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РеФеРАТ

Проанализированы литературные сведения по биологическим свойствам тимохинона (ТХ) – компонента черного тмина (Nigella 
sativa), который широко используется (главным образом на Востоке) для профилактики и лечения ряда патологий, в том числе он-
кологии. Приведены многочисленные данные по радиопротекторным свойствам ТХ на экспериментальных животных, связанным 
с влиянием на оксидативный радиационно-индуцированный стресс, а также со стимуляции защитных систем клетки и организма. 
Показано действие ТХ при комбинированном воздействии с радиацией при опухолеобразовании. Учитывая безопасность ТХ по 
сравнению с синтетическими протекторами, авторы рекомендуют дальнейшие исследования по применению ТХ для профилак-
тики и лечения при действии радиации.
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ABSTRACT

The review analyzes literature data on the biological properties of thymoquinone (TQ), a component of black cumin (Nigella sativa), which 
is widely used (mainly in the East) for the prevention and treatment of a number of pathologies, including oncology. Numerous data are 
provided on the radioprotective properties of TQ on experimental animals associated with the effect on oxidative stress induced by radiation, 
as well as stimulation of the protective systems of the cell and the body. The effect of TQ in combination with radiation in tumor formation 
is shown. Given the safety of TQ compared to synthetic protectors, the authors recommend TQ for further research for prevention and treat-
ment of radiation exposure.
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Для лечения онкологических пациентов используют 
высокие дозы радиации. Проблемой при радиационном 
воздействии является минимизация побочных эффектов 
для здоровых тканей и использование радиосенсибили-
заторов для ускорения и усиления повреждающего эф-
фекта лучевой терапии. Примерно у 95 % пациентов при 
радиотерапии возникают кожные реакции. При лучевой 
терапии рака простаты в большинстве случаев возника-
ют циститы, ректиты, а при радиотерапии легких ослож-
нением является не поддающаяся лечению пневмония, 
возникающая через 6 мес после начала лечения. 

Радиопротекторными свойствами обладают некото-
рые растительные препараты в том числе – тимохинон 
(ТХ) [1]. Основной повреждающей компонентной при 
действии радиации является оксидативный стресс. На-
рушение оксидантно-антиоксидантного гомеостаза по-
вышает чувствительность клеток к индуцированным 
повреждениям. При этом повышается концентрация 
малондиальдегида, нитроксил аниона, ионов кальция, 
понижается активность супероксиддисмутазы, ката-
лазы, глутатиона. Оксидативный стресс при радиации 
вызывает мутации в митохондриальной ДНК, которая в 
свою очередь продуцирует генерацию свободных ради-
калов и влияет на механизм эпигенетического контроля, 
что изменяет активность метилтрансферазы и является 
причиной глобального гипометилирования. Оксидатив-
ный стресс ингибирует Т и NK клетки, таким образом 
раковые клетки оказываются малочувствительными к 
воздействию иммунной защиты.

Рядом авторов было изучено влияние ТХ на кры-
сах, которых облучали (5 Гр) в области груди и вводи-
ли ТХ (50 мг/кг) за 30 мин до облучения и далее 10 сут 
ежедневно. ТХ растворяли в диметилсульфоксиде до 
конечной концентрации 0,1 %. Было показано, что ТХ 
детоксифицирует свободные радикалы, снижая оксида-
тивно-нитрозативный стресс, предохраняя клеточную 
мембрану от липидной пероксидации и обеспечивая 
клеточную интеграцию. ТХ ингибировал воспалитель-
ную клеточную инфильтрацию. Было обнаружено, что 
ТХ повышал активность энзиматической и неэнзимати-
ческой защитных систем, т.е. ТХ обладал радиопротек-
торным эффектом в легочной ткани облученных крыс 
[2]. Поэтому необходимость препаратов для миними-
зации действия радиации, которые обладают антивос-
палительными свойствами и способствуют регенерации 
тканей, снижая оксидативный стресс, крайне актуальна. 
Многие из таких препаратов функционируют, используя 
сигнальный путь NF-κB [3]. 

В последнее время при лучевой терапии онколо-
гических пациентов для сохранения здоровых тканей 
используют биоактивные соединения. Так, из 34 пре-
паратов было выбрано по антиканцерогенной активно-
сти всего 4, в том числе ТХ, являющийся биоактивным 
компонентом черного тмина (Nigella sativa), который ин-
гибирует пролиферацию, модулирует экспрессию апоп-
тотических генов и ассоциированных с ними путей [4]. 
Показано также, что ТХ подавляет экспрессию онкоге-
нов и металлопротеиназ. Главное, что ТХ оказывает вы-
раженный антиканцерогенный эффект без повреждения 
здоровых клеток. Вместе с тем, ТХ обладает низкой ак-
тивностью из-за малой липидной растворимости. При-
сутствие оливкового масла может служить липидным 
матриксом как липофилический компонент, делающий 
ТХ растворимым в масле. ТХ с липидным компонентом 
(TQ-NLC) обладает токсичностью к клеткам рака пече-
ни, обусловленную разными механизмами, включая ин-
гибирование клеточной пролиферации, остановку кле-
точного цикла, генерацию свободных радикалов кисло-

рода, индукцию апоптоза. ТХ индуцирует апоптоз через 
ген Р53, который регулирует клеточный стресс, цитоток-
сический стресс и ДНК повреждения. ТХ осуществляет 
свою активность через путь эндоплазматического мито-
хондриального ретикулума, который повышает уровень 
свободных радикалов, действуя в дозозависимой законо-
мерности. [5]. 

Основным свойством ТХ является отсутствие ток-
сичности для нормальных тканей. Если мышам давали 
ТХ ежедневно в течение 90 сут в концентрациях 0,01, 
0,02 и 0,03 %, то не было признаков какой-либо токсич-
ности или летальности. Не было отмечено цитотоксиче-
ского эффекта ТХ при высоких дозах – 4,8, 25 и 50 мг/кг 
при внутрибрюшинном введении мышам в нормальных 
клетках почек, а также в фибробластах легкого человека 
[6]. 

Для осуществления защитного действия необходи-
мым свойством должна быть антиоксидантная актив-
ность. Антиоксиданты являются молекулами, защища-
ющими против токсичности свободных радикалов, и 
включают эндогенные и экзогенные источники. К эн-
догенным источникам относятся супероксиддисмутаза, 
каталаза, глютатионпероксидаза и неэнзиматические 
источники (альбумин, билирубин, альфа-токоферол, 
мочевая кислота и бета-каротин). К экзогенным ис-
точникам антиоксидантов относится альфа-токоферол, 
ресвератрол, фенольная кислота, аскорбиновая кислота, 
оксиацетилцистеин, селен, цинк. Оксидативный стресс 
выражается в отсутствии баланса между оксидантами 
и антиоксидантами, что приводит к повреждениям био-
логических структур и играет ключевую роль в патоге-
незе многих патологий таких, как кардиоваскулярные, 
легочные, метаболический синдром, рак, урогениталь-
ные, неврологические. Система защиты контролируется 
ответом на стресс транскрипционным фактором NRF2 и 
ядерным фактором NF-κB [7]. 

В колоректальных раковых клетках ТХ индуцирует 
апоптоз и изменения в митохондриях, снижая клеточ-
ную выживаемость как при низких (6,25–25 мМ), так 
и при высоких (50–100 мМ) концентрациях препарата. 
При этом в раковых клетках наблюдалось нарушение 
функции, приводящее к деполяризации митохондриаль-
ной мембраны, выходу цитохрома-с и активации каспаз. 
Эта митохондриальная дисфункция приводила к индук-
ции апоптоза [8].

Механизмы действия ТХ в концентрациях 25 мМ и 
50 мМ были изучены по показателям транскрипцион-
ных изменений и клеточной пролиферации в клетках 
глиобластомы А172. Глиобластома мозга характеризует-
ся быстрой пролиферацией и плохой дифференциацией, 
а также в 80–90 % опухолей обнаружены мутации в ряде 
генов (Р13К, МАРК, Р53 и др.). Эти опухоли резистент-
ны, индуцируют ингибирование иммунитета и серьез-
ные побочные эффекты. По этой причине рядом авторов 
было обращено внимание на возможность использова-
ния ТХ [9]. 

Было показано, что ТХ осуществляет антиканце-
рогенную активность через многочисленные пути, се-
лективно используя антиоксидантные и оксидантные 
пути, взаимодействуя со структурами ДНК, а также мо-
дулируя иммунитет. На мышах было выявлено, что ТХ 
может проникать в мозг через гематоэнцефалический 
барьер в силу своей липофильности и малому размеру. 
Ингибирование клеточной пролиферации было дозоза-
висимой при высоких концентрациях через 48 ч после 
воздействия. В клетках глиобластомы ТХ ингибировал 
экстрацеллюлярный матрикс-рецептор (ЕСМ-рецептор), 
который формирует микроокружение клетки и состоит 
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из гликопротеинов, протеогликанов и гликозаминогли-
канов, которые экспрессируются с высоким уровнем в 
клетках глиомы. ТХ-обработка снижала регуляцию не-
которых ЕСМ компонентов, осуществляя терапевтиче-
ский эффект, ингибируя адгезию, миграцию раковых 
клеток. В клетках глиомы ТХ ингибировал кальциевый 
сигнальный путь при концентрациях 25 и 50 мМ в тече-
ние 48 ч. Пониженная экспрессия наблюдалась в ТАС-
гене, кодирующем рецептор, связанный с различными 
раками и апоптозом. Повышенная концентрация ТХ 
(50 мМ) снижала регуляцию 18 дифференциально экс-
прессирующихся генов в клетках глиобластомы. При 
этом в этих клетках была повышенная экспрессия Р53 
сигнального пути без изменения самого гена, т.е. ТХ 
модулирует Р53 сигнальный путь, влияя на экспрессию 
генов-мишеней пониженной экспрессии. Повышение 
уровня проапоптотических протеинов и снижение ко-
личества антиапоптотических протеинов подтверждает, 
что в ТХ-обработанных клетках повышается митохон-
дриальный путь апоптоза. Оказалось, что линия пер-
вичных глиома-клеток обладала повышенной чувстви-
тельностью к химио-терапевтическо-индуцированному 
апоптозу и демонстрировала опухоль-супрессируюший 
эффект при концентрациях ТХ 25–50 мМ. Показана 
также модуляция ряда путей в клетках глиобластомы, 
снижающая экспрессию некоторых генов-онкогенов, в 
том числе генов, ассоциированных с плохим прогнозом 
течения глиобластомы. ТХ в концентрации ниже 10 мМ 
не оказывал влияния на изменение экспрессии генов в 
клетках глиобластомы, тогда как высокие концентрации 
снижали клеточную выживаемость, изменяя активность 
ключевых генов [9]. 

ТХ обладает антимикробной, антигистаминной, 
антидиабетической, антивоспалительной, антиокси-
дантной, гипогликемической, антиканцерогенной актив-
ностью.  Показано, что ТХ эффективен при некоторых 
формах церебральной патологии [10, 11]. ТХ применяет-
ся для лечения при многих заболеваниях (кардиоваску-
лярные, диабет, аутоиммунные и др.), в том числе ин-
фекционных, включая КОВИД-19. ТХ характеризуется 
как препарат с широким спектром фармакологического 
потенциала [12, 13]. 

ТХ благодаря своим защитным свойствам может яв-
ляться перспективным радиопротектором, по всей види-
мости, действующим аналогично митохондриально-на-
правленным соединениям, подавляющим пострадиаци-
онную генерацию АФК и повышающим активацию био-
генеза, выбраковку дисфункциональных митохондрий 
путем митофагии и, следовательно, способствующим 
снижению повреждений ядерного генома [14–19]. 

Многочисленные данные подтверждают отсутствие 
токсичности при одновременном действии ТХ и радиа-
ции в опытах на животных, а также при использовании 
ТХ для лечения опухолей. Кроме того, ТХ повышает 
чувствительность опухолевых клеток к экзогенным воз-

действиям. В качестве радиосенсибилизаторов опухолей 
при лучевой терапии были применены наноматериалы 
тяжелых металлов и лекарственных препаратов, а так-
же химические наноструктуры, что в конечном итоге 
сохраняет здоровые окружающие опухоль ткани от по-
вреждающего действия радиации. Перечисленные пре-
параты генерируют свободные радикалы, что повышает 
повреждающий эффект на опухолевые клетки, при этом 
нормальные клетки повреждаются минимально. 

Известно, что гипоксия связана с радиорезистентно-
стью, поэтому главным радиосенсибилизатором явля-
ется кислород. Одним из таких препаратов-индукторов 
является никотинамид, а также нитромидазол, которые 
применимы как адъюнкты при лучевой терапии [20].

Вместе с тем, ясно, что растительные препараты, к 
которым относится и ТХ, являются более безопасными 
по сравнению с химическими соединениями. Из при-
веденных данных следует, что ТХ может служить для 
профилактики возможных осложнений в некоторых 
профессиональных группах, связанных с облучением, а 
также при дальних космических полетах.

Защита нормальных клеток при лучевой терапии 
может быть достигнута также использованием малых 
доз радиации. Было показано, что малые дозы радиации 
(МДР) до 0,1 Гр оказывают положительное профилакти-
ческое и терапевтическое действие при ряде патологий 
человека, к которым относятся воспалительные процес-
сы, включая пневмонию, вызванную КОВИД-19, и такие 
заболевания как синдром Альцгеймера, опухоли [21–23].

Антиопухолевая активность МДР связана со сти-
муляцией иммунитета. Кроме того, МДР повышали 
чувствительность опухолевых клеток к высоким дозам 
радиации, т.е. снижается радиорезистентность опухоле-
вых клеток, что важно при лучевой терапии. При этом 
происходит стабилизация здоровых, окружающих опу-
холь клеток (адаптивный ответ). Нами было показано, 
что четырехкратное облучение мышей с трансплантиро-
ванной опухолью Льюиса в дозе 0,075 Гр приводило к 
замедлению роста опухоли, стимуляции генов-супрес-
соров опухолей и ингибированию генов-онкогенов [24].

Заключение
Из изложенного материала следует, что в последнее 

время акцент в поиске и применении радиопротекторов 
сделан на исследовании растительных и некоторых дру-
гих природных препаратов, к которым относится ТХ – 
компонент черного тмина, используемого в пищевой про-
мышленности, что гарантирует его безопасность. Основ-
ные свойства ТХ – его способность к участию в механиз-
ме, связанном с модуляцией уровня свободных радикалов 
в зависимости от концентрации препарата, а также акти-
вация иммунитета и защитных систем клетки – представ-
ляются как перспективные как для радиопротекции, так 
и при лечении онкопатологии, в том числе для снижения 
токсических эффектов при лучевой терапии.
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