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Флавоноиды, чья антиоксидантная активность 

препятствует развитию окислительного стресса, вли-

яют на сигнальные и регуляторные клеточные систе-

мы [1]. Гипогликемические и гиполипидемические 

эффекты различных флавоноидов и их сочетаний в 

растительных экстрактах широко исследуются  in vitro 

и in vivo, а также при клинических состояниях [2, 3]. 

Современные подходы, направленные на повышение 

всасывания и биодоступности полифенолов пищи, 

включают широкий спектр технологических реше-

ний, касающихся состава и физико-химических 

свойств пищевой матрицы, которая, являясь сред-

ством доставки полифенольных соединений, одно-

временно может повышать их устойчивость к фер-

ментативному расщеплению в ЖКТ, возможность 

всасывания в биологически активной форме, биодо-

ступность и, в конечном итоге, эффективность [4]. 

Пережевывание во рту инициирует высвобождение 

полифенолов из пищевой матрицы, а пищеваритель-

ные ферменты продолжают разрушать ее в желудке, 

тонкой и толстой кишке. На этот процесс влияет со-

стояние различных отделов пищеварительной систе-

мы (рН, функционирование различных клеточных 

транспортеров, взаимодействие с микрофлорой ки-
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рования возможного изменения биодоступности как белков, так и полифенолов, представляют существенный интерес ис-
следования природы их взаимодействий на молекулярном уровне и соответствующих структурных изменений. Связывание 
полифенолов белками зависит от первичной структуры белковой макромолекулы, пространственного распределения ами-
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шечника) [5]. Высвобождение полифенолов из пи-

щевой матрицы существенным образом зависит от 

переработки исходного растительного пищевого сы-

рья, меняющего структуру стенок растительных кле-

ток и их свойства [6], поскольку клеточные стенки 

растений в значительной степени устойчивы к дегра-

дации в верхнем отделе кишечника, препятствуя вы-

свобождению биологически активных соединений 

[7]. 

Среди многих факторов, определяющих биодо-

ступность полифенолов, особый интерес представ-

ляет их взаимодействие с другими нутриентами (как 

в составе матрицы, так и вне ее) [5, 8]. Образование 

комплексов полифенолов с белками существенным 

образом влияет на пути метаболизма, что модифици-

рует их биологическое действие.

Приведен краткий обзор исследований, касаю-

щихся факторов, влияющих на взаимодействия по-

лифенол-белок, характеристики образующихся ком-

плексов, и возможных перспектив включения их в 

состав специализированных пищевых продуктов. 

Методология поиска информации
Использованные базы данных PubMed; Google 

Scholar. Ключевые слова поиска: polyphenols bioavail-

ability; enhancement of polyphenol bioavailability; poly-

phenol binding to proteins; polyphenol-protein complex-

es; polyphenol binding to food components.

Основные положения
В работе P. Bandyopadhyay и соавт.  [9] обсужда-

ются возможности использования ряда современных 

аналитических методов (флюоресценции, кругового 

дихроизма, динамического светорассеивания, инфра-

красной спектроскопии с преобразованием Фурье, 

масс-спектрометрии, изотермической титрационной 

калориметрии и некоторых других) для характери-

стики процесса образования комплексов белок-по-

лифенол. В этом же обзоре широко представлены ко-

личественные значения параметров, характеризую-

щих связывание (константа связывания, свободная 

энергия, энтальпия), и конформационные измене-

ния при взаимодействии различных индивидуальных 

полифенолов и белков. Взаимодействие полифено-

лов с белками зависит от структуры как полифенола, 

так и белка, а также рН раствора, ионной силы, тем-

пературы, соотношения полифенол/белок [10—12]. 

При связывании имеют место гидрофобные межпло-

скостные взаимодействия ароматических групп ами-

нокислотных остатков белка и полифенолов и/или ги-

дроксильных групп полифенолов с белковой цепью 

[9]. Такое связывание может явиться причиной изме-

нения пространственной структуры белка и оказывать 

влияние на биодоступность обоих компонентов. Со-

гласно ряду исследованиий  [13—15], связывание по-

лифенолов с различными белковыми цепями приво-

дит к полному или частичному «разворачиванию» по-

следних. Имеются сведения и о конформационном 

переходе белка слюны IB5 из «развернутого» в «свер-

нутое» состояние при связывании эпигаллокатехин 

галлата (ЭГКГ), чем и обусловлено ощущение его 

«терпкого» вкуса [16, 17]. Для ряда полифенольных 

соединений характерно повышенное сродство к бел-

кам с высоким содержанием пролина [10]. Установ-

лено существенно более высокое значение констан-

ты связывания мономеров галлатов, таких как эпи-

катехин галлат (ЭКГ) и ЭГКГ, с поли(L-пролином), 

чем с  бета-глобулином, альфа-казеином и бета-ка-

зеином [10, 18, 19]. Остатки пролина, распределен-

ные по поверхности полости белка, действуют как 

сайты связывания для полифенолов. Аффинность 

различных белков к одним и тем же полифенольным 

соединениям зависит от особенностей их третичной 

структуры. Большая полость глобулярного белка сы-

вороточного альбумина крупного рогатого скота (БСА) 

больше «подходит» для крупных молекул полифено-

лов (таких как ЭГКГ), чем для меньших по размеру 

молекул (например, катехина), поскольку последние 

не могут образовывать много связей в большой поло-

сти. С другой стороны, альфа-амилаза слюны челове-

ка (HSα-А), также являясь глобулярным белком, име-

ет мультидоменную структуру, причем каждый из до-

менов представляет собой полость небольшого 

объема, что способствует связыванию малых моле-

кул полифенолов [20].

Перспективы диетотерапии
Очевидно, что изменения в третичной структуре 

белковой макромолекулы при связывании полифе-

нолов могут влиять на ее физиологическую актив-

ность. Имеется обширная литература [21—24] о де-

натурирующем действии полифенолов на различные 

ферменты, такие как тирозиназа, пероксидаза, трип-

син, декарбоксилаза и некоторые другие.

Так, при изучении комплекса мирицетина с пан-

креатической α-амилазой человека было показано, 

что мирицетин образует в общей сложности 8 водо-

родных связей в активном центре фермента. При 

этом 4 из них — это связи с ключевыми каталитиче-

скими аминокислотными остатками — Asp197, вы-

ступающим в качестве каталитического нуклеофила 

при гидролизе субстрата, и Glu233, играющего роль 

кислотно-основного катализатора при гидролизе суб-

страта. Кроме того, связывание мирицетина влияет 

на Asp300 — ключевой аминокислотный остаток ак-

тивного центра, который оптимизирует ориентацию 

молекулы субстрата [25]. 

Наибольшую ингибирующую активность по от-

ношению к липазе проявляют катехины, являясь эф-

фективными ингибиторами данного фермента in 
vitro в наномолярных концентрациях [26—29]. 

В частности, показано, что ЭГКГ может выступать 

в роли неконкурентного ингибитора липазы с кон-
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стантой связывания k
a 
= 2,7·104 моль/л. Комплекс 

полифенол-белок образуется за счет водородных свя-

зей и электростатических взаимодействий вне актив-

ного центра и влияет на активность липазы путем из-

менения ее третичной структуры [30].

Ингибирование амилазы, равно как и глюкози-

дазы, позволяет контролировать расщепление крах-

мала и постпрандиальную гликемию [31], что важ-

но для больных сахарным диабетом, а ингибирова-

ние липазы потенциально может быть использовано 

в диетотерапии ожирения [32]. В то же время небла-

гоприятное ингибирующее действие полифенолов 

на ферменты пищеварительной системы, рассма-

триваемое как антиалиментарный фактор [9], мо-

жет быть минимизировано использованием опреде-

ленных белков, снижающих взаимодействие поли-

фенол-белок. О таком эффекте свидетельствуют 

результаты исследования, в котором высокоочищен-

ный белок слюны значительно повышал концентра-

цию ЭГКГ, необходимую для 50% ингибирования 

(Ic50) альфа-амилазы, химотрипсина, трипсина, лак-

тазы [33]. 

Как известно, инкретины повышают уровень ин-

сулина в плазме после приема пищи и улучшают го-

меостаз глюкозы. Терапия, основанная на их приме-

нении, может сыграть свою роль в замедлении про-

грессирования сахарного диабета 2-го типа [34]. В 

этом плане существенный практический интерес 

представляют скрининговые исследования in silico, 

направленные на выявление ингибиторной активно-

сти различных полифенолов пищи по отношению к 

ферментам, разрушающим инкретины.

Виртуальный скрининг широкого спектра хи-

мических соединений с целью установления их воз-

можного взаимодействия с конкретными биологи-

ческими мишенями, играющими роль при развитии 

сахарного диабета 2-го типа, позволяет последова-

тельно «отсеять» потенциально токсичные структу-

ры, обладающие низкой способностью к всасыва-

нию, распределению, метаболизации и выведению 

из организма, а затем отобрать  структуры, облада-

ющие наибольшим электростатическим и структур-

ным сродством к мишени [35]. Испанские исследо-

ватели [36] показали возможности выявления in silico 

молекул природного происхождения, потенциаль-

но обладающих ингибиторной активностью по от-

ношению к кишечному ферменту — дипептидил-

пептидазе IV (DPP-IV). Этот фермент расщепляет 

два наиболее мощных гормона инкретинового ряда: 

глюкозозависимый  инсулинотропный полипептид 

(ГИП) и глюкагоноподобный пептид (ГПП-1), се-

креция которых снижена у лиц, страдающих диабе-

том 2-го типа. Была предсказана высокая ингиби-

рующая активность 446 из 89 165 молекул, встреча-

ющихся в природе, антидиабетические свойства 

которых ранее были неизвестны [37]. Был проведен 

скрининг натуральных экстрактов для определения 

тех, в составе которых присутствовал бы хотя бы 

один потенциальный ингибитор DPP-IV [35]. Наи-

более примечательным, в контексте данной статьи, 

является наличие потенциального ингибитора DPP-

IV (производного эпикатехина) в составе экстракта 

из косточек винограда. Методами молекулярного 

докинга и ингибиторного анализа in vitro показано, 

что ингибиторами DPP-IV являются антоцианы и 

другие полифенолы из ягод, цитрусовых, соевых бо-

бов [38]. В частности, установлено, что ресвератрол 

является конкурентным ингибитором DPP-IV, а лю-

теолин и апегинин неконкурентно связываются с 

DPP-IV [39]. Эти исследования открывают новые 

возможности целенаправленного выбора полифе-

нолов пищи для диетической коррекции и профи-

лактики сахарного диабета 2-го типа.

Низкая биодоступность различных полифеноль-

ных соединений может быть следствием «выведения» 

их метаболитов из эпителиацитов обратно в просвет 

кишечника семейством АВС-транспортеров (ATP 

Binding Cassette), в том числе Р-гликопротеина  (Р-gp) 

и белка резистентности к терапии рака молочной же-

лезы (BCRP), расположенных на апикальной мем-

бране клетки [40—44]. Совместное поступление ин-

гибиторов этих клеточных транспортеров и полифе-

нолов способствует «удерживанию» последних в клет-

ке [40, 45]. Привлекают внимание возможности 

использования ингибирующего влияния одних фла-

воноидов на функционирование транспортеров ки-

шечных клеток для повышения биодоступности дру-

гих флавоноидов [46]. Это было продемонстрирова-

но в опытах in vitro  [47], с добавлением изофлавонов 

(генистеина, дайдзеина и биоханина) к клеточной 

культуре MDK2, что приводило к увеличению содер-

жания в клетках [3Н]-ЭГКГ. Изофлавоны взаимодей-

ствовали с так называемыми «белками, ассоцииро-

ванными с множественной лекарственной устойчи-

востью» (MPR), являющимися АТФ-зависимыми 

эффлюксными транспортерами.

Толстая кишка является основным местом вса-

сывания полифенолов, а ферменты, продуцируемые 

микрофлорой толстой кишки, играют главную роль 

в катаболизме этих соединений. Образующиеся ме-

таболиты всасываются и через воротную вену, транс-

портируются в печень, где подвергаются реакциям 

конъюгации; конъюгированные метаболиты транс-

портируются в кровоток и выводятся с мочой, а не-

всосавшиеся метаболиты выводятся с фекалиями. 

Эти представления могут быть проиллюстрированы, 

результатами исследования метаболизма полифе-

нольных соединений у здоровых добровольцев и па-

циентов с выведенной илеостомой [48]. При однора-

зовом приеме здоровыми добровольцами 350 мл сока 

грейпфрута (528 микромолей полифенольных соеди-

нений) концентрации метаболитов в плазме варьи-

ровали от 1 до 355 нмоль/л, а экскреция с мочой — 

от 0,3% для антоцианинов до 24% для метаболитов 
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от введенного количества. При введении того же са-

мого сока через илеостому 40% от исходного количе-

ства полифенольных соединений, вытекающих из 

подвздошной кишки, было обнаружено в интактной 

форме за 24 ч наблюдения. Эти данные свидетель-

ствовали о том, что у здоровых добровольцев поли-

фенольные соединения перемещались из тонкой 

кишки в толстую, где подвергались действию микро-

биоты, в результате чего расщеплялись до простых 

феноловых кислот, перед тем как всосаться и посту-

пить через портальную вену в кровоток или экскре-

тироваться с мочой.

Метаболические превращения различных поли-

фенольных соединений под действием ферментов 

микрофлоры толстой кишки являются предметом 

многочисленных исследований. Показано, что фер-

менты, продуцируемые бактериями Clostridium orbi-
scindens и Eubacterium ramulus, способны разрушать 

С-кольцо в кверцетине и нарингенине. Enterococcus 
casseliflavus продуцирует фермент, дегликозилирую-

щий кверцетин-3-глюкозид [49]. Катаболизм (-)эпи-

катехина начинается с разрыва C-кольца, что приво-

дит к образованию 1-(3’,4’)-дигидроксифенил-3-

(2’,4’,6’-тригидрокси)пропан-2-ола, который в свою 

очередь превращается в 5-(3’,4’)-дигидроксифенил-

валеролактон. На следующем этапе валеролактоновое 

кольцо деградирует до 5-(3’,4’)-дигидроксифенилва-

лериановой кислоты, а затем подвергается бета-окис-

лению до 3-гидроксифенилпропионовой кислоты. 

Альфа-окисление этого соединения приводит к об-

разованию 3-гидроксифенилуксусной кислоты. В 

процессе деградации ЭГКГ и ЭКГ галлоильный фраг-

мент удаляется под действием эстеразы и образую-

щаяся галловая кислота декарбоксилируется до пи-

рогаллола [50]. In vitro при инкубировании сока 

грейпфрута с образцами фекалий были обнаружены 

значительные количества 16 различных метаболитов 

в форме ароматических и фенольных соединений 

[51]. Взаимодействуя с кишечной микрофлорой, ин-

тактные полифенолы и их метаболиты могут благо-

приятно влиять на состояние самой микробиоты. 

В опытах in vitro грамположительные анаэробные бак-

терии Eubacterium ramulus, изолированные из фекалий 

человека, используют кверцетин в качестве субстрата 

роста, что приводит к образованию 3,4-дигидрокси-

фенилуксусной кислоты как главного продукта фер-

ментации. Это же подтверждают испытания с при-

влечением добровольцев: потребление высоких доз 

кверцетина и рутина стимулировало рост популяции 

E. ramulus в фекальной флоре [52]. О возможности 

профилактического эффекта полифенолов, связан-

ного с состоянием кишечной микрофлоры, свиде-

тельствует исследование, в котором 3-недельное до-

бавление 0,5% полифенолов к высокожировой дие-

те крыс снижало содержание в фекалиях вторичных 

желчных кислот — факторов риска рака толстой киш-

ки [53].

Заключение
Повышение биодоступности флавоноидов — это 

магистральный путь создания высокоэффективных 

специализированных пищевых продуктов антидиа-

бетической направленности. В отличие от экспери-

ментов in vitro (в основном на культурах клеток) ре-

зультаты клинических исследований априори суще-

ственно зависят от биодоступности полифенольных 

соединений, что в ряде случаев не позволяет дости-

гать благоприятных эффектов. Действительно, по-

сле обычного приема пищи концентрация метабо-

литов фенольных соединений в крови редко пре-

вышает 1 нМ, хотя в желудочно-кишечном тракте 

(ЖКТ) может превышать 1 мМ [4]. Согласно мно-

гочисленным публикациям [54], новые, обладаю-

щие большей биодоступностью рецептуры полифе-

нольных соединений и обогащенных полифенолами 

экстрактов лучше защищены от деградации в пище-

варительном тракте и характеризуются более высо-

кой стабильностью и повышенной фармакологиче-

ской активностью по сравнению с традиционными 

композициями. Взаимодействие полифенолов с пи-

щевыми белками, пищеварительными ферментами 

и клеточными транспортерами белковой природы в 

ЖКТ интенсивно изучается, но, к сожалению, в от-

ечественной литературе [5, 9, 55] эти вопросы отра-

жены явно недостаточно. Для прогнозирования воз-

можного изменения биодоступности как белков, так 

и полифенолов, представляют существенный инте-

рес исследования их взаимодействий на молекуляр-

ном уровне и соответствующих структурных изме-

нений. Связывание полифенолов белками зависит 

от первичной структуры белковой макромолекулы, 

пространственного распределения аминокислотных 

остатков, ответственных за связывание полифенолов, 

и ряда условий, при которых происходит взаимодей-

ствие. Исследования in silico возможного ингибиро-

вания дипептидилпеп тидазы-IV и двусторонних вза-

имодействий с микробиотой кишечника, открывают 

потенциальные , возможности использования  поли-

фенолов пищи для диетотерапии и диетопрофилак-

тики нарушений углеводного обмена. 
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