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В обзоре рассмотрены возможные механизмы действия экдистероидов в орга-

низме млекопитающих: встраивание экдистероидов в билипидный мембранный 

слой; взаимодействие экдистероидов со специфическими мембранными рецепто-

рами; взаимодействие экдистероидов с регуляторным участком рецептора для дру-

гой молекулы; торможение развития катотоксических и возбуждение синтоксиче-

ских программ адаптации. 
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Термин «экдистероиды» происхо-

дит от греческого слова «экдизис» 

(линька) и объединяет в себе группу 

липофильных полигидроксилированных 

стероидов, участвующих в жизнедея-

тельности практически всех живых ор-

ганизмов. Являясь у насекомых гормо-

нами линьки, в организме млекопитаю-

щих они оказывают разнообразные эф-

фекты (анаболический, актопротектор-

ный, адаптогенный, антигипергликеми-

ческий, гиполипидемический и ряд дру-

гих) [14]. Присутствуя в организме рас-

тений в больших концентрациях (1-2% в 

биомассе), экдистероиды, скорее всего, 

защищают их от насекомых-вредителей 

(высокие концентрации экдистероидов 

подавляют развитие насекомых) [9]. 

На сегодняшний день известно строе-

ние около 300 молекул экдистероидов. Они 

синтезируются во всех главных типах выс-

ших растений – папоротникообразных, го-

лосеменных и покрытосеменных (фитоэк-

дистероиды), насекомых, ракообразных, 

нематодах (зооэкдистероиды) и грибах (ми-

коэкдистероиды). Ни в одном из видов 

млекопитающих образование экдистерои-

дов до сих пор не описано.  

Зооэкдистероиды и микоэкдистерои-

ды содержатся в членистоногих и грибах в 

чрезвычайно низких количествах. Химиче-

ский синтез экдистероидов – осуществим, 

но весьма дорог, поэтому основным источ-

ником их промышленного получения яв-

ляются растения. К числу важнейших эк-

дистероидсодержащих растений относятся: 

Rhaponticum carthamoides (левзея сафлоро-

видная, рапонтикум или маралий корень), 

Serratula coronata L. (серпуха венценос-

ная), Silene (смолевки),  Lychnis (зорьки), 

Coronaria flos-cuculi L. (горицвет кукуш-

кин), Helleborus purpurascens (морозник 

красноватый) и ряд других. Однако, биоло-

гическая активность проявляется у незна-

чительной части видов, что скорее всего 

связано с присутствием в растениях боль-

шого числа слабоактивных или неактив-

ных фитоэкдистероидов [24]. 

Из всего многообразия экдистероид-

ных молекул в организме млекопитающих 

наиболее активны три – ponasterone A, 

muristerone A и ecdysterone, структурные 

формулы которых различаются только 

количеством и расположением гидро-

ксильных ОН-групп. Биологическая ак-

тивность других экдистероидов – polypo-

dine B, inokosterone, makisterone сущест-

венно ниже, а у a-ecdysone, 2-

deoxyecdysone, 2-deoxyecdysterone, 22-

acetat-ecdysterone отсутствует [4, 24].  
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Фармакодинамика экдистероидов  

в организме насекомых 

В организме насекомых экдистерои-

дам принадлежит исключительно важная 

роль на всех стадиях развития (линьки, 

метаморфоза, воспроизводства и диапау-

зы). Они необходимы для инициации пре-

вращений, происходящих в ходе развития 

личинки до куколки, и затем до взрослого 

насекомого. Антагонистом экдистероидов 

в организме насекомых является ювениль-

ный гормон. В отличие от экдистероидов 

он обеспечивает стабильность, способству-

ет личиночному росту и препятствует ме-

таморфозе. Экдистероиды синтезируются в 

проторакальных железах под воздействием 

нейропептидов, вырабатываемых в мозге 

насекомых [4]. Экдистероидные рецепторы 

у насекомых – члены ядерного суперсе-

мейства рецепторов, имеющих, как пред-

полагается, единое происхождение. Струк-

тура экдистероидов сходна со структурой 

других стероидных гормонов (глюкокор-

тикостероидов, половых гормонов, вита-

мина D3 и ретиноидов) [11]. 

Процесс взаимодействия экдистерои-

дов со своими рецепторами схематично 

можно представить в виде трех последова-

тельных этапов. Являясь липофильными 

веществами, экдистероиды свободно про-

никают через билипидную клеточную мем-

брану. Затем экдистероиды взаимодейству-

ют со специфическими рецепторами. Свя-

зывание гормона влечет за собой конфор-

мационную  перестройку молекулы рецеп-

торного белка, диссоциацию с освобожде-

нием от белков–ингибиторов, поддержи-

вающих его структуру. На втором этапе 

происходит активация гормонорецепторно-

го комплекса за счет образования гетеро-

комплекса (гетеродимеризация) с рецепто-

рами производных витамина А, в частности 

с рецептором 9-цис-ретиноевой кислоты. В 

этом экдистероидные рецепторы отличны 

от андроген-, прогестерон-, эстроген-,  глю-

кокортикоидных  рецепторов,  способных  

активироваться  в  форме гомодимеров, т.е. 

без участия рецептора-партнера и их лиган-

дов. На третьем этапе происходит взаимо-

действие образовавшегося гетеродимера 

(EcR/RXR) с регуляторными участками ге-

нов, которые носят название гормон-

респонсивные элементы. Это короткие 

симметричные фрагменты ДНК, которые 

выполняют функции усилителей (энхансе-

ров, англ. enhancer) транскрипции [16]. 

Фармакодинамика экдистероидов 

в организме млекопитающих 

У млекопитающих экдистероидные 

рецепторы до сих пор не найдены. В ряде 

исследований предполагалось, что экдисте-

роиды, из-за подобия химической структу-

ры, могут оказать схожие эффекты с 1α, 25-

дигидроксивитамином D3 [17]. Но, при изу-

чении способности экдистерона связываться 

с глюкокортикоидными, андрогенными, 

тиреоидными рецепторами, рецепторами 

витамина D3, печеночными рецепторами X 

и фарнозоидными рецепторами, оказалось, 

что он не обладает к ним сродством [12, 21]. 

Возможно, это связано с длинной углеводо-

родной цепью со стороны холестерина, ко-

торая мешает экдистероидам взаимодейст-

вовать с рецепторами.    

В 1999 году было установлено, что не-

которые предварительно «освобожденные» 

ядерные рецепторы (например, рецептор 

прогестерона) способны связывать эндоген-

ные оксистероиды [25] и имеют широкую 

специфичность, благодаря чему могут свя-

зывать множество ксенобиотиков, включая 

стероиды [27]. Однако, на данный момент, 

отсутствуют исследования, доказывающие, 

что экдистероиды взаимодействуют с таки-

ми рецепторами. Поэтому считается, что 

эффекты, оказываемые экдистероидами в 

организме млекопитающих, реализуется 

через другие механизмы.  

Brann D.W. et al. (1995) были пред-

ложены три возможных механизма дейст-

вия экдистероидов:  

Первый возможный механизм дей-

ствия. Встраивание экдистероидов в били-

пидный мембранный слой, изменение 

структуры окружающих белков, и, следо-

вательно, изменение их функционирования. 

Для проверки этой гипотезы было изучено 

включение молекулы экдистерона в били-

пидный мембранный слой эритроцитов 

[28]. В первой серии экспериментов, 

эритроциты предварительно инкубирова-

ли с различными стероидами (10
-6

М) (в 



 

 

 

 

Российский медико-биологический вестник имени академика И.П. Павлова, №4, 2012 г. 

  

 166 

том числе 2-деокси-20-гирокси-экдизоном 

и 20-гидроксиэкдизоном), а затем с 
3
Н-

холестерином. И 2-деокси-20-

гироксиэкдизон и 20-гидроксиэкдизон 

уменьшили радиоактивность, связанную с 

мембранной фракцией, что свидетельст-

вует об уменьшении включения 
3
Н-

холестерина в мембрану. Во второй серии 

экспериментов, авторы вначале инкуби-

ровали эритроциты с различными концен-

трациями 20-гидроксиэкдизона  (от 10
-14

 

до 10
-10

М), а затем с  холестерином, холе-

кальциферолом  и кальцитриолом, мечен-

ными радиоактивными метками. Экдисте-

рон,  в основном, уменьшал включение 

кальцитриола. Эти эксперименты под-

тверждают гипотезу о том, что экдисте-

роиды способны встраиваться в билипид-

ный мембранный слой.   

Второй возможный механизм дей-

ствия. Взаимодействие экдистероидов с 

определенными мембранными рецепто-

рами, которые активируют механизмы 

трансдукции. В 2005 году помимо ядерных 

рецепторов у насекомых был идентифициро-

ван мембранный допамин-экдистероидный 

рецептор, который активируется допамином 

и экдистероном, и связан с G-белком [20].  

Активация G-белка может вести к разнооб-

разным способам передачи сигнала, включая 

активацию аденилатциклазы, фосфолипазы 

С, фосфодиэстеразы цГМФ, Na
+
 – каналов и 

К
+
 – каналов. Активация фосфолипазы С 

вызывает гидролиз фосфатидилинозитол-4,5-

бифосфата (ФИФ2) на инозитол-1,4,5-

трифосфат (ИФ3) и диацилглицерол (ДАГ) 

[22]. ИФ3 связывается со специфическими 

рецепторами в эндоплазматическом или сар-

коплазматическом ретикулуме и стимулиру-

ет высвобождение из них Ca
2+

, что способст-

вует быстрому повышению его внутрикле-

точного уровня [6]. Вторичные посредники 

участвуют в каскаде фосфорилирования бел-

ков, которые, в конечном счете, приводят к 

клеточному ответу, включая и синтез белка.  

В отличие от ядерного экдистероид-

ного рецептора, эффект которого прояв-

ляется через некоторое время, необходи-

мое для геномного ответа, G-белковый 

экдистероидный рецептор может быть 

ответственен за реализацию их быстрых 

негеномных эффектов. В организме мле-

копитающих, наибольшей гомологией с 

допамин-экдистероидными  рецепторами 

обладают β2-адренорецепторы, относя-

щиеся к семейству рецепторов, взаимо-

действующих через G-белок с мембран-

ными ферментами. При изучении способ-

ности экдистерона связываться с β2-

адренорецепторами, оказалось, что он не 

может с ними взаимодействовать [21].  

В настоящее время описано более 

чем 1000 различных рецепторов, взаимо-

действующих через G-белок с мембран-

ными ферментами [13].  

Так как большинство рецепторов до 

конца не изучено, возможно, что среди 

них есть и экдистероидный рецептор. Для 

подтверждения этой гипотезы был прове-

ден ряд экспериментов, изучающих влия-

ние экдистерона на процессы активируе-

мые G-белком. 

Установлено, что введение экдистеро-

на вызывает повышение уровня ИФ3 в моз-

ге и сердце крыс, а также быстрое вхожде-

ние Са
2+

 в клетку в культуре миоцитов 

С2С12 [8]. Блокирование фосфолипазы С 

или рецепторов ИФ3 уменьшает, вызванное 

экдистероном повышение синтеза белка. 

Причем при использовании одновременно 

двух ингибиторов аддитивного эффекта 

получено не было, что свидетельствует о 

том, что рецептор ИФ3 и фосфолипаза С 

участвуют в одном и том же процессе [21].  

Другим возможным посредником, 

участвующим в реализации эффектов экди-

стероидов может быть протеинкиназа В 

(Akt). Геном человека содержит семейство 

генов Akt1, Akt2, Akt3, которые кодируют 

синтез протеинкиназы В.  Akt1 (протеинки-

наза В1) ингибирует процессы апоптоза 

(запрограммированная смерть клеток), при-

нимая участие в клеточных циклах. Также 

Akt1 индуцирует синтез белка, и поэтому 

является ключевым ферментом в биохими-

ческих процессах роста тканей и развитии 

мышечной гипертрофии. Поскольку про-

дукт гена Akt1 блокирует апоптоз и обеспе-

чивает выживание клетки, Akt1 является 

одним из главных факторов в развитие мно-

гих видов рака. Продукт гена Akt2 является 

важной сигнальной молекулой в пути пере-
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дачи сигнала от инсулина, этот белок требу-

ется для включения транспорта глюкозы. 

Роль Akt3 менее ясна, хотя показано, что 

этот ген преимущественно экспрессируется 

в мозге. Сообщается также, что мыши, ли-

шенные Akt3, имеют маленький мозг [15]. 

Регуляция активности протеинкиназы 

В (Akt) осуществляется путем связывания 

фосфатидилинозитол-трифосфата (ФИФ3), 

или фосфатидилинозитол-дифосфата (ФИФ2). 

ФИФ2 может быть фосфорилирован только 

ФИФ3-киназами, и только в случае, если 

клетка получила сигнал к росту. ФИФ3-

киназы могут быть активированы рецепто-

рами, связанными с G-белками или рецепто-

рами с тирозинкиназной активностью (на-

пример, инсулиновым рецептором). После 

активации, ФИФ3- киназы фосфорилируют 

ФИФ2 в ФИФ3. После закрепления в мем-

бране путем связывания с ФИФ3, Akt может 

быть активирована путем фосфорилирования 

фосфоинозитол-зависимыми киназами 

(PDK1 и PDK2, mTORC2). PDK1 фосфори-

лирует Akt, а mTORC2 стимулирует фосфо-

рилирование PDK1. Активированная киназа 

Akt далее регулирует через фосфорилирова-

ние активность многих субстратов [23].  

Было обнаружено, что муристерон А 

и понастерон А способны к потенциации 

ИЛ-3 зависимого,  преобразования клеток, 

активируемого фосфоинозитол-3-киназой 

[26]. Далее последовал ряд работ, в кото-

рых доказывалась зависимость анаболи-

ческого,  антиапоптотического, антиги-

пергликемического действия экдистерои-

дов от активности фосфоинозитол-3-

киназы [5, 18]. В одном из исследований 

показано, что экдистерон увеличивает 

активность Akt в культуре миоцитов 

С2С12 в степени необходимой для акти-

вации синтеза белка [21]. 

Третий возможный механизм дей-

ствия. Взаимодействие экдистероидов с 

регуляторным участком рецептора для 

другой молекулы. Подобным образом, эк-

дистерон оказывает нейромодулирующее 

действие на ГАМК рецептор корковых 

нейронов и нейронов медиального вести-

булярного ядра крыс. Связывание одного 

экдистерона с рецептором не вызывает 

фармакологического эффекта. За счет 

данного механизма проявляется антиэпи-

лептическая активность экдистероидов 

[19]. Стоит также отметить, что указан-

ный эффект экдистероиды оказывают в 

довольно высоких дозах – 10-100 мкл, 

что, скорее всего, связано с их низкой 

способностью проникать через гематоэн-

цефалический барьер [9]. 

Помимо 3 перечисленных выше воз-

можных механизмов действия экдисте-

роидов в организме млекопитающих, опи-

саны еще некоторые.  

Выявлено, что экдистерон способен 

тормозить развитие катотоксических про-

грамм адаптации и активировать развитие 

синтоксических программ, тем самым 

уменьшая продолжительность фазы аль-

терации неспецифической реакции орга-

низма (стресса) и увеличивать продолжи-

тельность фазы резистентности [3]. По 

мнению авторов, достигается это благода-

ря активации гипоталамических М-

холинорецепторов и блокаде центральных 

α-адренорецепторов. 

Включение кататоксических про-

грамм адаптации запускается активацией  

центральных α-адренорецепторов, при 

действии стресса большой интенсивности 

и сопровождается стимуляцией гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой систе-

мы. Это приводит к выработке энергии, 

мобилизируемой адреналином, норадрена-

лином и глюкокортикоидами через уси-

ленный распад жиров и белков  (гликолиз 

и глюконеогенез), с одновременной де-

прессией антиоксидантных, противосвер-

тывающих механизмов крови и активацией 

иммуногенеза. Организм готовится к ак-

тивному отражению, но  при чрезмерной 

силе раздражителя это может привести 

даже к гибели организма. Вот почему од-

новременно с активацией кататоксических 

программ запускаются и синтоксические 

программы адаптации, направленные на 

ослабление эффекта действия сильного 

раздражителя. Синтоксические программы 

адаптации запускаются активацией холи-

нореактивных структур мозга за счет по-

стоянно присутствующих в крови синток-

синов, активно вырабатваемых в репродук-

тивных органах (фертильные факторы). 
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Такой же эффект производят экзогенные 

синтоксины введенные в организм млеко-

питающих. Синтоксический эффект прояв-

ляется активацией антиоксидантных и про-

тивосвертывающих механизмов крови и 

явлениями иммуносупрессии [1]. 

Подтверждением данной гипотезы 

могут быть данные о том, что фитоэкди-

стероиды оказывают заметно ослабленное 

анаболическое действие у животных с 

нарушенным гормональным фоном (каст-

рация, гипофизэктомия) [2]. 

В другом исследовании установлено, 

что экдистерон вызывает повышение ак-

тивности ацетилхолинэстеразы (фермен-

та, разрушающего ацетилхолин, который 

в свою очередь является агонистом М2-

холинорецепторов) в мозге половозрелых 

и неполовозрелых крыс [10]. Предвари-

тельное ведение циклогексимида или ак-

тиномицина Д подавляет действие экди-

стерона на мозг (повышение активности 

ацетилхолинэстеразы). 

Выводы 

Экдистероиды – перспективная 

группа молекул, обладающих высокой и 

разносторонней биологической активно-

стью. Несмотря на многочисленные ис-

следования, механизм их действия остает-

ся не до конца изученным. Дальнейшее 

исследование экдистероидов позволит 

создать на их основе новые эффективные 

лекарственные препараты и оптимизиро-

вать их использование в медицине. 
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