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Впервые методом УФ-спектроскопии исследовано молекулярное комплексообразование цитрата
силденафила с 3-О-a-L-рамнопиранозил-(1®2)-О-a-L-арабинопиранозидом хедерагенина (a-
хедерином) и его 28-О-a-L-рамнопиранозил-(1®4)-О-b-D-глюкопиранозил-(1®6)-О-b-D-
глюкопиранозиловым эфиром (хедерасапонином С) в водно-спиртовых растворах. Установлено, что
гликозиды образуют комплексы с цитратом силденафила состава 1:1. Проведено сравнительное
изучение влияния гликозидов и их комплексов на всхожесть семян Avena sativa L.
Ключевые слова. тритерпеновые гликозиды, a-хедерин, хедерасапонин С, цитрат силденафила,
супрамолекулярный комплекс, УФ-спектроскопия, Avena sativa L., всхожесть семян.

ВВЕДЕНИЕ

В последнее время значительно возрос интерес к получению молекулярных
комплексов на основе растительных гликозидов, что объясняется возможностью
создания на их основе новых низкодозных лекарственных препаратов.
Молекулярное комплексообразование также используют для улучшения
растворимости, повышения биодоступности и расширения спектра биологической
активности различных веществ [1, 2].

В качестве перспективных комплексообразователей биологически активных
молекул нами предложены тритерпеновые гликозиды плющей (рис. 1) a-хедерин (3-
О-a-L-рамнопиранозил-(1®2)-О-a-L-арабинопиранозид хедерагенина, гликозид 1)
и 3-О-a-L-рамнопиранозил-(1®2)-О-a-L-арабинопиранозил-28-О-a-L-рамнопира-
нозил-(1®4)-О-b-D-глюкопиранозил-(1®6)-О-b-D-глюкопиранозид хедерагенина
(хедерасапонин С, гликозид 2) [3]. Недавно мы сообщали об образовании
супрамолекулярных структур гликозидов 1 и 2 с протеиногенными аминокислотами
[4–7], некоторыми лекарственными веществами (парацетамолом [8], левомицетином
[9], стрептоцидом [10], кофеином [11, 12]) и холестерином [13].

Были получены комплексы гликозидов 1 и 2 с цитратом силденафила (SC,
рис. 1) в водных растворах. Методом изомолярных серий установлено, что их
состав равен 1:1  [14].  Исследовано влияние комплексов гликозидов с SC  на
электрическую активность нейронов моллюска Helix albescens [15].  Препараты на
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основе SC широко используются для лечения эректильной дисфункции (виагра,
дженагра, эректил, интагра IC и др.) и артериальной легочной гипертензии (revatio)
[16, 17].

В настоящей работе рассмотрено комплексообразование гликозидов 1 и 2 с SC
в водно-спиртовых растворах, а также влияние водных растворов комплексов на
всхожесть семян овса посевного Avena sativa L.
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Рис. 1. Строение компонентов супрамолекулярных комплексов тритерпеновых
гликозидов и цитрата силденафила (гликозид 1: R=Н; гликозид 2: R=¬bGlcp-(6¬1)-
bGlcp-(4¬1)-aRhap).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Гликозиды 1 и 2 выделяли из листьев плющей Hedera taurica Carr.  и Hedera
canariensis Willd.  (Araliaceae  Juss.)  и подтверждали их строение по методикам,
приведенным в работах [18, 19]. Использовали образец цитрата силденафила фирмы
Shilpa Medicare Limited (Индия) (партия NPV0080309).

УФ-спектры получены при комнатной температуре (20–22 °С) на
спектрофотометре Unico UV-Vis 4802 (США) в кварцевых кюветах (l=1 см). Для
составления изомолярной серии использовали 10–4 М водно-спиртовые растворы
гликозидов и SC. Растворитель – смесь фосфатного буфера (Na2HPO4–NaH2PO4; рН
7.0)  с 96  %  С2Н5ОН в соотношении 4:1. Полученные смеси выдерживали при
комнатной температуре (20–22 °С) в течение 40 мин при постоянном
перемешивании. Изомолярные кривые приведены на Рис. 2 и 3.

Влияние на всхожесть проверяли в лабораторных условиях на семенах Avena
sativa L. (Poaceae) при температуре 27–28 °C. Для биоиспытаний смеси водных
растворов SC и гликозидов 1 и 2 предварительно перемешивали 40–60 мин при
такой же температуре. Концентрации индивидуальных гликозидов и SC, а также
веществ в смесях, составляли по 0.5×10–4 М. К семенам (по 25 штук) добавляли 5 мл
исследуемого раствора и выдерживали их в нем на протяжении 24  ч.  Растворы
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сливали, семена промывали дистиллированной водой и помещали в чашки Петри на
фильтровальную бумагу, смоченную дистиллированной водой. Всхожесть семян
определяли через 24, 48 и 72 ч (табл. 1). Доверительный интервал вычисляли со
степенью надежности a=0.95.

Таблица 1
Прорастание семян Avena sativa в лабораторных условиях

(концентрации индивидуальных веществ и веществ в смесях по 0.5×10–4 М)

Соединение
Параметр H2O

(контроль) 1 2 SC Комплекс
1–SC

Комплекс
2–SC

Через 24 ч:
Всхожесть, % 52 8 24 56 64 80
Длина ростка, мм 0.5±0.2 0.1±0.1 0.4±0.3 0.6±0.2 0.9±0.4 1.4±0.7
Количество с корнем, % 80 56 64 72 80 88
Длина корня, мм 0.9±0.2 0.7±0.3 1.0±0.5 1.0±0.3 1.9±0.6 3.2±1.1
Через 48 ч:
Всхожесть, % 76 52 64 84 76 80
Длина ростка, мм 3.9±1.4 0.5±0.2 1.6±0.8 2.2±0.9 3.1±1.2 4.4±1.8
Количество с корнем, % 88 80 76 92 84 88
Длина корня, мм 2.2±0.7 1.3±0.5 2.0±0.9 3.5±1.4 5.1±2.0 7.4±2.5
Через 72 ч:
Всхожесть, % 92 68 86 88 76 92
Длина ростка, мм 7.9±1.8 1.6±0.8 3.8±1.7 5.9±2.1 9.7±3.4 10.7±3.6
Количество с корнем, % 92 80 84 92 84 92
Длина корня, мм 7.1±1.9 1.6±0.8 2.9±0.9 6.4±2.4 11.2±3.9 14.1±3.9

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Межмолекулярные взаимодействия исследованы методом УФ-спектроскопии.
Состав комплексов определен методом изомолярных серий [20]. На Рис. 2 показана
изомолярная кривая, полученная для смеси гликозида 1 и SC при использовании в
качестве растворителя буферного раствора с добавкой этанола. При этом для
компонентов получено молярное отношение »1.0, что соответствует комплексу
состава 1:1. С помощью изомолярной кривой, составленной для смесей гликозида 2
и SC, также найдено молярное отношение »1.0 (рис. 3). Гликозид 2 и SC  дают
супрамолекулярный комплекс состава 1:1. Комплексы аналогичного состава были
ранее получены для гликозидов 1 и 2 с SC в водных растворах [14]. Таким образом,
состав комплексов, образующихся в водных и водно-спиртовых растворах оказался
одинаковым. Изменение растворителя не повлияло на соотношение компонентов в
комплексах.

Тритерпеновые гликозиды являются факторами аллелопатического
взаимодействия в фитоценозах, т.к. благодаря их токсичности подавляется рост и
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развитие растений [21]. В отличие от бисдемозидных, монодесмозидные гликозиды
обычно проявляют высокую токсичность [21, 22]. Имеются сведения о влиянии SC
на развитие растений [23, 24]. Поэтому определенный интерес представляет
исследование активности комплексов гликозидов и SC. Для оценки биологической
активности комплексов 1 и 2 с SC  нами рассмотрено их действие на всхожесть
семян Avena sativa (табл. 1).
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Рис. 2. Зависимость оптической плотности А от соотношения компонентов
изомолярной серии при l = 291 нм: с(SC)  =  10–4 М,  с(1)  =  10–4 М (растворитель –
смесь фосфатного буфера (Na2HPO4–NaH2PO4;  рН 7.0)  с 96  %  С2Н5ОН в
соотношении 4:1).

Монодесмозидный гликозид 1 подавляет всхожесть семян (табл. 1).
Бисдесмозидный гликозид 2 существенно не влиял на всхожесть.  Через 72  ч
всхожесть,  количество семян с корнем и длина корня под воздействием SC
оказались наибольшими по сравнению теми, на которые действовали растворы
гликозидов. Ранее сообщалось, что SC увеличивал у Nicotiana tabaccum количество
корней и их длину, а также количество листьев [23].

Возрастание всхожести семян после их вымачивания в растворе SC  было
замечено через 24 и 48 ч. Однако через 72 ч всхожесть семян в контрольной группе
стала наибольшей (92  %),  хотя доли семян с корнем после обработки SC  и без
таковой оказались одинаковыми (по 92 %).

Комплекс 2–SC не подавлял всхожесть семян. Уже через 24 ч после обработки
этим комплексом она составила 80  %  (контроль –  52  %).  По сравнению с
гликозидом 1, его комплекс незначительно подавлял всхожесть, т.е. оказался
малотоксичным. Интересно отметить, что под действием комплекса 2–SC длина
корня стала наибольшей. Она превысила длину корня в контрольной группе почти в
2 раза. Сами компоненты комплекса по отдельности такого существенного действия
не проявили. В отличие от гликозидов, комплекс 1–SC также существенно
способствовал росту корня.
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Недавно показано, что оксид азота (II) NO стимулирует гуанилатциклазу,
способствующую синтезу сGMP, который приводит к образованию придаточных
корней [24].  SC  ингибирует фосфодиэстеразу,  вызывающую превращение сGMP в
GMP [16, 24]. Этим можно объяснить активирующее действие SC на корневую
систему растений.
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Рис. 3. Зависимость оптической плотности А от соотношения компонентов
изомолярной серии при l = 291 нм: с(SC)  =  10–4 М, с(2)  =  10–4 М (растворитель –
смесь фосфатного буфера (Na2HPO4–NaH2PO4;  рН 7.0)  с 96  %  С2Н5ОН в
соотношении 4:1).

Работа выполнена при поддержке Фонда социально-экономического развития
г. Севастополя (2010 и 2011 гг.). Авторы выражают благодарность Кашуцкому С.Н.
(ОАО «ИнтерХим», г. Одесса) за предоставленный образец цитрата силденафила.

ВЫВОДЫ

1. Впервые в водно-спиртовых растворах получены молекулярные комплексы
тритерпеновых гликозидов с SC и методом изомолярных серий установлен их
состав.

2. Показано, что в водно-спиртовых и водных растворах между гликозидами и
SC образуются комплексы одинакового состава, равного 1:1.

3. Наблюдали активирующее действие SC  на всхожесть семян через 24  и 48  ч
после их обработки. Комплекс 2–SC не подавлял всхожесть семян, а комплекс
1–SC оказался малотоксичным. После вымачивания семян в растворе
комплекса 2–SC  длина корня почти в 2  раза превысила длину корня в
контрольной группе.
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силденафілу: утворення у водно-спиртових розчинах та біологічна активність / Л.О. Яковішин,
В.І. Гришковець, Д.Ю. Білаш, І.Р. Яровий // Вчені записки Таврійського національного університету
ім. В.І. Вернадського. Сєрія „Біологія, хімія”. – 2011. – Т. 24 (63), № 2. – С. 408-414.
Уперше методом УФ-спектроскопії досліджено молекулярне комплексоутворення цитрату
силденафілу з 3-О-a-L-рамнопіранозил-(1®2)-О-a-L-арабінопіранозидом хедерагеніну (a-хедерином)
та його 28-О-a-L-рамнопіранозил-(1®4)-О-b-D-глюкопіранозил-(1®6)-О-b-D-глюкопіранозиловим
естером (хедерасапоніном С) у водно-спиртових розчинах. Встановлено, що глікозиди утворюють
комплекси з цитратом силденафілу складу 1:1. Проведено порівняльне вивчення впливу глікозидів та
їх комплексів на проростання насіння Avena sativa L.
Ключові слова. тритерпенові глікозиди, a-хедерин, хедерасапонін С, цитрат силденафілу,
супрамолекулярний комплекс, УФ-спектроскопія, Avena sativa L., проростання насіння.

Yakovishin L.A. Supramolecular complexes of the triterpene glycosides with sildenafil citrate:
formation in aqueous-alcoholic solutions and biological activity / L.A. Yakovishin, V.I. Grishkovets,
D.Yu. Belash, I.R. Yarovoy // Scientific Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology,
chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 2. – Р. 4-08-414.
Using a method UV-spectroscopy, the molecular complexation of sildenafil citrate with hederagenin 3-O-a-L-
rhamnopyranosyl-(1®2)-O-a-L-arabinopyranoside (a-hederin) and its 28-О-a-L-rhamnopyranosyl-(1®4)-О-
b-D-glucopyranosyl-(1®6)-О-b-D-glucopyranosyl ester (hederasaponin C) in aqueous-alcoholic solutions
was for the first time investigated. It was found that the glycosides form complexes with sildenafil citrate in
the 1:1 molar ratio. Comparative study of influence of glycosides and complexes on seeds germination Avena
sativa L. has been made.
Keywords. triterpene glycosides, a-hederin, hederasaponin C, sildenafil citrate, supramolecular complex, UV-
spectroscopy, Avena sativa L., seeds germination.
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	Кобыльник С.Н. Активность мультиэнзимных пируватдегидрогеназного и α-кетоглутаратдегидрогеназного комплексов при условии трансплантации эмбриональной мышечной ткани / С.Н. Кобыльник, Е.В. Кулибаба, А.А. Янчукова, С.А. Петров // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 2. – С. 157-160
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	Подобрано режим и проведено изучение эффективности термотерапии in vitro для освобождения растений лаванды от вируса некротической пятнистости бальзамина (INSV).
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	Пополітов Р.О. Дослідження ефективності застосування райттерапії як засіб корекції функціональної активності мозку дітей, які страждають на ДЦП / Р.О. Пополітов, В.М. Коновальчук, Є.В. Архангельська, Ю.С. Ченчик // Вчені записки Таврійського національного університету ім. В.І. Вернадського. Серія „Біологія, хімія”. – 2011. – Т. 24 (63), № 2. – С. 224-230.
	In this study the effect rideterapy on bioelectric activity of the brain of children 8-10 years old suffering from cerebral palsy. Shown that after raytterapiyi course, in children who have it, make significant positive changes in EEG parameters in comparative analysis with data of control group children.These changes are expressed in the improvement of fine motor skills of upper extremities, which was proved by Pearson correlation analysis.
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	Created within the framework of the program Criminsecta database on taksonomii, allowed ecology and chorology of Orthoptera insects of Crimea to select the entomological complexes of fiziko-geographical provinces and areas of peninsula, study their structure and forming features.
	Keywords: Crimea, entomofauna, pryamokrylye, ecology, natural habitat, life-form.
	Семенова О.А. Динамика накопления кадмия в тканях черноморской мидии при разных условиях его поступления в организм / О.А. Семенова // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 2. – С.249-253
	Проведено сравнительное изучение накопления кадмия в организме черноморских мидий при его попадании с пищей и с морской водой. Показано, что этот тяжелый мeтaлл при попадании с морской водой в большей степени накапливается в жабрах и ноге, чем при попадании с пищей. При этом характер его накопления и содержания в тканях практически не зависит от источника его поступления в организм моллюска. При попадании с пищей этот металл накапливается в жабрах. В гепатопранкреасе и тканях ноги эффекта насыщения кадмием установлено не было.
	Semenova O.O. Study of cadmium accumulation in tissues of Black Sea mussel at the different ways of organism entering / O.O. Semenova // Scientific Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 2. – Р. 249-253.
	Смирнова Л.Л. Видовий склад і розподіл мікроводоростей в басейнах з морськими ссавцями / Л.Л. Смирнова, І.І. Бабич, І.М. Аннінськая // Вчені записки Таврійського національного університету ім. В.І. Вернадського. Серія „Біологія, хімія”. – 2011. – Т. 24 (63), № 2. – С. 254-260.
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	Собко В.М. Влияние электромагнитного поля частотой 8 Гц на повреждение ядер тимоцитов, вызванного действием наноструктурированного кремния и пероксида водорода / В.М. Собко, В.С. Мартынюк, В.Б. Шевченко, Н.В. Протопопов // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 2. – С.261-267
	Электромагнитные поля сверхнизкой частоты способны изменять функционирование клеток как при физиологических, так и при патологических состояниях, на чем и основано их эффективное применение в медицине. С помощью метода кометного электрофореза было исследовано повреждение ДНК ядер в суспензии изолированных тимоцитов крыс после инкубации с наноструктурированных кремнием, H2O2 и при наличии электромагнитного поля, как при раздельном, так и комбинированном воздействии выбранных факторов. После анализа кометного электрофореза, были подтверждены результаты предыдущих исследований, которые указывали на повреждение ядра при действии кремния, H2O2 и электромагнитного поля. Показано, что воздействие поля частотой 8 Гц в сочетании с действием кремния и H2O2 на суспензию тимоцитов приводит к увеличению общего количества разрывов ДНК в ядре, что может быть обусловлено защитным ответом на пероксидное повреждение.
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