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КЛЕТОЧНЫЕ ОТВЕТЫ НА ВОЗДЕЙСТВИЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
ДОЗ УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО ИЗЛУЧЕНИЯ И ИХ МОДУЛЯЦИЯ 

РАСТИТЕЛЬНЫМИ ПОЛИФЕНОЛАМИ

А. Албухайдар 1), А. И. Потапович 1), В. А. Костюк 1), Л. Г. Коркина2)
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проезд Одоевского, 3, корп. 7, 117574, г. Москва, Россия

Исследованы ответы культивируемых клеток человека  – кератиноцитов и  фибробластов  – на воздействие 
физиологических доз ультрафиолетового излучения без растительных полифенольных соединений и  совмест-
но с такими из них, как рутин, кверцетин, таксифолин, силибин и байкалеин. Полученные экспериментальные 
данные свидетельствуют о наличии синергизма в действии физиологических доз ультрафиолетового излучения 
и указанных соединений на воспалительные сигнальные пути в кератиноцитах и фибробластах. Сделан вывод, 
что выявленный синергизм, способствуя адаптации кожи к последующему воздействию ультрафиолета, может 
быть одним из механизмов фотозащитного действия растительных полифенольных соединений.

Ключевые слова: ультрафиолетовое излучение; растительные полифенольные соединения; медиаторы вос-
паления; кератиноциты; фибробласты. 
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In this study it was investigated the responses of cultured human cells – keratinocytes and fibroblasts to physiological 
doses of ultraviolet radiation (UVR) applied with or without plant polyphenolic compounds: rutin, quercetin, taxofolin, 
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silybin and baikalein. Experimental data obtained in this work indicate the presence of synergism in the action of 
physiological doses of UVR and plant polyphenolic compounds on inflammatory signaling pathways in keratinocytes and 
fibroblasts. It is concluded that the identified synergies can contribute to the adaptation of the skin to subsequent exposure 
to UVR, and thus be one of the photoprotective mechanisms of the plant polyphenolic compounds.

Keywords: ultraviolet radiation; plant polyphenolic compounds; inflammatory mediators; keratinocytes; fibroblasts.

Введение
В зависимости от интенсивности воздействия на кожу солнечный ультрафиолет оказывает как благо

творное, так и негативное влияние на организм человека. Общеизвестно, что под действием солнечной 
УФ-радиации в коже инициируется процесс образования из холестерола холекальциферола (витамина 
Д3), необходимого для всасывания кальция в кишечнике и обеспечения нормального развития костной 
ткани. Вместе с  тем избыточное воздействие ультрафиолета является основным природным факто-
ром, ответственным за множество патологических нарушений в  коже, включая солнечную эритему, 
преждевременное старение и рак [1–3]. Важную роль в этих процессах играют кератиноциты кожи, 
которые формируют многослойный эпителий (эпидермис) и в наибольшей степени подвержены воз-
действию солнечного ультрафиолетового излучения (УФИ). В многочисленных исследованиях уста-
новлено, что кератиноциты в ответ на солнечную УФ-радиацию производят воспалительные медиато-
ры, в том числе простагландины, хемокины, цитокины и молекулы адгезии, которые, в свою очередь, 
активируют иммунокомпетентные клетки, продуцирующие в  области формирующегося воспаления 
большое количество оксида азота, супероксида, H2O2 и гипохлорита [4–7]. 

В последние годы возрос интерес к исследованиям последствий воздействия солнечного УФИ на фи-
бробласты – клеточный элемент расположенной под эпидермисом соединительно-тканной части кожи, 
т. е. дермы, в которую проникает 20 –30 % УФИ длинноволнового диапазона, или УФА (320 – 400 нм), 
и почти 10 % – средневолнового, или УФВ (280–320 нм) [8]. Имеющиеся экспериментальные данные 
свидетельствуют, что преждевременное старение кожи под воздействием солнечного света обусловле-
но уменьшением в дерме количества фибробластов, а также снижением их функциональной активно-
сти. В результате резко падает содержание волокон коллагена и эластина, обеспечивающих упругость 
и эластичность кожи, и гиалуроновой кислоты, удерживающей в ней воду. Кожа становится морщини-
стой и дряблой [9; 10]. 

В данной работе исследованы воспалительные и редокс-ответы кератиноцитов и фибробластов на 
воздействие физиологических доз УФ-излучения совместно с рядом растительных полиферольных со-
единений (РПС) и без них. 

Материалы и методы исследования
Реактивы. Были использованы коммерческие полифенольные соединения: рутин, кверцетин 

(Sigma, США); таксифолин, силибин и  байкалеин (Extrasynthese, Франция). Во всех экспериментах 
полифенолы растворяли в диметилсульфоксиде (ДМСО). Также применялись трипсин, соли и раство-
рители (Sigma-Aldrich, Германия), изотонический фосфатный буфер (ИФБ, рН 7,4) (Lonza, Бельгия), 
антибиотики (Gibco, США).

Клеточные культуры. Работа выполнена на культивируемых кератиноцитaх человека линии HaCaT 
и нормальных фибробластах человека линии FL (human lung fibroblasts). Непосредственно для экспери-
ментов клетки растили до полного кофлюента в 6-луночных планшетах в среде ДМЕМ (Sigma-Aldrich, 
Германия) с 10 % эмбриональной бычьей сывороткой при стандартных условиях (37 °С, 5 % СО2). 

Моделирование УФ-облучения. В  качестве источника УФ-излучения использовали облучатель 
ультрафиолетовый ОУФк-05 (Россия), обеспечивающий в  эффективном спектральном диапазоне 
(280– 400 нм) интенсивность облучения на расстоянии 5 см не менее 50,0 Вт/м2 при соотношении УФА 
и УФВ 2 : 1. Непосредственно перед облучением среду заменяли на ИФБ. Сразу после облучения ИФБ 
заменяли на среду ДМЕМ без сыворотки, содержащую ДМСО или растворы РПС в ДМСО в дозе 10 или 
50 мкмоль/л. Клетки культивировались при стандартных условиях (37 °С, 5 % СО2). Через 6 ч после до-
бавления препаратов образцы среды и адгезивные клетки (на планшетах) замораживали при – 80 °С. 

Определение цитотоксического действия УФИ. Исследование влияния УФИ на жизнеспособ-
ность культивируемых клеток через 24 ч после воздействия проводили в 96-луночных планшетах. Ко-
личество клеток определяли с помощью реактива PrestoBlueTM Reagent (Introvigen, США) в соответ-
ствии с инструкцией. Флуоресценцию образующегося продукта (возбуждение 560 нм, эмиссия 590 нм) 
измеряли в планшетном флуориметре. Усредненную интенсивность флуоресценции лунок, содержа-
щих контрольные клетки, принимали за 100 %.
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Анализ экспрессии мРНК. Выделение общей РНК проводили с использованием набора GeneEluteTM 
Mammalian Total RNA Kit (Sigma-Aldrich, Германия). О ее чистоте судили по отношению поглощения 
260/280 нм, которое во всех экспериментах было в пределах 2,0 –2,1. Количество РНК определяли по 
оптической плотности раствора при 260 нм. РНК (2 мкг) переводили в кДНК с помощью набора iScript 
cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad, США). Режим обратной транскрипции: 5 мин при 25 °С, 30 мин при 42 °С, 
5 мин при 85 °С; объем реакционной смеси 40 мкл. Количественный анализ содержания мРНК интере-
сующих генов осуществляли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени детек-
тором Real-Time PCR Detector Chromo4 Four-Color (Bio-Rad, CШA), используя набор реагентов IQ SYBR 
green Supermix (Bio-Rad, США). Реакции проводили в объеме 25 мкл, в стандартных 96-луночных опти-
ческих планшетах (Sarstedt AG, Германия). Температурный профиль реакции: 95 °C – 15 с, 60 °C – 1 мин, 
65 °C – 5 с; 36 циклов. Специфичность продуктов ПЦР подтверждалась анализом кривой плавления. 

Все коммерческие наборы использовали в соответствии с инструкцией. Результаты ПЦР оценивали 
с помощью сравнительного Ct-метода (ΔΔCt) [11]. Экспрессию генов-мишеней нормализовали по кон-
ститутивным генам (β-актин и 18s rRNA) и представляли как относительное увеличение экспрессии 
в опытных клетках по сравнению с контрольными. 

Использованные в  работе праймеры были разработаны при помощи интернет-ресурса Primer-
BLAST1 (NCBI) и синтезированы в Eurofins MWG Operon (Германия) и Праймтех (Беларусь). 

Анализ уровня секреции цитокинов. Уровни цитокинов (пг/мг клеточного белка) в культураль-
ной среде HaCaT определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) с помощью 
коммерческих наборов фирмы SABiosciences – Qiagen SpA (Италия) в соответствии с инструкцией. Со-
держание белка в среде находили методом Бредфорда, используя реактив Bio-Rad (Bio-Rad, США). 

Определение степени фосфорилирования протеинкиназы В, альфа (Akt1), и  внеклеточной сиг-
налрегулируемой киназы 1 и 2 (ERK1/2) в HaCaT. Фосфопротеинкиназы Akt1 (фосфо-Akt1) и ERK1/2 
(фосфо-ERK1/2) в HaCaT определяли с помощью модифицированного твердофазного иммуноферментно-
го анализа непосредственно в 96-луночном планшете с использованием набора CASE TM Kit (SABiosciences, 
США) через 20 мин после воздействия УФИ (2,5 Дж/см2) без кверцетина и совместно с ним (50 мкмоль/л). 
Перед анализом клетки HaCaT фиксировали 4 % формальдегидом. Результаты были выражены в процентном 
количестве активированного (фосфорилированного) белка относительно общего белка Akt1 или ERK1/2.

Определение активности супероксиддисмутазы (СОД), глутатион-S-трансферазы (GSТ) и со-
держания восстановленного глутатиона (GSH) в фибробластах человека. Активность СОД измеря-
ли косвенным спектрофотометрическим методом, основанным на ингибировании автоокисления квер-
цетина, как описано в [12]. Активность GSТ находили по методу [13], используя хлор-2,3-динитробензол 
в  качестве субстрата. Содержание внутриклеточного GSH определяли с  помощью флуоресцентного 
реагента ThioGlo-1 (SABiosciences, Италия) методом [14]. Флуоресценцию образующегося продукта 
(возбуждение 355 нм, эмиссия 535 нм) измеряли с использованием планшетного флуориметра. 

Статистическая обработка результатов. Полученные данные обрабатывали с использованием стан-
дартной компьютерной программы Excel. Статистические данные представлялись в виде (M ± SD), где 
М  – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение. Для оценки разницы между эксперименталь-
ными группами применяли t-критерий Стьюдента, и значения P < 0,05 считались достоверными.

Результаты исследования и их обсуждение
Цитотоксическое действие УФИ (6,0 Дж/cм2) на кератиноциты и фибробласты человека. В на-

ших экспериментах интенсивность облучения клеточного монослоя соответствовала интенсивности 
солнечного УФ-облучения объектов на земной поверхности в полдень летом (50,0 Вт/м2), и, как свиде-
тельствуют данные табл. 1, такое воздействие не оказывало цитотоксического влияния на клетки.

Т а б л и ц а  1

Влияние УФИ (6,0 Дж/cм2) на жизнеспособность культивируемых клеток  
через 24 ч после воздействия, %

Ta b l e  1

The effect of UV radiation (6.0 J/cm2) on the viability  
of cultured cells 24 h after exposure, %

Условия эксперимента Кератиноциты Фибробласты

Контроль 100 ± 6 100 ± 28
УФИ 97 ± 7 111 ± 35

1Доступно по: http://ncbi.nlm.nih.gov.
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Экспрессия мРНК медиаторов воспаления при воздействии на кератиноциты человека ли-
нии НаСаТ физиологических доз УФИ без РПС и совместно с ними. В экспериментах исследова-
ли экспрессию мРНК провоспалительных цитокинов: интерлейкинов IL-6, IL-1В, IL-8; циклооксиге-
назы-2 (COX-2) – фермента, синтезирующего инициаторы воспалительного каскада простагландины; 
матриксной металлопротеиназы-1 (MMP-1) – фермента, расщепляющего структурные белки внекле-
точного матрикса; фермента супероксиддисмутазы-2 (СОД-2) – ключевого элемента антиоксидантной 
защиты; регулятора транспорта воды и водного баланса аквапорина-3 (AQP-3). Эксперимент включал  
3 серии: 

•• кератиноциты, не подвергавшиеся воздействию УФИ (контроль); 
•• кератиноциты, инкубируемые 6 ч после воздействия физиологических доз УФИ (6,0 Дж/см2) в сре-

де, не содержащей РПС (серия УФИ);
•• кератиноциты, инкубируемые 6 ч после воздействия УФИ в среде, содержащей РПС в концентра-

ции 10 и 50 мкмоль/л (серия УФИ + РПС).
Как следует из табл. 2, воздействие УФИ не оказывает существенного влияния на экспрессию мРНК 

исследованных медиаторов в кератиноцитах. Выявлено только незначительное увеличение экспрессии 
COX-2 и IL-6. В то же время в клетках серии УФИ + РПС наблюдался существенный рост экспрессии 
мРНК медиаторов воспаления. В наибольшей степени увеличивалась экспрессия мРНК цитокинов IL-6 
и IL-8, а также фермента COX-2. При этом наибольший эффект на экспрессию мРНК УФ-облученных 
клеток оказывал байкалеин. 

Т а б л и ц а  2

Экспрессия мРНК медиаторов воспаления через 6 ч после воздействия на кератиноциты  
человека линии НаСаТ УФИ (6,0 Дж/см2) без РПС и совместно с ними (50 мкмоль/л)

Ta b l e  2

Expression of mRNA of inflammatory mediators 6 h after exposure of human  
keratinocytes (HaCaT) to UVR (6.0 J/cm2) applied with or without PPs (50 µmol/L)

Медиатор Контроль УФИ УФИ + Кв УФИ + Тф УФИ + Бк

СОД-2 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2 1,7 ± 0,4*а 1,1 ± 0,1
AQP-3 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,2 0,9 ± 0,2 1,4 ± 0,4*а 1,1 ± 0,1
IL-1B 1,0 ± 0,1 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,1 1,0 ± 0,3 0,6 ± 0,1
IL-8 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,2 1,4 ± 0,3*а 1,4 ± 0,4*а 2,5 ± 0,2***а

COX-2 1,0 ± 0,1 1,2 ± 0,23 1,6 ± 0,4*а 1,3 ± 0,2 1,9 ± 0,1***а

IL-6 1,0 ± 0,05 1,2 ± 0,2*а 4,1 ± 0,7***а 6,7 ± 1,7***а 11,2 ± 0,5***а

MMP-1 1,0 ± 0,05 0,8 ± 0,1*а 0,9 ± 0,2 1,5 ± 0,5*а 1,5 ± 0,3*а

П р и м еч а н и е. Кв – кверцетин, Тф – таксифолин, Бк – байкалеин; *аp < 0,05, ***аp < 0,001 относительно контроля.

Т а б л и ц а  3

Экспрессия мРНК медиаторов воспаления через 6 ч после воздействия  
на кератиноциты человека линии НаСаТ УФИ (6,0 Дж/см2) без РПС и совместно с ними (10 мкмоль/л)

Ta b l e  3

Expression of mRNA of inflammatory mediators 6 h after exposure of human  
keratinocytes (HaCaT) to UVR (6.0 J/cm2) applied with or without PPs (10 µmol/L)

Медиатор Контроль УФИ УФИ + Кв УФИ + Тф УФИ + Бк
IL-8 1,0 ± 0,03 1,1 ± 0,1 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,6 1,8 ± 1,3*а

COX-2 1,0 ± 0,03 1,2 ± 0,1 1,0 ± 0,4 1,2 ± 0,6 1,1 ± 0,9
IL-6 1,0 ± 0,03 1,2 ± 0,2 2,0 ± 0,7*а 2,8 ± 1,4*а 3,6 ± 1,8*а

П р и м еч а н и е. Кв – кверцетин, Тф – таксифолин, Бк – байкалеин;  *аp < 0,05 относительно контроля.

Как следует из табл. 3, синергетический эффект РПС в серии УФИ + РПС был дозозависимый. При 
снижении концентрации тестируемых соединений в культуральной среде до 10 мкмоль/л наблюдалось 
и уменьшение экспрессии мРНК IL-6, IL-8 и COX-2. 
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Следует отметить, что в  отсутствие предварительного УФ-облучения кератиноцитов РПС в  дозе 
50 мкмоль/л не оказывали заметного воздействия на экспрессию мРНК медиаторов воспаления, за ис-
ключением IL-8. Все исследованные РПС достоверно снижали экспрессию этого цитокина в  2  раза 
и более (табл. 4).

Т а б л и ц а  4

Экспрессия мРНК медиаторов воспаления через 6 ч после воздействия  
на кератиноциты человека линии НаСаТ РПС (50 мкмоль/л)

Ta b l e  4

Expression of mRNA of inflammatory mediators 6 h after treatment  
of human keratinocytes (HaCaT) with PPs (50 µmol/L)

Медиатор Контроль Кверцетин Таксифолин Байкалеин

AQP-3 1,0 ± 0,1 1,4 ± 0,6 1,2 ± 0,3 1,2 ± 0,3

IL-1B 1,0 ± 0,1 1,4 ± 0,8 1,2 ± 0,8 1,2 ± 0,4

IL-8 1,0 ± 0,2 0,5 ± 0,3***а 0,4 ± 0,3***а 0,4 ± 0,1***а

COX-2 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,6 1,0 ± 0,6 0,8 ± 0,3

IL-6 1,0 ± 0,6 1,7 ± 0,9*а 0,8 ± 0,6 0,7 ± 0,1*а

MMP-1 1,0 ± 0,01 1,0 ± 0,6 1,0 ± 0,6 0,9 ± 0,5
*аp < 0,05, ***аp < 0,001 относительно контроля.

Секреция медиаторов воспаления при воздействии на кератиноциты человека линии НаСаТ 
УФИ без кверцетина и совместно с ним. Синергетический эффект на продукцию и секрецию воспа-
лительных цитокинов IL-6 и IL-8 кератиноцитами при действии УФИ и РПС, в частности кверцетина, 
был подтвержден методом твердофазного иммуноферментного анализа на белковом уровне (табл. 5).

Т а б л и ц а  5

Секреция медиаторов воспаления через 24 ч после воздействия  
на кератиноциты человека линии НаСаТ УФИ (2,5 Дж/см2)  

без кверцетина и совместно с ним (50 мкмоль/л) 

Ta b l e  5

Secretion of inflammatory mediators 24 h after exposure  
of human keratinocytes (HaCaT) to UVR (2.5 J/cm2)  

applied with or without quercetin (50 µmol/L)

Цитокин 
Уровень цитокинов в ростовой среде, пмоль/мг белка

Контроль УФИ УФИ + Кв

IL-6 1,1 ± 0,04 1,9 ± 0,6*a 10,1 ± 2,1*b

IL-8 5,7 ± 0,3 8,7 ± 1,5*a 15,9 ± 2,8*b

П р и м еч а н и е. Кв – кверцетин; *аp < 0,05 относительно контроля; *bp < 0,05 относительно УФИ.

Экспрессия мРНК медиаторов воспаления при воздействии на фибробласты человека физио-
логических доз УФИ без РПС и совместно с ними. Исследовали экспрессию мРНК IL-6, IL-1B, IL-8; 
COX-2, MMP-1, СОД-2 и AQP-3. Эксперимент включал три серии: 

•• фибробласты, не подвергавшиеся воздействию УФИ (контроль);
•• фибробласты, инкубируемые 6 ч после воздействия УФИ (6,0 Дж/cм2) в среде, не содержащей РПС 

(серия УФИ);
•• фибробласты, инкубируемые 6 ч после воздействия УФИ в среде, содержащей РПС в концентрации 

10 или 50 мкмоль/л (серия УФИ + РПС). 
Как и в экспериментах с кератиноцитами, УФИ не оказывало существенного влияния на экспрессию 

мРНК провоспалительных цитокинов СОХ-2 и  СОД-2. Однако в  обработанных УФИ клетках 
существенно увеличивалась экспрессия мРНК AQP-3 и особенно (в 3 раза) экспрессия ММР-1 (табл. 6). 
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Т а б л и ц а  6

Экспрессия мРНК медиаторов воспаления через 6 ч  
после воздействия на фибробласты человека  

УФИ (6,0 Дж/см2) без РПС и совместно с ними (50 мкмоль/л)

Ta b l e  6

Expression of mRNA of inflammatory mediators 6 h  
after exposure of human fibroblasts to UVR (6.0 J/cm2)  

applied with or without PPs (50 µmol/L)

Медиатор Контроль УФИ УФИ + Кв УФИ + Тф УФИ + Бк

СОД-2 1,0 ± 0,3 1,2 ± 0,4 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,5 ± 0,4 *а

AQP-3 1,0 ± 0,1 1,5 ± 0,3*а 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,2*а 2,1 ± 0,5*а,*b

IL-1B 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,3 0,7 ± 0,1*а 0,7 ± 0,1*а 0,4 ± 0,1***а

IL-8 1,0 ± 0,1 0,9 ± 0,2 1,7 ± 0,2*а 1,0 ± 0,1 2,6 ± 0,6***а

COX-2 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,2 3,8 ± 0,6***а 1,6 ± 0,2***а 3,3 ± 0,93***а

IL-6 1,0 ± 0,02 1,1 ± 0,3 2,5 ± 0,4***а 1,9 ± 0,3 3,8 ± 1,1***а

MMP-1 1,0 ± 0,1 3,0 ± 0,33***а 2,8 ± 1***а 4,4 ± 0,9*b 12,1 ± 2,4***а,*b

П р и м еч а н и е. Кв – кверцетин, Тф – таксифолин, Бк – байкалеин;*аp < 0,05, ***аp < 0,001 относительно контроля; *bp < 0,05 
относительно УФИ.

Таким образом, несмотря на отсутствие воспалительной реакции со стороны фибробластов, физио-
логические дозы УФИ существенно повышают в этих клетках экспрессию ММР-1 – одной из основных 
матриксных металлопротеиназ, которые расщепляют дермальный коллаген и эластин и с активацией 
которых связывают процессы фотостарения кожи [10]. 

Как следует из табл.  6, внесение сразу после облучения в  культуральную среду РПС оказывало 
существенное влияние на экспрессию мРНК медиаторов воспаления. Аналогично случаю с кератино-
цитами в наибольшей степени увеличивалась экспрессия мРНК цитокинов IL-6, IL-8 и COX-2, а наи-
больший эффект на экспрессию мРНК УФ-облученных клеток оказывал байкалеин. В  присутствии 
такового также значительно увеличивалась экспрессия мРНК ММР-1, тогда как действие кверцетина 
и таксифолина было незначительно. 

При снижении концентрации тестируемых соединений в культуральной среде до 10 мкмоль/л их 
синергетический эффект на экспрессию мРНК IL-6, IL-8 и COX-2 существенно уменьшался (табл. 7). 

Т а б л и ц а  7

Экспрессия мРНК медиаторов воспаления через 6 ч после воздействия  
на фибробласты человека УФИ (6,0 Дж/см2) без РПС и совместно с ними (10 мкмоль/л)

Ta b l e  7

Expression of mRNA of inflammatory mediators 6 h after exposure of human fibroblasts  
to UVR (6.0 J/cm2) applied with or without PPs (10 µmol/L)

Медиатор Контроль УФИ УФИ + Кв УФИ + Тф УФИ + Бк

IL-8 1,0 ± 0,02 0,9 ± 0,2 1,3 ± 0,2*а 1,3 ± 0,2*а 2,2 ± 0,3***а

COX-2 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,3 1,9 ± 0,4***а 1,5 ± 0,2*а 1,8 ± 0,3***а

IL-6 1,1 ± 0,1 1,1 ± 0,3 2,0 ± 0,3***а 1,8 ± 0,2***а 2,4 ± 0,2***а

П р и м еч а н и е. Кв  – кверцетин, Тф  – таксифолин, Бк  – байкалеин;  *аp < 0,05, ***аp < 0,001 относительно 
контроля.

При исследовании действия РПС в  дозе 50  мкмоль/л на фибробласты, не подвергавшиеся УФ-
облучению, выявлено некоторое увеличение экспрессии мРНК ряда воспалительных медиаторов. 
При этом если кверцетин достоверно увеличивал экспрессию мРНК только СОХ-2, то байкалеин 
увеличивал экспрессию IL-6, IL-8 и COX-2 (табл. 8). Вместе с  тем исследованные РПС понижали 
экспрессию мРНК ММР-1.
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Т а б л и ц а  8

Экспрессия мРНК медиаторов воспаления через 6 ч  
после воздействия на фибробласты человека РПС (50 мкмоль/л)

Ta b l e  8

Expression of mRNA of inflammatory mediators 6 h  
after treatment of human fibroblasts with PPs (50 μmol/L)

Медиатор Контроль Кверцетин Таксифолин Байкалеин

AQP-3 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,2 0,8 ± 0,4
IL-1B 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,4 0,9 ± 0,2 1,2 ± 0,6
IL-8 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,4 1,2 ± 0,3 2,0 ± 0,8*а

COX-2 1,0 ± 0,2 1,7 ± 0,5*а 1,4 ± 0,3*а 1,9 ± 0,6*а

IL-6 1,0 ± 0,1 0,8 ± 0,3 1,6 ± 0,3 2,3 ± 1,0
MMP-1 1,0 ± 0,1 0,5 ± 0,3*а 0,8 ± 0,5 0,4 ± 0,2***а

*аp < 0,05, ***аp < 0,001 относительно контроля.

Активность глутатион-S-транcферазы, содержание СОД и восстановленного глутатиона в фи-
бробластах человека при воздействии УФИ без РПС и совместно с ними. Определяли содержание 
основного антиоксидантного фермента СОД, активность фермента GSТ, катализирующего второй этап 
детоксикации, и содержание GSH в культивируемых фибробластах, не подвергавшихся воздействию 
УФ-излучения (контроль), в фибробластах, инкубируемых 24 ч после воздействия УФИ (9,0 Дж/cм2) 
в среде, не содержащей РПС, и фибробластах, инкубируемых 24 ч после воздействия УФИ в среде, со-
держащей РПС (рутин, кверцетин, таксифолин или силибин) в концентрации 50 мкмоль/л. 

Т а б л и ц а  9

Влияние УФ-излучения (9,0 Дж/cм2 ) на состояние антиоксидантной  
системы фибробластов без РПС и в присутствии их через 24 ч после воздействия

Ta b l e  9

Effect of UV radiation (9.0 J/cm2 ) applied with or without PPs (50 µmol/L)  
on the state of antioxidant system 24 h after exposure

Условия 
экспериментов

Содержание СОД,
нг/мг белка

Активность GSТ,
нмоль/мин/мг

Содержание GSH,
нмоль/мг белка

Контроль 2256 ± 711 4,32 ± 0,57 53,7 ± 20,1
УФИ 2444 ± 780 3,98 ± 0,70 50,5 ± 22,8
УФИ + Рт 2220 ± 525 3,17 ± 0,39**а 46,8 ± 20,3
УФИ + Тф 3440 ± 730**а 3,83 ± 0,52 26,2 ± 10,8*а

УФИ + Кв 2420 ± 800 3,39 ± 0,58* 35,5 ± 9,4*а

УФИ + Сл 2715 ± 900**а 3,63 ± 0,58*а 32,9 ± 14,9*а

П р и м еч а н и е. Рт  – рутин, Тф  – таксифолин, Кв  – кверцетин, Сл  – силибин;  *аp < 0,05, **аp < 0,01 
относительно контроля.

Как следует из данных, приведенных в табл. 9, воздействие УФИ в суммарной дозе 9,0 Дж/cм2 на 
культивируемые фибробласты не приводит к  достоверному изменению активности исследованных 
ферментов и содержания GSH. В том случае, когда фибробласты инкубировали с РПС после воздей-
ствия УФИ, показано, что полифенольные соединения (таксифолин и силибин) достоверно увеличи-
вали в клетках содержание СОД, но снижали активность GSТ (рутин, кверцетин и силибин). Также 
установлено, что в этих условиях все исследованные РПС снижают уровень внутриклеточного GSH, 
и в  случае таксифолина, кверцетина и  силибина выявленные различия были достоверны. При этом 
существенного влияния РПС в дозе 50 мкмоль/л на уровень GSH в фибробластах, не подвергнутых 
УФ-облучению, не выявлено (результаты не приведены).

В последние годы растет интерес к возможному использованию растительных соединений с анти-
оксидантными свойствами для предотвращения ряда патологических процессов, в том числе каскада 
негативных реакций в коже, инициируемых воздействием солнечной радиации [15]. Следует отметить, 
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что доказательство важной роли активных форм кислоро-
да в воспалительных сигнальных путях привело к сдвигу 
парадигмы о  функциональной роли антиоксидантов от 
антиоксидантной защиты к медиации воспаления и апоп-
тоза. Поэтому в данной работе основное внимание было 
уделено изучению влиянии РПС на воспалительные отве-
ты клеток кожи, обусловленные воздействием УФИ. 

В отличие от ряда предыдущих исследований, в которых 
клетки подвергались воздействию УФ-облучения с интен-
сивностью, существенно превышающей солнечную [16], 
нами не было выявлено увеличения экспрессии мРНК клю-
чевых воспалительных медиаторов в кератиноцитах и фи-
бробластах после физиологических доз УФИ. Вместе с тем 
выявлен синергетический эффект УФИ и изучаемых РПС 
на экспрессию мРНК IL-6, IL-8 и COX-2 как в кератиноци-
тах, так и фибробластах (см. табл. 2 и 6).

Уровень фосфорилирования в H aCaT протеинкиназ 
Akt1 и ERK 1/2 при воздействии УФИ (2,5 Д ж/см2) без 
кверцетина и совместно с ним. Akt1 и ERK1/2 – важные 
компоненты в системе MAPK-сигнальных путей, вовлечен-
ные в регуляцию пролиферации, роста и выживания клеток. 
Изучение сигнальных путей, связанных с  клеточным вос-
палительным ответом на воздействие УФИ, выявило значи-
тельное повышение в  облученных кератиноцитах степени 
фосфорилирования митогенактивируемой протеинкиназы 
Akt1, но не ERK1/2 (см. рисунок), что согласуется с преды-
дущими исследованиями [17]. Внесение в среду инкубации 

кверцетина еще больше увеличивало степень фосфорилирования Akt1 (см. рисунок). Сигнальный путь 
через Akt широко обсуждается как критический путь выживания клеток в случае негативного внешнего 
воздействия [18]. Результаты данного исследования свидетельствуют, что физиологическое УФ-облучение 
может активировать передачу сигналов выживания через Akt1, а РПС дополнительно активируют этот путь. 

Заключение
Полученные экспериментальные данные свидетельствуют о наличии синергизма в действии физио-

логических доз УФИ и РПС на воспалительные сигнальные пути в  кератиноцитах и фибробластах. 
Поскольку кратковременное острое воспаление обычно носит адаптивный характер [19], можно до-
пустить, что выявленный синергизм способствует адаптации кожи к последующему воздействию УФИ 
и тем самым служит одним из механизмов фотозащитного действия РПС.
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