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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ СЕКОСТЕРОИДОВ, 
ВЫДЕЛЕНнЫХ ИЗ ПРИРОДНЫХ ИСТОЧНИКОВ
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Статья посвящена актуальной в настоящее время проблеме поиска новых биологически 
активных соединений среди секостероидов. Первые секостероиды были выделены в 70–80-х гг. 
прошлого века. Но до сих пор не существовало обзора литературы по выделению секосте-
роидов из живых организмов. Исключением являются работы, посвященные витаминам D. 
Секостероиды, выделяемые из природных источников, представляют значительный инте-
рес из-за широкого спектра биологического действия. Процесс выделения из морских орга-
низмов является очень трудоемким и часто предлагает очень незначительные количества 
стероидов и их метаболитов. Но именно таким образом удается установить уникальные 
структуры природных веществ. Установление уникальных структур данного класса соеди-
нений помогает лучше понять механизмы биосинтеза стероидов в целом и их последующих 
трансформаций. Уже сейчас многие из них привлекают внимание фармакологов и медиков. 
Среди них следует отметить вещества, проявляющие высокую токсичность к опухолевым 
клеткам, эффективные антигистаминные и антипролиферативные агенты, ингибиторы вос-
палительных процессов.

Ключевые слова: секостероиды, морские губки, мягкие кораллы, токсичность. 

G. P. Fando

BIOLOGICAL ACTIVITY OF NATURAL SECO STEROIDS 

The article is devoted to the currently searching for the new biologically active compounds including 
seko steroids. First sekosteroids were derived in 1970–80. But so far, there haven’t been reviews 
on the natural sekosteroids exstractions except  vitamins D. Natural seco steroids are of considerable 
interest due to the wide spectrum of their biological activity. The  exstraction process of marine 
organisms is very time-consuming and often gives small amounts of steroids and  metabolites. It enables 
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Биологическая активность стероидных гормонов 
тесно связана с особенностями их химической 

структуры. Жесткий тетрациклический углеродный ске-
лет является необходимым структурным элементом боль-
шинства стероидов. Родственные соединения, у кото-
рых одна из углерод-углеродных связей в тетрацикличе-
ском скелете отсутствует, также относятся к стероидам 
и называются секостероидами. В зависимости от места 
разрыва связи их молекулярная структура может иметь 
различные геометрические формы, отличающиеся бо-
лее высокой конформационной подвижностью в срав-
нении с тетрациклическим прототипом. Их связывание 
с рецепторами, ответственными за проявление физиоло-
гического эффекта, может также существенно отличать-
ся, обуславливая новый гормональный или иной эффект.

Секостероиды привлекают значительный интерес 
из-за широкого спектра биологического действия мно-
гих существующих в природе их представителей, наи-
более известными из которых являются витамины D. 
Помимо витаминов D в природных источниках, особенно 
в морских организмах [1], обнаружено большое коли-
чество других секостероидов с оригинальными и раз-
нообразными структурами. Процесс выделения секо-
стероидов является очень трудоемким, и в большин-
стве случаев приводит к выделению только аналитиче-
ских количеств исследуемого материала. Но именно 
таким образом удается установить уникальные струк-
туры природных веществ, открывая одновременно ме-
ханизмы их биосинтеза и биологических превращений. 
Хотя биологическая активность и функции секостерои-
дов изучены явно недостаточно, однако уже сейчас 
многие из них привлекают внимание фармакологов 
и медиков. Среди них следует отметить вещества, про-
являющие высокую токсичность к опухолевым клеткам 
[6, 7, 13, 15, 17], эффективные антигистаминные [2, 17] 
и антипролиферативные [8, 11] агенты, ингибиторы вос-
палительных процессов [8, 11, 12]. 

Настоящий обзор посвящен рассмотрению вопро-
сов структурного разнообразия секостероидов, обна-
руженных в природных источниках, за исключением 
витаминов группы D и их метаболитов.

9,10-Секостероиды морских организмов. Пер-
вым аналогом витамина D с ароматическим А циклом, 
который выделили из морских организмов, был астро-
горгиадиол 1, выделенный из горгонарии Astrogorgia 
sp. [3]. Астрогоргиадиол 1 ингибирует деление оплодот-
воренных яйцеклеток морских звезд Asterina pectinifera 
в концентрации 50 мкг/мл. В горгонарии Calicogorgia sp., 
собранной у берегов Японии, были найдены каликофе-
ролы 2 и 3 токсичные для креветок в концентрациях 
1.8 и 2.3 м. д., соответственно. Каликоферолы прояв-
ляют высокую антивирусную и цитотоксическую актив-
ность. Они ингибировали также активность фосфоли-
пазы А

2
 [16].

9,11-Секостероиды. Наиболее многочисленной 
группой C-секостероидов, выделенных из природных 
источников, являются 9,11-секостероиды. Чаще всего они 
встречаются в губках, мягких и горгониевых кораллах. 
Секостероиды 4–6, которые были обнаружены в Pseudo- 
pterogorgia sp, встречаются среди морских организмов 
очень редко [5]. Они показали умеренную ингибитор-
ную активность против различных клеток, которые во-
влекаются как в воспалительные, так и в пролифера-
тивные процессы при IC

50
 (концентрации, при которой 

на 50% уменьшается рост клеток в течение 48 часов 
в сравнении с контролем) от 12 до 50 мк���������������M��������������. Все три сое-
динения проявляют ингибиторную активность при раке 
молочной железы MCF-7 при концентрации 3–13 мкM 
и более сильную активность в отношении ороговевше-
го эпидермиса человека в концентрации 0.6–5 мкМ.

В сухих кораллах Gersemia fructicosa, собранных 
в Белом море эстонскими исследователями, присутствуют 
биологически активные 9,11-секостероиды 7–8 [8, 11]. 
Соединение 7, отличающеяся от 8 только заместителя-
ми боковой цепи, обладает антипролиферативной актив-
ностью. Выявлена также и ингибирующая активность 
при лейкемии у человека, причем 7 является нетоксич-
ным при низких концентрациях, а резкое увеличение 
токсичности наблюдалось при концентрации 7.5 мкг/мл. 

Большое количество других 9,11-секостероидов, 
содержащих в цикле В эпоксид, было выделено из мор-
ских организмов. Губка Aplysilla glacilalis из Колумбии 
была источником еще двух 9,11-секостероидов – гла-
сиастерина А (цитотоксическая активность против лей-
кемии у мышей �������������������������������������L������������������������������������1210 в концентрации 7 мкг/мл) и гла-
сиастерина В (проявил активность против рака молоч-
ной железы в концентрации 20 мкг/мл in vitro) [14]. 

to establish the unique structures of the natural substances. Establishing of unique structures of this class 
compounds helps to understand the steroids biosynthesis mechanisms and their subsequent conversion 
better. Nowadays they attract much attention of pharmacologists and physicians being perspective 
new drugs to show high toxic activity towards tumors, antihistamine and antiproliferative agents, 
and inhibiting inflammatory processes.

Key words: seco steroids, marine sponge, soft coral, toxicity. 
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Кишечнополостные, в особенности восьмилучевые 

кораллы – альционарии (мягкие кораллы) и горгонарии – 
являются еще более богатым источником секостерои-
дов, чем губки. В этих морских беспозвоночных еще 
в 1970–80-е годы были найдены 9,11-секостероиды. 
Спустя почти 30 лет из Pseudopterogorgia americana, 
морской горгонии, распространенной на рифах Флори-
ды и Карибах, американские исследователи выделили 
два новых 5α,6α-эпокси стероида 9 и 10 [13]. Соедине-
ние 9 проявляет значительную активность против рака 
простаты и рака легких. При концентрации 15.5 мкг/мл 
и 11.0 мкг/мл, соответственно, уменьшается на 50% 
в течение 48 часов рост клеток в сравнении с контро-
лем. Соединение 10 показало также подобную биоак-
тивность против вышеупомянутых раковых клеток в кон-
центрации 41.0 мкг/мл и 38.1 мкг/мл, соответственно. 
Исследователи высказали предположение, что наличие 
эпоксидного цикла (по крайней мере частично) влияет 
на наблюдаемую активность. Сходство значений IC

50
 

для 9 и 10 показывает, что наличие или отсутствие гид- 
роксильной группы при С

1
 не влияет на активность. 

Эвриспонгиолы, выделеные из губки Euryspongia sp, 
собранной близ Новой Каледонии группой испанских 
исследователей, были протестированы на антиаллер-
гическую активность на клетках крыс in vitro [2]. Мор-
ские секостероиды могут оказаться перспективными 
в лечении аллергии и астмы. Секостероиды, содержа-
щие пять гидроксильных групп, удалось выделить из гу-
бок Stelletta sp. и Euryspongia arenaria. Из японской 
морской губки Stelletta sp, собранной в 200 км от То-
кио, удалось выделитьсоединение, проявляющие анти-
грибковую активность против Mortieralla ramannianus 
в концентрации 12.5 мкг/мл [10]. 

Таким образом, 9,11-секостероиды – самая много-
численная группа секостероидов, выделенных из мор-
ских организмов. Некоторые из этих соединений про-
являют высокую токсичность к опухолевым клеткам, 
обладают антигистаминной, антипролиферативной и про-
тивовоспалительной активностями.

11,12-Секостероиды. К редким случаям следует 
отнести обнаружение секостероидов в жабах. Так, 
из Bufo marinus японские исследователи выделили 
11,12-секостероид 11 [12]. Методика выделения отли-
чается особой трудоемкостью. Кожу 182 жаб экстраги-
ровали этанолом. После упаривания экстракта оста- 
ток несколько раз подвергли колоночной хроматогра-
фии. В качестве элюента использовали вначале смесь 
CH

3
CN – H

2
O – 1% CF

3
COOH, затем CH

3
CN – H

2
O�������. В ре-

зультате выделили 5.2 мг мариновой кислоты 11. Что 
касается биологической активности, то соединение 11 
ингибирует энзиматическую активность почек овцы 
(IC

50
 = 3.7 мкM). Авторы предполагают, что стереохимия 

циклов ���������������������������������������������CD������������������������������������������� не оказывает существенного влияния на био-
логическую активность, т. к. буфалин 12, не являющийся 

секостероидом, проявляет ингибирующую активность 
в концентрациях не намного выше, чем у 11 (IC

50
 = 16 мкM).

13,14-Секостероиды. Израильскими исследовате-
лями из листьев однолетнего растения Fhysalis minima, 
произрастающего в Индии и тропических регионах Афри-
ки, которое используется в народной медицине в каче-
стве мочегонного и слабительного средства, был вы- 
делен физалин В 13 и физалин В 14 [4]. Из 1 кг высу-
шенных на воздухе листьев выделили 4 г вещества 13 
и 185 мг вещества 14.

Что касается биологической активности, то физали-
ны В и F обладают протововоспалительным действием 
[21], а также проявляют ингибиторную активность к рос- 
ту некоторых раковых клеток человека [17, 19], причем 
физалин F 14 более активен в отношении лейкемиче-
ских клеток, чем физалин В 13. Авторы предполагают, 
что эти молекулы непосредственно действуют на про-
лиферацию лимфоцитов. Бразильские ученые исследо-
вали ингибиторную и иммуномодулирующую активность 
физалинов в образовании лимфоцитов и цитокининов 
при трансплантации. Обработка мышей физалином B 
или �����������������������������������������������F���������������������������������������������� предотвращает отторжение сердечных трансплан-
татов. Физалины могут использоваться как иммунопо-
давляющие агенты для лечения патологий, в которых 
желательно подавление иммунного ответа. Авторы [17] 
сообщают, что применение физалинов полезно при ле-
чении различных иммунозависимых патологий, таких 
как аутоиммунные и аллергические заболевания, для 
предотвращения отторжения трансплантов. Использо-
вание физалинов предпочтительнее, т. к. эти фитосте-
роиды имеют низкую токсичность в сравнении с обыч-
ными стероидными иммунодепрессантами, такими как 
глюкокортикоиды. 

Стаунтонин 15, проявляющий сосудорасширяющее 
действие, был выделен китайскими исследователями 
из корней Cynanchum stauntonii, которые традиционно 
использовались в медицине как противокашлевое 
и отхаркивающее средство [22].

13,17-секостероиды. В восьмилучевых кораллах 
Dendronephthya sp. обнаружены 13,17-секостероиды 
[19]. Их содержание 3 – 10 × 10–3% в сухом сырье. Изо-
гостероны ингибировали оседание личинок усоногого 
рака Balanus amphitrite в концетрации 2.2 мкг/мл, но 
не были токсичны даже при концентрации 100 мкг/мл, 
что может оказаться перспективным для использования 
этих секостероидов в качестве веществ, препятствую-
щих обрастанию днищ судов и подводных сооружений. 

Анализ литературных данных показывает, что секо-
стероиды присутствуют в живых организмах в виде 
очень сложных смесей близких по строению соедине-
ний, что осложняет их выделение и разделение. Бога-
тейший источник секостероидов – морские организмы, 
в особенности восьмилучевые кораллы (мягкие кораллы 
и горгонарии). Самыми многочисленными, выделенными 
из морских организмов, являются 9,11-секостероиды, 
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некоторые из которых проявляют высокую токсичность 
к опухолевым клеткам, обладают антигистаминной, про-
тивовоспалительной и антипролиферативной активнос- 
тями. Многие высокоактивные секостероиды являются 
минорными компонентами экстрактов, и их содержа-
ние не превышает 0.0001% от сухого веса организмов. 
Выделение и разделение таких соединений представ-
ляет трудную и не всегда разрешимую задачу. В этой 
связи химический синтез соединений данного класса 
играет самостоятельную и очень важную роль в обес- 
печении их доступности для всестороннего биологиче-
ского скрининга. 
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ В РЕВМАТОЛОГИИ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Данный обзор посвящен новой группе лекарственных средств, получивших название генно-
инженерные биологические препараты. Дана их характеристика и подчеркнуты отличия 
от других групп препаратов, применяемых в ревматологии. Обсуждаются особенности био-
симилярных биологических препаратов и их место в терапии ревматических заболеваний. 
Охарактеризован рынок генно-инженерных биологических препаратов, в том числе рынок 
биосимиляров, применяемых в ревматологии, главным образом при ревматоидном артрите. 
Приведены показания к назначению генно-инженерных биологических препаратов и возмож-
ности терапии биологическими агентами в Республике Беларусь в соответствии с докумен-
тацией, утвержденной соответствующими регуляторными органами.

Ключевые слова: биологические агенты, генно-инженерные биологические препараты, 
биосимиляры, ревматология, ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилит, псориа-
тическая артропатия.


