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Ñ ïðèìåíåíèåì òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ) ïðîâåäåí àíàëèç áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ýêñòðàêòå êîðíåâèù è êîðíåé ðîäèîëû ðîçîâîé (Rhodiola

rosea L. ñåì. Crassulaceae), à òàêæå â ñîñòàâå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè Ìóëüòèôè-

òîàäàïòîãåí (ÌÔÀ). Õðîìàòîãðàôèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêå ACQUITY UPLC BEH

C18 â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå. Èñïîëüçîâàëè òðîéíîé êâàäðóïîëüíûé ìàññ-ñïåêòðîìåòð

TSQ Vantage ñ ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíîé èîíèçàöèåé. Â ÌÔÀ, êàê è â ýêñòðàêòå êîðíåâèù

è êîðíåé ðîäèîëû ðîçîâîé, áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñàëèäðîçèä, ðîçàâèí, ðîçàðèí, ðî-

çèðèäèí è ðîäèîíèí. Ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè, èäåíòè-

ôèêàöèè è êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ôèòîêîìïëåêñîâ, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò óêàçàííûå ñî-

åäèíåíèÿ ðîäèîëû ðîçîâîé, à òàêæå äëÿ îáîñíîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ ÌÔÀ è èçó÷åíèÿ åãî íîâûõ ñâîéñòâ ñ ó÷åòîì âûÿâëåííûõ êîìïîíåíòîâ. Ñ ïîìîùüþ

êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû PASS âûïîëíåíà îöåíêà in silico ñïåêòðà ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ïðîãíîçèðóåòñÿ

ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ äëÿ âñåõ ïÿòè ôèòîêîìïîíåíòîâ; ïðè ýòîì ñïåöèôèêà äåéñòâèÿ

îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé îáóñëîâëèâàåò âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ èõ êîìáèíàöèè äëÿ ëå-

÷åíèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Rhodiola rosea L.; ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ; ôèòîàäàïòîãåíû; ñàëèäðîçèä; ðîçà-

âèí; ðîçàðèí; ðîçèðèäèí; ðîäèîíèí; ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü; îöåíêà in silico.

Êëàññè÷åñêèå ôèòîàäàïòîãåíû æåíüøåíü íàñòîÿ-

ùèé Panax ginseng, ðîäèîëà ðîçîâàÿ Rhodiola rosea,

àðàëèÿ ìàíü÷æóðñêàÿ Aralia mandshurica, çàìàíèõà

âûñîêàÿ Oplopanax elatus, ýëåóòåðîêîêê êîëþ÷èé Eleu-

therococcus senticosus, ëèìîííèê êèòàéñêèé Schizan-

draa chinensis è äð. îáëàäàþò êîìïëåêñíûì çàùèòíûì

äåéñòâèåì íà îðãàíèçì, â òîì ÷èñëå ïîâûøàþò åãî

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ óñòîé÷èâîñòü. Îäíàêî ê îòäåëüíûì

àäàïòîãåíàì ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ðåçèñòåíòíîñòü. Ïîýòî-

ìó àêòóàëüíûìè è íàó÷íî çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ èññëåäî-

âàíèÿ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ôèòîàäàïòîãåííûõ êîìïëåê-

ñîâ, îñíîâàííûõ íà ïðèíöèïå ðàöèîíàëüíîãî ñî÷åòàíèÿ

âçàèìîäîïîëíÿþùèõ ïî äåéñòâèþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ. Ïðèìåíåíèå íåñêîëüêèõ àäàïòîãåíîâ â ñî-

ñòàâå îäíîé ôèòîôîðìóëû ïîçâîëÿåò âîçäåéñòâîâàòü íà

îðãàíèçì, íå âûçûâàÿ ðåçèñòåíòíîñòè [1].

Âìåñòå ñ òåì àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèå

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìíîãîêîìïîíåíòíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ ó÷åòîì èõ õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà, òàê æå,

êàê è ïðîáëåìà ñòàíäàðòèçàöèè.

Â Íàöèîíàëüíîì ìåäèöèíñêîì èññëåäîâàòåëüñêîì

öåíòðå îíêîëîãèè èì. Í. Í. Áëîõèíà ðàçðàáîòàíà ôàð-

ìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïîçèöèÿ Ìóëüòèôèòîàäàïòîãåí

(ÌÔÀ), êîòîðàÿ ñîäåðæèò êîìïîíåíòû ýêñòðàêòîâ 40

ðàñòåíèé, â òîì ÷èñëå àäàïòîãåíîâ æåíüøåíÿ, àðàëèè,

ýëåóòåðîêîêêà, ðîäèîëû ðîçîâîé, çàìàíèõè, ëèìîííè-

êà. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ âûÿâëåíû àíòèìóòàãåííûå, ïðîòèâîîïóõîëåâûå, ðà-

äèîïðîòåêòîðíûå, ãîðìîíîìîäóëèðóþùèå, àíòèîêñè-

äàíòíûå, íåéðîïðîòåêòîðíûå, èììóíîìîäóëèðóþùèå,

â òîì ÷èñëå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è èíòåðôåðîíî-

ãåííûå ýôôåêòû ÌÔÀ [2 – 7]. Íåñîìíåííî, ýôôåêòèâ-

íîñòü ÌÔÀ îáóñëîâëåíà êîìïëåêñîì áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ), âõîäÿùèõ â åãî ñîñòàâ.

Äëÿ ïîèñêà ïóòåé ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ êà÷å-

ñòâà ÌÔÀ ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ

ÁÀÂ åãî ñîñòàâëÿþùèõ. Ðàíåå â ÌÔÀ áûëè îïðåäåëå-
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íû ïîëèôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ (ôëàâîíîèäû è äð.),

ýôèðíûå ìàñëà, àìèíîêèñëîòû è âèòàìèíû ñ ïðèìåíå-

íèåì îáðàùåííî-ôàçîâîé âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêî-

ñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì, õðîìà-

òî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè [8]. Òàê-

æå ñðåäè êîìïîíåíòîâ ÌÔÀ ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ

áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû òðèòåðïåíîâûå ñàïîíèíû,

îñíîâíûå ÁÀÂ, â ÷àñòíîñòè, æåíüøåíÿ è àðàëèè. Òàê,

áûëè îïðåäåëåíû ãèíçåíîçèäû Rb
1

, Rb
2

, Rc, Rd, Rg
1

,

Rg
2

, Re, Rf, Ro è àðàëîçèäû À, Â, Ñ è/èëè èõ èçîìåðû

[9, 10].

Ñëåäóþùèì ýòàïîì àíàëèçà êîìïîíåíòíîãî ñîñòàâà

ÌÔÀ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ÁÀÂ ýêñòðàêòà êîðíåâèù

è êîðíåé ðîäèîëû ðîçîâîé, âõîäÿùåé â ñîñòàâ ôàðì-

êîìïîçèöèè, ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêîýôôåêòèâíîé

æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷å-

ñêèì äåòåêòèðîâàíèåì (ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ). Ýòîò ìåòîä

îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, òî÷íîñòüþ è

âîçìîæíîñòüþ îïðåäåëåíèÿ âåùåñòâ â ìèíèìàëüíûõ

êîëè÷åñòâàõ.

Ðîäèîëà ðîçîâàÿ, “çîëîòîé êîðåíü”, Rhodiola rosea

L., ñåì. Crassulaceae (Òîëñòÿíêîâûå) — îòíîñèòåëüíî

ðåäêîå è öåííîå ëåêàðñòâåííîå ðàñòåíèå, ïðîèçðà-

ñòàþùåå â àðêòè÷åñêèõ è ãîðíûõ ðåãèîíàõ Åâðîïû,

Àçèè è Ñåâåðíîé Àìåðèêè [11]. Íàçâàíèå “çîëîòîé êî-

ðåíü” ðàñòåíèå ïîëó÷èëî ïî êîðíåâèùó, êîòîðîå èìååò

öâåò áðîíçû èëè ñòàðîé ïîçîëîòû ñ ïåðëàìóòðîâûì

áëåñêîì. Â åå êîðíÿõ è êîðíåâèùàõ ñîäåðæàòñÿ ôåíî-

ëû (ñàëèäðîçèä), àðîìàòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ (ðîçàâèí,

ðîçàðèí), òåðïåíîèäû (ðîçèðèäèí, ðîçèðèäîë), ôëàâî-

íîèäû (ðîäèîíèí, ðîäèîçèí), ñòåðîèäû (�-ñèòîñòåðèí,

äàóêîñòåðèí), äóáèëüíûå âåùåñòâà è äð. [12 – 14]. Ðî-

äèîëà ðîçîâàÿ íà ïðîòÿæåíèè âåêîâ òðàäèöèîííî èñ-

ïîëüçîâàëàñü â êà÷åñòâå ñðåäñòâà, ïðîäëåâàþùåãî

æèçíü. Ýêñòðàêò ðîäèîëû ðîçîâîé îáëàäàåò ñâîéñòâà-

ìè àäàïòîãåíà, ïîâûøàÿ óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê

ìíîãîôàêòîðíîìó âëèÿíèþ âíåøíåé ñðåäû. Â ìåäè-

öèíñêîé ïðàêòèêå óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ åãî èììóíî-

ìîäóëèðóþùèå, àíòèñòðåññîðíûå, ïðîòèâîîïóõîëå-

âûå, àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà [15 – 17].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-

ëîñü âûÿâëåíèå ÁÀÂ ðîäèîëû ðîçîâîé â ÌÔÀ ìåòî-

äîì ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èññëåäîâàëè 2 îáðàçöà: ÌÔÀ, à òàêæå ýêñ-

òðàêò êîðíåé ðîäèîëû ðîçîâîé, âõîäÿùèé â ñîñòàâ

ÌÔÀ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáðàçöîâ ýêñòðàêòîâ èñïîëüçî-

âàëè ñåðòèôèöèðîâàííîå ñûðüå, à òàêæå ñîîòâåòñò-

âóþùóþ òåõíîëîãèþ (óäåëüíûé âåñ ñûðüÿ, òåìïåðà-

òóðíûé è âðåìåííîé ðåæèì ýêñòðàãèðîâàíèÿ, ñîñòàâ

ýêñòðàãåíòà, ñîîòíîøåíèå ñûðüå : ýêñòðàãåíò).

Îáðàçåö ÌÔÀ ñìåøèâàëè ñ ìåòàíîëîì â ñîîòíîøå-

íèè 1:2 è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè

13000 îá/ìèí. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ïðîïóñêàëè

÷åðåç ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð 0,22 ìêì è öåíòðèôóãè-

ðîâàëè ïðè 13000 îá/ìèí â òå÷åíèå 1 ìèí.

Àëèêâîòó (1 ìë) ýêñòðàêòà ðîäèîëû ðîçîâîé óïàðè-

âàëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå Concentrator 5301

(Eppendorf, Ãåðìàíèÿ) ïðè 30 °C äîñóõà. Îñòàòîê ðàñ-

òâîðÿëè â 100 ìêë ìåòàíîëà è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè

13000 îá/ìèí â òå÷åíèå 1 ìèí.

Àíàëèç îáðàçöîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

òðîéíîãî êâàäðóïîëüíîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðà TSQ

Vantage (ñåðèè Thermo Scientific TSQ), ñîåäèíåííîãî ñ

ÂÝÆÕ-õðîìàòîãðàôîì Accela.

Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà: êîëîíêà

ACQUITY UPLC BEH C18 (1,7 ìêì, 2,1 � 100 ìì,

Waters); ñîñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû: ôàçà À — 0,1 % âîä-
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íûé ðàñòâîð ìóðàâüèíîé êèñëîòû (FA), 100 %; ôàçà Á

— àöåòîíèòðèë, 95 %, 0,1 % âîäíûé ðàñòâîð ìóðàâüè-

íîé êèñëîòû (FA), 5 %.

Äëÿ àíàëèçà ýêñòðàêòîâ ïðèìåíÿëè ãðàäèåíòíûé

ðåæèì ïîäà÷è ïîäâèæíîé ôàçû (â % ôàçû Á):

0 – 68 ìèí (0 – 60 %), 68 – 70 ìèí (60 – 100 %),

70 – 75 ìèí (100 %), 75 – 80 ìèí (0 %). Îáðàçöû â

îáúåìå 5 ìêë ââîäèëè â ïåòëþ èíæåêòîðà îáúåìîì

25 ìêë (ìîáèëüíàÿ ôàçà — 20 ìêë), ñêîðîñòü ïîòîêà

450 ìêë/ìèí.

Èîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðî-

ñïðåÿ. Óñëîâèÿ èîíèçàöèè: îòðèöàòåëüíàÿ ïîëÿðíîñòü,

íàïðÿæåíèå êàïèëëÿðà ñïðåÿ 4 êÂ, ãàç (ñîçäàþùèé

ñïðåé) — 60 psi, îáòåêàþùèé ãàç — 15 îòí. åä., òåìïå-

ðàòóðà êàïèëëÿðà — 270 °C. Ñïåêòðû â ðåæèìå ïîëíî-

ãî ñêàíèðîâàíèÿ èîíîâ è â âûáðàííîì ðåæèìå èîííî-

ãî ìîíèòîðèíãà (SIM) áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â äèà-

ïàçîíå 150 – 1500 Äà, âðåìÿ ñêàíèðîâàíèÿ — 0,1 ñ.

Ìàññ-ñïåêòðû ïîëó÷àëè ïðÿìûì ââîäîì ïðîáû ÷å-

ðåç øïðèö ñî ñêîðîñòüþ 5 ìêë/ìèí; äàâëåíèå ãàçà â

êàìåðå ñîóäàðåíèé ñîñòàâèëî 0,9 òîðð. Íàïðÿæåíèå â

êàìåðå ñîóäàðåíèé áûëî ïîäîáðàíî äëÿ êàæäîãî ñî-

åäèíåíèÿ îòäåëüíî.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû î õèìè÷åñêîì ñîñòàâå

êîðíåé è êîðíåâèùà ðîäèîëû ðîçîâîé ïîêàçàë, ÷òî îñ-

íîâíûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè

(ýòàëîííûìè ìàðêåðàìè) ýòîãî ðàñòåíèÿ ÿâëÿþòñÿ

ãëèêîçèä ôåíèëýòàíîëà ñàëèäðîçèä, ãëèêîçèäû ôåíèë-

ïðîïàíîèäîâ ðîçàâèí, ðîçàðèí, ðîçèí, ãëèêîçèä ìîíî-

òåðïåíà ðîçèðèäèí, ôëàâîíîèä ðîäèîíèí [12 – 14,

16 – 20]. Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû èõ ñòðóêòóðíûå ôîðìó-

ëû.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÁÀÂ â ýêñòðàêòå ðîäèîëû ðîçîâîé,

âõîäÿùåì â ñîñòàâ ÌÔÀ, áûëà ïîëó÷åíà õðîìàòîãðàì-

ìà ýêñòðàêòà, ñíÿòàÿ â ðåæèìå ïîëíîãî ñêàíèðîâàíèÿ

èîíîâ (ðèñ. 1).

Èäåíòèôèêàöèþ ïèêîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ îñíîâ-

íûì ñîåäèíåíèÿì ðîäèîëû ðîçîâîé, ïðîâîäèëè â âû-

áðàííîì ðåæèìå èîííîãî ìîíèòîðèíãà (SIM).

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû òàíäåìíîé

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ýêñòðàêòà ðîäèîëû ðîçîâîé (R
t
,

m/z äëÿ îñíîâíîãî ìîëåêóëÿðíîãî èîíà, à òàêæå äëÿ

ôðàãìåíòîâ ìîëåêóëÿðíîãî èîíà), à òàêæå ìîëåêóëÿð-

íûé âåñ ñîåäèíåíèé, MW (Da).

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, âñå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ

ðîäèîëû ðîçîâîé îáðàçóþò èîíû-àääóêòû

[Ì + FA – Í]
–

ñ ìóðàâüèíîé êèñëîòîé (FA), âõîäÿùåé

â ñîñòàâ ìîáèëüíîé ôàçû: ñàëèäðîçèäó ñîîòâåòñòâóåò

ïèê ñ m/z 344,8 è âðåìåíåì óäåðæèâàíèÿ R
t
= 8,3 ìèí,

ðîçàâèíó (è/èëè ðîçàðèíó) — îäèí èç ïèêîâ ñ m/z

472,9 è R
t
= 18,8, 19,5 è 20,2 ìèí; ðîçèíó — ïèê ñ m/z

340,8 è R
t
= 19,1 ìèí; ðîçèðèäèíó — ïèê ñ m/z 376,7 è

R
t
= 20,04 ìèí; à ðîäèîíèíó ñîîòâåòñòâóåò ïèê ñ m/z

492,9 (R
t
= 31,2 ìèí).

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà õðîìàòîãðàììà ýêñòðàêòà

ìóëüòèôèòîàäàïòîãåíà â ðåæèìå ïîëíîãî èîííîãî

òîêà.

Àíàëèç õðîìàòîãðàììû ÌÔÀ, ïîëó÷åííîé â òåõ æå

óñëîâèÿõ, ÷òî è õðîìàòîãðàììà ýêñòðàêòà ðîäèîëû ðî-

çîâîé, ïðîâîäèëè â âûáðàííîì ðåæèìå ìîíèòîðèíãà

èîíîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ îñíîâíûì ìîëåêóëÿðíûì èî-

íàì ñîåäèíåíèé ðîäèîëû (íà îñíîâàíèè äàííûõ

òàáë. 2).

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ íà õðîìàòîãðàììå ÌÔÀ

áûëè îáíàðóæåíû ïèêè, êîòîðûå ìîæíî îòíåñòè ê ñà-

ëèäðîçèäó, ðîçàâèíó, ðîçàðèíó, ðîçèðèäèíó è ðîäèî-

íèíó. Ïèê, êîòîðûé ìîæíî áûëî áû îòíåñòè ê ðîçèíó,
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îáíàðóæåí íå áûë. Òåì ñàìûì áûëî ïîäòâåðæäåíî

ïðèñóòñòâèå 5 ïåðå÷èñëåííûõ ñîåäèíåíèé â ÌÔÀ.

Àíàëèç ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííîé áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè âûÿâëåííûõ ñîåäèíåíèé, äàë ñëåäóþùèå

ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî, ÷òî ñàëèäðîçèä ïðîÿâëÿåò àí-

òèïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê

ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïî÷êè, æåëóäêà, òîëñòîé êèøêè,

ïå÷åíè, ëåãêîãî, êîæè, ìîëî÷íîé æåëåçû, ÿè÷íèêîâ,

öåðâèêàëüíîãî êàíàëà, òàêæå â îòíîøåíèè ãëèîì è

ôèáðîñàðêîì [21 – 25]. Ïîêàçàíî, ÷òî öèòîòîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå ñàëèäðîçèäà, ðîçàðèíà è ðîçàâèíà â îòíîøå-

íèè îïóõîëåâûõ êëåòîê îïîñðåäóåòñÿ âîçäåéñòâèåì íà

ýêñïðåññèþ TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing

ligand) ÷åðåç ôîñôîðèëèðîâàíèå ERK (extracellular

signal-regulated kinase) [26]. Òàêæå ó ñàëèäðîçèäà âû-

ÿâëåíû àíòèîêñèäàíòíàÿ, èììóíîìîäóëèðóþùàÿ,

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ, àíòèäèàáåòè÷åñêàÿ, àíòèäå-

ïðåññàíòíàÿ, àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêàÿ, ãåðîïðîòåê-

òîðíàÿ àêòèâíîñòè [27 – 29]. Âìåñòå ñ òåì ñàëèäðîçèä

îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-

íèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [30]. Ó ðîçàâèíà,

ðîçàðèíà è ñàëèäðîçèäà âûÿâëåíà ðàäèîïðîòåêòîðíàÿ

àêòèâíîñòü, à òàêæå àíòèîêñèäàíòíîå, ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîå, ïðîòèâîîïóõîëåâîå, êàðäèîïðîòåêòîðíîå è

íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå [31].

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûÿâëåíèå èíäèâèäóàëü-

íûõ âåùåñòâ âàæíî äëÿ îáîñíîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà. Ê òîìó æå, ÷òî

äàâíî èçâåñòíî, ÷èñòûå ÁÀÂ ðîäèîëû, æåíüøåíÿ, ëåâ-

çåè è äðóãèõ àäàïòîãåíîâ ïðîÿâëÿþò âûðàæåííóþ òîê-

ñè÷íîñòü íà ìîäåëÿõ in vitro è in vivo. Âìåñòå ñ òåì òå

æå âåùåñòâà, íàõîäÿùèåñÿ ñðåäè äðóãèõ, íåòîêñè÷íûõ

êîìïîíåíòîâ ýêñòðàêòà, ðåàëèçóþò ñâîå áèîëîãè÷å-

ñêîå äåéñòâèå â ïîëíîé ìåðå, íå ïðîÿâëÿÿ òîêñè÷íîñòè

è îêàçûâàÿ ãåðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò. Ïîñëåäíåå èìå-

åò îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå ïðè ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâ-

íûõ ïðåïàðàòîâ ôèòîàäàïòîãåíîâ [32].

Ñðàâíèâàÿ áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ÁÀÂ ðîäèîëû

èç äàííûõ ëèòåðàòóðû ñ òàêîâûìè äëÿ ÌÔÀ, ìîæíî

âèäåòü îïðåäåëåííîå ñîîòâåòñòâèå. Òàê, äëÿ ÌÔÀ òàê-

æå ïîêàçàíà àíòèïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü in vitro

â îòíîøåíèè êëåòîê ãèïåðíåôðîìû, ðàêà ÿè÷íèêîâ,

øåéêè ìàòêè, ëåãêîãî. Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü

âûÿâëåíà äëÿ ãåïàòîêàðöèíîìû æèâîòíûõ è àäåíîêàð-

öèíîìû æåëóäêà ÷åëîâåêà. Îïðåäåëåíû àíòèîêñèäàíò-

íîå, ðàäèîïðîòåêòîðíîå, èììóíîìîäóëèðóþùåå, íåé-

ðîïðîòåêòîðíîå è ãåðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ÌÔÀ

[33 – 40].

Ó÷èòûâàÿ âèäû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âûÿâ-

ëåííûõ ÁÀÂ ýêñòðàêòà ðîäèîëû ðîçîâîé, âêëþ÷åííîãî

â ñîñòàâ ÌÔÀ, ìîæíî îáîñíîâàòü óæå èçâåñòíûå ñâîé-

ñòâà ÌÔÀ, à òàêæå îöåíèòü in silico ñïåêòðû ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ îòäåëüíûõ ôèòîêîìïîíåíòîâ è

èõ êîìáèíàöèè. Ñ ýòîé öåëüþ ìû òàêæå âûïîëíèëè

ïðîãíîç 350 ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ìåõà-

íèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ äëÿ êàæäîãî èç 5

ôèòîêîìïîíåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé

ïðîãðàììû PASS, êîòîðàÿ ðàíåå óñïåøíî èñïîëüçîâà-

ëàñü äëÿ îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðèðîäíûõ

ñîåäèíåíèé ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [41 – 43].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû íà ðèñ. 3.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 3 äàííûõ, âñå

5 èäåíòèôèöèðîâàííûõ ôèòîêîìïîíåíòîâ ïîòåíöè-

àëüíî ìîãóò ïðîÿâëÿòü ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå

ïî îòíîøåíèþ ê òàêèì çëîêà÷åñòâåííûì íîâîîáðàçî-

âàíèÿì, êàê ëèìôîìà, ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî,

îñòåîñàðêîìà, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàê ãîëî-

âû/øåè, ðàê ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû, ñàðêîìà Êàïîøè,

ðàê ëåãêèõ, ðàê êîæè, ðàê ïå÷åíè, ðàê ìîçãà è ðàê ãðó-

äè. Â òî æå âðåìÿ, íàïðèìåð, äëÿ êîëîðåêòàëüíîãî

ðàêà è ðàêà øåéêè ìàòêè ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò

ïðîãíîçèðóåòñÿ ñ âåðîÿòíîñòüþ Pa > 0,3 òîëüêî äëÿ 4

èç 5 ôèòîêîìïîíåíòîâ (ðîçàðèí, ðîçàâèí, ðîäèîíèí è
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Ðåçóëüòàòû òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ýêñòðàêòà ðîäèî-

ëû ðîçîâîé (Rt, m/z äëÿ îñíîâíîãî ìîëåêóëÿðíîãî èîíà è åãî

ôðàãìåíòîâ) è ìîëåêóëÿðíûé âåñ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíåíèå

(ìîëåêóëÿðíàÿ

ôîðìóëà*)

R
t
, ìèí m/z MW*, Da

Ñàëèäðîçèä

(C
14

H
20

O
7
)

8,3 – 9,7 344,8

[M + FA – H]

–

298,7 [M – H]

–

283,6

118,7

[M – H – Glc –

H
2
O]

–

100,6

[M – H – Glc – 2

H
2
O]

–

88,7

300,3

Ðîçàâèí

(C
20

H
28

O
10

)/

Ðîçàðèí

(C
20

H
28

O
10

)

18,8 – 19,2

19,5 – 19,8

20,2 – 20,3

472,9

[M + FA – H]

–

426,8 [M – H]

–

294,6/293,1

[M – H – Ara]

–

190,8

160,6

148,7

132

[M – H – Ara –

Glc]

–

123

88,9

428,4/

482,4

Ðîçèí

(C
15

H
20

O
6
)

19,1 – 19,4 340,8

[M + FA – H]

–

296,3

Ðîçèðèäèí

(C
16

H
28

O
7
)

20,0 – 20,6 376,7

[M + FA – H]

–

340,7 [M – H]

–

214,5

178,8

[M – H – Glc]

–

160,5

[M – H – Glc –

H
2
O]

–

332,4

Ðîäèîíèí

(C
21

H
20

O
11

)

30,6 – 30,8 31,2 492,8

[M + FA – H]

–

446,8 [M – H]

–

330,8

298,4

[M – H – Rha]

–

190,8

168,8

162,1

148,6

448,0

* — Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû.



ðîçèðèäèí), äëÿ ìåëàíîìû — äëÿ 3 èç 5 ôèòîêîìïî-

íåíòîâ (ðîäèîíèí, ðîçàâèí è ðîçàðèí), à äëÿ ðàêà ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ — òîëüêî äëÿ ðîäèîíèíà. Äëÿ ñàëèäðî-

çèäà ñ íàèáîëåå âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ïðîãíîçèðóåò-

ñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ïî îòíîøåíèþ ê

ñàðêîìå Êàïîøè (Pa = 0,69), ðàêó êîæè (Pa = 0,55) è

ðàêó ïå÷åíè (Pa = 0,46). Äëÿ âñåõ 5 ôèòîêîìïîíåíòîâ ñ

âåðîÿòíîñòüþ Pa > 0,7 â êà÷åñòâå ìåõàíèçìà ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ïðîãíîçèðóåòñÿ èíãèáèðîâàíèå

òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-�B; ñ âåðîÿòíîñòüþ

Pa > 0,5 ïðîãíîçèðóþòñÿ òàêèå âèäû àêòèâíîñòè, êàê

àãîíèñò àïîïòîçà è àíòàãîíèñò öåëîñòíîñòè ìåìáðà-

íû. Äðóãèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïðîãíîçèðóþòñÿ ñ

ìåíüøåé âåðîÿòíîñòüþ è íå äëÿ âñåõ 5 èäåíòèôèöèðî-

âàííûõ ôèòîêîìïîíåíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå 5 èäåíòèôèöèðîâàí-

íûõ ôèòîêîìïîíåíòîâ ðîäèîëû ðîçîâîé â êîìáèíàöèè

ïîçâîëÿåò ïðèìåðíî âäâîå ðàñøèðèòü ñïåêòð çëîêà÷å-

ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, äëÿ òåðàïèè êîòîðûõ îíè

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû.

Çàêëþ÷åíèå

Ìåòîä òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ÂÝÆÕ/ÌÑ-

ÌÑ áûë óñïåøíî ïðèìåíåí äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ðîäèîëû ðîçîâîé Rhodiola

rosea L. — ôåíèëýòàíîëãëèêîçèäà ñàëèäðîçèäà, ôå-

íèëïðîïàíîèäíûõ ãëèêîçèäîâ ðîçàâèíà è ðîçàðèíà,

ìîíîòåðïåíîâîãî ãëèêîçèäà ðîçèðèäèíà è ôëàâîíîèäà

ðîäèîíèíà — â êà÷åñòâå ñîñòàâëÿþùèõ îðèãèíàëüíîé

ôàðìêîìïîçèöèè Ìóëüòèôèòîàäàïòîãåí.

Õðîìàòîãðàììû è ñïåêòðû, ïîëó÷åííûå â õîäå ðàáî-

òû, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè è

èäåíòèôèêàöèè ôàðìêîìïîçèöèè Ìóëüòèôèòîàäàïòîãåí.

Ðåçóëüòàòû òàêæå âàæíû äëÿ îáîñíîâàíèÿ áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ôàðìêîìïîçèöèè Ìóëüòèôèòîàäàï-

òîãåí ñ ó÷åòîì ñîñòàâëÿþùèõ ãðóïïû ÁÀÂ ðîäèîëû

ðîçîâîé.

Ó÷èòûâàÿ èçâåñòíóþ èç ëèòåðàòóðû áèîëîãè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü èäåíòèôèöèðîâàííûõ ÁÀÂ ðîäèîëû ðîçî-

âîé, ìîæíî ïðîãíîçèðîâàòü íîâûå ñâîéñòâà ôàðìêîì-

ïîçèöèè Ìóëüòèôèòîàäàïòîãåí. Âìåñòå ñ òåì íà îñíî-

âå êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòèâîîïó-

õîëåâûé ýôôåêò ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ

ïðåäñêàçûâàåòñÿ äëÿ âñåõ 5 ôèòîêîìïîíåíòîâ; ïðè

ýòîì èõ ñî÷åòàííîå äåéñòâèå ðàñøèðÿåò ïðèìåðíî

âäîâîå âîçìîæíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Âñå ýòî

ìîæåò ñëóæèòü ïðåäìåòîì áóäóùèõ èññëåäîâàíèé.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé íàìè ðàáîòû ïîêàçàíà

âîçìîæíîñòü ñòàíäàðòèçàöèè è èäåíòèôèêàöèè êîì-

ïëåêñíûõ ôèòîïðåïàðàòîâ, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà ðîäèîëû ðîçîâîé.

Áëàãîäàðíîñòè. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé

ïîääåðæêå ãðàíòîâ Êîìèññèè ïî áèîìåäèöèíñêèì èí-

íîâàöèÿì è òåõíîëîãèÿì Ìèíèñòåðñòâà íàóêè Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè è Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ íà-

ó÷íûõ èññëåäîâàíèé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà äîë-

ãîñðî÷íûé ïåðèîä (2021 – 2030 ãîäû).

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû ïîäòâåðæäàþò îò-

ñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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POSSIBILITIES OF MULTIPHYTOADAPTOGENE STANDARDIZATION: ANALYSIS
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Biologically active substances in the extracts of Rhodiola rosea L. (Crassulaceae) rhizomes and roots, as well as in the related “Multiphytoadaptogene”

(MPA) pharmaceutical composition, were analyzed using tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS). Chromatography was performed on the ACQUITY

UPLC BEH C18 column in the gradient mode. A TSQ Vantage triple quadrupole mass spectrometer with electrospray ionization was used for the analysis of

components. Salidroside, rosavin, rosarin, rosiridin and rhodionin were identified in MPA as well as in the extract of Rhodiola rosea rhizomes and roots.

These results can be used for standardization, identification and quality control of phytocomplexes containing these compounds as well as for determining

the mechanisms of MPA biological activity and studying its new properties taking into account the identified components. The in-silico antitumor activity

spectrum of isolated compounds was estimated using the PASS computer software. The antitumor effect has been predicted with high probability for all five

phytocomponents. Specificity of the action of individual compounds provides the opportunity of using their combination for the treatment of a broad spect-

rum of malignant neoplasms.

Keywords: Rhodiola rosea L.; HPLC-MS/MS; phytoadaptogenes; salidroside; rosavin; rosarin; rosiridin; rhodionin; antitumor activity; in-silico estimation.
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