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Экдистероиды представляют самое распространенное и многочисленное 
семейство стероидных соединений в биосфере; они участвуют в жизнедеятельности 
практически всех классов организмов, выполняя множественные функции. Ни 
одним из видов млекопитающих экдистероиды не синтезируются, в большинстве 
случаев они передаются от растений, где осуществляется их биосинтез, 
нижеследующим звеньям пищевой цепочки. 

Физиологические эффекты экдистероидов на организм человека и теплокровных 
животных весьма разнообразны. Широкое распространение экдистероидов в 
природе закономерно приводит к вопросу относительно уровней и механизмов 
проявления ими биологической активности. Разработка теоретических основ 
молекулярных особенностей проявления активности экдистероидов – одно из 
главных направлений биомедицинской науки, которое в сочетании с современными 
методами биотестирования и компьютерного объемного моделирования пытается 
объяснить ключевые моменты взаимодействия экдистероида-лиганда и его 
рецептора в связке “структура-активность”, предсказать оптимальную 
конфигурацию и конформационное состояние идеального соединения – с целью 
осуществить искусственный химический синтез продуктов, способных к 
проявлению высокой биологической активности в живых системах. 

В настоящее время распространенным экспресс-методом определения 
биологической активности является биотестирование с клетками насекомых, 
содержащих естественные экдистероидные рецепторы (BII-биотест). Результаты 
биотестов более 300 индивидуальных соединений из зоо- и источников позволили 
создать единую базу данных структурного разнообразия экдистероидов, 
присутствующих в живых системах. Установлено, что экдистероиды существуют в 
виде С17-С30 молекул, среди которых наиболее распространены и высокоактивны 
С27-С29 структуры. Наибольшей активностью обладают индивидуальные 
экдистероиды эволюционно отдаленных групп: ponasterone A, muristerone, 
rapisterone D, а также производные kaladasterone и makisterone A, polypodyne B. 
Зооэкдистероиды, циркулирующие в гемолимфе насекомых, малоактивны, за 
исключением 20-hydroxyecdysone.   

Близкие по химической структуре брассиностероиды, витанолиды, лимоноиды,  
кукурбитацины, а также алкалоиды, брассиностероиды, карденолиды, хромены, 
гликоалкалоиды, лигнаны, фенилпропаны и тритерпеноиды не действуют как 
агонисты или антагонисты экдистероидов в ВII биотесте. Продукты искусственного 
химического синтеза также неактивны, кроме как нескольких соединений из класса 
bisacylhydrazines, обладающих слабой активностью в биотестах. 

Поиск оптимальной конфигурации и конформационного состояния модельных 
экдистероидов, на основе программного анализа физических их характеристик, 
представляет первое направление в области искусственного моделирования 
биологической активности и позволяет производить предсказания для новых 
продуктов искусственного синтеза (агонистов и антагонистов), полученных путем 
перестройки боковых радикалов лигандов. Наиболее значимые из них доступны для 
проверки в биотестах с естественными рецепторами. Поэтому компьютерные 
модели имеют значительный потенциал для отбора среди составов нового 
химического синтеза с фармакологической, инсектицидной или 
противопаразитарной активностью.  

Первые программные методы CoMFA-анализа, базирующиеся на сведениях о 
кристаллическом строении лигандов, были довольно несовершенными, 
предсказывая сверхвысокую активность слабоактивным или инертным 
соединениям. Тем не менее они, при сочетании их с методами биотестирования, 
привели к важным выводам относительно взаимосвязи между соотношениями 
активности и пространственными характеристиками молекул экдистероидов.  

Модели 4D-QSAR-анализа могут учитывать многократные конформационные 
изменения молекулы изучаемого лиганда во время взаимодействия его с 
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рецептором. Сравнение лучших 4D-QSAR моделей с поздними методами CoMFA-
анализа показывает, что оба алгоритма имеют более высокие величины 
оправдываемости предсказаний по сравнению с ранними версиями. Результаты 
оптимизированных алгоритмов компьютерного моделирования во многих случаях 
близки к результатам биотестирования, расхождение в активности обычно не 
превышает 1-2 порядка. Однако нужно признать, что на сегодняшний день 
искусственные модели все еще несовершенные, чтобы учитывать все тонкости 
структурного разнообразия строения молекул экдистероидов. 

Второе направление в области компьютерного моделирования активности 
экдистероидов развивается в области молекулярного усовершенствования 
конструкций рецепторов, которые бы показывали улучшенную деятельность по 
доступным для массового использования лигандам. Это поиск оптимальной 
пространственной ориентации (путем перебора аминокислотных остатков в 
активных центрах белковых молекул), обеспечение органо- и тканеспецифичности, 
синтез гибридных и мутантных рецепторов, введение дополнительных модулей 
активации (факторов экспрессии генов).   

В реальных системах с клетками млекопитающих, в отличие от биотестов 
(опытов c искусственными пробирочными системами in vitro), возникают важные 
ограничения в проявлении активности экдистероидов. Большинство химически 
очищенных от вторичных метаболитов экдистероиды, за редким исключением, не 
проявляют активности; используемые дозы очень высоки, а максимальные уровни 
экспрессии незначительны.  

Необходим ряд условий, чтобы активизировать их функции в организме. 
Проявление активности в живых системах зависит не столько от их присутствия в 
фармпрепаратах или пищевых добавках, сколько от взаимного сочетания с другими 
сопутствующими факторами, прохождения ими ряда последовательных стадий в 
качестве лигандов для внутриклеточных или мембранных рецепторов. 

В случае с ядерными рецепторами на начальном этапе важным является 
взаимодействие со стрессовыми белками, образование гетеродимерного комплекса 
с рецепторами производных витамина А – 9-цис-ретиноевой кислоты (RXR-
rexinoids), участие в процессе ионов металлов-микроэлементов; а на 
заключительном – наличие мультибелковых комплексов, кофакторов 
транскрипции. Ключевую роль в способности стимулировать закрепление лиганда-
экдистероида и запускать транскрипцию играют белковые вещества – коактиваторы 
и корепрессоры, а также стрессовые факторы, вступающие в прямые белок-
белковые взаимодействия с различными рецепторами. 

При использовании неочищенных экстрактов экдистероид содержащих растений 
в медицине можно ожидать суммирования негеномного и геномного эффекта 
действия фитоэкдистероидов с другими веществами первичного и вторичного 
синтеза, что позволяет конструировать новые формы препаратов из цельного 
лекарственного сырья, характеризующихся высокой адаптогенной и 
фармакологической активностью при минимальных дозах (http://leuzea.ru).  
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