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Резюме 
На сегодняшний день большое внимание уделяется 
процессу гликирования, играющему важную роль в па-
тогенезе сосудистых осложнений сахарного диабета, 
различных нейродегенеративных заболевниях. В ре-
зультате необратимых превращений продуктов ран-
него гликирования образуются стабильные соединения 
различной структуры — конечные продукты глубокого 
гликирования (КПГ), обладающие характерными осо-
бенностями, приводящими к патологическим прояв-
лениям.  К специфическим рецепторам КПГ относятся 
рецептор фагоцитов, рецептор конечных продуктов 
гликирования (RAGE — receptor for advanced glycation 
end products) и галектин-3. Необходимо найти спосо-
бы предотвращения развития негативных процессов, 
вызванных гликированием. Они могут заключаться 
в применении ингибиторов гликирования или в приме-
нении веществ, приводящих к снижению уровня продук-
тов гликирования, также в усилении метаболических 
процессов, которые могут способствовать снижению 
уровня гликирования, и в подавлении взаимодействия 
с рецептором и/или пострецепторных сигнальных пу-
тей, которое также теоретически может снизить 
риск развития негативных явлений, вызванных продук-
тами гликирования. Полипренолы являются биологи-
чески высокофункционально активными веществами, 
участвующими в процессе биосинтеза полисахаридов, 
гликопротеидов, пептидогликанов и углеводсодержа-
щих биополимеров, и являются перспективными соеди-
нениями, применение которых возможно в различных 
областях экспериментальной и клинической медицины.

Функционирование головного мозга тесно свя-
зано с уровнем энергетического обмена, который, 
прежде всего, определяется поступлением в кровь 
кислорода и глюкозы. Составляя около 2 % от общей 
массы тела человека, головной мозг потребляет 
20– 25 % поступающего в организм кислорода [1]. 
При нарушениях обмена кислорода в мозге активи-
руются процессы свободнорадикального окисления. 
Особенностью нервной ткани является относитель-

но невысокий уровень антиоксидантной защиты, так, 
например, уровень глутатиона в мозге существенно 
ниже, чем в других органах [27].

Низкий запас прочности при дисбалансе 
в окислительно-восстановительной системе объ-
ясняет уязвимость головного мозга при патологи-
ческих процессах, в том числе и ассоциированных 
с нарушением углеводного обмена, что диктует необ-
ходимость разработки и назначения лекарственных 
средств нейропротективного свойства при данных 
нарушениях.

1. ГЛИКИРОВАНИЕ БЕЛКОВ: 
ОТ эПИГЕНЕТИчЕСКОГО РАЗНООБРАЗИЯ 
К СИСТЕМНОй ПАТОЛОГИИ 

Эпигенетические изменения — это самоподдер-
живающиеся структурные модификации хроматина, 
изменяющие доступность генов для транскрипции. 
К эпигенетическим механизмам регуляции активно-
сти генов относят метилирование ДНК, ацетилиро-
вание гистонов, импринтинг, РНК-интерференцию, 
сайленсинг генов и парамутации. К эпигенетическим 
процессам также можно отнести посттрансляцион-
ные процессы: реакцию Мейларда (нефермента-
тивное гликозилирование или гликирование белков, 
нуклеотидов и липидов, приводящее к образова-
нию конечных продуктов гликирования — advanced 
glycation end products, или AGEs), протеолитическое 
образование токсичных пептидов и образование пе-
рекрестных сшивок в белках межклеточного матрик-
са эластине и коллагене.

Гликирование — это основная причина спонтан-
ного нарушения структуры внутриклеточных и вне-
клеточных белков различных физиологических 
систем [62, 64]. В некоторых зонах, где метабо-
лизм белков лимитирован (например, в хрустали-
ке глаза), степень их гликирования может повышать-
ся в 10 раз [4].

Первоначально гликирование считали реакцией 
посттрансляционной модификации белков — это 
ковалентная химическая модификация белка по-
сле его синтеза на рибосоме. Посттрансляционная 
модификация оказывается завершающим этапом 
биосинтеза, который является частью процесса 
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экспрессии генов. Наряду с альтернативным сплай-
сингом посттрансляционные модификации увели-
чивают разнообразие белков в клетке: один и тот же 
белок может подвергаться нескольким различным 
модификациям [2]. Посттрансляционные моди-
фикации оказывают различные эффекты на белки: 
регулируют продолжительность их существования 
в клетке, ферментативную активность, взаимодей-
ствия с другими белками. В ряде случаев посттран-
сляционные модификации являются обязательным 
этапом созревания белка, в противном случае он 
оказывается функционально неактивным. Исключи-
тельное значение посттрансляционных модифика-
ций для нормального функционирования организма 
подтверждается тем, что существуют заболевания, 
в основе которых лежит нарушение системы пост-
трансляционной модификации белков (муколипи-
доз, болезнь Альцгеймера, новообразования) [4].

С другой стороны, в результате необратимых пре-
вращений продуктов раннего гликирования, вклю-
чающих реакции окисления, дегидрирования, ци-
клической конденсации, образуются стабильные 
соединения различной структуры, получившие назва-
ние конечных продуктов глубокого гликирования (КПГ). 
В физиологических условиях некоторые продукты 
белковой природы (например, Nе-фруктозил-лизин) 
и некоторые другие КПГ (например, гидроимидазо-
лоны) имеют относительно короткий период полурас-
пада (2–6 недель) и могут формироваться из внутри-
клеточных и короткоживущих внеклеточных белков. 
Постоянный пул внутриклеточных и некоторых вне-
клеточных белков поддерживается за счет протеоли-
за компонентов с нарушенной структурой и синтеза 
нормальных белков de novo.

При деградации белков с измененным в резуль-
тате гликирования строением высвобождаются 
продукты гликирования [13]. Исследования in vitro 
показали, что гликирование белков аксонального 
цитоскелета приводит к замедлению аксонального 
транспорта и частичной демиелинизации и дегене-
рации [14]. Участие КПГ в развитии нейропатий было 
подтверждено многочисленными работами по изу-
чению этиологии болезни Альцгеймера. Иммуноги-
стохимические исследования показали повышенное 
содержание КПГ в нейритных бляшках коры мозга, 
которые являются характерной морфологической 
чертой этого заболевания [17]. Основным компо-
нентом этих бляшек является пептид Р-амилоид. 
Показано, что гликированный Р-амилоид обладает 
способностью к агрегации с вовлечением новых мо-
лекул пептида. Кроме того, Р-амилоид является ли-
гандом для RAGE (receptor for advanced glycation end 
products). Показано, что их взаимодействие в ней-
ронах приводит к активации колониестимулирую-
щего фактора макрофагов M–CSF. M–CSF способен 
активировать микроглию, что является характерной 
чертой болезни Альцгеймера и сопровождается раз-
витием дегенеративных процессов [54].

Помимо белков в реакцию гликирования мо-
гут вступать и другие соединения, в составе ко-
торых присутствуют свободные аминогруппы. 
В экспериментах in vitro показано, что и дезокси-
рибонуклеиновая кислота (ДНК) подвержена гли-
кированию. Основными продуктами гликирования 
ДНК являются N2-карбоксиэтилдезоксигуанозин 
и N2-(1-карбоксиметил)-гуанозин. Показано, что 
образование карбоксиэтилдезоксигуанозина со-
провождается ослаблением N-гликозидной связи. 
Вследствие этого до 25 % таких связей в составе 
ДНК подвергаются гидролизу с образованием со-
ответствующего гуанинового производного карбок-
сиэтилгуанина [13].

КПГ обладают характерными особенностями:
1) способствуют нарушению структуры остатков 

лизина и аргинина (остатки аргинина чаще всего 
локализованы в сайтах межбелковых взаимодей-
ствий и взаимодействий между белками и нукле-
отидами, где трансформация структуры белков 
имеет функциональные последствия) [24];

2) замедляют восстановление нормального строе-
ния белков, нарушенное вследствие гликирова-
ния КПГ.
Эффекты, возникающие при гликировании бел-

ков in vivo, можно смоделировать in vitro путем гли-
кирования альбумина и других белков. Результаты 
количественного определения продуктов гликиро-
вания и измерения молекулярной массы белков 
плазмы крови и тканей организма in vivo сходны 
с аналогичными данными для белков, структура 
которых трансформировалась в результате гли-
кирования незначительно (один или два продук-
та на одну молекулу белка) [20, 55, 62]. Приго-
товление КПГ- модифицированных белков in vitro 
часто приводит к образованию 30–40 продуктов 
на каждую молекулу белка, масса которых дохо-
дит до 7000 Да [2, 76]. Так, при внутривенном вве-
дении слабо гликированного альбумина крысам 
с сахарным диабетом и крысам контрольной груп-
пы период его полураспада оказался одинаковым 
с периодом полураспада негликированного альбу-
мина. При этом такие альбумины не связывались 
с рецепторами печени [35], в отличие от неглики-
рованных белков, у данных соединений к тому же 
значительно снижался период полураспада [57]. 
Последние исследования распределения глики-
рованных белков плазмы крови в печени человека 
не объясняют захватывания их печенью in vivo [5]. 
Таким образом, наблюдается противопоставление 
эффектов и физиологических функций белков, гли-
кированных в разной степени — от минимальной 
до сверхвысокой.

Основная роль в развитии сосудистых ослож-
нений диабета принадлежит неферментативному 
ауто окислительному гликозилированию и окисли-
тельному стрессу, вызванному нарушением угле-
водного обмена. Внеклеточное накопление КПГ из-
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меняет структуру и функциональные свойства как 
матрикса, так и матрикс-клеточных взаимодей-
ствий. КПГ ковалентно взаимодействуют с колла-
геном I типа, который взаимодействует с такими 
различными растворимыми белками плазмы, как 
липопротеины низкой плотности, иммуноглобулин 
G и др. Образование КПГ на белках базальной мем-
браны (коллаген IV типа, ламинин, гепарансульфат 
протеогликан и др.) приводит к ее утолщению, су-
жению просвета капилляров и нарушению их функ-
ции (снижение адгезии эндотелиальных клеток, 
снижение пролиферации ретинальных перицитов, 
повышение пролиферации ретинальных эндотели-
альных клеток и др.). Накопление в пенистых клет-
ках окисленных липопротеидов является основой 
атеросклеротического поражения крупных сосудов. 
Эти нарушения внеклеточного матрикса изменяют 
структуру и функцию сосудов (снижение эластич-
ности сосудистой стенки, изменение ответа на со-
судорасширяющее действие оксида азота и др.), 
способствуют более ускоренному развитию атеро-
склеротического процесса. Модифицированные ли-
попротеиды также принимают участие в поврежде-
нии эндотелиальных клеток, способствуя развитию 
микроангиопатии. Немаловажна и функциональная 
дизрегуляция микроциркуляции за счет увеличения 
предшественников простагландинов и их производ-
ных — тромбоксанов и простациклина.

Получены убедительные доказательства в пользу 
того, что остатки КПГ аккумулируются в зонах воз-
никновения сосудистых поражений — в клубочках 
почек, сетчатке глаза и периферических нервах [62]. 
Кроме этого, существуют данные о том, что введе-
ние прекурсора КПГ — метилглиоксаля [11] — и гли-
кированных белков способно индуцировать разви-
тие сосудистой патологии, напоминающей таковую 
при сахарном диабете [69, 70, 72].

Участие КПГ в патогенезе сосудистых осложне-
ний подтверждается следующими эксперименталь-
ными данными:
1) накопление остатков КПГ в местах сосудистых 

повреждений;
2) экспозиция предшественников КПГ или глики-

рованных белков в экспериментальных условиях 
приводит к возникновению диабетоподобной со-
судистой патологии;

3) на фоне изменения структуры белков клеток со-
судов под влиянием КПГ in vitro отмечается дис-
функция клеток;

4) ингибиторы образования КПГ подавляют разви-
тие сосудистых осложнений (по данным прове-
денных экспериментов и клинических исследо-
ваний).
Нарушение углеводного обмена и гиперглике-

мия, которая развивается до клинических прояв-
лений сахарного диабета, приводят к увеличению 
обмена глюкозы по полиоловому пути и накоплению 
сорбитола и осмотическому отеку хрусталика глаза. 

Нарушается способность хрусталика к аккомода-
ции. Однако нарушения зрения не наблюдается, так 
как мышцы глаза полностью компенсируют такую 
недостаточность хрусталика, которая развивает-
ся в течение длительного времени. Манифестация 
сахарного диабета и применение инсулинотерапии 
сравнительно быстро приводят к компенсации са-
харного диабета и, естественно, к ингибированию 
полиолового пути обмена глюкозы и снижению кон-
центрации сорбитола в хрусталике, т. е. к восстанов-
лению функции хрусталика. Однако восстановление 
функции глазных мышц запаздывает, что и проявля-
ется ухудшением зрения.

2. РЕцЕПТОРы КОНЕчНых ПРОДуКТОВ 
ГЛуБОКОГО ГЛИКИРОВАНИЯ И Их 
БИОЛОГИчЕСКАЯ РОЛь 

В качестве специфических рецепторов КПГ- мо-
дифицированных белков рассматриваются различ-
ные белки. Среди рецепторов, располагающихся 
на клеточной поверхности, к ним относятся рецеп-
тор фагоцитов, рецептор конечных продуктов гли-
кирования (RAGE — receptor for advanced glycation 
end products) и галектин-3. Другие КПГ- связы-
вающие белки локализованы в цитоплазме и, воз-
можно, не являются рецепторами для КПГ [46]. 
Рецепторы фагоцитов распознают только белки, 
подвергшиеся выраженной трансформации в про-
цессе гликирования [5, 35, 57, 61], за исключением 
альбумина, гликированного под действием карбок-
симетиллизина [60], то есть рецепторы фагоцитов 
могут и не участвовать во взаимодействиях между 
КПГ-модифицированными белками in vivo.

Биологическая роль RAGE заключается в том, 
что наряду с Toll-подобными рецепторами (Toll-like 
receptors, TLRs) они являются первым звеном реак-
ции на внедрение микроорганизмов благодаря рас-
познаванию сходных структурных компонентов раз-
личных патогенов, так называемых молекулярных 
паттернов — PAMP (pathogen-associated molecular 
patterns). Примерами молекулярных паттернов слу-
жат бактериальные липопротеины, липополисаха-
риды (ЛПС), пептидогликаны грамположительных 
микроорганизмов, вирусная двуспиральная РНК, 
а также ДНК. Молекулярные паттерны являются кон-
сервативными структурами, обычно компонентами 
клеточной стенки микроорганизмов. Они связыва-
ются с соответствующими паттерн-распознающими 
рецепторами (pattern recognition receptors, PRRs), 
продуцируемыми клетками организма и специфич-
ными для определенных PAMP микроорганизмов. 
PRRs рассматриваются как носители эволюцион-
ной памяти многоклеточных организмов о том, что 
такое «свое» и как оно отличается от «чужого». При 
этом клетка может экспрессировать различные 
по специфичности PRRs, что позволяет ей реаги-
ровать на разные типы патогенов. Клеточные PRRs 
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являются рецепторами для запуска неспецифиче-
ских защитных реакций, главным образом проявля-
ющихся в виде тканевого воспаления. После взаи-
модействия микроорганизмов или их компонентов 
с мембранными PRRs запускается внутриклеточ-
ный каскад передачи сигнала, во многом сходный 
для всех PRRs, приводящий к усилению функцио-
нальной активности клеток. Среди клеточных PRRs 
наибольшее значение имеют TLRs, NOD-подобные 
рецепторы (nucleotide-binding oligomerization 
domain receptors — NOD- like receptors, NLRs) 
и RIG-подобные рецепторы (retinoic acid-inducible 
gene-like helicases — RIG- like helicases, RLHs). 
TLRs и NLRs являются важнейшими компонентами 
врожденного иммунитета. Они играют решающую 
роль в протекции против инфекции, а также обе-
спечении нормальной флоры кишечника.

RAGE экспрессируется перицитами и эндоте-
лиоцитами микрососудов человека с помощью трех 
методов сплайсинга: усечения с N-конца, усече-
ния с С-конца и полноразмерного метода. Однако 
только две последние изоформы рецептора мо-
гут связывать КПГ-модифицированные белки [78]. 
На фоне сахарного диабета экспрессия RAGE в эн-
дотелиоцитах усиливается [22], способствуя тем са-
мым возникновению хронического воспалительного 
процесса [58]. Развивающиеся в эндотелиальных 
клетках провоспалительные реакции, обусловлен-
ные КПГ- модифицированными белками/взаимо-
действием с RAGE, пронаблюдать не удается, если 
такие белки получали в среде, не содержавшей эн-
дотоксин (в этом случае рецепторы активировались 
под действием калгранулина) [46].

В 1999 году был идентифицирован белок семей-
ства S100 — S100A12 (калгранулин C/внеклеточный 
RAGE-связанный протеин, EN-RAGE), продуцируе-
мый гранулоцитами. Впоследствии был идентифи-
цирован еще один белок семейства S100 — S100b. 
Затем было показано его участие как в неспецифи-
ческой защите организма, так и в регуляции им-
мунной системы. Белок S100B, как и большинство 
цитокинов, демонстрирует двойственные дозо-
зависимые эффекты: в низких концентрациях он 
оказывает трофическое и протективное действие, 
а в высоких концентрациях проявляет патологиче-
ские свойства, конечной точкой которой является 
апоптоз клеток, который, в свою очередь, провоци-
рует дальнейшую активацию астроцитов и клеток 
микроглии, сопровождающуюся высвобождением 
дополнительного количества цитокинов и увели-
чением синтеза NO, замыкая тем самым порочный 
круг патогенеза.

Еще один лиганд RAGE — протеин HMGB-1, ко-
торый является одним из ключевых медиаторов 
воспалительных реакций. Он взаимодействует 
не только с RAGE, но и с Toll-подобными рецепто-
рами типа 2 и 4, TLR2 и TLR4, которые активируют 
NF-B (роль RAGE в этом процессе минимальна). Ак-

тивация HMGB-1 эндотелиальных клеток пуповины 
человека, на фоне которой усиливается экспрессия 
молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1 и Е-селектина, 
а также секреция ИЛ-8 и Г-КСФ, частично инги-
бируется антителами к RAGE [65]. HMGB-1 также 
восприим чив и к гликированию [47].

Галектин-3 также рассматривается в качестве 
рецептора КПГ, о чем свидетельствует наличие у вы-
сокогликированного альбумина способности взаи-
модействовать с рекомбинантным галектином-3, 
а также специфический захват галектина-3 ма-
крофагами мышей линии RAW тем же самым ли-
гандом  [71]. Попытка блокировать связывание 
моноцитов человека и альбумина с незначительно 
КПГ-модифицированной структурой in vitro с помо-
щью антител к антигалектину-3 не принесла резуль-
татов [50].

Секретированный протеин S100A12 взаимодей-
ствует с мультилигандным рецептором RAGE цито-
плазматической мембраны клеток. Рецептор RAGE 
распознает не аминокислотные последовательно-
сти, а особенности третичных пространственных мо-
лекулярных конформаций. Другими лигандами RAGE 
DAMP-группы являются протеин группы высокой 
мобильности box 1 (HMGB1) и амилоид-β (Aβ). RAGE 
достаточно высоко экспрессирован на мембранах 
эпителиоцитов реснитчатого эпителия бронхов, 
альвеолоцитов II типа, альвеолярных макрофагов, 
на эндотелиоцитах сосудов бронхопульмональной 
системы. Степень экспрессии RAGE увеличивается 
по мере развития воспалительного процесса. Учи-
тывая, что RAGE также взаимодействует с продук-
тами неэнзиматического окисления и гликозилиро-
вания преимущественно лизиновых и аргининовых 
аминокислотных остатков протеиновых молекул 
(AGE — advanced glycation end products), L. Liu [40] 
считает, что RAGE является особым рецептором 
распознавания образов, который представляет ме-
ханизмы рекогниции определенных консервативных 
эндогенных молекулярных структур, альтернатив-
ных системе TLR, распознающей экзогенные моле-
кулярные структуры.

Активация RAGE приводит к возбуждению множе-
ства сигнальных внутриклеточных киназ семейства 
митоген-активируемой протеин-киназы (MAPK) — 
экстрацеллюлярных сигнал-регулируемых киназ 
(ERK1/2), p38 и Jun-терминальных киназ (JNK), 
участвующих в индукции процесса синтеза провос-
палительных цитокинов. Возбуждение RAGE акти-
вирует внутриклеточные сигнальные пути, которые 
обусловливают индукцию фактора транскрипции 
NF-κB, что приводит к продукции межклеточной ад-
гезивной молекулы 1 (ICAM-1), адгезивной молекулы 
1 сосудистого эндотелия (VCAM-1), эндотелиальной 
молекулы адгезии лейкоцитов (ELAM), адгезивной 
молекулы 1 клеток слизистых оболочек (MACAM-1), 
TNF-α и других провоспалительных цитокинов. Пока-
зано, что протеин S100A12 способствует миграции 
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эозинофилов в слизистую оболочку бронхов и уси-
лению синтеза IgE, что подтверждает его значение 
в развитии бронхиальной астмы.

3. ФуНКцИОНАЛьНАЯ РОЛь ПОЛИПРЕНОЛОВ 
В ОРГАНИЗМЕ 

Конечная цель многих исследований, связанных 
с проблемами гликирования, состоит в том, чтобы 
найти способы предотвращения развития негатив-
ных процессов, вызванных гликированием. На этом 
пути возможны различные подходы. Первый из них 
состоит в применении веществ, подавляющих обра-
зование продуктов гликирования, т. е. использова-
ние ингибиторов гликирования. Другим вероятным 
подходом снижения уровня продуктов гликирования 
является применение веществ, разрушающих попе-
речные сшивки в составе КПГ или усиливающих про-
цессы поглощения и деградации КПГ. Кроме того, 
усиление метаболических процессов, связанных 
с утилизацией глюкозы, также может способство-
вать снижению уровня гликирования. Подавление 
взаимодействия с рецептором и/или подавление 
пострецепторных сигнальных путей также теорети-
чески может снизить риск развития негативных яв-
лений, вызванных продуктами гликирования.

Полипренолы, или, как их еще называют, полии-
зопреноиды, представляют собой большую группу 
соединений — линейных 1,5-полиенов с различ-
ной конфигурацией тризамещенных связей С ≡ С 

с α-изопреновым звеном. Биологически они явля-
ются высокофункционально активными вещества-
ми. Полипренолы относятся к природным биоре-
гуляторам (физиологически активны), для которых 
установлены коферментные функции мембраноак-
тивных участников транспорта гидрофильных ча-
стиц в процессе биосинтеза полисахаридов, глико-
протеидов, пептидогликанов и углеводсодержащих 
биополимеров.

В организме животных роль поли (цис)пренолов 
выполняют их 2,3-дигидропроизводные — доли-
холы, представляющие собой длинноцепочечные 
поли (цис)изопреновые спирты. Синтез долихолов 
осуществляется из мевалоната посредством мева-
лонаткиназы (рис. 1).

Долихолы регулируют N-гликозилирование бел-
ков. Активной является фосфорилированная форма 
долихолов [36]. Долихолы располагаются внутри 
фосфолипидного бислоя мембран, однако их дви-
жение и распределение варьирует в зависимости 
от геометрии мембраны. Предполагается, что они 
определяют и модифицируют текучесть, стабиль-
ность и проницаемость мембран. Долихол может 
действовать как радикальный поглотитель образую-
щихся на мембране перекисных липидов. Некото-
рые данные свидетельствуют, что, будучи эндоген-
ным липофильным поглотителем, долихол вместе 
с витамином Е, возможно, является интегральным 
элементом антиокислительного механизма клеточ-
ных мембран. Полагают, что долихол может взаи-

■ Рисунок 1. Биосинтез дифосфополи(цис)пренолов и связь с другими путями синтеза изопреноидов; х и n озна-
чают число изопреновых остатков в каждой молекуле
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модействовать с витамином Е, образовывая хоро-
шо отлаженную цепь по перемещению свободных 
радикалов, а нарушения в работе этой цепи влекут 
за собой молекулярно-деструктивные процессы 
в патогенезе многих заболеваний человеческого 
организма [26]. Однако прежде чем рассматривать 
конкретное участие полипренолов в процессах сво-
боднорадикального окисления, остановимся более 
подробно на механизмах образования и видах сво-
бодных радикалов.

Врожденные нарушения гликозилирования пред-
ставляют собой новый класс заболеваний, которые 
являются тяжелой системной патологией, которая 
часто остается без диагностики. В основе патогене-
за лежит дисфункция процесса посттрансляционной 
модификации белков — гликозилирования, который 
происходит в эндоплазматической сети и аппарате 
Гольджи, а также сборка гликоконъюгатов. Основ-
ные проявления данной патологии заключаются 
в задержке психомоторного развития, кардиомио-
патии, снижении активности антитромбина III [43]. 
Так, J. E. Gründahl и соавторы [30] описали случаи 
врожденного дефекта гена 5α-редуктазы 3 типа 
(SRD5A3) — фермента, катализирующего заклю-
чительный этап биосинтеза долихола и необхо-
димого для сборки гликанов, необходимых для 
N-гликозилирования, — у 6-летнего пакистанского 
мальчика. Клинические признаком данного забо-
левания были задержка психомоторного разви-
тия, патологический нистагм, мышечная гипотония 
и микроцефалия. Однако, несмотря на нефункцио-
нальный фермент, около 70 % трансферрина было 
правильно гликозилировано. Количественное срав-
нение долихола и нередуцированных полипренолов 
в фибробластах пациента продемонстрировало вы-
сокий уровень соотношения полипренол/долихола 
с нормальным количеством долихола, указывая, что 
высокие уровни полипренолов могут конкурировать 
с долихолом для начала N-гликанов сборки [30].

У пациентов с болезнью Альцгеймера содер-
жание долихолов в 10 различных областях мозга 
оказалось на 20–50 % меньше, чем у здоровых лю-
дей [28]. При нарушении синтеза долихолов (рас-
стройствах гликозилирования), происходящего 
на эндоплазматическом ретикулуме или в цитоплаз-
ме, возможны серьезные врожденные дефекты. 
В работе V. Cantagrel и соавторов [15] описан врож-
денный мозжечково-глазной синдром, в состав ко-
торого входит мозжечковая атаксия, анемия, ихтио-
формный дерматит, дисфункция печени, нарушения 
свертывания крови и прогрессирующие офтальмо-
логические признаки в форме гипоплазии глазного 
нерва, отслойки сетчатки, врожденной катаракты 
и глаукомы. Причина данной патологии не ясна, од-
нако, исследуя 12 пациентов из 9 семей с признака-
ми мозжечковой атаксии и врожденной патологией 
глаз, авторы выявили наличие у пациентов (детей) 
мутации гена SRD5A3, кодирующего стероидную 

5α-редуктазу типа 3. Это приводит к нарушениям 
N-гликозилирования сахаров и белков, то есть син-
тезу долихолов.

По мнению R. R. Kurup и P. A. Kurup [38], в резуль-
тате изопреноидного обмена могут образовываться 
три главных метаболита: 1) дигоксин — эндогенный 
ингибитор мембранной Na+-К+-АТФазы (речь идет 
об эндогенных дигиталисоподобных соединениях, 
имеющих видовую специфичность); 2) убихинон — 
мембранный антиоксидант и вещество, способству-
ющее прохождению транспорта электронов через 
мембрану и улавливанию свободных радикалов, 
и 3) долихол, осуществляющий N-гликозилирование 
сахаров и белков.

M. Guarini и соавторы [26] продемонстрировали, 
что уровень долихолов, как и холестерина, с возрас-
том неуклонно растет, но низкокалорийная диета 
несколько замедляет связанные с возрастом изме-
нения в распределении долихолов в организме. Бо-
лее того, авторы представили доказательства, что 
долихолы могут выступать как поглотители актив-
ных форм кислорода и нейтрализаторы продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) мембран 
клеток, т. е. долихолы предохраняют от прогрес-
сирования клеточных нарушений, приводящих 
к атеросклерозу и нейродегенеративным заболе-
ваниям. К тому же ранее накопленные данные под-
тверждают, что в клинической практике нарушения 
метаболизма изопреноидного пути наблюдаются 
довольно часто при различных нейродегенератив-
ных заболеваниях ЦНС, включая болезнь Альцгей-
мера, при хронических заболеваниях внутренних 
органов, например, хронической эмфиземе лег-
ких, идиопатическом фиброзе легких, саркоидозе 
легких, бронхиальной астме, язвенном колите, ал-
когольном циррозе печени и гепатолентикулярной 
дегенерации, пептических язвах и других заболе-
ваниях желудочно-кишечного тракта, дегенера-
тивных заболеваниях нервно-мышечной системы, 
остеопорозе, остеоартрите, спондилезе, беспло-
дии. Также дискутируется роль нарушений обмена 
изопреноидов в патогенезе тромбоза сосудов, им-
мунодефицитных состояниях, эритроматозной вол-
чанке, расстройствах пищевого поведении (були-
мия и анорексия), болезни Крейтцфельда–Якобса 
и других патологиях [38].

Немаловажна роль других метаболитов изопре-
ноидного обмена — дигоксина и убихинона. Мито-
хондриальная дыхательная цепь является основ-
ным местом образования АТФ в клетке в процессе 
окислительного фосфорилирования, состоящая 
из нескольких больших белковых комплексов и двух 
независимых компонентов убихинона и цитохро-
ма С. Убихинон участвует как в перемещении про-
тонов из матрикса к интермитохондриальной мем-
бране, так и является «эссенциальным кофактором» 
митохондриальных белков, разобщающих окисли-
тельное фосфорилирование. Восстановленная фор-
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ма убихинона выполняет важную клеточную анти-
оксидантную функцию, предохраняя липопротеиды 
мембраны клеток и плазмы крови от свободноради-
кального окисления. Восстановительные компонен-
ты в митохондриальной дыхательной цепи представ-
лены четырьмя большими белковыми комплексами. 
Первый комплекс содержит флавинаденин монону-
клеотид (FMN), а три остальных — флавинаденин-
динуклеотид (FAD). Переносчиками электронов 
от I (NADH-Q-редуктаза) и II (сукцинат-Q-редуктаза) 
к III (Q-цитохром С-оксидоредуктаза) комплексу 
является убихинон, а от III к IV (цитохромоксидаза) 
комплекса — цитохром С. Также один из основных 
ферментов углеводного обмена — FAD- зависимая 
глицерол-3-фосфатдегидрогеназа — катализирует 
транспорт двух электронов от глицерол-3 фосфа-
та к флавиновой группе с помощью убихинона [41]. 
Немаловажно, что убихинон является более мощ-
ным антиоксидантом по сравнению с витамином Е 
и более выраженно снижает пероксидацию липо-
протеидов низкой плотности по сравнению с вита-
мином Е [59].

Уровень убихинона в крови имеет четкую и посто-
янную тенденцию к снижению начиная с 40-летнего 
возраста [39], а снижение концентрации убихино-
на наблюдается при сердечно-сосудистой недо-
статочности, причем степень его недостаточности 
как в крови, так и в сердечной мышце коррелирует 
со степенью тяжести сердечной недостаточности. 
Убихинон способствует увеличению высвобождения 
эндотелиального оксида натрия и/или повышению 
его активности, как следствие улучшения состоя-
ния окислительного стресса в сосудах, приводящее 
к улучшению периферической микроциркуляции, что 
подтверждено данными плацебо-контролируемого 
исследование по изучению влияния убихино-
на (суточная доза 200 мг или плацебо в течение 
12 недель) [74].

При нарушении углеводного обмена (сахарный 
диабет) имеется большая тенденция к развитию 
недостаточности СоQ10 по сравнению с лицами, 
не страдающими диабетом [45], которая может 
быть первичной причиной сниженной глюкозости-
мулированной секреции инсулина. Определенная 
роль в патогенезе сахарного диабета (СД) 2-го типа 
отводится недостаточности убихинона, имеющей-
ся при диабете и сопровождающейся ухудшением 
метаболизма митохондрий [19], а также повышени-
ем степени выраженности окислительного стрес-
са [75]. По данным M. F. McCarty [44], назначение 
убихинона больным сахарным диабетом сопрово-
ждалось у них снижением проявлений глюкозоток-
сичности: уровня гликемии и уровня кетоновых тел 
в крови.

Дигоксин и недавно изученные эндогенные ди-
гиталисоподобные факторы (ЭДФ) являются ре-
гуляторами ключевого мембранного фермента 
Na/K-АТФазы (NKA) и принимают участие в регуля-

ции сократимости миокарда, сосудистого тонуса 
и натрийуреза и играют важную роль в патогенезе 
солечувствительной артериальной гипертензии, 
а также являются регуляторами тканевого роста, 
дифференцировки клеток и иммуннитета. Инги-
биторы NKA являются в то же время активаторами 
глюкоза-6-фосфатдегидрогеназы (Г6 ФДГ), ключе-
вого фермента пентозофосфатного цикла (NКА28). 
Активация Г6 ФДГ играет важную роль в адаптации 
к гипергликемии, а при декомпенсированном экспе-
риментальном СД активность Г6 ФДГ существенно 
снижается. Примечательно, что некоторые ингиби-
торы NKA являются основой для разработки новых 
противодиабетических средств, как, например, пре-
параты ванадия [8]. В ряде исследований было по-
казано, что концентрация ЭДФ в плазме крови при 
сахарном диабете [7], а также при гестационном 
диабете существенно возрастает [48], что большин-
ством авторов расценено как звено адаптации, про-
являющееся повышением натрийуреза, к сосуди-
стым проявлениям глюкозотоксичности.

Таким образом, полипренолы представляют со-
бой перспективный класс соединений, применение 
которых потенциально возможно в различных на-
правлениях экспериментальной и клинической ме-
дицины.
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PHARmACOLOGY OF POLYPRENOLS AS ADAPTOGENS 
REDUCING GLYCATION PROCESSES

Bakunina N. S., Glushakov R. I., Tapilskaya N. I., Shabanov P. D.

◆ Summary: Nowadays a significant attention is currently 
given to the process of glycation which plays an important 
role in the pathogenesis of vascular complications of dia-
betes and different neurodegenerative diseases. As a re-
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sult of inconvertible transformation of early glycation 
products, stable compounds with different structure are 
produced - advanced glycation end-products (AGE), which 
have special patterns leading to pathological development. 
There are specific receptors of AGE which include phago-
cyte receptor, RAGE-receptor for advanced glycation end 
products, and galectin-3. It is necessary to find methods 
for prevention of development negative processes induced 
by glycation. It can be administration of glycation inhibitors 
or the use of compounds, leading to reduction of the level 
of glycation products, as well as intensification of meta-
bolic processes, which also promotes reduction of glyca-

tion. It can also be inhibition of interlocking with receptor 
and/or post-receptor signaling pathways, which can theo-
retically reduce the risk of negative phenomena, induced 
by glycation products. Polyprenols are biologically highly 
functional active compounds taking part in the process of 
polysaccharides, glycoproteins, peptidoglycanes and car-
bohydrate-containing biopolymers biosynthesis. Polypre-
nols are perspective drugs that can be applied in various 
fields of experimental and clinical medicine.

◆ Key words: glycation; polyprenols; adaptogens; neurode-
generative diseases.
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