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РЕТРОХАЛКАНОИДЫ. ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЛИКОХАЛКОНОВ 
В СОЗДАНИИ ОРИГИНАЛЬНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. Сообщение 1. 
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2 Национальный фармацевтический университет, г. Харьков 

В настоящее время идентифицировано более 4000 при- емые в официнальной и народной медицине растения или 
родных флавоноидов. Как правило, это широко применя- их части, такие как: ромашка, одуванчик, гинкго, зеленый 
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чай, боярышник, лакричник, страстоцвет, расторопша, 
лук, розмарин, шалфей, тимьян, тысячелистник и многие 
другие [3]. 

Флавоноиды имеют обширные биологические свойс-
тва и широко применяются в составе многих лекарствен-
ных средств [1, 2]. 

Ретрохалконы - своеобразный класс полифеноль-
ных природных соединений. Они являются структурно 
уникальными и отличаются от обычных халконов по за-
мещению в положениях С-2 и С-6. При обычных путях 
биосинтеза халканоидов в положении у С-2 А - кольца со-
держится гидроксильная группа, а у ретрохалконов такая 
группа отсутствует [3]. 

Выделены ретрохалконы - ликохалконы A, B, C, D, Е, 
F и эхинатин из корней Glycyrrhiza echinata, Glycyrrhiza 
inflata и Gllycyrrhiza. glabra [7, 20]. Полагают, что они 
образуются путём взаимодействия с ферментами метил-
трансферазами. В этом случае кетогруппа от С-1 мигриру-
ет к С-3 пропанового фрагмента в результате селективной 
индукции биосинтеза в подземных органах солодки в от-
вет на микробиологический стресс от симбиоза c азотфик-
сирующими бактериями [1, 2]. 

Наряду с ретрохалконами солодки новые классы анало-
гичных соединений (бис-ретрохалконы и хиноретрохалко-
ны) обнаружены и в других растениях [26]. Например, два 
новых халканоида, [3-3"] би-2-гидрокси-4,5,6-триметокси-
дигидроретрохалкон [1] и 4,6-диметокси-2,5-хинодигид-
роретро-халкон [2], а также двенадцать ранее известных 
соединений были выделены из метанольного экстракта 
Fissistigma latifolium (Dun.) Merr. сем. Annonaceae. Из них, 
соединения 1, 2, и 2-гидрокси-4,5,6-триметоксидигидро-
ретрохалкон [10] относятся к ретрохалконам. Соединение 
1 является первым бис-ретрохалконом , а вещество 2 - хи-
норетрохалконом [3]. 

Химическая структура халканоидов (класса ретрохал-
конов) солодки: 

1. Ликохалкон А - 4,4' - дигидрокси, 6'-метокси, 3'-(2-
метилбут-3-ен-2-ил) ретрохалкон; 

2. Дигидроликохалкон А - 4,4'-дигидрокси, 6'-метокси, 
3'-(2-метилбут-3-ен-2-ил)дигидроретрохалкон; 

3. Ликохалкон В - 4,4', 5'-тригидрокси-6'-метокси-рет-
рохалкон; 

4. Ликохалкон С - 4,4'-дигидрокси, 6'-метокси, 5'- изоп-
ренил-ретрохалкон; 

5. Ликохалкон D - 4,4', 5'-тригидрокси-6'-метокси, 5-
изопренил-ретрохалкон; 

6. Ликохалкон Е - 4,4'-дигидрокси, 6'-метокси, 3-а, Р-
диметилаллил-ретрохалкон; 

7. Эхинатин - 4,4'-дигидрокси, 6'-метоксиретрохал-
кон. 

Ликохалкон А - (Е)-3-[4-гидрокси-2-метокси-5-(2-ме-
тилбут-3-ен-2-ил) фенил]-1-(4-гидроксифенил) проп-2-
ен-1-он или 4,4'-дигидрокси, 6-метокси, 3-(2-метилбут-
3-ен-2-ил)-ретрохалкон является халканоидным типом 
природных фенолов. Он выделен из корней Glycyrrhiza 
glabra или Glycyrrhiza inflata [10, 12]. 

Род Glycyrrhiza состоит приблизительно из 30 видов, 
среди них G. glabra - источник многих фенольных соеди-
нений, известных как флавоноиды, типа ликоагродина, 
ликоагрохалкона, ликоагроаурона, ликохалкона C, канг-
зонола Y, глиинфланина B и глицирдиона A, для которых 
были установлены различные виды фармакологического 
действия, включая противоопухолевый, инсектицидный, 
противолейшманиозный, противоязвенный и антиокси-
дантный эффекты. Среди этих соединений был выделен 
ликохалкон С, но его свойства не были полностью иссле-
дованы. 

В связи с широким спектром различных видов фарма-
кологического действия ликохалкона E, выделенного из 
Glycyrrhiza inflata, была разработана его промышленная 
технология [4, 28]. 

Авторами обсуждены результаты исследований, полу-
ченные при выделения ликохалкона E и его полном син-
тезе [27]. 

Шесть ретрохалконов (ликохалконы A-E, эхинатин) 
были выделены из корней солодки вздутой Glycyrrhiza 
inflata и идентифицированы, в том числе пять ликохалко-
нов E (6) и F (7) [30]. 

Антимикробные свойства 
Показано, что ликохалкон A (LCA), применяемый в 

качестве нового противомалярийного средства, тормозит 
развитие Plasmodium falciparum у человека и в условиях 
эксперимента предупреждает развитие инфекции P. yoelii 
у мышей [5]. В частности LCA, выделенный из корней ки-
тайского лакричника, ингибирует in vitro рост штаммов 
Plasmodium falciparum (Dd2) в (3H) восприимчивых к хло-
рохину (3D7) и стойких к хлорохину на гипоксантиновой 
модели [5]. 

Чтобы исследовать активность LCA на различных ста-
диях развития малярии в крови, последний был внесен в 
культуры, содержащие трофозоиты и шизонты. При этом 
было установлено, что LCA являлся ингибитором на всех 
стадиях развития культур. В обычных условиях актив-
ность LCA была проверена на мышах, инфицированных 
P. yoelii. LCA, вводимый перорально или внутрибрюшин-
но в течение 3-6 дней, защищал мышей от инфекции P. 
yoelii. Эти результаты исследования свидетельствуют, что 
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LCA, обладая мощной противомалярийной активностью, 
может быть использован для создания эффективного про-
тивомалярийного препарата [5]. 

Лнтимикобактериальная и антилейшманиозная 
активность LCA 

Ликохалкон A, выделенный из корней китайского 
лакричника, проявлял ингибирующий эффект in vitro на 
патогенные разновидности Mycobacteria и разновидности 
Legionella у человека [11]. 

Mycobacteria tuberculosa, M. bovis и BCG, были инги-
бированы ликохалконом А в концентрации менее 20 мг/л, 
тогда как все представители комплекса M. tuberculosa бы-
ли устойчивы к концентрациям более 20 мг/л, а Legionella 
pneumophila (serogroups 1-7). L. bozemanii, L. dumoffii, 
L. feelei, L. longbeacheae и L. wadsworthii были также 
ингибированы LCA в концентрации 1-4 мг/л, тогда как 
L. gormanii и L. micdadei были ингибированы LCA в кон-
центрации в 500-1000 мг/л. Эти данные свидетельствуют 
о том, что LCA представляет интерес как новый класс ан-
тибактериальных препаратов в лечении различных инфек-
ций легких [22]. 

Установлено, что LCA обладает эффектом торможе-
ния развития паразитов и бактерий. В данном экспери-
менте был изучен LCA эффект и четырех синтетических 
аналогов на периферическую кровь человека. Четыре из 
пяти проверенных халконов тормозили быстрое увеличе-
ние количества лимфоцитов. Образование про- и антиво-
спалительных цитокинов и T клеток было также ингиби-
ровано четырьмя из пяти халконов [29]. 

Таким образом, полученные результаты свидетельс-
твуют, что LCA и некоторые его аналоги обладают эффек-
том иммуномодуляции и могут быть потенциальными со-
единениями в роли не только антибактериальных средств, 
но также и в лечении других видов заболеваний. 

Антиоксидантные и противовоспалительные 
свойства. 

Компоненты G. inflata, ликохалконы A, B, C, D и эхи-
натин, были эффективны в предотвращении пероксида-
ции микросомального липида, вызванной Fe (III)-ADP/ 
NADPH, а непосредственно ликохалконы B, D проявляли 
мощные антиоксидантные и антирадикальные свойства 
[26] Кроме того, изофлавоновые производные G. glabra, 
типа глабридина ингибировали пероксидацию липидов 
в микросомах печени крыс и защищали митохондрии от 
окислительного стресса [ 18, 20] . 

Корень лакричника Glycyrrhiza inflata издавна исполь-
зовался в народной медицине как традиционное лекарство 
с противовоспалительной активностью для лечения раз-
личных видов воспаления; однако, механизм его актив-
ности неизвестен [6, 14]. Установлено, что ликохалкон А 
ингибировал вызванное липополисахаридами (ЛПС) об-
разование NO, реакцию TNFalpha и MCP 1 в клетках ли-
нии RAW 264.7 и в первичных макрофагах [32]. Кроме то-
го предварительное введение ликохалкона А до инъекции 

ЛПС заметно уменьшало уровень сыворотки TNFalpha и 
MCP 1 у мышей линии C57BL/6 , что позволяет сделать 
вывод о возможности проявления мощного противо-
воспалительного эффекта в условиях in vitro, а также на 
животных [13, 15]. Представляет интерес установленный 
факт, что ликохалкон А ингибировал фосфорилирование 
p65 в серине 276. В результате этой реакции наблюдали 
уменьшение NF-kappaB трансактивации, что предотвра-
щало взаимодействие p65 с p300. В результате становится 
очевидным, что Ликохалкон A из G. inflata по видимо-
му оказывает мощный противовоспалительный эффект 
благодаря уникальному механизму ингибирования NF-
kappaB [19]. G. inflata содержит не только ликохалкон A, 
но также и ликохалконы B, C, D, эхинатин и изоликвири-
тигенин. Установлено, что ликохалкон B и ликохалкон D 
значительно ингибировали процесс фосфорилирования в 
серине 276 и транскрипционную активацию NF-kappaB, 
вызванную ЛПС подобно действию ликохалкона A. Сле-
довательно, ликохалконы B и D значительно уменьшали 
образование NO, TNFalpha и MCP 1, вызванное ЛПС [16, 
23]. 

С другой стороны, ликохалкон C, эхинатин и изолик-
виритигенин не ингибировали активацию NF-kappaB, 
вызванную ЛПС. Эти данные свидетельствуют, что про-
тивоспалительный эффект соединений G. inflata можно 
отнести за счёт мощного ингибирования NF-kappaB лико-
халконами A, B и D. Ликохалкон А, выделенный из со-
лодки, подавляет стимулируемые ЛПС воспалительные 
реакции в клетках RAW 264.7 и на модели воспаления у 
мышей, вызванного эндотоксином [25]. Ликохалкон А, 
основной фенольный компонент вида G. inflata, обладает 
различными биологическими свойствами, включая анти-
бактериальную, противовоспалительную и ротивоспаз-
матическую активности. В эксперименте показано, что 
ликохалкон A подавлял не только образование окиси азо-
та (NO) и простагландина (PG) E (2), но также и реакции 
индуцибсльной синтазы окиси азота (iNOS) и циклоокси-
геназы - 2, вызванных ЛПС в клетках RAW 264.7. Точно 
также ликохалкон A ингибировал образование воспали-
тельных цитокинов, вызванных ЛПС в клетках RAW264.7, 
включая бета интерлейкин 1 и интерлейкин-6 [7, 24]. 

Таким образом, ликохалкон A ингибирует образова-
ние источников воспаления и может быть потенциальным 
соединением в лекарственных средствах для лечения раз-
личных заболеваний , связанных с воспалительными про-
цессами [12]. 

Ликохалкон-C из G. glabra подавлял воспаление, вы-
званное ЛПС-интерферон-у воспаление, улучшая при 
этом антиокислительные процессы и регулировал обра-
зование ИНДУЦИ6СЛЬНОЙ синтазы окиси азота (iNOS) [9]. 

В настоящем исследовании авторы воспроизвели мо-
дель воспаления, рассматривая THP-1 (миеломоноцитная 
лейкемия человека) клетки с провоспалительными аген-
тами, типа ЛПС и IFN-y, а также исследовали возможную 
антиокислительную активность ликохалкона C в концен-
трации 50 ^M [29]. 
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Результаты свидетельствуют, что применение лико-
халкона C уменьшает ЛПС-Р^у-индуцированный вос-
палительный ответ, значительно снижая образование и 
активность iNOS через N F K B (ядерный каппа-B фактор), 
влияя на образование внеклеточного O2 и активирует ан-
тиоксидантную активность SOD (супероксидисмутазы), 
САТ (каталазы) и GPx (глутатион пероксидазы). Получен-
ные результаты позволяют выдвинуть гипотезу, о том , что 
ликохалкон C обладает антиоксидантными свойствами, и 
уменьшает образование суперокисных радикалов, и, сле-
довательно уменьшает активность iNOS [14, 17, 20, 21]. 

Природные соединения все чаще используются в лече-
нии воспалительных заболеваний с устойчивым терапев-
тическим эффектом и меньшим количеством побочного 
действия и более низкой цитотоксичностью [25]. В дан-
ном эксперименте авторами было выделено из G. glabra 
природное соединение ликохалкон C и проведена серия 
опытов с использованием моноцитной линии клеток лей-
кемии человека (THP-1), которые идентичны клеточной 
модели воспаления для установления потенциальных 
механизмов, определяющих действие фенольных соеди-
нений. Исследовали предполагаемые антиоксидантные 
эффекты ликохалкона C с оценкой ферментативной ак-
тивности антиокислительных ферментов (супероксид 
дисмутазы (SOD); каталазы (CAT); глутатион перокси-
дазы GPx). Установлено, что iNOS модуляция проходит 
через активацию транскрипции NFkB. 

В данном аспекте представляет интерес также резуль-
таты доклинических исследований в лечении пародон-
тита [10]. Цель исследования заключалась в выяснении 
вопроса, действуют ли два природных соединения, а 
именно: проантоцианидин типа А, выделенный из клюк-
вы и икохалкон A, в совместных опытах в отношении 
Porphyromonas gingivalis. В результате исследований бы-
ло установлено, что природные соединения клюквы и лак-
ричника, совместно активны на P. gingivalis [8]. 

Выводы 
1. Ретрохалконы - своеобразный класс полифе-

нольных природных сединений. Являются структур-
но уникальными и отличаются от обычных халконов 
по замещению у С-2 и С-6. По общепринятой гипотезе 
предполагают, что их образование происходит непос-
редственно в органах растений при взаимодействии с 
ферментами метилтрансферазами. 

2. Данные литературы свидетельствуют, что пред-
ставителей ретрохалконов: ликохалкон A - 4,4'-ди-
гидрокси, 6'-метокси, 3'-(2-метилбут-3-ен-2-ил) ретро-
халкон и ликохалкон С - 4,4'-дигидрокси, 6'-метокси, 
5'-изопренил-ретрохалкон; можно рассматривать в 
качестве перспективных природных соединений для 
создания лекарственных средств, имеющих антимик-
робные, антимикобактериальные, иммуномодулиру-
ющие, антилейшманиозные, антиокислительные свой-
ства. 
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C. І. Діхтярьов, Н. Ф. Маслова 
РЕТРОХАЛКАНОІДИ. ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ 
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(Огляд літератури) 
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Приведено аналіз літератури з вивчення ретрохалконів деяких рос-
лин роду Солодка (Glycyггhiza). Доведена перспективність створення 
лікарських засобів на основі лікохалкону А та лікохалкону С, що во-
лодіють протимікробними, протимікобактеріальними, протиокислюю-
чими властивостями. 

B. И. Литвиненко, А. С. Аммосов, Т. П. Попова, Н. В. Попова, 
C. И. Дихтярев, Н. Ф. Маслова 
РЕТРОХАЛКАНОИДЫ. ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
ЛИКОХАЛКОНОВ В СОЗДАНИИ ОРИГИНАЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. Сообщение 1 
(Обзор литературы) 

Ключевые слова: растения, солодка, ретрохалконы, препараты. 

Приведен анализ литературы по изучению ретрохалконов некото-
рых растений рода Солодка (Glycyггhiza). Показана перспективность 
создания лекарственных средств на основе ликохалкона А и ликохалко-
на С, имеющих антимикробные, антимикобактериальные и антиокисли-
тельные свойства. 

V. I. Litvinenko, A. S. Ammosov, T. P. Popova, N. V. Popova, 
S. I. Dikhtyarev, N. F. Maslova 
RETROCHALKONES. PERSPECTIVES OF APPLICATION 
OF LICOCHALCONES IN CREATION OF ORIGINAL 
MEDICATIONS. Report 1 
(Review of literature) 

Key words: plants, glycyrrhiza, retrochalcones, preparations. 

The analysis of literature concerning the study of retrochalcones of 
some plants of Glycyrrhiza family was presented. Perspective of creation 
of medications on the basis of Licochalcone A and Licochalcone C with 
antimicrobial, antimicobacterial and antioxidant properties were shown. 
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