехода, при этом кверцетин 

способствовал гидратации липидного бислоя, а нарингенин – дегидратации. 

Нарингенин, кверцетин и катехин стимулировали процесс формирования 

митохондриальных пор высокой проницаемости, выступая агонистами этого 

процесса. 

3. Молекулы танинов (1,2,3,4,6-пента-O-галлоил-β-D-глюкозы (PGG) и 

1,2-ди-O-галлоил-4,6-валонеоил-β-D-глюкозы (DGVG)) характеризуются 

сложной непланарной геометрией, большими объемами, высокой полярностью 

(большими дипольными моментами), высоким антиоксидантным потенциалом. 

PGG, обладающий тремя внутримолекулярными Н-связями, более высокими 

значениями дипольного момента и объема, эффективнее взаимодействует с 

липидным бислоем мембран липосом по сравнению с DGVG, обладающим 

одной внутримолекулярной Н-связью в молекуле.  

4. Кверцетин, но не катехин и нарингенин, эффективно ингибирует 

гемолитическую активность альфа-гемолизина, продуцируемого Staphylococcus 

aureus. Антибактериальная активность флавоноида определяется нарушением 

структурной организации мембран бактериальных клеток и повышением 

устойчивости клеток-мишеней (эритроцитов) к альфа-гемолизину за счет 

модификации структуры мембраны. 

Личный вклад соискателя ученой степени 

Постановка цели и задач, выбор методов исследования, анализ 

полученных результатов, формулирование выводов осуществляли совместно с 

научным руководителем. Молекулярное моделирование, анализ структуры и 

квантово-химических параметров полифенолов, исследование антиоксидантной 

активности флавоноидов и танинов при моделировании окислительного 

стресса, изучение чувствительности митохондрий печени крыс к процессу 

формирования пор высокой проницаемости выполнены соискателем 

самостоятельно. Оценка структуры и стабильности липидного бислоя мембран, 

исследования микробиологических объектов выполнены соискателем 
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совместно с доктором биологических наук, профессором М. Замараевой 

(M. Zamaraeva), доктором биологических наук Ш. Сековским (S. Sekowski), 

кандидатом биологических наук Е. Ольховик-Грабарек (E. Olchowik-Grabarek) 

(кафедра микробиологии и биотехнологии), при содействии доктора 

химических наук И. Добжинской (I. Dobrzynska) (кафедра физической химии) и 

доктора химических наук А. Вильчевской (A. Wilczewska) (кафедра полимеров 

и органического синтеза), Университет в Белостоке (Республика Польша). Из 

совместно опубликованных работ в диссертацию включены результаты, 

полученные автором лично или на паритетных условиях с соавторами. 

Апробация диссертации и информация об использовании ее результатов 

Результаты исследований были представлены на международных и 

республиканских конференциях: конференции с международным участием 

«Современные проблемы биохимии», посвященной 90-летию академика 

Ю. М. Островского (Гродно, 2015); международной научно-практической 

конференции «Методология, теория и практика современной биологии» 

(Костанай, 2016); I и II белорусском биохимическом конгрессе (Гродно, 2016, 

2018); III конференции ученых биохимиков и молекулярных биологов с 

международным участием «Современные проблемы биохимии и молекулярной 

биологии» (Гродно, 2017); III международном симпозиуме «Метаболический 

синдром: эксперимент, клиника, терапия» (Гродно, 2017); международной 

научной конференции молодых ученых «Биологическая осень» (Минск, 2017); 

международной научно-практической конференции «Кислород и свободные 

радикалы» (Гродно, 2018); конференции с международным участием, 

посвященной 60-летию создания кафедры биологической химии Гродненского 

государственного медицинского университета «Актуальные проблемы 

биохимии» (Гродно, 2019); 14 съезде Белорусского общественного 

объединения фотобиологов и биофизиков «Молекулярные, мембранные и 

клеточные основы функционирования биосистем» (Минск, 2020); 21-ой 

международной научной конференции «Сахаровские чтения-2021» (Минск, 

2021); международной конференции «Current Environmental Issues-2021» 

(Белосток, 2021); республиканской научно-практической конференции с 

международным участием, посвященной 85-летию профессора 

М. В. Борисюка  (Гродно, 2022). 

Результаты исследовательской деятельности внедрены в образовательный 

процесс Гродненского государственного университета имени Янки Купалы (акт 

внедрения № 03–8/069 от 05.07.2018) и Гродненского государственного 

медицинского университета (акт внедрения от 19.12.2019). 

Опубликование результатов диссертации 

По материалам диссертации опубликовано 33 работы: 14 статей (в том 

числе 5 за рубежом, 3 без соавторов) в научных рецензируемых журналах, 
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соответствующих пункту 18 Положения о присуждении ученых степеней и 

присвоении ученых званий Республики Беларусь, 4 статьи – в сборниках 

научных трудов, 12 публикаций – в материалах конференций и 3 – тезисов 

докладов. Общий объем опубликованных материалов в рецензируемых 

журналах – 15,71 авт. л. (из них автору принадлежит 9,35 авт. л., без соавторов 

4,59 авт. л.), в сборниках научных трудов – 1,92 авт. л. (из них автору 

принадлежит 1,18 авт. л., без соавторов 1,04 авт. л.), в материалах конференций 

– 2,82 авт. л. (из них автору принадлежит 1,62 авт. л., без соавторов 0,46 авт. л.), 

в тезисах докладов – 0,24 авт. л. (из них автору принадлежит 0,21 авт. л., без 

соавторов 0,08 авт. л.). 

Структура и объем диссертации 

Диссертационная работа включает следующие разделы: введение, общая 

характеристика работы, основная часть, которая состоит из обзора литературы 

(глава 1), материалов и методов исследования (глава 2) и основных результатов 

исследований (главы 3–6), заключения, библиографического списка 

(включающего 270 наименований литературных источников и 33 публикации 

соискателя), а также приложения (включающего 2 акта внедрения). Текст 

диссертационной работы занимает 172 страницы и содержит 9 таблиц, 

71 рисунок и 2 страницы приложения. 

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Обзор литературы 

Первая глава диссертации представляет собой обзор литературы, в 

котором отражены биохимические и фармакологические эффекты 

растительных полифенолов, рассмотрены методы квантово-химических 

расчетов и современные представления о роли активных форм кислорода в 

формировании патологических процессов.  

 

Материалы и методы исследования 

Нарингенин, кверцетин, катехин и другие реагенты соответствовали 

высшей квалификации чистоты и были приобретены у производителей: Sigma-

Aldrich / Merck, Acros Оrganics, AppliChem, Avanti Polar Lipids. EGCG, PGG, 

DGVG были предоставлены Институтом биоорганической химии Академии 

наук Республики Узбекистан (профессор Нодира Абдулладжарова). 

Эритроциты млекопитающих выделяли из гепаринизированной крови 

центрифугированием. Митохондрии выделяли из печени крыс методом 

дифференциального центрифугирования. Липосомы получали методом 

экструзии из суспензии DMPC. В работе использовали штамм Staphylococcus 

aureus NCTC 5655 (Национальная коллекция бактериальный культур, 
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Великобритания), который характеризуется продукцией α-токсина [Olchowik-

Grabarek E. et al., 2020].  

Для оценки антиоксидантных и цитопротекторных свойств полифенолов 

инициировали окислительные повреждения эритроцитов по различным 

механизмам: аналог гидроперекисей липидов трет-бутилгидропероксид (tBHP), 

УФ-излучение и HOCl. Интенсивность окислительных процессов в эритроцитах 

оценивали спектрофотометрически (спектрофотометр Jasco V-650, Япония) по 

образующимся продуктам перекисного окисления липидов, реагирующих с 

тиобарбитуровой кислотой (ТБКРС), уровню внутриклеточного 

восстановленного глутатиона (GSH), определяемого с помощью реагента 

Эллмана [Ellman G., 1959], скорости HOCl-индуцируемого гемолиза. 

Эффективность взаимодействия полифенолов с окислителями оценивали 

спектрофотометрически по скорости реакций восстановления радикала DPPH, 

автоокисления и хлорирования.  

Изменения структуры биологических и искусственных мембран 

анализировали по анизотропии флуоресценции зондов 1,6-дифенил-1,3,5-

гексатриен (DPH, локализуется в гидрофобной области мембран) и N,N,N-

триметил-4-(6-фенил-1,3,5-гексатриен-1-ил)фениламмоний пара-

толуолсульфонат (TMA-DPH, локализуется на границе раздела 

вода / мембрана). Степень гидратации мембран оценивали путем расчета 

генерализованной поляризации флуоресценции зонда Лаурдана 

(спектрофлуориметр Perkin-Elmer LS 55B, Великобритания). Зета-потенциал, 

диаметр липосом и бактерий измеряли методами динамического и 

электрофоретического рассеяния света (Malvern Nano ZS Zeta sizer, 

Великобритания). Дифференциальную сканирующую микрокалориметрию 

(DSC) (Mettler Toledo, Швейцария) использовали для оценки тепловых 

эффектов растительных полифенолов в липосомальных мембранах.  

Са
2+

-индуцируемое формирование пор высокой проницаемости 

регистрировали по изменению оптической плотности митохондриальной 

суспензии (0,5 мг белка/мл) [Lapidus R. et al., 1994]. Содержание белка в пробах 

определяли по методу Лоури [Lowry O. et al., 1951].  

Антимикробную активность полифенолов оценивали по величине 

минимальной ингибирующей концентрации (MIC), предотвращающей видимый 

рост бактерий S. aureus, и степени ингибирования лизиса эритроцитов в 

присутствии стандартизированного количества бактерий S. aureus NCTC 5655. 

Компьютерное моделирование оптимизированных молекулярных 

структур полифенолов с минимальным градиентом распределения энергии в 

вакууме выполняли на основе квантово-химических расчетов (HyperChem) с 

применением полуэмпирического метода AM1 (The Austin Model 1) и 
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неэмпирического метода Ab initio, используя базис 6-31G и алгоритм Полака-

Рибиери.  

Статистический анализ результатов выполняли при помощи программ 

GraphPad QuickCalcs и StatSoft Statistica. Все представленные результаты 

экспериментальных исследований выражены в виде средних значений ± 

стандартное отклонение и были проверены на соответствие нормальному 

распределению критериями Лиллиефорса и Шапиро-Уилка. Различия между 

значениями параметров, измеренных в группах, анализировали с помощью 

критериев Стьюдента, Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса. В ряде случаев 

использовали апостериорную поправку Холма-Бонферрони. Параметр 

значимости был установлен на уровне p < 0,05.  

 

Квантово-химические расчеты структуры и 

молекулярных параметров растительных полифенолов 

Поскольку электронные и молекулярные характеристики полифенолов 

имеют решающее значение для определения биохимической и 

фармакологической активности, мы рассчитали квантово-химические 

параметры молекул нарингенина, кверцетина и катехина. Кольца AC и B в 

молекуле кверцетина (но не нарингенина и катехина) располагаются в одной 

плоскости, торсионный угол C3-C2-B1′-B2′ = 180
° 

(рисунок 1). Планарность 

молекулы кверцетина определяет наличие двойной связи C2=C3 в C кольце. 

Согласно проведенным нами расчетам AM1 дипольный момент молекул 

флавоноидов возрастает в следующем порядке: кверцетин (0,99 Д) < 

нарингенин (1,6 Д) < катехин (2,1 Д), что коррелирует с полярностью и 

растворимостью флавоноидов в воде. Избыточные отрицательные заряды 

С колец нарингенина, кверцетина и катехина делают эти фрагменты молекул 

флавоноидов привлекательными центрами электрофильной атаки. Кольца B 

флавоноидов обладают положительными, но небольшими избыточными 

зарядами, а кольца A флавоноидов демонстрируют значительные 

положительные избыточные заряды. В молекуле кверцетина активная высшая 

заполненная молекулярная орбиталь делокализована по всем бензольным 

кольцам, что обусловлено наличием двойной связи C2=C3, которая 

обеспечивает сопряжение π-электронов колец AC и B. В молекулах 

нарингенина и катехина электронные орбитали локализованы 

преимущественно на B кольце (рисунок 1).  

Наименьшие значения энергии отрыва атома водорода получены нами 

для гидроксильных групп в 4'-положении в случае нарингенина, в 3- и 3'-

положениях в случае кверцетина и в 3'- и 4'- позиции в случае катехина 

(таблица 1). 3'-OH группа имеет самый высокий избыточный заряд и самую 

низкую энергию отрыва атома водорода для всех исследованных флавоноидов. 
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Рисунок 1. – Оптимизированные молекулярные структуры нарингенина, кверцетина 

и катехина, избыточные заряды атомов и карты локализации высшей занятой 

молекулярной орбитали (рассчитывали неэмпирическим методом Ab initio, используя 

базис 6-31G и неограниченный метод Хартри-Фока в приближении самосогласованного 

поля и алгоритм Полака-Рибиери) 

 

Таблица 1. – Энергия удаления атома водорода (кДж/моль) гидроксильных 

групп нарингенина, кверцетина и катехина 

Флавоноид OH-3 OH-5 OH-7 OH-3' OH-4' 

Нарингенин – -365,59 -352,19 – -333,35 

Кверцетин -309,15 -367,35 -355,63 -316,69 -539,42 

Катехин -435,34 -435,76 -334,85 -317,27 -313,93 
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Рисунок 2. – Оптимизированные молекулярные структуры EGCG, PGG, DGVG 

(рассчитывали полуэмпирическим методом AM1 и неограниченным методом Хартри-

Фока в приближении самосогласованного поля, используя алгоритм Полака-Рибиери); 

для молекул танинов указаны направления дипольных моментов и водородные связи 

 

Высокомолекулярные танины и EGCG в качестве стабильной формы 

молекулы имеют сложную не планарную геометрию, большие объемы, а также 

демонстрируют высокую полярность (большие дипольные моменты). В 

молекуле EGCG AC кольца, В кольцо и остаток галловой кислоты в третьем 

положении кольца C расположены в разных плоскостях, торсионный угол 

C3-C2-B1′-B2′ составляет 123,1
°
. Проведенная нами генерация распределения 

молекулярных орбиталей показывает, что ВЗМО в молекуле EGCG ограничена 

кольцом B, в то время как НСМО локализована на фрагменте галловой 

кислоты. Атомы O гидроксильных групп в положениях 4' и 5' кольца B 

обладают наименьшими отрицательными зарядами по сравнению с другими 

гидроксильными атомами кислорода, что позволяет рассматривать эти OH- 

группы как наиболее предпочтительные доноры атомов водорода. Оптимизация 

геометрии танинов методом AM1 указывает на формирование 

внутримолекулярных водородных связей (рисунок 2), в молекуле DGVG 

присутствует 1 внутримолекулярная Н-связь, а в молекуле PGG – 3 Н-связи.  

EGCG 

PGG 

DGVG 
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Продукты окисления кверцетина более полярны по сравнению с исходной 

молекулой, в первую очередь семихинон-радикалы, и также обладают 

планарной структурой, что во многом определяется наличием двойной C2=C3 

связи или ее мезомеров. Обнаруженная делокализация активных орбиталей 

обеспечивает стабильность образующихся феноксильных радикалов: радикала-

3’ и радикала-4’. Наиболее предпочтительным продуктом двухэлектронного 

окисления кверцетина представляется хинон метида-3 (рисунок 3).  

Рисунок 3. – Оптимизированные молекулярные структуры пpодуктов окиcления 

квеpцетина и избыточные заряды атомов (рассчитывали неэмпирическим методом 

Ab initio, используя базис 6-31G и неограниченный метод Хартри-Фока в приближении 

самосогласованного поля и алгоритм Полака-Рибиери) 
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Антиоксидантная активность полифенолов.  

Взаимодействие флавоноидов и танинов с окислителями 

Использовав в качестве окислительных агентов tBHP, HOCl, стабильный 

радикал DPPH, молекулярный кислород, которые демонстрируют различные 

механизмы действия, мы показали, что изученные флавоноиды и танины 

выступают как эффективные антиоксиданты и акцепторы свободных 

радикалов, непосредственно взаимодействуют с окислителями.  

Флавоноиды: нарингенин, кверцетин и катехин, принадлежащие к трем 

различным классам, – эффективно ингибировали перекисное окисление 

липидов в эритроцитах крыс, индуцируемое tBHP (700 мкМ), регистрируемое 

по уровню ТБКРС (IC50 (мкМ) = 37,8 ± 4,4; 9,74 ± 0,8 и 8,84 ± 0,7 для 

нарингенина, кверцетина и катехина соответственно) и в меньшей степени 

предотвращали окисление GSH (рисунок 4). Нарингенин демонстрировал менее 

выраженный протекторный эффект, что, вероятно, связано с меньшим 

количеством гидроксильных групп и более высоким значением энергии ВЗМО. 

Флавоноид EGCG также оказал выраженный протекторный эффект, ингибируя 

перекисное окисление липидов (IC50 = 1,2 ± 0,38 мкМ), окисление GSH 

(IC50 = 16 ± 3,72 мкМ) и внутриэритроцитарного гемоглобина (IC50 = 20 ± 2,04), 

индуцируемое ультрафиолетовым излучением в эритроцитах.  

* – р < 0,05 по сравнению с эритроцитами, подвергавшимися воздействию tBHP  

в отсутствие флавоноидов,  
#
 – p < 0,05 по сравнению с эритроцитами, подвергавшимися воздействию tBHP  

в присутствии аналогичной концентрации других флавоноидов 

Рисунок 4. – Накопление продуктов перекисного окисления мембранных липидов 

ТБКРС (А) и окисление GSH (Б) в эритроцитах (10 % гематокрит) при воздействии 

tBHP (700 мкМ) в присутствии флавоноидов. PBS, pH 7,4; 25 ˚C,  

экспонирование окислителю 50 мин 

 

Коэффициенты корреляции Пирсона, рассчитанные нами для оценки 
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активности, свидетельствуют о сильной отрицательной взаимосвязи 

антиоксидантной активности флавоноидов (параметр 1/IC50) с теплотой 

образования (-0,983) и положительной корреляции с энергией высшей занятой 

молекулярной орбитали (0,764) и объемом молекулы флавоноидов (0,959). 

Флавоноиды (кверцетин, катехин, EGCG) и танины (PGG и DGVG), но не 

нарингенин, эффективно восстанавливали радикал DPPH. Стехиометрия 

реакции взаимодействия кверцетина, катехина, PGG, DGVG, GSH с DPPH 1 : 1. 

Энергия активации (кДж/моль) реакции восстановления DPPH составляет 

23,0 ± 2,5; 32,5 ± 2,5; 25,7 ± 3 для кверцетина, катехина, глутатиона, 

соответственно. Энергии активации автоокисления кверцетина и катехина были 

выше, чем энергии реакций взаимодействия флавоноидов с DPPH. Нарингенин 

не восстанавливал DPPH и молекулярный кислород (не самоокислялся). 

Флавоноиды эффективно предотвращали лизис эритроцитов, вызываемый 

HOCl, за счет реакции с хлорноватистой кислотой (хлорирование 

флавоноидов), IC50 (мкМ) ингибирования гемолиза составляет 1,2 ± 0,2; 1,0 ± 

± 0,2 мкМ и 1,1 ± 0,2 для нарингенина, кверцетина и катехина соответственно. 

Стехиометрия реакции HOCl-индуцируемого гемолиза зависела от 

концентрации гемолитического агента: при малых концентрациях составляет 

1,02, при больших – 2,74. Обнаруженное нами ингибирование лизиса 

эритроцитов НОСl можно рассматривать как проявление 

противовоспалительного действия флавоноидов. 

 

Растительные полифенолы модулируют структуру и  

свойства липосомальных мембран и регулируют проницаемость 

митохондриальных мембран 

Биологическая активность изученных полифенолов во многом связана с 

модуляцией параметров мембран, включая модификацию структуры, 

стабильности и динамики липидного бислоя мембран и белков. Мы оценили 

модулирующее действие ряда растительных полифенолов (нарингенина, 

кверцетина, катехина, EGCG, PGG и DGVG) на состояние и основные 

параметры биологических и искусственных мембран. Экспериментально 

установлено, что кверцетин, в меньшей степени нарингенин, но не катехин, 

снижают текучесть липосомального бислоя, сформированного DMPC на разной 

глубине, что оценивали по изменению величины анизотропии флуоресценции 

зондов DPH и TMA-DPH (рисунок 5).  
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*
– р < 0,05 по сравнению с липосомами в отсутствие флавоноидов, 

#
 – p < 0,05 по сравнению с липосомами в присутствии аналогичной концентрации 

других флавоноидов 

Рисунок 5. – Зависимость анизотропии флуоресценции DPH (А), расположенного в 

гидрофобной части липосомальных мембран, и TMA-DPH (Б), расположенного во 

внешнем слое липосомальных мембран, от концентрации флавоноидов 

В наших экспериментах нарингенин дозозависимо уменьшал степень 

гидратации бислоя, тогда как кверцетин увеличивал гидратацию в области 

полярных головных групп фосфолипидов, что регистрировали по изменению 

величины генеральной поляризации флуоресцентного зонда Лаурдана. Катехин 

не оказал значительного влияния на степень гидратации мембраны. Включение 

50 мкМ флавоноидов, нарингенина и кверцетина, но не катехина, в DMPC 

липосомы увеличивало диаметр липосом, а также снижало энтальпию и 

температуру фазового перехода мембраны из кристаллической фазы в 

жидкокристаллическую. EGCG дозозависимо увеличивал подвижность 

гидрофильной поверхности мембран эритроцитов и увеличивал жесткость 

гидрофобной области. Обнаруженное нами изменение структуры, динамики и 

стабильности мембран в присутствии полифенолов может выступать одним из 

механизмов регуляторных эффектов данных соединений. Ряд параметров 

(анизотропия флуоресценции DPH, площадь поверхности и зета-потенциал 

мембраны), характеризующих состояние липидного бислоя липосомальных 

мембран, коррелирует с величиной дипольного момента, но не с объемом 

молекул флавоноидов, индуцирующих мембранные перестройки. 

Нарингенин, кверцетин и катехин in vitro дозозависимо повышали 

чувствительность митохондрий печени к действию ионов Ca
2+

 и ускоряли 

индуцируемое Ca
2+

 формирование митохондриальных пор высокой 

проницаемости, выступая как агонисты проапоптотических процессов, 

стимулируемых ионами Ca
2+

. Можно предположить, что подобные эффекты 

достигаются благодаря ионофорным / протонофорным свойствам флавоноидов, 
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а также встраиванию флавоноидов в мембрану митохондрий с последующим 

изменением ее свойств. 

Параметры флуоресценции зондов DPH, TMA-DPH, Лаурдана, 

встроенных в липидный бислой, термограммы фазового перехода указывают на 

то, что взаимодействие танинов PGG и DGVG (1–10 мкМ) повышает жесткость 

липосомальных мембран, увеличивает отрицательное значение зета-

потенциала, уменьшает температуру фазового перехода мембраны из 

кристаллической фазы в жидкокристаллическую, повышает гетерогенность 

липосомальных мембран и способствует образованию микродоменов.  

PGG, обладающий меньшим объемом и более высокими гибкостью и 

дипольным моментом, эффективнее увеличивал площадь поверхности 

липосомального бислоя DMPC, индуцировал дегидратацию и повышал степень 

упорядоченности упаковки липидных молекул в мембране по сравнению с 

DGVG. 

 

Антибактериальный потенциал флавоноидов  

нарингенина, кверцетина, катехина 

Оцененные нами минимальные концентрации кверцетина, нарингенина и 

катехина, ингибирующие рост бактерий (MIC) S. aureus (штамм NCTC 5655), 

равны 100 мкМ, 200 мкМ и 150 мкМ соответственно. Ингибирование роста 

бактерий кверцетином связано с нарушением структурной организации 

мембран бактериальных клеток: увеличением подвижности внутренней 

гидрофобной области и площади поверхности клеточных мембран бактерий. 

Кверцетин повышает устойчивость эритроцитов к альфа-гемолизин токсину за 

счет модификации структуры и динамики мембран, увеличивая жесткость и 

степень упорядоченности гидрофобных участков и повышая подвижность 

поверхностных участков мембран эритроцитов. Рассчитанные нами размеры 

молекул флавоноидов (10–12 Å) соответствуют линейному размеру поры, 

формируемой альфа-гемолизином (12 Å). 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Основные научные результаты диссертации 

1. Согласно рассчитанным оптимальным геометриям молекул ряда 

флавоноидов дипольные моменты и торсионные углы в молекулах 

нарингенина, кверцетина, катехина, эпигаллокатехин галлата равны 1,6 Д и 

86,4
º
; 0,99 Д и 180

º
; 2,11 Д и 117,9

º
; 3,93 Д и 123,1

º
 соответственно. 

Отрицательные избыточные заряды C колец нарингенина, кверцетина и 

катехина делают эти фрагменты молекул флавоноидов центрами 

электрофильной атаки. Группа 3'-ОН кольца В кверцетина имеет самый 

высокий избыточный отрицательный заряд и самую низкую энергию отрыва 
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атома водорода и предложена как наиболее реакционный восстанавливающий 

центр. В молекуле кверцетина активная высшая заполненная молекулярная 

орбиталь делокализована по всем бензольным кольцам, что обусловлено 

наличием двойной связи C2=C3. Продукты окисления кверцетина, в первую 

очередь семихинон-радикалы (дипольные моменты радикалов равны 4,31 Д и 

7,35 Д), более полярны по сравнению с исходной молекулой и менее 

стабильны. Среди конечных продуктов окисления кверцетина 

термодинамически наиболее устойчив хинон метид-3 [1–3; 5–7; 9–11; 13; 15; 

16; 18–21; 24].  

2. В экспериментах in vitro флавоноиды, принадлежащие к трем 

различным классам, кверцетин (флавонол), катехин (флаван-3-ол) и нарингенин 

(флаванон) (10–50 мкМ), эффективно ингибируют перекисное окисление 

мембранных липидов, индуцируемое трет-бутилгидропероксидом (700 мкМ) в 

эритроцитах крыс (значения IC50 равны 9,7 ± 0,8 мкМ, 8,8 ± 0,7 мкМ и 37,8 ± 

± 4,4 мкМ соответственно), незначительно предотвращают окисление 

эритроцитарного глутатиона и дозозависимо увеличивают скорость 

формирования пор высокой проницаемости в изолированных митохондриях 

печени крыс, повышая чувствительность митохондрий к действию ионов Ca
2+

 

[9; 10; 17; 22–31; 33]. 

3. Флавоноиды кверцетин и катехин эффективно восстанавливают 

стабильный радикал DPPH, взаимодействуют с хлорноватистой кислотой 

(HOCl), ингибируя HOCl-индуцирумый лизис эритроцитов (значения IC50 

равны для нарингенина – 1,2 ± 0,1 мкМ, кверцетина – 1 ± 0,1 мкМ и катехина – 

1,1 ± 0,1 мкМ). Кажущиеся константы скорости реакции (с
-1

, 20 
°
C) и энергии 

активации (кДж/моль) восстановления DPPH составляют 0,34 ± 0,06 и 23,0 ± 2,5 

в случае кверцетина, 0,09 ± 0,02 и 32,5 ± 2,5 в случае катехина соответственно. 

Стехиометрия редокс-реакции DPPH – кверцетин / катехин составляет 1 : 1. 

Энергии активации реакции автоокисления флавоноидов составляют 50,8 ± 

± 6,1 кДж/моль и 58,1 ± 7,2 кДж/моль в случае кверцетина и катехина 

соответственно. Нарингенин не восстанавливает радикал DPPH и не участвует 

в реакции автоокисления [4; 11; 12]. 

4. Эпигаллокатехин галлат (EGCG) (1–20 мкМ) эффективно ингибирует 

индуцируемое ультрафиолетовым излучением перекисное окисление 

мембранных липидов, окисление восстановленного глутатиона и 

оксигемоглобина (значения IC50, характеризующие антиоксидантную 

активность EGCG, равны 1,2 ± 0,38 мкМ, 16 ± 3,72 мкМ и 20 ± 2,04 мкМ 

соответственно) в эритроцитах. Мембранные эффекты флавоноидов, 

нарингенина, кверцетина, катехина, EGCG значительно выше 

цитоплазматических. Стехиометрия реакции взаимодействия радикал DPPH – 

EGCG = 2 : 1 (одна молекула эпигаллокатехин галлата расходуется при 
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восстановлении двух молекул радикала). Локализация ВЗМО и избыточный 

отрицательный заряд кольца B делает это кольцо EGCG центром 

электрофильной атаки [1; 3; 9; 10; 23–25; 28; 29; 31; 33]. 

5. Флавоноиды (нарингенин, кверцетин, но не катехин) эффективно 

модулируют текучесть, упорядоченность, гидратацию и стабильность 

биологических и липосомальных мембран. Липофильный кверцетин, в 

меньшей степени нарингенин, но не гидрофильный катехин, уменьшали 

текучесть липосомального бислоя на различной глубине, повышая его 

упорядоченность. При этом нарингенин уменьшал, а кверцетин увеличивал 

степень гидратации полярных групп фосфолипидов. Включение флавоноидов 

(50 мкМ), нарингенина и кверцетина, но не катехина, в липосомы увеличивало 

отрицательное значение зета-потенциала мембраны и диаметр липосом, а также 

уменьшало температуру и энтальпию фазового перехода мембраны. Изменения 

анизотропии флуоресценции TMA-DPH, отражающие текучесть липидного 

бислоя, коррелируют с изменениями зета-потенциала мембраны и диаметра 

липосом [9; 32]. 

6. Танины, 1,2,3,4,6-пента-O-галлоил-β-D-глюкоза (PGG), 1,2-ди-O-

галлоил-4,6-валонеоил-β-D-глюкоза (DGVG) (1–10 мкМ) дозозависимо 

повышают жесткость как полярных, так и гидрофобных областей 

липосомальных мембран, увеличивают отрицательное значение зета-

потенциала, уменьшают температуру фазового перехода мембраны из 

твердокристаллического состояния в жидкокристаллическое. PGG, 

обладающий меньшим объемом и более высокими подвижностью (гибкостью) 

и дипольным моментом по сравнению с DGVG, индуцирует дегидратацию и 

увеличение площади поверхности липосомального бислоя 

димиристоилфосфатидилхолина, а также эффективнее повышает степень 

упорядоченности упаковки липидных молекул в мембране [8; 13]. 

7. Минимальные концентрации кверцетина, нарингенина и катехина, 

ингибирующие рост бактерий (MIC) Staphylococcus aureus (штамм NCTC 5655), 

равны 100 мкМ, 200 мкМ, 150 мкМ соответственно. Рассчитанные нами 

размеры молекул флавоноидов (10–12 Å) соответствуют линейному размеру 

поры, формируемой альфа-гемолизином. Кверцетин, но не нарингенин и 

катехин, увеличивает регистрируемый размер клеток Staphylococcus aureus и 

подвижность гидрофобных областей клеточных мембран бактерий. Кверцетин 

эффективно ингибирует лизис эритроцитов альфа-гемолизином, 

продуцируемым Staphylococcus aureus (IC50 = 57 ± 2,7 мкМ), что связано с 

изменением структуры эритроцитарной мембраны: повышением жесткости и 

степени упорядоченности гидрофобных областей и увеличением подвижности 

мембраны вблизи поверхности [14]. 
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Рекомендации по практическому использованию результатов 

Полученные результаты показали высокий биохимический потенциал 

растительных полифенолов как эффективных антиоксидантов, 

взаимодействующих с различными окислителями и свободными радикалами, 

мембраномодулирующих и регуляторных эффекторов. Результаты 

исследований позволяют рассматривать кверцетин в качестве перспективного 

антибактериального средства в терапии и профилактике инфекций S. aureus 

в  дополнение к повсеместно используемым антибиотикам. Установленные 

эффекты ряда флавоноидов на процесс формирования пор высокой 

проницаемости митохондрий открывают возможность рассматривать их в 

качестве регуляторов проапоптотических процессов. Полученные данные о 

молекулярных параметрах, антиоксидантной и антибактериальной активности, 

взаимодействии с искусственными и биологическими мембранами 

флавоноидов и танинов дополняют современные представления о 

биохимических механизмах действия полифенолов растений, которые в 

дальнейшем можно использовать при разработке отечественных биологически 

активных добавок, фотопротекторов, корректоров и лекарственных средств.  

Полученные новые знания о структуре, регуляторных и 

цитопротекторных эффектах растительных полифенолов в настоящее время 

используются в образовательном процессе высших учебных заведений 

биомедицинского профиля: на кафедре биохимии Гродненского 

государственного университета имени Янки Купалы (акт внедрения № 03–8/069 

от 05.07.2018) и кафедре нормальной физиологии Гродненского 

государственного медицинского университета (акт внедрения от 19.12.2019). 
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РЕЗЮМЕ 

Вейко Артем Геннадьевич 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПАРАМЕТРЫ, АНТИОКСИДАНТНАЯ И 

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ, ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ  

С МЕМБРАНАМИ РЯДА ФЛАВОНОИДОВ И ТАНИНОВ 

Ключевые слова: флавоноиды, танины, молекулярная структура, 

квантовая химия, антиоксиданты, мембраны, эритроциты, S. aureus. 

Цель исследования: установить механизмы антиоксидантных, 

цитопротекторных, регуляторных и антибактериальных эффектов ряда 

флавоноидов, принадлежащих различным классам (нарингенин, кверцетин, 

катехин, эпигаллокатехин галлат (EGCG)), и танинов (1,2,3,4,6-пента-O-

галлоил-β-D-глюкоза (PGG), 1,2-ди-O-галлоил-4,6-валонеоил-β-D-глюкоза 

(DGVG)). 

Методы исследования: квантово-химические расчеты, UV-VIS и 

флуоресцентная спектроскопия, микрокалориметрия, рассеяние света. 

Полученные результаты и их новизна. Определены молекулярные 

параметры ряда флавоноидов и танинов (нарингенина, кверцетина, катехина, 

EGCG, PGG, DGVG), избыточные заряды и энергии диссоциации 

гидроксильных групп нарингенина, кверцетина и катехина, предложены центры 

реакций восстановления. Установлена высокая эффективность ряда 

полифенолов в ингибировании окислительных повреждений эритроцитов, 

определены константы скорости и энергии активации окислительно-

восстановительных реакций флавоноидов при моделировании окислительных 

взаимодействий. Доказано, что флавоноиды ингибируют гемолиз, 

индуцированный HOCl, за счет прямого поглощения хлорноватистой кислоты. 

Продемонстрированы комплексные изменения структуры и динамики 

липидного бислоя липосомальных и клеточных мембран при действии 

флавоноидов и танинов. Доказано, что нарингенин, кверцетин и катехин могут 

выступать агонистами проапоптотического процесса формирования пор 

высокой проницаемости в митохондриях, индуцированного Са
2+

. Сделан вывод, 

что кверцетин выражено ингибирует лизис эритроцитов, вызываемый альфа-

гемолизин-токсином S. aureus, за счет нарушения структурной организации 

мембран бактериальных клеток и повышения устойчивости клеток-мишеней к 

токсину. 

Рекомендации по применению: данные о молекулярной структуре, 

антиоксидантной и антибактериальной активности флавоноидов и танинов 

дополняют современные представления о биохимических механизмах действия 

полифенолов растений, что можно использовать в образовательном процессе и 

в разработке отечественных биологически активных добавок, фотопротекторов 

и лекарственных средств. 

Область применения: биохимия, фармакология, медицина. 
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РЭЗЮМЭ 

Вейко Арцем Генадзьевіч 

МАЛЕКУЛЯРНЫЯ ПАРАМЕТРЫ, АНТЫАКСІДАНТНАЯ І 

АНТЫБАКТАРЫЯЛЬНАЯ АКТЫЎНАСЦЬ, УЗАЕМАДЗЕЯННЕ 

З МЕМБРАНАМІ ШЭРАГУ ФЛАВАНОІДАЎ І ТАНІНАЎ 

Ключавыя словы: флавоноіды, таніны, малекулярная структура, 

квантавая хімія, антыаксіданты, мембраны, эрытрацыты, S. aureus. 

Мэта даследавання: вызначыць механізмы антыаксідантных, 

цытппротэктарных, рэгулятарных і антыбактэрыйных эфектаў шэрагу 

флаваноідаў, якія належаць розным класам (нарынгенін, кверцэцін, катэхін, 

эпігалакатэхін галат (EGCG)), і танінаў (1,2,3,4,6-пента-O-галоіл-β-D-глюкозы 

(PGG), 1,2-ды-O-галоіл-4,6-валанеаіл-β-D-глюкозы (DGVG)). 

Метады даследавання: квантава-хімічныя разлікі, UV-VIS і 

флуарэсцэнтная спектраскапія, мікракаларыметрыя, рассейванне святла. 

Атрыманыя вынікі і іх навізна. Вызначаны малекулярныя параметры 

шэрагу флаваноідаў і танінаў (нарынгеніну, кверцэтыну, катэхіну, EGCG, PGG, 

DGVG), залішнія зарады і энергіі дысацыяцыі гідраксільных груп нарынгеніна, 

кверцэціна і катэхіна, прапанованы цэнтры рэакцый аднаўлення. Устаноўлена 

высокая эфектыўнасць шэрагу поліфенолаў у інгібіраванні акісляльных 

пашкоджанняў эрытрацытаў, вызначаны канстанты хуткасці і энергіі актывацыі 

акісляльна-аднаўленчых рэакцый флаваноідаў пры мадэляванні акісляльных 

узаемадзеянняў рознай прыроды. Даказана, што флавоноіды інгібіруюць 

гемоліз, індуцыраваны HOCl, за кошт прамога паглынання хлорнаватай 

кіслаты. Паказаны комплексныя змены структуры і дынамікі ліпіднага біслоя 

ліпасамальных і клеткавых мембран пры дзеянні флаваноідаў і танінаў. 

Даказана, што нарынгенін, кверцэцін і катэхін могуць выступаць аганістами 

проапаптатычнага працэсу фарміравання пор высокай пранікальнасці ў 

мітахондрыях, індуцыраванага Са
2+

. Зроблена выснова, што кверцэцін выразна 

інгібіруе лізіс эрытрацытаў, які выклікаецца альфа-гемолізін-таксінам S. aureus, 

за кошт парушэння структурнай арганізацыі мембран бактэрыяльных клетак і 

павышэння ўстойлівасці клетак-мішэняў да таксіну. 

Рэкамендацыі па вырыстанні: дадзеныя аб малекулярнай структуры, 

антыаксідантнай і антыбактэрыйнай актыўнасці флаваноідаў і танінаў 

дапаўняюць сучасныя ўяўленні аб біяхімічных механізмах дзеяння поліфенолаў 

раслін, якія можна выкарыстоўваць у адукацыйным працэсе і у распрацоўцы 

айчынных біялагічна актыўных дабавак, фотапратэктараў і лекавых сродкаў. 

Сфера выкрыстання: біяхімія, фармакалогія, медыцына. 
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SUMMARY 

Veiko Artem Gennadievich 

MOLECULAR PARAMETERS, ANTIOXIDANT AND ANTIBACTERIAL 

ACTIVITY, INTERACTION WITH MEMBRANES  

OF SOME FLAVONOIDS AND TANNINS 

Key words: flavonoids, tannins, molecular structure, quantum chemistry, 

antioxidants, membranes, erythrocytes, S. aureus. 

The aim of the study: to establish the mechanisms of antioxidant, 

cytoprotective, regulatory and antibacterial effects of a number of flavonoids 

belonging to different classes (naringenin, quercetin, catechin, epigallocatechin 

gallate (EGCG)), and tannins (1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-glucose (PGG), 1,2-di-

O-galloyl-4,6-valoneoyl-β-D-glucose (DGVG)). 

Research methods: quantum chemical calculations, UV-VIS and fluorescence 

spectroscopy, microcalorimetry, light scattering. 

The results obtained and their novelty. The molecular parameters of a 

number of flavonoids and tannins (naringenin, quercetin, catechin, EGCG, PGG, 

DGVG) have been determined. The excess charges and dissociation energies of the 

chemical bonds of the hydroxyl groups of naringenin, quercetin, and catechin have 

been determined, making it possible to propose reduction reaction centers. High 

efficiency of a number of polyphenols in inhibiting erythrocyte oxidative damages 

has been established and the rate constants and activation energies of redox reactions 

of flavonoids have been determined in modeling various oxidative interactions. The 

flavonoids have been shown to inhibit HOCl-induced hemolysis through direct 

uptake of hypochlorous acid. Comprehensive changes in the structure and dynamics 

of the lipid bilayer of liposomal and cell membranes under the influence of 

flavonoids and tannins are shown. It has been proven that naringenin, quercetin, and 

catechin can act as agonists of the Ca
2+

-induced proapoptotic process of high-

permeability pore formation in mitochondria. It was concluded that quercetin 

significantly inhibited erythrocyte lysis caused by S. aureus alpha-hemolysin toxin by 

disrupting the structural organization of bacterial cell membranes and increasing the 

resistance of target cells to the toxin. 

Recommendations for usage: data on the molecular structure, antioxidant and 

antibacterial activity, flavonoids and tannins complement the current understanding 

of the biochemical mechanisms of action of plant polyphenols, which can be used in 

the educational process and in the development of biologically active additives, 

photoprotectors and medicaments. 

Field of application: biochemistry, pharmacology, medicine. 

 


