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РЕЗЮМЕ

Цель: определение молекулярных механизмов действия 7-гидроксиматаирезинола (7(ОН)МР) – основного лигнана экстрактов ели, 
обладающего онкопротективными и противовоспалительными свойствами. 

Материал и методы. Анализ 7(ОН)МР проведен на основе хемоинформационного подхода, использующего комбинаторную теорию 
разрешимости и топологическую теорию распознавания. Постгеномный подход позволяет оценивать действие лекарств на транс-
крипцию генома (транскриптом) и на протеом в целом.

Результаты. 7(ОН)МР имеет противовоспалительные (ингибирование 5-липоксигеназы, матриксной металлопротеиназы 2, мито-
ген-активируемой киназы 14, рецептора лейкотриена В4, рецептора простагландина) и онкопротективные (антиоксидантный эффект 
за счет ингибирования гемоксигеназы-2, ингибирование циклин-зависимых киназ 3 и 4, фактора роста эпидермиса, белка mTOR) 
фармакологические эффекты. 

Заключение. Снижая экспрессию пролиферативных генов и генов, вовлеченных в хроническое воспаление, молекула 7(ОН)МР тор-
мозит пролиферацию опухолевых клеток. Фармакоинформационное моделирование показало, что противоспалительные эффекты 
7(ОН)МР могут способствовать увеличению продолжительности жизни модельных животных.
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SUMMARY

Objective: to determine the molecular mechanisms of action of 7-hydroxymatairesinol (7(OH)MR), the main lignan of spruce extracts, which 
has oncoprotective and anti-inflammatory properties.

Material and methods. The analysis of 7(OH)MR was carried out by chemoinformatic approach using the combinatorial theory of solvability 
and the topological theory of recognition. The postgenomic approach makes it possible to assess the effect of drugs on genome transcription 
(transcriptome) and on the proteome as a whole.

Results. 7(OH)MP has anti-inflammatory (inhibition of 5-lipoxygenase, matrix metalloproteinase 2, mitogen-activated kinase p38-alpha, 
leukotriene В4 receptor, prostacyclin receptor), and oncoprotective (antioxidant effect due to inhibition of heme oxygenase-2, inhibition of 
cyclin-dependent kinases 3 and 4, epidermal growth factor, mTOR protein) pharmacological effects.

Conclusion. By reducing the expression of proliferative genes and genes involved in chronic inflammation, the 7(OH)MP molecule inhibits the 
proliferation of tumor cells. Pharmacoinformatic modeling showed that the anti-inflammatory effects of 7(OH)MR may contribute to increased 
lifespan in animal models.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

7-гидроксиматаирезинол (7(ОН)МР), как и некоторые другие 
лигнаны ели (сезаминол, пинорезинол и др.), проявляет проти-

вовоспалительные и другие полезные терапевтические эффекты 
[1–3]. Важными особенностями 7(ОН)МР являются его низкая 
хроническая токсичность (полулетальная доза в диапазоне от 600 
до 2000 мг/кг/сут) и отсутствие тератогенного и аллергического 

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  7-гидроксиматаирезинол (7(ОН)МР) – основной лигнан экстрактов 
ели, который обладает онкопротективными и противовоспалитель-
ными свойствами

►  Важной особенностью 7(ОН)МР является высокая безопасность его 
применения

►  7(ОН)МР не дает тератогенных и аллергических эффектов

Что нового дает статья?

►  Показано, что противовоспалительный механизм молекулярного 
действия 7(OH)МР  включает ингибирование 5-липоксигеназы, ма-
триксной металлопротеиназы 2, митоген-активируемой киназы 14, 
рецептора лейкотриена В4, рецептора простагландина

►  Онкопротективный механизм молекулярного действия 7(OH)МР осно-
ван на ингибировании гемоксигеназы-2, циклин-зависимых киназ 3 
и 4, фактора роста эпидермиса, белка mTOR

►  По данным экспериментального исследования, 7(ОН)МР в дозах 60 
и 120 мг/сут тормозит рост солидной карциномы Эрлиха даже при про-
вокации эстрадиолом

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Онкопротективные и противовоспалительные свойства 7(ОН)МР ука-
зывают на перспективность его использования в клинической прак-
тике онкологов и гинекологов

Highlights

What is already known about thе subject?

►  7-hydroxymatairesinol (7(ОН)МР) is the main lignan of spruce extracts, 
which has oncoprotective and anti-inflammatory properties

►  An important feature of 7(OH)MR is its high safety of use

►  7(ОН)МР does not exert teratogenic or allergic effects

What are the new findings?

►  It was shown that the anti-inflammatory mechanism of the molecular 
action of 7(OH)MR includes the inhibition of 5-lipoxygenase, matrix 
metalloproteinase 2, mitogen-activated kinase p38-alpha, leukotriene 
B4 receptor, prostaglandin receptor

►  The oncoprotective mechanism of 7(OH)MR molecular action is based on 
the inhibition of heme oxygenase-2, cyclin-dependent kinases 3 and 4, 
epidermal growth factor, and mTOR protein

►  According to the experimental study, 7(OH)MR in doses of 60 and 120  
mg/day inhibits the growth of Ehrlich solid carcinoma even when provoked 
with estradiol

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

►  The oncoprotective and anti-inflammatory properties of 7(ОН)МР indicate 
the prospects for its use in clinical practice of oncologists and gyne- 
cologists
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эффектов [4, 5]. Результаты исследований (экспериментальных 
и клинических) указали на перспективность 7(ОН)МР как про-
тивовоспалительного и онкопротективного средства [6]. Однако 
молекулярные механизмы осуществления этих и других возмож-
ных фармакологических эффектов 7(ОН)МР не вполне изучены. 

Исследование механизмов молекулярного действия лекарств 
и молекул-кандидатов – крайне трудоемкий процесс, требующий 
многолетней напряженной экспериментальной и аналитической 
работы по конкретному веществу. Постгеномный метод в фар-
макологии предлагает универсальный подход к характеризации 
свойств и механизмов молекулярного действия потенциальных 
лекарств. Важными его компонентами являются изучение эф-
фектов действия лекарств на протеом (совокупность всех белков 
организма) и транскриптом (совокупность всех РНК организма, 
образующихся в результате транскрипции генов).

Цель – определение молекулярных механизмов действия  
7(ОН)МР – основного лигнана экстрактов ели, обладающего онко-
протективными и противовоспалительными свойствами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Хемореактомное моделирование воздействия 7(ОН)МР на 
протеом выполняли в сравнении с контрольными молекулами 
(молекулы сравнения – 17-эстрадиол, β-ситостерол, эпигаллока-
техин-3-галлат) и путем хемотранскриптомного анализа (оценка 
воздействия на экспрессию генов) в линии опухолевых клеток.

Хемореактомный анализ / Chemoreactomic analysis

Анализ 7(ОН)МР проведен на основе хемоинформационного 
подхода (сопоставление химической структуры молекулы-запроса 
с неизвестными фармакологическими свойствами со структурами 
молекул в базе данных, для которых свойства были изучены). 
Хемореактомный анализ основан на новейших технологиях ма-
шинного обучения: комбинаторной теории разрешимости и топо-
логической теории распознавания [7–10]. 

Объектами исследования являются хемографы – особая раз-
новидность графа (математического объекта, совокупности 
множества вершин и множества ребер) [11]. На основании фун-
даментальных теоретических результатов (теорема о полноте ин-
варианта и критериях разрешимости/регулярности и комбинатор-
ное тестирование локальной полноты) определяется метрическое 
расстояние dχ (Х1,Х2) между хемографами Х1 и Х2, которое исполь-
зуется для решения задачи поиска молекул, структурно схожих 
с 7(ОН)МР. На основании списка схожих молекул осуществляется 
прогноз фармакологической активности. 

Хемотранскриптомный анализ / Chemotranscriptomic analysis

Результаты транскриптомных экспериментов в базе данных 
Gene Expression Omnibus (GEO)1 представлены в виде таблицы, 
в столбцах которой указаны гены, а в строках – соответствующие 
воздействия на клетку (например, те или иные молекулы). При 
задании типа клеток (например, фибробласты), концентрации 
и времени воздействия каждый столбец такой таблицы соответ-
ствует химической реакции «Генi → мРНКi», в результате которой 
осуществляется синтез i-й молекулы мРНКi, соответствующей i-му 
гену (Генi). Расстояние dχ является настраиваемой метрикой, т.к. 
содержит произвольно настраиваемые параметры – веса ωk. По 
этим данным настраиваются расстояния dχ (Х1,Х2) между хемо-
графами, на основании которых затем и оцениваются изменения 
экспрессии каждого i-го гена. 

1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/.

Более детальное описание методологии хемотранскриптомного 
анализа представлено в работе [12]. Оценка групп генов, вовле-
ченных в согласованные изменения экспрессии, устанавливались 
методом функционального связывания [13–15]. Использованы 
новые математические подходы для определения интервалов 
информативных значений численных параметров, нахождения ме-
трических сгущений в пространстве параметров биомедицинского 
исследования [16] и построения метрических карт [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

Хемореактомный анализ / Chemoreactomic analysis 

Хемореактомный анализ молекулы 7(ОН)МР нами был про-
веден ранее [11]. Хемореактомные оценки ее свойств сравнили 
с оценками для 17-эстрадиола, фитоэстрогена, β-ситостерола 
и эпигаллокатехин-3-галлата, что позволило сформулировать 
молекулярные механизмы противовоспалительных (ингибиро-
вание 5-липоксигеназы, матриксной металлопротеиназы 2 (англ. 
matrix metalloproteinase 2, ММР2), митоген-активируемой про- 
теинкиназы 14 (англ. mitogen-activated protein kinase 14, МАРК14), 
рецептора лейкотриена В4, рецептора простагландина), онко-
протективных (антиоксидантный эффект за счет ингибирования 
гемоксигеназы-2, ингибирование циклин-зависимых киназ (англ. 
cyclin-dependent kinase, CDK) 3 и 4, рецептора фактора роста 
эпидермиса (англ. epidermal growth factor receptor, EGFR), белка 
mTOR), вазодилаторных (ингибирование адренорецепторов и ре-
нина), а также антибактериальных и противовирусных свойств 
молекулы 7(ОН)МР [11]. Рассмотрим противовоспалительные 
и онкопротективные эффекты.

Противовоспалительные свойства

Результаты хемореактомного моделирования подтвердили 
противовоспалительные эффекты 7(ОН)МР, обусловленные ин-
гибированием окисления арахидоновой кислоты 5-липоксигена-
зой, ММР2 и МАРК14 (рис. 1). Значение константы концентрации 
полумаксимального ингибирования (англ. half-maximal inhibitory 
concentration, IC50) 5-липоксигеназы было в несколько раз ниже 
для 7(ОН)МР (IC50 213±169 нМ), чем для молекул сравнения 
(IC50 608–887 нМ). Ингибирование синтеза провоспалительных 
простагландинов в каскаде арахидоновой кислоты неизбежно 
сопровождается снижением отека в каррагинановой модели 
(7(ОН)МР – на 56%, в контроле – на 6,4–37%).

Для 7(ОН)МР характерно ингибирование MAPK14 (IC50 
261±292 нМ, контрольные молекулы: 376–425 нМ). Известно, что 
МАРК 11, 12, 13 и 14 участвуют в передаче сигнала от провоспа-
лительных цитокинов, так что ингибиторы этих киназ – противо-
воспалительные средства [11].

Фармакопротеомное моделирование (т.е. хемореактомные 
оценки взаимодействий молекул с белками протеома) показало, 
что 7(ОН)МР может связываться с рецептором лейкотриена В4 
(противовоспалительное действие), рецептором простагландина 
(противовоспалительное и вазодилаторное действие), проокси-
дантным ферментом гемоксигеназой-2. Высокие значения вероят-
ности ингибирования получены для CDK3 и MAP3K2 (онкопротек-
тивное действие) (рис. 2а) [11]. На рисунке 2b приведены примеры 
сравнительных оценок различных фармакологических активностей 
7(ОН)МР, связанных с ингибированием указанных белков.

Противовоспалительные эффекты 7(ОН)МР могут способ-
ствовать увеличению продолжительности жизни модельных жи-
вотных. На рисунке 2с представлены хемореактомные оценки 
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Рисунок 1. Результаты хемореактомного моделирования противовоспалительных эффектов 7-гидроксиматаирезинола (7(ОН)МР) и молекул сравнения. 
IC50 (англ. half-maximal inhibitory concentration) – концентрация полумаксимального ингибирования; ММР2 (англ. matrix metalloproteinase 2) – матриксная 
металлопротеиназа 2; МАРК14 (англ. mitogen-activated protein kinase 14) – митоген-активируемая протеинкиназа 14

Figure 1. Results of chemoreactome modeling of the anti-inflammatory effects of 7-hydroxymateiresinol (7(OH)MR) and comparison molecules. 
IC50 – half-maximal inhibitory concentration; ММР2 – matrix metalloproteinase 2; МАРК14 – mitogen-activated protein kinase 14

Рисунок 2. Фармакопротеомное моделирование 7-гидроксиматаирезинола (7(ОН)МР) (оценки вероятности связывания различных белков протеома):  
a – вероятности связывания отдельных белков; b – фармакологические эффекты 7(ОН)МР и других молекул (указаны значения эффекта в процентах от контрольного 
эксперимента); с – воздействие на продолжительность жизни. 
HTR1B (англ. 5-hydroxytryptamine receptor 1B) – 5-гидрокситриптаминовый рецептор 1В; LTB4R (англ. leukotriene B4 receptor) – рецептор лейкотриена B4;  
GSK3A (англ. glycogen synthase kinase 3A) – киназа гликогенсинтазы-3A; PTGIR (англ. prostaglandin I2 receptor) – рецептор простагландина I2; REN (англ. renin) – ренин; 
ADRB1 (англ. В1 adrenergic receptor) – адренергический рецептор В1; CETP (англ. сholesteryl ester transfer protein) – белок – транспортер холестериновых эфиров;  
HMOX2 (англ. heme oxygenase 2) – гемоксигеназа-2; EPHA1 (англ. ephrin type A receptor 1) – эфриновый рецептор-1 типа А; PNCK (англ. сalcium/calmodulin-dependent 
protein kinase) – кальций-кальмодулин-зависимая протеинкиназа; MAP3K2 (англ. mitogen activated protein kinase kinase kinase 2) – митоген-активированная 
протеинкиназа-киназа-киназа 2; CDK3 (англ. сyclin-dependent kinase 3) – циклин-зависимая киназа 3; HGF (англ. hepatocyte growth factor) – фактор роста гепатоцитов; 
ADCY2 (англ. adenylate cyclase 2) – аденилатциклаза-2; LIPC (англ. lipoprotein lipase C) – липопротеин липаза С; ESR1, ESR2 (англ. estrogen receptors 1, 2) – рецепторы 
эстрогенов 1-го и 2-го типов; Exp. 1, 2 (англ. experiments 1, 2) – эксперименты 1, 2; HSV (лат. herpes simplex virus) – простой вирус герпеса; Max (англ. maximum) – 
максимальное значение; Ме (англ. median) – медианное значение

Figure 2. Pharmacoproteomic modeling of 7-hydroxymateiresinol (7(OH)MR) (estimates of binding probabilities of different proteome proteins): 
a – binding probabilities of individual proteins; b – pharmacological effects of 7(OH)MR and other molecules (effect values are presented as percentage of the control experiment); 
c – effects on lifespan. 
HTR1B – 5-hydroxytryptamine receptor 1B; LTB4R – leukotriene B4 receptor; GSK3A – glycogen synthase kinase 3A; PTGIR – prostaglandin I2 receptor; REN – renin;  
ADRB1 – В1 adrenergic receptor; CETP – сholesteryl ester transfer protein; HMOX2 – heme oxygenase 2; EPHA1 – ephrin type A receptor 1; PNCK – сalcium/calmodulin-dependent 
protein kinase; MAP3K2 – mitogen activated protein kinase kinase kinase 2; CDK3 – сyclin-dependent kinase 3; HGF – hepatocyte growth factor; ADCY2 – adenylate cyclase 2;  
LIPC – lipoprotein lipase C; ESR1, ESR2 – estrogen receptors 1, 2; Exp. 1, 2 – experiments 1, 2; HSV – herpes simplex virus; Max – maximum; Ме – median
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эффектов воздействия молекул на продолжительность жизни 
червей C. еlegans, мух дрозофил и мышей. Очевидно, что среди 
исследованных молекул именно 7(ОН)МР (в меньшей степени 
эпигаллокатехин-3-галлат) способствовал увеличению максималь-
ной продолжительности жизни у C. еlegans и дрозофил. Только 
7(ОН)МР существенно увеличивал медианную продолжительность 
жизни у мышей (+8%).

Таким образом, хемореактомное моделирование указало на 
противовоспалительную активность 7(ОН)МР, осуществляемую 
по различным молекулярным механизмам. Экспериментальные 
исследования подтверждают этот результат. В моноцитах 7(ОН)МР 
дозозависимо ингибировал синтез/секрецию фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), а в гранулоцитах – снижал уровни ак-
тивных форм кислорода и провоспалительного интерлейкина-8 
[18]. 7(ОН)МР приводил к снижению ФНО-α-индуцированной ад-
гезии моноцитов к эндотелиоцитам сосудов, снижению активации 
ядерного фактора каппа В (англ. nuclear factor kappa B, NF-κB) [19]. 
Также 7(ОН)МР дозозависимо тормозил ФНО-α-индуцирован-
ное фосфорилирование внеклеточной сигнально-регулируемой 
киназы ERK1/2 (или MAPK1/2) и Akt, что важно для замедления 
роста опухолевых клеток [2], повышал экспрессию ферментов 
антиоксидантной защиты [20].

Онкопротективные эффекты

Хемореактомное моделирование подтвердило наличие у моле-
кул 7(ОН)МР прямых онкопротективных эффектов и позволило 
установить наиболее вероятные молекулярные механизмы их осу-
ществления (рис. 3). Показаны более выраженный проапоптотиче-
ский эффект в клетках НСТ116 (колоректальный рак) (7(ОН)МР: 
полумаксимальная эффективная концентрация (англ. half-maximal 
effective concentration, EC50) 59 нМ; контроль: EC50 972–1735 нМ), 
K562 (лейкемия миелоидная) (7(ОН)МР: увеличение апоптоза на 
44%; контроль: 13–36%), антиангиогенная активность (7(ОН)МР: 
65%; контроль: 5–6%) и торможение роста опухолей у мышей 
с солидной карциномой Эрлиха (СКЭ) (7(ОН)МР: на 27±15%; кон-
троль: 5–7%) [11].

Хемореактомный анализ показал, что 7(ОН)МР может инги-
бировать CDK4 (Ki 1427 нМ; остальные: Ki>3000 нМ), EGFR (IC50 
244 нМ; остальные: IC50 255–477 нМ), белка mTOR (IC50 632 нМ; 
остальные: IC50>2000 нМ) [11]. Ингибиторы CDK4 используются 
в терапии опухолей [21]. Ингибиторы EGFR применяются в лече-
нии рака легких и прямой кишки [22]. Ингибиторы mTOR – группа 
онкопротективных средств, также проявляющих антигиперинсули-
немические, противовоспалительные и геропротекторные свой-

ства [23]. Таким образом, хемореактомный анализ демонстрирует 
выраженные онкопротективные эффекты 7(ОН)МР.

Хемотранскриптомный анализ и долговременные механизмы 
осуществления онкопротективных эффектов 7(ОН)МР / 
Chemotranscriptomic analysis and long-term mechanisms  
of 7(OH)MR oncoprotective effects 

Хемореактомный анализ указал на возможные онкопротек-
тивные эффекты 7(ОН)МР, связанные с ингибированием белков 
протеома. Установление действия онкопротективных средств на 
транскриптом (т.е. совокупность мРНК всех генов, экспрессируе-
мых в заданном типе клеток) – важная процедура постгеномной 
фармакологии, необходимая для комплексной оценки желатель-
ных и нежелательных эффектов лекарств. Значимой особенно-
стью действия молекул – кандидатов на транскриптом является 
долговременность формируемых таким образом эффектов.

В результате проведения хемотранскриптомного анализа 
7(ОН)МР влияние на экспрессию генов в клетках опухоли мо-
лочной железы (линия MCF7) было найдено для 27% изученных 
генов (3468 из 12700). Лигнан 7(ОН)МР снижал экспрессию 
пролиферативных генов (n=401), синтез и деградацию белка 
(n=266), энергетический метаболизм опухолевых клеток (n=91) 
и хроническое воспаление (n=148), повышая экспрессию генов 
онкопротективного иммунитета (n=100). Примеры функциональ-
ных групп генов, транскрипция которых достоверно изменялась, 
приведены на рисунке 4.

Установленные изменения транскрипции важны для следующих 
функций: 

– уменьшение интенсивности внутриклеточного гомеостаза бел-
ков (что косвенно снижает синтез аденозинтрифосфата (АТФ)); 

– прямое снижение обеспеченности опухолевых клеток АТФ (со-
кращение транскрипции генов, функционирующих в митохондриях); 

– ингибирование генов, непосредственно вовлеченных в про-
лиферацию (поддержание теломер, ремонт и репликация ДНК, 
деление клеток); 

– ингибирование каскада NF-κB посредством предотвращения 
деградации белка Iκ-B, ингибирующего NF-κB; 

– повышение транкрипции онкопротективных генов.
К белкам, кодируемым онкопротективными генами, относятся, 

в частности, интерферон-гамма (стимулирует апоптоз опухолевых 
клеток), ферменты биосинтеза тиреоидных гормонов (ингибируют 
рост онкоклеток линии MCF7) [24], рецепторные системы онко-
протективных витаминов A, D и C (стимулируют апоптоз опухоле-
вых клеток MCF7 [25]) и др.

Рисунок 3. Результаты хемореактомного моделирования онкопротективных эффектов 7-гидроксиматаирезинола (7(ОН)МР).  
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; ПОЛ – перекисное окисление липидов

Figure 3. Results of chemoreactome modeling of 7-hydroxymateiresinol (7(OH)MR) oncoprotective effects. 
DNA – deoxyribonucleic acid; LPO – lipid peroxidation
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Рисунок 4. Частота встречаемости функциональных групп генов со сниженной (а) и повышенной (b) транскрипцией при воздействии 7-гидроксиматаирезинола 
на онкоклетки линии MCF7 (по результатам хемотранскриптомного анализа). Указаны абсолютные значения количества генов в каждой функциональной группе и доли 
от общего количества (%)

Figure 4. Frequency rates of functional groups of genes with decreased (a) and increased (b) transcription under the exposure of 7-hydroxymatairesinol on MCF7 cancer cells  
(based on chemotranscriptome analysis). The absolute values of the number of genes in each functional group and the proportions of total number (%) are indicated

В эксперименте онкопротективный эффект 7(ОН)МР наблюдал-
ся в дозе 5 мг/кг/сут [26]. Показано, что 7(ОН)МР и его метаболит 
энтеролактон уменьшают рост и метастазирование опухолей пе-
чени [27], предстательной железы [28], матки [29] и аденоматоз-
ной полипозной кишечной неоплазии [30]. Прием 30 мг/кг/сут 
7(ОН)МР ингибировал рост опухолей молочных желез у крыс. 
Лигнан 7(ОН)МР уменьшал образование полипов и предотвращал 
накопление β-катенина в ядре (патофизиологическая метка обра-
зования полипов) [2, 30].

Нами проведено экспериментальное исследование, показавшее, 
что 7(ОН)МР в дозах 60 и 120 мг/сут тормозит рост СКЭ даже при 
провокации эстрадиолом. Онкопротективный эффект 7(ОН)МР 
был сильнее выражен при использовании более высокой дозы 
(120 мг/сут): на 21-е сутки объем опухолевого узла снижался 
в среднем на 620 мм3 по сравнению с контролем (р=0,00036). Ана-
лиз динамики опухолевого узла продемонстрировал, что примене-
ние 7(ОН)МР замедляет скорость роста опухолей. Прием 120 мг/сут 
7(ОН)МР достоверно тормозил интенсивность роста опухолевого 
узла на фоне применения эстрогенов [11]. Различия были стати-
стически достоверны на 10-е, 13-е, 17-е и 21-е сутки [31].

В частности, в рамках анализа выживаемости мышей при прие-
ме 7(ОН)МР у единичных особей отмечалось существенное повы-
шение продолжительности жизни (рис. 5). В 2 случаях из 14 жи-
вотные, получавшие 7(ОН)МР в дозе 120 мг/сут на фоне приема 
эстрадиола, выживали в течение 3 мес после начала эксперимента. 
В контроле все животные погибли через 90 сут от начала экспе-
римента. Данный результат интересно сопоставить с результатами 
хемореактомного анализа, показавшего выраженное влияние 
7(ОН)МР на увеличение продолжительности жизни модельных 
животных (см. рис. 2с). Таким образом, препарат 7(ОН)МР в до-
зах 60 и 120 мг/кг/сут оказывает достоверное онкопротективное 
воздействие при СКЭ [31].

Результаты хемотранскриптомного моделирования 7(ОН)МР 
(клетки линии MCF7, рак молочной железы), подтвержденные 
результатами хемореактомного анализа молекулы и экспери-
ментальными данными [31], также согласуются с результатами 

клинического исследования 7(ОН)МР у пациенток в предрако-
вом состоянии – с фиброзно-кистозной мастопатией (ФКМ) [32]. 
Прием 7(ОН)МР в дозе 60 мг/сут (длительность курса 1 мес) при-
водил к нормализации метаболизма эстрогенов и улучшению 
клинической симптоматики ФКМ. Анализ метрических диаграмм, 
указавший на существование кластера высококоррелирующих 

Рисунок 5. Диаграммы Каплана–Мейера выживаемости мышей-
опухоленосителей в экспериментальных группах

Figure 5. Kaplan–Meier diagrams of the survival rate of tumor-bearing mice  
in the experimental groups
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между собой параметров при применении 7(ОН)МР, позволяет 
утверждать, что 7(ОН)МР способствует улучшению координации 
метаболизма различных эстрогенов [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Онкопротективные и противовоспалительные свойства 7(ОН)МР, 
специфического лигнана ели обыкновенной, обусловливают це-
лесообразность его использования в клинической практике онко-
логов и гинекологов. 

По данным хемоинформационного анализа 7(ОН)МР, схожие 
с ним молекулы характеризуются онкопротективным, антибак-
териальным, противовирусным, гепатопротекторным, противо- 
воспалительным, вазодилатирующим, гиполипидемическим, ан-

титромботическим, антиоксидантным, противодиабетическим 
и нейропротекторным эффектами. Хемотранскриптомный анализ 
7(ОН)МР в опухолевых клетках рака молочной железы (MCF7) 
продемонстрировал снижение транкрипции генов пролифера-
ции, синтеза и протеасомной деградации белков, энергетического 
метаболизма и воспаления при повышении экспрессии онко-
протективных генов. Экспериментальные исследования 7(ОН)МР 
показали достоверное снижение объема опухолевого узла даже 
при провокации эстрадиолом. Лигнан 7(ОН)МР, влияя на профиль 
микроэлементов, способствует снижению опухолевых рисков, 
связанных с гиперэстрогенией при мастопатии. 

Таким образом, 7(ОН)МР является перспективной молекулой – 
кандидатом для лечения ФКМ и профилактики рака молочной 
железы, особенно в климактерическом периоде.
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