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Цель. Изучение влияния гем-нитрохлоропроизводных олеанановых тритерпеноидов на клеточную жизнеспособность 

моноцитов человека. 
Материал и методы. В ходе стандартных экспериментов оценки клеточной выживаемости с помощью реагента 

AlamarBlue и планшетного ридера «TecanSpark 10M» был проведен анализ цитотоксической активности полусинтетиче-
ских тритерпеноидов в отношении моноцитов человека в диапазоне действующих концентраций 10-0,001 мкмоль/л. 

Результаты. Экспериментальное исследование показало, что в концентрациях 10-0,001 мкмоль/л испытуемые соеди-
нения не вызывают гибель клеток и практически не оказывают влияния на жизнеспособность моноцитов. При этом 3R-
нитрохлоропроизводное на основе олеаноловой кислоты проявило максимальный эффект стимуляции пролиферации кле-
ток в концентрации 1 мкмоль/л, в результате этого увеличилась их жизнеспособность в условиях эксперимента. При этом 
был определен диапазон концентраций в 10-0,001 мкмоль/л, в котором отсутствует цитотоксический эффект. Данный диа-
пазон является широким для представителей данного класса веществ и превосходит таковой для известных противовоспа-
лительных агентов метил бардоксолон и омавелоксолон, которые проявляют свой защитный эффект только в наномоляр-
ных концентрациях, а при микромолярных обладают цитотоксичностью. 

Заключение. На основании проведенного исследования можно сделать вывод об отсутствии цитотоксичности гем-
нитрохлоропроизводных тритерпеноидов в отношении моноцитов человека. Полученные данные также свидетельствуют о 
пригодности для дальнейшего изучения в качестве защитных агентов при воспалительных реакциях. 

Ключевые слова: тритерпеноид, олеанан, гем-нитрохлоро-производное, клеточная жизнеспособность, моноцит. 
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EFFECT OF OLEANANE TRITERPENOID DERIVATIVES ON MONOCYTES 
 
Objective. To study the effect of gem-nitrochloro derivatives of oleanane triterpenoids on the cell viability of human monocytes. 
Material and methods. In the course of standard experiments to assess cell viability using the Alamar Blue reagent and the 

Tecan Spark 10M plate reader, the cytotoxic activity of semisynthetic triterpenoids was analyzed against human monocytes in the 
range of effective concentrations of 10-0.001 μM. 

Results. The experimental study showed that at concentrations of 10-0.001 μM, the test compounds do not cause cell death and 
have virtually no effect on the viability of monocytes. At the same time, the 3R-nitrochloro derivative based on oleanolic acid 
showed the maximum effect of stimulating cell proliferation at a concentration of 1 μM, resulting in an increase in their viability 
under experimental conditions. In this case, a concentration range of 10-0.001 μM was determined, in which there was no cytotoxic 
effect. This range is wide for representatives of this class of substances and exceeds that of the known anti-inflammatory agents 
such as methyl bardoxolone and omaveloxolone, which exhibit their protective effect only in nM concentrations, and at μM concen-
trations they have cytotoxicity. 

Conclusion. Based on the conducted study, it can be concluded that there is no cytotoxicity of gem-nitrochloro derivatives of 
triterpenoids against human monocytes. The data obtained also indicate their suitability for further study as protective agents for 
combating inflammatory reactions. 

Key words: triterpenoid, oleanane, gem-nitrochloro derivative, cellular viability, monocyte. 
 
Известно, что воспалительные процессы 

играют критическую роль в развитии хрониче-
ских заболеваний сердца, легких, печени, по-
чек, атеросклероза, злокачественных опухолей, 
а также метаболических и нейродегенератив-
ных нарушений [10]. Благодаря особенностям 
биохимических реакций в основе процессов 
жизнедеятельности ежедневно наш организм 

подвергается воздействию таких неблагопри-
ятных факторов как воспалительный, окисли-
тельный, электрофильный и метаболический 
стрессы. Одно из ключевых мест в системе 
самозащиты клеток организма и в поддержа-
нии гомеостаза занимает транскрипционный 
фактор Nrf2 [5], который регулирует экспрес-
сию нескольких сотен генов, кодирующих про-
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дукцию защитных белков с противовоспали-
тельными, антиоксидантными свойствами, 
функциями, обеспечивающими метаболизм 
лекарств и регуляцию внутриклеточного го-
меостаза белков. В нормальном состоянии Nrf2 
находится под контролем редокс-
чувствительного белка Keap-1, который отве-
чает за запуск системы протеолизной деграда-
ции Nrf2 и фактически является сенсором 
внутриклеточного стресса. В условиях взаимо-
действия с электрофилами или активными 
формами кислорода высокореакционноспособ-
ные остатки цистеина в структуре Keap-1 под-
вергаются модификации, в результате чего из-
меняется функциональность и нарушается ба-
ланс в поддержании концентрации Nrf2 в сто-
рону повышения экспрессии и накопления. В 
совокупности это приводит к запуску каскада 
биохимических защитных механизмов [5]. 

В процессе создания молекул, нацелен-
ных на фактор Nrf2, была показана перспек-

тива «мультитаргетного» подхода, когда ми-
шенью становятся не только реакционноспо-
собные остатки цистеина, но и другие амино-
кислоты [4]. Кроме того, проводятся поиск и 
разработка нековалентных ингибиторов бе-
лок-белковых взаимодействий Keap-1 [8]. Од-
нако большинство из изучаемых сегодня акти-
ваторов Nrf2 являются акцепторами Михаэля 
в реакциях с тиолами и способны ковалентно 
связываться с цистеином. К ним относятся 
сульфорафан, диметилфумарат, нитрозаме-
щенные жирные кислоты, циклические гид-
роксиламины [10]. Другим ярким примером 
таких агентов может служить производное 
олеаноловой кислоты, известное как CDDO-
Me или метил бардоксолон (рис. 1) [8], кото-
рое изучалось в 2000-2010-х гг. в качестве мо-
лекулярного агента – активатора антиокси-
дантного фактора транскрипции Nrf2 и одно-
временно ингибитора провоспалительного 
фактора транскрипции NF-κB.  
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Рис. 1. Структуры производных олеаноловой кислоты – CDDO-Me и омавелоксолона 

 
Пентациклические тритерпеноиды – из-

вестные цитотоксические агенты [1]. Тем не 
менее, данное соединение характеризуется высо-
ким уровнем антиоксидантной и противовоспа-
лительной активности, действуя как ковалентный 
ингибитор системы убиквитинирования тран-
скрипционного фактора Nrf2 [6]. Разработчики 
рассматривали молекулу в качестве лекарствен-
ного средства для борьбы с хронической болез-
нью почек и достигли третьей фазы клинических 
испытаний, которые были остановлены в 2012 г. 
[4]. В 2023 г. производное олеаноловой кислоты 
следующего поколения – RTA 408 или омавелок-
солон (рис. 1) было одобрено в США для лече-
ния атаксии Фридрейха. RTA 408 проявляет свою 
фармакологическую активность через тот же ме-
ханизм действия, что и CDDO-Me [9]. 

Оба соединения объединяет наличие в 
структуре α,β-ненасыщенной кетофункции в 

цикле А с электроноакцепторным циано-
заместителем у атома углерода С-2, а также 
незамещенного енонового цикла в кольце С. 
Подобная структура обеспечивает возмож-
ность обратимого ковалентного взаимодей-
ствия «активированных» двойных связей в 
реакции Михаэля с тиольными группами ре-
акционноспособных остатков цистеина в 
структуре молекулярной мишени – белке 
Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) с 
последующим запуском каскада биохимиче-
ских и фармакологических эффектов [10]. 

Другим перспективным классом произ-
водных природных тритерпеноидов в качестве 
ковалентных ингибиторов воспалительных про-
цессов являются гем-галонитропроизводные. 
Ранее нами были синтезированы диастереомер-
ные гем-нитрохлоротритерпеноиды на основе 
аллобетулина и олеаноловой кислоты [3] (рис. 2). 
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Рис. 2. Структуры производных 1-2 
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Целью настоящего исследования была 
оценка влияния новых гем-нитрохлоропроиз-
водных олеанановых тритерпеноидов на кле-
точную жизнеспособность моноцитов человека. 

Материал и методы 
Новые производные пентациклических 

тритерпеноидов 3-нитро-3-хлоро-19β,28-
эпокси-18α-олеан (1) и 3-нитро-3,12α-
дихлоро-13,28-эпокси-28-оксо-18α-олеан (2) 
(рис. 2) были синтезированы на базе Уфим-
ского института химии Уфимского федераль-
ного исследовательского центра Российской 
академии науки согласно ранее описанной 
методике, спектральные характеристики про-
изводных соответствовали литературным дан-
ным [2]. 

Подготовка клеток 
Моноциты были изолированы с помо-

щью центрифугирования на градиенте плот-
ности из лейкотромбослоя периферической 
донорской крови. Лейкотромбослой из пакета 
переносили в стерильные флаконы и смеши-
вали с фосфатным солевым буфером без каль-
ция и магния (PBS, Биолот, Россия) в соотно-
шении 1:1 по объему. Разбавленную суспен-
зию клеток осторожно наслаивали на поверх-
ность слоя фиколла (Панэко, Россия) объемом 
15 мл и центрифугировали 30 мин при 420 rcf 
(Eppendorf, Германия) без использования тор-
моза. Мононуклеарные клетки из белого ин-
терфазного слоя градиента фиколла аккуратно 
собирали и промывали дважды раствором 
PBS. На следующем этапе мононуклеарные 
клетки наслаивали на градиент Percoll 
(SigmaAldrich, USA) и еще раз центрифугиро-
вали 30 мин при 420 rcf. После сбора белого 
интерфазного слоя клетки также промывали 
дважды раствором PBS. Полученные клетки 
подсчитывали на автоматическом счетчике 
(ТС20, BioRad, США), смешивали их с сус-
пензией CD14+ магнитных частиц (Miltenyi 
Biotech’s monocyte isolation kit, Bergisch 
Gladbach, Germany). Затем проводили поло-
жительную сортировку клеток с помощью 
магнитного штатива. Собранные моноциты 
подсчитывали с помощью счетчика клеток и 
ресуспендировали в полной культуральной 
среде RPMI 1640 (Панэко, Россия), содержа-
щей 10% эмбриональной телячьей сыворотки 
(Capricorn, Германия). 

Для эксперимента клетки рассаживали в 
96-луночные культуральные планшеты по 
10000 клеток на лунку в 100 мкл полной сре-
ды культивирования и оставляли для адгезии 
на 1 сутки при температуре 37 градусов по 
Цельсию, содержании 5% СО2 в воздухе в 
увлажненной атмосфере инкубатора. 

Подготовка соединений 
Анализируемые соединения были рас-

творены последовательно в смеси диметил-
сульфоксида (ДМСО) и этанола 95% в соот-
ношении 1:1 до концентрации 10 моль/л, а 
затем в полной культуральной среде RPMI 
1640 до получения 10 мкмоль/л; 1 мкмоль/л; 
0,1 мкмоль/л; 0,01 мкмоль/л; 0,001 мкмоль/л. 

Оценка жизнеспособности клеток 
Через 24 часа инкубации в лунки с мо-

ноцитами были добавлены растворы анализи-
руемых соединений в концентрации 10-0,001 
мкмоль/л в конечном объеме 200 мкл. Анализ 
был проведен в 6 повторах для каждой кон-
центрации. В качестве контроля служил 10% 
раствор диметилсульфоксида (ДМСО) – отри-
цательный контроль, в качестве положитель-
ного контроля использовались растворители 
для соединений в объемной доле по 1% каж-
дого (ДМСО и этанола 95%), кроме того были 
проанализированы результаты в лунках с пол-
ной культуральной средой без клеток. Клетки 
инкубировались в присутствии соединений 
еще 48 часов, после чего в каждую лунку был 
добавлен раствор AlamarBlue (Invitrogen) в 
объеме 20 мкл на 24 часа. После изменения 
цвета раствора с синего на фиолетовый или 
розовый был зарегистрирован относительный 
уровень флуоресценции RFU в каждой лунке 
на планшетном ридере Spark 10M (Tecan, Ав-
стрия) при 540/600 нм длинах волн.  

Статистическая обработка результа-
тов. Для оценки жизнеспособности клеток 
рассчитывали уровень флуоресценции в про-
центах относительно положительного кон-
троля по формуле:  

 

 
 

Для каждой концентрации соединения 
было рассчитано среднее значение и его стан-
дартная ошибка. Расчеты проводили в про-
грамме GraphPadPrism v.6.0 (GraphPad 
Software Inc., USA). Достоверность различий 
с негативным контролем оценивали с помо-
щью критерия Стьюдента и в пакете ANOVA. 
Уровень статистической значимости устанав-
ливали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Известно, что производные CDDO-Me и 

RTA 408 проявляют свой противовоспали-
тельный эффект in vitro при наномолярной 
концентрации действующего вещества, что 
является безусловным преимуществом, так 
как цитотоксического эффекта они достигают 
в микромолярном диапазоне [6,11]. При этом 
изначально модель тестирования противовос-
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палительной активности проводилась с ис-
пользованием клеточных линий фагоцитов, в 
частности макрофагов. Поэтому с целью по-
лучения первичных данных о биологической 
активности in vitro соединений 1 и 2, мы изу-
чили их влияние на клеточную жизнеспособ-
ность в отношении моноцитов человека. По-
лученные результаты показали, что в концен-
трациях 10-0,001 мкмоль/л соединения 1 и 2 

практически не оказывали влияния на жизне-
способность моноцитов (см. таблицу). В таб-
лице приведены средние значения жизнеспо-
собности клеток, культивированных в присут-
ствии 10-0,001 мкмоль/л изученных соедине-
ний и стандартная ошибка среднего в процен-
тах по сравнению с положительным контро-
лем (без добавления к клеткам испытуемых 
соединений в среду культивирования). 

 
Таблица 

Влияние 1-го и 2-го соединений на жизнеспособность моноцитов человека 
Жизнеспособность в % (первичные моноциты донора) 

в зависимости от концентрации тестируемого соединения 
№ соед. 10 мкмоль/л 1 мкмоль/л 0,1 мкмоль/л 0,01 мкмоль/л 0,001 мкмоль/л 

1a 104,8±1,51 104,2±1,34 105,6±1,99 101,4±1,11 99,68±1,31 
1b 115,6±8,32 93,82±4,59 89,22±3,53 118,2±1,60** 115,5±1,93** 
2a 99,41±7,88 109,0±10,48 117,7±9,17 80,70±5,12* 86,04±3,39 
2b 138,9±15,11* 153,2±16,24** 101,3±5,35 105,2±4,73 129,4±9,23* 

Примечание: *p<0,05, ** p<0,01 *** p<0,001 
 

Из всего ряда выделялось 3R-
нитрохлоропроизводное на основе олеаноло-
вой кислоты 2b, которое проявило макси-
мальный эффект стимуляции пролиферации 
моноцитов в концентрации 1 мкмоль/л, в ре-
зультате увеличилась их жизнеспособность в 
условиях эксперимента. Полученные резуль-
таты свидетельствуют об отсутствии цитоток-
сичности испытанных производных тритер-
пеноидов по отношению к моноцитам челове-
ка. Из полученных результатов можно сделать 
вывод для дальнейшего изучения их пригод-
ности в качестве защитных агентов для борь-
бы с воспалительными реакциями. При этом 
был определен диапазон концентраций, кото-
рый следует использовать в последующих 
экспериментах с использованием фагоцитов. 
Данный диапазон (10-0,001 мкмоль/л) являет-
ся широким для представителей данного 
класса веществ и превосходит таковой для 
известных противовоспалительных агентов 
CDDO-Me и RTA 408, которые проявляют 

свой защитный эффект только в наномоляр-
ных концентрациях, а при микромолярных 
обладают цитотоксичностью. 

Заключение 
Таким образом, анализ клеточной вы-

живаемости моноцитов человека в присут-
ствии новых полусинтетических гем-
нитрохлоропроизводных олеанановых трите-
преноидов in vitro выявил отсутствие цито-
токсического эффекта соединений в широком 
диапазоне действующих концентраций от 10 
до 0,001 мкмоль/л. Кроме того, был обнару-
жен стимулирующий пролиферацию клеток 
эффект для одного из испытуемых производ-
ных. Представленные соединения целесооб-
разно в дальнейшем исследовать на предмет 
противовоспалительных свойств в допусти-
мых нетоксичных микромолярных и наномо-
лярных концентрациях.  

Работа выполнена при поддержке Про-
граммы стратегического академического ли-
дерства БГМУ «Приоритет-2030». 
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Простатит – это самое часто встречающееся заболевание предстательной железы, заболеваемость которым превосходит 

заболеваемость доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ) и рака простаты. На хронический абактери-
альный простатит (ХАП) или синдром хронической тазовой боли (СХТБ) приходится более 90% пациентов с простатитом.  

Цель работы. Оценить влияние экстракта каланхоэ перистого (Bryophyllum pinnatum) на морфологические структуры 
предстательной железы и мочевого пузыря на экспериментальной модели ХАП/СХТБ. 

Материал и методы. Эксперимент выполнен на 75 крысах-самцах массой 255±38 г с соблюдением правил обращения 
с экспериментальными животными. Модель СХТБ была реализована у 60 животных (свидетельство №651 о регистрации в 
качестве ноу-хау «Способ моделирования хронического абактериального простатита», выданное НИУ БелГУ от 
28.05.2025г). Животные случайным образом были рандомизированы на основную группу (ОГ, n=40, получали экстракт 
Bryophyllum pinnatum энтерально в дозе 100 мг/кг/сутки), группу положительного контроля (ПК, n=20, модель СХТБ без 
лечения) и группу отрицательного контроля (ОК, n=15, проведена анестезия без моделирования СХТБ). На 2- и 4-й неделях 
половину животных из каждой группы выводили из эксперимента. Для морфологического исследования забирали мочевой 
пузырь и простату, регистрировали абсолютную и относительную динамику их веса на контрольных точках исследования. 
Полученные данные обработаны статистически, различия считали достоверными при вероятности наступления события 
более 95% (р<0,05). 


