
Со времен Христофора Колумба и Васко да ГамW
ма некоторые специи приравнивались к драгоценW
ностям и предметам роскоши. В период СреднеW
вековья они транспортировались в значительных
количествах и рассматривались как товар высокой
стоимости. В последнее столетие специи стали
активно определять национальную принадлежW
ность пищи и придавать ей особые вкусовые, цвеW
товые оттенки, а также специфический запах. ДавW
но подмеченные ценные качества специй обуславW

ливали их использование для надежной защиты от
бактерий. Только в последнее время были открыW
ты противовоспалительные и антиоксидантные
свойства специй, и они стали неотъемлемой
частью современных диетических блюд, подчерW
кивая этим их выраженный лечебный потенциал,
особенно на протяжении последних 50 лет.

Отслеживая диетические профили культур разW
ных слоев населения в различных точках планеты,
удалось установить, что в популяциях с активным
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Резюме. Застосування спецій як сполук, що додають запах і смак їжі, а також формують її колірні відтінки і захисні
властивості, має тисячолітню історію. З часом накопичилася велика кількість свідчень важливості фітопродуктів для
проведення регулярних дієтичних програм з метою стратифікації ризику виникнення і розвитку багатьох хронічних
захворювань людини. Сьогодні спеції є не тільки важливими смаковими приправами, а й широко використовуються як
профілактичні засоби, а також як нутріцевтики. У цьому контексті в аналітичному огляді розглядається роль спецій та їхніх
нутрієнтів щодо контролю розвитку різних стадій пухлинного росту. Крім того, функція нутрієнтів як супресорів
прозапальних каскадів у клітині дозволяє їм гальмувати процеси клітинної проліферації, виживання, інвазії, ангіогенезу.
Обговорюються питання медіювання нутриєнтами цих реакцій на рівні молекулярних мішеней. В цілому, викладені дані
підтримують ідею щодо більш активного використання спецій для поліпшення здоров'я через контроль уповільнених
запальних процесів, з метою запобігання розвитку новоутворень та інших хронічних захворювань людини. 
Ключові слова: нутрієнти, спеції, запалення, рак, апоптоз, ангіогенез.

Резюме. Применение специй в качестве соединений, придающих запах и вкус пище, а также формирующих ее цветовые
оттенки и защитные свойства, имеет тысячелетнюю историю. Однако в дальнейшем накопилось большое количество
свидетельств важности фитопродуктов для проведения регулярных диетических программ в целях стратификации риска
возникновения и развития многих хронических заболеваний человека. Сегодня специи являются не только важными
вкусовыми приправами, но и широко используются в качестве профилактических средств, а также нутрицевтиков. В этом
контексте в аналитическом обзоре рассматривается роль специй и их нутриентов в контроле развития различных стадий
опухолевого роста. Кроме того, функция нутриентов как супрессоров провоспалительных каскадов в клетке позволяет им
тормозить процессы клеточной пролиферации, выживаемости, инвазии, ангиогенеза. Обсуждаются вопросы
медиирования нутриентами этих реакций на уровне молекулярных мишеней. В целом, изложенные данные
поддерживают идею более активного использования специй для улучшения здоровья через контроль вялотекущих
воспалительных процессов, с целью предотвращения развития новообразований и других хронических заболеваний
человека. 
Ключевые слова: нутриенты, специи, воспаление, рак, апоптоз, ангиогенез.

Summary. Spices have been consumed for a variety of purposes as flavoring agents, colorants, and preservatives. However, there
is increasing evidence for the importance of plant�based foods in regular diet to lowering the risk of most chronic diseases. So
spices are now emerging as more than just flavor aids, but as agents that can not only prevent but as nutraceuticals. In this analyt�
ical article we discuss the role of dietary spices with spices�derived nutrients for their effects against different stages of tumorigen�
esis. Besides suppressing inflammatory pathways, spices�derived nutrients can suppress survival, proliferation, invasion and angio�
genesis in tumors. We discuss how spices�derived nutrients mediate such diverse effects and what their molecular targets are.
Overall our review suggests adding of spices to your life may serve as a healthy and delicious way to ward off cancer and other
chronic diseases. 
Keywords: nutrients, spices, inflammation, cancer, apoptosis, angiogenesis.
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употреблением специй регистрируется низкая заW
болеваемость раком. Например, сравнительный
анализ онкологической заболеваемости в США и
Индии показал, что в 2000 году в США заболеваеW
мость раком толстого кишечника составила 356
случаев, а смертность  —  139 случаев на 1 миллиW
он населения [1]. Напротив, в Индии эти показатеW
ли находились на уровне 40 и 26 случаев, соответW
ственно, что навело исследователей на мысль о
существенной роли регулярного употребления
специй в качестве превентивного средства.

Известно, что 90 — 95% всех возникающих ноW
вообразований связаны с образом жизни и только
остальные 5 — 10%  —  с изменениями генома [2].
Это свидетельствует о том, что лучшим способом
уберечься от рака являются профилактические
мероприятия.

Развитие злокачественных новообразований
инициируется на молекулярном уровне с трансW
формации здоровой клетки в опухолевую благоW
даря процессам активации протоонкогенов и супW
рессии геновWсупрессоров бластомных клеток, в
частности р53 [3]. Трансформированные клетки
приобретают неконтролируемую пролиферативW
ную активность изWза независимого роста в услоW
виях высокой чувствительности к сигналам ростоW
вых молекул и отсутствия чувствительности к влияW
нию антиростовых факторов. К тому же эти клетки
отличаются способностью "ускользать" от апоптоW
за в процессе роста бластом. При этом трансфорW
мация здоровых клеток в опухолевые идет паралW
лельно с их неконтролируемой пролиферацией и
уклонением от апоптоза на протяжении многих
последующих лет. Рост опухоли сопровождается
процессом образования новых сосудов, которые
снабжают нутриентами растущую опухоль, с посW
ледующей инициацией инвазии и метастазироваW
ния, приводящих к летальному исходу.

В работе основное внимание обращено на роль
специфических нутриентов, содержащихся в расW
тительном сырье (специи, лекарственные растерW
ния), для которых терапевтическими мишенями
служат многие процессы при опухолевом росте.
Среди них: воспалительный ответ, пролиферация,
апоптоз, инвазивный рост и ангиогенез, а также
метастазирование.

Многие нутриенты отличаются существенным
потенциалом при таргетировании сигнальных касW
кадов в опухолевых клетках, в том числе процесW
сов сверхрегуляции ядерного фактора транскрипW
ции (NFWkB), антиапоптотических белков (BclW2 и
BclWxL); промоции клеточной пролиферации (цикW
лооксигеназаW2, COXW2; циклинWDW1 и cWMyc), а
также генов, ответственных за процессы инвазии
и метастазирования (матриксных металлопротеиW
наз, MMPs; молекул внутриклеточной адгезииW1 и
фактора роста сосудистого эндотелия).

Хорошо известно, что возникновение опухолей

связано с кооперативным взаимодействием межW
ду генамиWсупрессорами и генамиWпромоторами в
процессе опухольWзависимой реорганизации клеW
точных структур [4]. При этом инактивация (до 300
— 500) геновWсупрессоров приводит к повышению
регуляции противоапоптотических белков или
снижению регуляции белковWсупрессоров, в частW
ности р53. Этот и другие белки играют важную
роль также в качестве мишеней для воздействия
при опухолевом росте.

Влияние нутриентов, входящих в состав спе�

ций, на воспалительный ответ

Установлено частое возникновение опухолевого
процесса в очагах хронического воспаления, что
позволяет рассматривать его в качестве критиW
ческого фактора опухолевой прогрессии. Более
того, клетки воспаления из окружающей опухоль
микросреды являются обязательными участникаW
ми неопластического процесса и способствуют
пролиферации, выживанию и миграции бластомW
ных клеток [5, 6]. Провоспалительный профиль
клеточного микроокружения связан с появлением
большого количества сигнальных молекул, необW
ходимых при опухолевой прогрессии трансфорW
мирующихся клеток, для которых характерным
признаком является мутагенная предиспозиция с
персистенцией инфекции в местах хронического
воспаления. Провоспалительные клетки, а также
их регуляторные белки способствуют развитию
ангиогенеза и промотируют процессы роста, инW
вазии и метастазирования опухолевых клеток [7].

Наиболее важным молекулярным звеном между
воспалительным ответом и раком является ядерW
ный фактор транскрипции (NFWkB). Этот фактор
может активироваться в ответ на различные типы
стресса, в частности на действие провоспалиW
тельных цитокинов (TNF), вирусов, радиации, комW
понентов бактериальной стенки (липополисахариW
ды, LPS), а также химиотерапевтических соединеW
ний [8].

ДНКWзависимая NFWkB сигнализация транскриW
бирует целый ряд геновWпромоторов рака (антиапW
оптотические гены, гены проангиогенеза, гены
проинвазивного процесса) [9]. Установлено, что
NFWkB/ДНК взаимодействие активирует генералиW
зованный ответ свыше 400 кандидатных генов,
многие из которых связаны с различными заболеW
ваниями (помимо опухолевых), в частности с боW
лезнью Альцгеймера, ревматоидным артритом и
др. [10].

Отмечена важная роль других факторов, в частW
ности TNF, интерлейкинов (ILW1β и ILW6),а также хеW
мокинов (ILW8 или CXCL8) в качестве связующего
звена между воспалительным ответом и опухолеW
вым процессом. TNF является геном семейства
цитокинов (главным образом секретируемых макW
рофагами), участвующих в иммуногенезе. Однако
процессы их дисрегуляции и сверхпродукции моW
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гут способствовать развитию рака, благодаря акW
тивации NFWkB. Активация TNFWрецепторов на клеW
точной поверхности триггеризирует каскады сигW
нальной трансдукции через активацию IkBα кинаW
зы (IKK) [11].

Интерлейкин (ILW1β) преимущественно высвоW
бождается из макрофагов и является важнейшим
фактором защиты от влияния инфекции, благодаW
ря сверхэкспрессии факторов адгезии эндотелиоW
цитов и последующей инициации перемещения
лейкоцитов по эндотелиальной поверхности микW
рососудов.

ILW6  —  провоспалительный цитокин, который
высвобождается в ответ на травму или клеточное
повреждение. ILW8, известный как CXCL8, является
членом семейства CXC хемокинов. Известна важW
ная роль CXCL8 в опухолевой прогрессии, благоW
даря его функционированию в качестве мутагенW
ного, ангиогенного и митогенного фактора [12].

Многие нутриенты, входящие в состав специй,
рассматриваются как редуцирующие воспалиW
тельный ответ соединения. Среди них: аллицин
("allicin"), эйен ("ajoene"), аллилWизотиоцианат
("AITC"), анетол, эпигенин, каткаицин, карнозол,
кариофиллен, эугенол, 6Wгингерол, кэмферол, пиW
перин, кверцетин, сульфорафан, урсоловая кисW
лота и другие [13 — 27]. Большинство из вышепеW
речисленных нутриентов понижают регуляцию
экспрессии фактора транскрипции NFWkB.

Нутриент 2,8 биэпигенин (из листьев петрушки)
блокировал эффект NFWkB, благодаря предупрежW
дению развития процесса транслокации р65 в ядW
ро. При этом трансактивировались iNOS и COXW2
гены, контролирующие противовоспалительный
ответ и обуславливающие блокаду различных фаз
клеточного цикла [28]. Анетол (из семян аниса)
тормозил активацию NFWkB, деградацию и фосфоW
рилирование IkBα киназы, а также экспрессию
NFWkBW репортерного гена, TNFWрецепторWассоциW
ированного фактора 2 (TRAF2) и NFWkBWиндуцироW
ванной киназы (NIK) in vitro [29].

Капсаицин (из красного перца), обладая антиокW
сидантными свойствами и содействуя снижению
оксидативного стресса, предупреждал развитие
бензпиренWиндуцированных карцином легких у
мышей [30]. Карнозол (экстракт розмарина) ограW
ничивал транслокацию NFWkBWсубъединиц в ядро
и редуцировал активность NFWkB/ДНК комплекса в
активированных макрофагах, соответственно
инактивируя IKK [31].

Кариофиллен (из черного перца) тормозил LPSW
индуцированную NFWkB активацию и миграцию
нейтрофилов у животных in vivo [15]. Один из нутW
риентов, входящих в состав листьев коричного деW
рева ("Cinnamomum zeylanicum"), циннамальдегид
(cinnamaldehyde), ингибировал возрастWассоциW
ированную активацию NFWkB, а также активацию
двух провоспалительных мишеней (iNOS, COXW2)

[32]. Кверцетин (входящий в состав мякоти хрена
и репчатого лука) замедлял экспрессию активироW
ванных PMA ("phorbolW12WacetateW13Wmyristate")
NFWkB и p38 MAРK в мастоцитах человека in vitro
[17]. 

Сульфорафан (в составе горчицы) тормозил
транскрипционную активность NFWkB, транслокаW
цию р65 в ядро, а также экспрессию продуктов геW
на NFWkB (VEGF, циклин D1 и BclWxL) в клетках рака
предстательной железы человека in vitro [18]. УрW
соловая кислота (из листьев базилика) ингибироW
вала фосфорилирование IKK и р65, способствуя
супрессированию процесса активации NFWkB, инW
дуцированной различными канцерогенами in vitro.
При этом NFWkBWассоциированная супрессия корW
релировала со снижением регуляции циклооксиW
геназыW2, матриксной металлопротеиназыW9 и
циклина D [33].

Многие нутриенты, входящие в состав специй,
таргетировали TNFα либо путем блокирования его
продукции, либо тормозя его функциональную акW
тивность. Так, куркумин (из корневища куркумы) и
зингерон (из корневища имбиря), а также аллилW
изотиоционат, AITS (из мякоти чеснока) достоверW
но ингибировали клеточную продукцию TNFα и
NO, наряду с замедлением высвобождения молеW
кул MCPW1 ("monocyte chemo attractant proteinW1")
из адипоцитов in vitro [34]. 

Эпигенин (из листьев петрушки и корня сельдеW
рея), а также кемферол (из хрена) тормозили активW
ность TNFα в LPSWстимулированных макрофагах,
что сопровождалось снижением выброса ими MCPW
1 и ингибированием ILW1β in vitro [21]. Эпигенин такW
же тормозил продукцию NO, простагландина Е, р38
MAРK и фосфорилирование сWJun NWтерминальной
киназы (JNK) [2]. Выявлено ингибирующее
экспрессию генов TNFα и ILW1β влияние нутриента
эпигенина в макрофагах, обеспечивающее развиW
тие противовоспалительного эффекта. Как оказаW
лось, данный нутриент играет важную роль в сниW
жении уровней окислительных стрессовых реакW
ций, обусловленном замедлением повреждения
макромолекул в печеночных клетках, что предупW
реждало развитие печеночного канцерогенеза [35].

Эугенол является основной субстанцией, входяW
щей в состав пряности  —  гвоздики, которая окаW
зывает противомикробное, антиоксидантное,
противовоспалительное и антицитотоксическое
действие [36]. Отмечено блокирование эугенолом
высвобождения TNFα и ILW1β, а также супрессии
экспрессии mRNA TNFα и mRNA ILW1β в LPSWстиW
мулированных макрофагах человека in vitro [37].
Выявлено 6WгингеролWзависимое ингибирование
продукции TNFα и ILW1β в LPSWстимулированных
перитонеальных макрофагах животных [37].

Другой нутриент  —  гумулен ("humulen") из корW
ня сельдерея предупреждал продукцию провоспаW
лительных цитокинов (TNFα и ILW1β) у животных in
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vivo [15]. Достоверная редукция пиперином (нутW
риент в составе черного перца) TNFα и ILW1β была
выявлена в клетках меланомы человека [25].

AITC способствовал снижению регуляции проW
воспалительных цитокинов, таких как ILW1β и ILW6, а
также колониеWстимулирующего фактора гранулоW
цитов/макрофагов (GMWCSF). Эугенол предупрежW
дал инициацию окислительного повреждения
мембран и внутриклеточной генерации ROS (акW
тивных форм кислорода) при гаммаWтерапевтиW
ческом воздействии, выполняя функции радиоW
сенсибилизатора [38].

Отмечено эугенолWзависимое повышение
чувствительности HepG2 клеток к цисплатинаWинW
дуцированной цитотоксичности, благодаря сниW
жению экспрессии молекул т.н. лекарственноWусW
тойчивого белкаW2 (MRPW2) [39]. Этот нутриент
снижал выраженность развития радиацией индуW
цированных лимфом тимуса у мышей [40]. Он такW
же тормозил CCC4Wиндуцированную гепатотокW
сичность у животных [41]. В клетках печени крыс,
находящихся на эугенолWсодержащем рационе,
достигнуто усиление активности VDPWглюкозониW
лтрансферазы, VDPWглюкозодегидрогеназы и
глютатионWSWтрансферазы (GST), которые редуW
цировали появление промежуточных продуктов
многих канцерогенов, а также активировали инW
термедиаты лекарственных соединений [42].

Аллицин  —  фитонутриент из мякоти чеснока
способствовал замедлению спонтанной и TNFαW
индуцированной секреции ILW1β и ILW8 клетками
кишечной стенки in vitro [20]. Это происходило на
фоне супрессии уровней mRNA ILW1β mRNA ILW8, а
также в условиях деградации IkBα. Другой нутриW
ент  —  диаллил сульфид ("diallyn sulfide"), входяW
щий в состав шниттWлука и чеснока, достоверно
редуцировал продукцию и уровни содержания в
сыворотке ILW6 у мышейWопухоленосителей с меW
ланомой кожи [22]. Пиперин (из черного перца)
снижал уровни экспрессии ILW6 в клетках меланоW
мы человека [25].

Влияние нутриентов, входящих в состав специй,

на выживаемость и апоптоз опухолевых клеток

Апоптоз  —  процесс, постоянно происходящий в
организме человека и способствующий обновлеW
нию в нем 3 биллионов (из 6 триллионов) клеток
каждую минуту. При этом данный процесс позвоW
ляет осуществлять обновление практически всех
клеток организма через каждые три месяца. ТригW
геризация апоптоза осуществляется через внутW
риклеточные сенсоры, обнаруживающие такие
аномалии развития, как повреждения молекул
ДНК, активацию онкогенов, дефицит нутриентов,
гипоксию и другие реакции. Однако опухолевые
клетки способны "уклоняться" от программируеW
мой клеточной гибели  —  апоптоза, делая опухоW
левый рост неконтролируемым и стремительным.

Многие нутриенты в составе специй способW

ствуют индукции апоптоза. Среди них: аллицин,
аллил изотиоцианат, бергаптен, βWкаротин, диалW
лил сульфид, гингерол, кемферол, лимонен, лютеW
ин, миристицин, розмариновая кислота, сесамин,
сесамолин, сульфорафан, турмерон, урсоловая
кислота и другие [26, 43 — 51]. Одной из важнейW
ших мишеней действия этих нутриентов является
противоапоптотический белок BclW2. ИсследоваW
ния показали, что благодаря нутриентWзависимоW
му снижению регуляции BclW2 удается индуцироW
вать процесс апоптоза в опухолевых клетках.

AITC  —  важнейший компонент чеснока, индуциW
рует апоптоз согласно определенным молекулярW
ным механизмам [52]. Апоптотический сценарий
клеточной гибели активно развивался при испольW
зовании AITC, согласно механизму расщепления
белка р22 BID на фрагменты (p15, p13 и p11), в усW
ловиях активации JNK. В клетках, обработанных
AITC, достигалась 31W68% редукция экспрессии
BclW2 и приблизительно 58% индукция экспрессии
BclWxL. Также выявлялась достоверная редукция
экспрессии ряда белковWрегуляторов клеточного
цикла в фазе G2/M (циклин B1  —  44% редукция;
белок cdc 25C > 98% редукция; циклинWзависимая
киназаW1, CDKW1  —  50% редукция) [52]. Большие
дозировки AITC повышали активность ферментов
II фазы детоксикации (кванон редуктаза, QR и
GST) в печеночной ткани и в стенке мочевого пуW
зыря у крыс [53].

Эпигенин  —  флавоноид, который содержится
главным образом в петрушке и сельдерее  —  имеW
ет в структуре молекулы гидроксилизированное
ВWкольцо, обуславливающее его характеристики
ингибитора протеасом и индуктора апоптоза опуW
холевых клеток [54]. Присутствие в молекуле флаW
воноида двойной (С2 — С3) связи ассоциируется с
его высоким потенциалом ингибитора цитохрома
CYP1B1 [55].

В TWклетках (линия Jurkat) эпигенин активирует
каспазуW3 и индуцирует расщепление PARP ("poly
ADPWribose polynuclease") [56]. В других клетках
рака предстательной железы этот флавоноид торW
мозит транскрипционную активность комплекса
NFWkB/р65 и индуцирует дозоW и времяWзависимое
расщепление р21/WAFW1 [57]. Кроме этого, выявW
лено повышение экспрессии KIP1/p27, INK4a/p16
и INK4c/p18 белков, что приводило в дальнейшем
к снижению модуляции экспрессии циклинов  D1,
D2, E одновременно с циклинWзависимыми кинаW
зами (cdk2, cdk4a, cdk6) в клетках ретинобластоW
мы in vitro [57].

Эпигенин инициировал снижение уровней BclWxL
и BclW2 и повышение Вах, который триггеризироW
вал активацию каспазыW3, W7 и W9. Он также участW
вовал в расщеплении и ингибировании проапопW
тотического белка cWIAP2 [58]. В клетках аденокарW
циномы пищевода человека этот флавоноид посW
лужил причиной блокады клеточного цикла в фазе
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G2/M, благодаря сверхрегуляции белков
GADD45в и 1W3W3 сигма, а также снижению регуляW
ции mRNA p53 и расщеплению каспазыW иW9, обусW
лавливающему индукцию p53Wнезависимого
апоптоза [59].

Индукция эпигенином апоптоза опухолевых клеW
ток предстательной и грудных желез сопровождаW
лась торможением синтеза жирных кислот [61].
Выявление эпигенинWассоциированной индукции
митохондрийWзависимого апоптоза происходило
на фоне повышения внутриклеточного кальция и
активации кальпаина [60]. Выявленные прооксиW
дантные свойства эпигенина обуславливали обраW
зование тиолWзависимых феноксильных радикаW
лов, индуцирующих развитие некротического сцеW
нария гибели клеток линии HLW60 [62].

В солидных опухолях эпигенин ингибировал гиW
поксияWактивированные сигнальные каскады, что
способствовало развитию опухолевой прогрессии
через торможение, в частности, PI3K/AKT/GSKW3W
зависимого каскада в клетке [63]. Витексин
("vitexin")  —  природный аналог эпигенина снижал
уровни mRNA гипоксияWиндуцибельных генов
(альдолаза A, smad3, энолаза1 и коллаген III типа)
[64]. Отмечено, что в клетках нейробластомы виW
тексин индуцировал каспазоWзависимый, р53WмеW
диируемый апоптоз [55].

Комбинированное воздействие (эпигенин+гемW
цитабин) усиливало противоопухолевую активW
ность проводимой терапии благодаря супрессии
активности NFWkB и индукции апоптоза [65]. УстаW
новлено, что рассматриваемые флавоноиды дозоW
зависимо редуцировали генотоксическую активW
ность химиотерапевтических препаратов (митоW
мицин С и циклофосфамид) [66].

Куркумин  —  основной компонент корневища инW
дийского растения ("Curcuma Longa"), является
потенциальным индуктором апоптотической гибеW
ли опухолевых клеток. Выявлена способность курW
кумина индуцировать сверхрегуляцию проапоптоW
тических белков (Bax, Bim, Bak, Puma и Noxa), а
также снижать регуляцию экспрессии антиапоптоW
тических (BclW2 и BclWxL) белков [67]. Показана хаW
рактерная как для βWситостерола, так и для карноW
зола, их особенность усиливать апоптоз лейкозных
клеток человека in vitro [44, 72]. Снижение куркумиW
ном экспрессии сурвивина и BclW2, происходящее
одновременно со сверхрегуляцией экспрессии
проапоптотического белка Bax, приводило к апопW
тозу миеломных клеток у человека [68].

Для диаллилсульфида также оказалась харакW
терной способность снижать регуляцию экспресW
сии сурвивина и BclW2 в клетках опухолей кожи
[45]. Выявлено, что эугенол предупреждал развиW
тие радиациейWиндуцированного окислительного
повреждения клеточной мембраны, на фоне обраW
зования активных форм кислорода и индукции
апоптотического сценария клеточной гибели [69].

6Wгингерол  —  один из основных антиоксиданW
тов имбиря  —  индуцировал клеточную гибель с
характерной фрагментацией ДНК, благодаря торW
можению экспрессии BclW2 в лейкозных клетках in
vitro [70]. Лютеин, входящий в состав нутриентов
красного перца, снижал экспрессию BclW2 и повыW
шал экспрессию Bax, стимулируя апоптоз клеток
аденокарциномы пищевода in vitro [47]. К тому же,
у мышей, содержащихся на лютеиновом рационе,
обнаруживалась высокая (по сравнению с контроW
лем) апоптотическая активность в опухолях грудW
ных желез, на фоне повышения экспрессии Bax и
р53 и снижения экспрессии BclW2 [71].

Выявлена особенность розмариновой кислоты
(из листьев кустарника розмарина) индуцировать
апоптоз с корреспондируемой супрессией BclW2 в
ТWклетках при лейкемии in vitro [73]. Фитонутриент
SWаллилцистеин из мякоти чеснока также снижал
экспрессию BclW2 в клетках эпителиального рака
защечного мешка хомяка и способствовал развиW
тию апоптотирующих клеток.

Для многих нутриентов, входящих в состав спеW
ций, активными терапевтическими мишенями посW
лужили внутриклеточные белкиWкаспазы. Так, алW
лицил активировал каспазуW3, W8 иW9, а также индуW
цировал расщепление PARP в опухолевых клетках
человека in vitro [49]. Цитраль, диалилдисульфид,
диалилтрисульфид и кемферол также индуцироваW
ли развитие апоптоза, благодаря активации каспаW
зыW3 [50]. Миристицин триггеризировал апоптоз,
приводя к высвобождению цитохрома с и активаW
ции каспазыW3 в клетках нейробластомы [74].

Важно отметить, что некоторые нутриенты в сосW
таве специй не только повышали активность касW
паз, но и понижали регуляцию экспрессии протиW
воапоптотических (BclW2 и BclWxL) белков. Так, фиW
тонутриент ("Ajoene") из мякоти чеснока активироW
вал каспазуW3 и одновременно расщеплял BclW2 в
лейкозных клетках человека [75]. Капсаицин споW
собствовал снижению регуляции экспрессии белW
ка STATW3 ("signal transducer and activator of tranW
scription")  —  регулятора продуктов генной
экспрессии (BclW2, BclWxL, сурвивина), наряду с акW
тивацией каспаз и индукцией апоптоза миеломW
ных клеток in vitro [26].

Имеются убедительные свидетельства сульфоW
рафанWассоциированной активации апоптоза в
клетках грудных желез у мышей благодаря активаW
ции Fas лиганда, а также каспазыW3 иW8. В отдельW
ных клеточных линиях рака грудных желез сульфоW
рафан понижал активность BclW2, в то время как
активация каспазыW3 и W9 приводила к расщеплеW
нию PARP и развитию апоптоза [48]. Выяснено,
что урсоловая кислота (из листьев базилика) споW
собствовала индукции апоптоза в клетках аденоW
карциномы толстого кишечника человека (in vitro),
благодаря снижению регуляции экспрессии BclW2
и повышению активности каспазыW9 [76].
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Влияние нутриентов, входящих в состав спе�

ций, на пролиферацию опухолевых клеток

Одной из важнейших особенностей опухолевого
роста является агрессивная клеточная пролифеW
рация. В условиях физиологической нормы пролиW
ферация тонко регулируется балансом между сигW
нальными молекулами факторов роста и факторов
противоростовой сигнализации. Однако в опухоW
левых клетках неконтролируемый рост обусловW
лен интенсивной сигнальной трансдукцией как
проW, так и противоростовых факторов [77, 78].

Известны многочисленные ростовые факторы,
сопровождающие развитие клеток в различных
фазах клеточного цикла, однако сверхрегуляция
только определенных молекул приводит к неконтW
ролируемой репликации (тиражированию) клеток.
К ним относятся циклины, члены семейства регуW
ляторов клеточного цикла при неконструктивной
пролиферации, а также СОХW2 и cWMyc. Наиболее
важным из них является циклин D1, который регуW
лирует клеточный цикл, осуществляя контроль пеW
рехода из G1W в SWфазу. При опухолевом росте
сверхэкспрессирование циклина D1 связано с
развитием и прогрессированием заболевания.
Нарушения регуляции циклин D1Wзависимой дегW
радации происходят в ответ на повышение уровW
ней циклина D1 при канцерогенезе [78].

СОХW2 в значительных количествах синтезируетW
ся при некоторых патологических (включая рак)
состояниях и особенно в процессе воспалительW
ного ответа. СОХW2 впервые был идентифицироW
ван как индуктор вирусного онкогенеза и промоW
тор опухолевого процесса [79]. В дальнейшем быW
ла выявлена его способность повышать индуциW
бельность различных факторов роста и митогеW
нов, чем обеспечивать релевантность процессов
клеточного роста и канцерогенеза [79, 116].

СWMyc  —  онкобелок, функционирующий в качеW
стве позитивного регулятора G1Wспецифических
cdk ("cell division cycle kinases"), в частности
E/cdk2 комплекса, участвующего в осуществлеW
нии транзита из G1W в SWфазу клеточного цикла. СW
Myc предупреждает блокаду клеточного цикла в
ответ на влияние сигнальных молекул, тормозяW
щих клеточный рост, клеточную дифференцировW
ку, задержку митогенеза и активацию cWMycWиндуW
цированного вхождения клетки в клеточный цикл,
в отсутствии факторов роста [80, 81].

Неконтролированная пролиферация часто завиW
сит от снижения регуляции или инактивации белка
опухолевой супрессии р53. Он является главным
"контролером" при вхождении клеток в клеточный
цикл, а также важным индуктором/блокатором
апоптоза [81].

Многие из нутриентов, входящих в состав спеW
ций, являются блокаторами клеточной пролифеW
рации, благодаря их влиянию на фазы клеточного
цикла. Среди них AITC, эпигенин, бергаптен, βWкаW

ротин, βWситостерол, капсаицин, карнозол, куркуW
мин, диаллилсульфид, диаллилтрисульфид, эугеW
нол, лимонен, кверцетин, розмариновая кислота,
сульфорафан, урсоловая кислота и другие [16, 26,
33, 37, 43, 73, 82, 83, 84].

Эпигенин снижал содержание белков cWMyc,
циклина D1, ядерного βWкатенина и повышал соW
держание ЕWкадгеринов в тканях предстательной
железы у мышейWопухоленосителей [82]. В некоW
торых линиях клеток опухолей поджелудочной жеW
лезы эпигенин индуцировал блокаду клеточного
цикла в фазе G2/М, благодаря редукции уровней
циклина А, В, а также фосфорилированных форм
cdk2 и cdk25, являющихся транзитными белками
клеточного цикла [85].

Капсаицин снижал регуляцию экспрессии цикW
лина D1 в миеломных клетках, блокируя G1Wфазу,
что способствовало торможению пролиферативW
ного процесса. Лютеин также достоверно снижал
регуляцию экспрессии циклина D1, но блокировал
клеточный цикл в фазе G0/G1 в клетках опухолей
пищевода [86]. Сесамин, сульфорафан и урсулоW
вая кислота эффективно снижали регуляцию
экспрессии циклина D1 в клетках неспецифичесW
ких линий [33, 87, 88].

Направленным действием на молекулярные
СОХW2Wмишени отличались эугенол и куркумин.
Эугенол супрессировал экспрессию СОХW2Wгена в
мышиных макрофагах и ингибировал пролифераW
цию клеток рака толстого кишечника (in vitro), торW
мозя экспрессию mRNA COXW2 [37]. Этот нутриент
способствовал блокаде клеточного цикла в фазе
S, приводя к торможению пролиферации клеток
меланомы in vitro.

AITC, диаллилтрисульфид и SWаллилмеркаптоW
цистеин обеспечивали блокаду митоза, таргетиW
руя белокWтубулин в цитоплазме клеток разных лиW
ний [84, 89]. Сравнительно недавно получены свиW
детельства снижения содержания cWMyc и циклиW
на D1 под влиянием эпигенина, а также эпигенинW
зависимого торможения повышенной промоторW
ной активности протеин киназы СWдельта ("PKCW
delta") в процессе дифференцирования кератиноW
цитов [82]. Отмечено, что кверцетин блокировал
клеточный цикл в фазе G1, на фоне подъема уровW
ней p53 в гепатоцитах опухолей печени in vitro [83].

Оказалось, что бергаптен (5WметоксипсораW
лен) блокировал клеточный цикл в фазе М, ингиW
бируя клеточную активность циклина D1 in vitro
[90]. βWкаротин, βWситостерол и карнозол тормоW
зили фазы G1/М клеточного цикла, в то время
как циннамовая кислота  —  блокировала клеточW
ный цикл в G1/G0Wфазе [91]. Остановка клеточW
ного цикла в результате влияния лимонена заW
фиксирована в фазе G1 в клетках эритролейкеW
мии человека [51]. Показано, что розмариновая
кислота ингибировала пролиферацию лейкозW
ных клеток (in vitro), благодаря супрессии проW
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цесса экспрессирования циклина D3 и р21, на
фоне сверхрегуляции р27 [73].

Влияние нутриентов, входящих в состав спе�

ций, на процесс опухолевой инвазии

Процесс инвазии (метастазирования) опухолеW
вых клеток включает локальный отрыв и миграцию
(в кровотоке или лимфатическом русле) с послеW
дующей их фиксацией к эндотелиальной сосудисW
той поверхности. Эти процессы связаны с матриW
ксными металлопротеиназами (MMPs) и внутрикW
леточными молекулами адгезииW1 (ICAMW1). MMPs
(MMPW2 и MMPW9)  —  члены семейства эндопептиW
даз, осуществляющих процесс разрушения комW
понентов поверхностного слоя базальной мембW
раны,  —  важнейшие составляющие опухолевой
инвазии [92]. Отмечено, что блокирование MMPW9
делает невозможным процесс метастазирования
клеток колоректального рака. Это иллюстрирует
важность таргетирования MMPW9 также и для друW
гих типов опухолевых клеток.

Молекулы ICAMW1 спонтанно представлены в
незначительном количестве на поверхности лейW
коцитов и эндотелиоцитов. Концентрация ICAMW1
резко повышается в результате цитокиновой стиW
муляции. Экспрессия ICAMW1 на клеточной повеW
рхности позитивно коррелирует с метастазируюW
щим потенциалом клеток рака грудных желез. ВыW
явлено, что уровни экспрессии mRNA ICAMW1 суW
щественно повышены в опухолях грудных желез
по сравнению с окружающими здоровыми тканяW
ми [93].

Многие нутриенты, входящие в состав специй,
согласно механизмам ингибирования MMPs и
ICAMW1 способствуют ограничению метастазируW
ющего потенциала опухолей. Среди них: аллицин,
AITC, эпигенин, карнозол, куркумин, диаллилдиW
сульфид, 6Wгингерол, кемферол, пиперин, гингеW
рол, кверцетин, сульфорафан, урсуловая кислота,
ванилин и другие [94W99]. В частности, аллицин
ингибировал TNFαWиндуцированную экспрессию
ICAMW1 в эндотелии сосудов человека, а кемфеW
рол и эпигенин  —  в клетках респираторного эпиW
телия [100]. Кроцетин ("crocetin") супрессировал
оба соединения (ICAMW1 и MMPs) в эндотелиоциW
тах аорты быка [101].

В клетках рака грудных желез эпигенин тормоW
зил каскады сигнальной трансдукции (HER2W
HER3WPI3KWAkt) на фоне замедления процессов
выживания, адгезии и подвижности опухолевых
клеток [102]. Он также способствовал торможеW
нию процесса метастазирования клеток рака легW
ких, благодаря дозоWзависимому ингибированию
экспрессии ICAMW1 [103]. В условиях in vitro полуW
чены убедительные подтверждения того, что эпиW
генин блокировал инвазивность опухолевых клеW
ток, благодаря предупреждению их пенетрации в
здоровые ткани in vivo [104]. Каффеиковая кислоW
та (из листьев базилика) отличалась выраженным

ингибирующим активность MMPW9 эффектом.
Карнозол (из листьев розмарина) редуцировал

уровни MMPW9 в клетках мышиной меланомы, блаW
годаря снижению регуляции экспрессии NFWkB и
APW1 [97]. 6Wгингерол ингибировал клеточную адW
гезию, инвазию и подвижность бластомных клеW
ток, а также активацию MMPW2 и MMPW9 in vitro
[105]. При этом торможение процесса метастазиW
рования достигалось благодаря нутриентWзависиW
мой модуляции: димеризации интегрина,
экспрессии клеточной поверхности и внутриклеW
точной сигнализации интегринWассоциированных
каскадов.

Фитонутриент пиперин ингибировал образование
продуктов распада MMPs в клетках меланомы (in
vitro), предотвращая дозоWзависимую их инвазию
через коллагеновый матрикс [95]. Кверцетин и урW
соловая кислота снижали экспрессию MMPW9 в опуW
холевых клетках in vitro. Выявлена редукция ванилиW
ном колониеобразования легочных метастазов у
мышей с аденокарциномой грудных желез [98].

Влияние нутриентов, входящих в состав спе�

ций, на опухолевый ангиогенез

Ангиогенез  —  физиологический процесс роста
новых кровеносных сосудов из предшествующих.
Однако он также характеризует переход бластом
из "дремлющего" состояния в злокачественный
рост, с последующим процессом метастазироваW
ния [106, 107]. Ангиогенез усиливает опухолевый
рост путем доставки кислорода и нутриентов
бластомным клеткам по новой сосудистой сети.

Среди проангиогенных факторов известны ILW8,
TNF, FGFW2 ("fibroblast growth factorW2"), РDGF
("platelet delived growth factor"). Однако, одним из
наиболее важных регуляторов ангиогенеза являW
ется VEGF ("vascular endothelial growth factor"), коW
торый выполняет функцию мощного стимулятора
сосудистого роста [106].

Ингибирование VEGF через тирозинWкиназные
сигнальные каскады блокирует неоангиогенез в
опухолевой ткани, приводя к появлению стаза и
регрессированию роста бластом. В соответствии
с этим осуществление скрининга соединений,
приводящих к снижению регуляции и ингибироваW
нию экспрессии VEGF в опухолевых клетках мыW
шей, может оказаться чрезвычайно полезным для
стратификации риска развития опухолеобразоваW
ния и процесса метастазирования [107].

Среди нутриентов, входящих в состав специй,
наиболее подробно изучен антиангиогенный поW
тенциал таких соединений, как AITC, аллицин, капW
саицин, куркумин, диаллилдисульфид, гингерол,
лютеин, розмариновая кислота, сульфорафан и
другие [18, 71, 94, 97, 108, 109].

AITC обнаруживал высокий потенциал в снижеW
нии регуляции VEGF, ILW1β, ILW6, GMWGSF, ILW2,
TIMP  —  известных провоспалительных и ангиоW
генных факторов [22].
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Эпигенин предупреждал активацию VEGFWгенаW
мишени и процесса неоангиогенеза в гипоксичесW
кой опухолевой ткани, а также ингибировал
экспрессию гипоксиюWиндуцирующего фактора
HIF [109]. В клетках опухолей яичников этот нутриW
ент ингибировал VEGF и HIFW1, через
PI3K/AKT/p70S6k1 и HDM2/p53 каскады [110].

Аллицин достоверно редуцировал секрецию
VEGF клетками фибросаркомы in vitro. ДиаллилдиW
сульфид тормозил экспрессию и супрессию VEGF
клетками промиелоцитарной лейкемии. 6WгингеW
рол блокировал образование капиллярных трубок
("сосудистых зачатков") эндотелиоцитами в ответ
на секрецию VEGF эндотелиальными клетками in
vitro [108]. Розмариновая кислота редуцировала
экспрессию VEGF в эндотелии пупочных вен челоW
века [111], а сульфорафан тормозил экспрессию
VEGFWгена в опухолевых клетках предстательной
железы человека [18].

Необходимо отметить особенность нутриента
эллиина (из мякоти чеснока) редуцировать секреW
цию VEGF в хориоаллантоисной мембране цыплят
in vivo [112]. Каффеиковая кислота (из красного
стручкового перца) тормозила экспрессию VEGF в
клетках карциномы почек [113]. Отдельные нутриW
енты предотвращали развитие ангиогенеза, сниW
жая темпы роста новообразованных сосудов in
vivo. Среди них известны такие, как капсаицин,
куркумин, лютеин, кверцетин. В частности, капсаW

ицин тормозил VEGFWиндуцированный рост сосуW
дистых отростков в модельной САМWсистеме
[114], а куркумин снижал плотность новообразоW
ванных капилляров у мышейWопухоленосителей (с
гепатоцеллюлярной карциномой) [115]. СкармлиW
вание мышам лютеина приводило к снижению неW
оангиогенеза в опухолевой ткани по сравнению с
контролем [71], а кверцетин демонстрировал выW
раженный антиангиогенный эффект в модельной
САМWсистеме in vivo [17].

Заключение

В целом, эффекты нутриентов, входящих в сосW
тав специй, обусловлены их свойствами супресW
сировать провоспалительные каскады, а также
осуществлять блокаду клеточного цикла в бласW
томной клетке, что позволяет затормозить проW
цессы клеточной пролиферации, выживаемости,
инвазии и ангиогенеза. Регулярное включение
специй в диетические программы может способW
ствовать предупреждению развития онкологичесW
ких заболеваний. Следует отметить, что большинW
ство нутриентов пока только протестировано на
этапе доклинических исследований. Однако заW
вершенные многоцентровые клинические исслеW
дования позволят получить подтверждение клиниW
ческой эффективности нутриентов из специй в
рамках доказательной медицины в целях лечения
и профилактики онкологических заболеваний.
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