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Аннотация: Сахарный диабет (СД) - это хроническое заболевание, которое 

характеризуется нарушением обработки глюкозы в организме. Исследователи 

активно ищут новые способы лечения диабета, включая поиск природных 

веществ, которые могут ингибировать ферменты, ответственные за 

обработку глюкозы, такие как α-амилаза и α-глюкозидазы. В этом исследовании 

мы провели виртуальный скрининг и молекулярно-динамическое исследование, 

чтобы выявить потенциальные природные ингибиторы этих ферментов. Мы 

оценили связывание 12 биологически активных соединений из растения 

Момордика харанция (Momordica charantia L.) с α-амилазой и α-глюкозидазой. 

Наши результаты показали, что фитосоединение которые содержится в 

растениях имеет наивысшее сродство к связыванию с этими ферментами. Мы 

также провели моделирование молекулярной динамики, чтобы оценить 

стабильность комплексов фермент-лиганд. Окончательно, мы заключили, что 

БАВ растения может быть эффективным лекарственным средством для 

лечения диабета благодаря его способности связываться с α-амилазой и α-

глюкозидазой. Однако дополнительные исследования на животных и людях 

необходимы для подтверждения эффективности этого соединения. 
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Материалы и методы исследования. Литературный обзор результатов 

исследования начных ученых о гипогликемической активности изучаемого 

нами лекарственного растения Momordica charantia L. культивируемый в 

Бухарской области Республика Узбекистан. 

Введение. Фитотерапия, или использование лекарственных растений, 

была давно использована для лечения сахарного диабета в различных странах 

мира [1,31]. Народная медицина обладает значительным опытом использования 

растений при лечении этого заболевания [2,32]. Научная медицина также 

изучает и одобряет некоторые из них. Например, метформин, широко 

используемый для лечения СД типа 2, производится из растения галеги 

лекарственной [3,33]. Также были найдены противодиабетические соединения 

в зеленых листьях карри, семенах пажитника сенного, картофеле и момордиках 

харанции [4,34]. В 1980 году Всемирная организация здравоохранения признала 

исследование растительных противодиабетических средств и изучение их 
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механизма действия важными [5,35]. Более 800 растений с 

противодиабетическими свойствами известны в настоящее время [6,36]. Однако 

многие из них не включены в клиническую практику из-за недостаточного 

количества экспериментальных и клинических данных и недостаточно 

изученных механизмов действия [7,37]. Большинство клинических 

исследований растительных препаратов проводится в сочетании с инсулином 

или синтетическими сахароснижающими средствами [8,38]. Однако дизайн 

таких исследований часто не отвечает требованиям доказательной медицины 

из-за малого размера выборок и вольной интерпретации результатов [9,39]. 

Множество клинических исследований имеют недостаточную доказательную 

базу и оцениваются на уровне С (нерандомизированные исследования на 

ограниченном числе пациентов) [10,40]. Последние 15 лет были опубликованы 

результаты экспериментальных и клинических исследований, касающихся 

использования растений, включая исследуемое нами растение “Momordica 

charantia L”, для лечения сахарного диабета [11,41]. Они включены в этот обзор. 

Основная часть. Момордика харанция, также известная как китайская 

горькая дыня (Momordica charantia L), является пищевым и лекарственным 

растением, которое широко используется для лечения сахарного диабета 

[13,43]. Она содержит более 200 соединений, включая пептиды, тритерпеноиды: 

момордицин, моморденол, момордицилин, стероидные сапонины как харантин 

и момордин, лигнан хонокиол, полиеновые жирные кислоты, аминокислоты, 

витамины и микроэлементы. Некоторые из этих соединений как харантин и 

момордицин имеют сходство структур с синтетическими гипогликемическими 

средствами как производные сульфонилмочевины: глибенкламид, гликлазид, 

глипизид [14,44]. 

Исследования показали, что сок плодов момордики может снижать уровень 

глюкозы в крови и увеличивать концентрацию инсулина в плазме [15,45]. Он 

также может повысить количество бетта-клеток и восстановить нормальную 

структуру периферических нервов у стрептозотоционовой модели сахарного 

диабета у крыс [16,46]. Всасывание глюкозы из тощей кишки при участии Na+-

зависимого транспорта снижалось, поступление глюкозы в скелетные мышцы, 

напротив, возрастало [17,47]. Кроме того, сок плодов стимулирует утилизацию 

глюкозы и аминокислот скелетными мышцами крыс в линии L6 [18,48]. 

Экстракты с харантином и изоляты из плодов момордики также показали 

противодиабетическое действие [19,49]. Они могут уменьшать уровень глюкозы 

в крови, повышать толерантность к глюкозе и чувствительность тканей к 

инсулину [20,50]. Они также могут восстанавливать размер островков 

поджелудочной железы, количество бетта-клеток и содержание инсулина в 

гранулах [21,51]. Некоторые из этих соединений также могут ингибировать 

активность а-глюкозидазы, фермента, который разрушает глюкозу в кишечнике 

и повышает ее уровень в крови [22,52]. В печени мышей линии KK/HIJ с 
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ожирением он увеличивал экспрессию рецептора инсулина IRS-1, в скелетных 

мышцах активировал транспортер GLUT4 [23,58]. Водные и метанольные 

экстракты из плодов момордики также обладает противодиабетический эффект 

[24,53]. 

Momordica charantia L, а также выделенные из растения димеры и тримеры 

лигнана хонокиола значительно ингибировали активность a-глюкозидазы [59, 

60]. Наиболее активным оказался тример хонокиола, который обратимо 

ингибировал действие фермента за счет конформационных изменений во 

вторичной структуре белка [55, 60]. Спиртовый экстракт из мякоти плодов на 

модели СД, индуцированном стрептозотоцином, восстанавливал размер 

островков поджелудочной железы, общую площадь и количество бетта-клеток, 

содержание инсулина в гранулах, но не влиял на количество альфа-клеток 

[26,61]. В исследованиях in vitro обогащенный сапонинами спиртовый экстракт 

из сухих плодов момордики, а также выделенные из него момордицин II и ку гуа 

гликозид G увеличивали секрецию инсулина бетта-клетками линии MIN6 [56, 

62]. Тритерпеноидные сапонины in vitro активировали 5'АМФ-зависимую 

протеинкиназу, способствуя образованию активного комплекса фермента с 

кальмодулинзависимой протеинкиназой бетта [63]. При исследовании 

клеточной проницаемости с использованием тест-системы MultiScreen Caco-2, 

имитирующей кишечный барьер, было показано, что тритерпеноиды 

кукурбитанового ряда способны проникать через эпителиальный клеточный 

монослой [25,54]. Это позволяет предположить способность тритерпеноидов 

всасываться из пищеварительного тракта и оказывать противодиабетическое 

действие [27,64]. При этом не все производные тритерпенов оказывают 

гипогликемическое действие [57,65]. Водный экстракт из плодов, а также n-

бутанольная фракция водного и метанольного экстрактов снижали повышенное 

содержание глюкозы, гликированного гемоглобина, инсулина, лептина, 

свободных жирных кислот в плазме, расчетный индекс 

инсулинорезистентности HOMA-IR [66, 67]. В скелетных мышцах активировался 

каскад внутриклеточных реакций: повышались экспрессия рецептора инсулина 

IRS-2, транспортера GLUT4, активность фосфатидилинозитол-3-киназы, которая 

катализирует фосфорилирование фосфоинозитидов, участвующих во 

внутриклеточной сигнальной трансдукции при активации рецепторов инсулина 

[28,29]. Водный экстракт из плодов, содержащий момордикозиды A, F2, K и L, 

увеличивал фосфорилирование рецептора IRS-1 и Р-серин/треонин-

протеинкиназы, которая играет ключевую роль в трансдукции сигнала от 

рецептора инсулина [12, 67]. Масло семян с высоким содержанием цис-9, транс-

11, транс-13 изомеров конъюгированной линолевой кислоты дозозависимую 

ослабляло накопление жира, увеличивало фосфорилирование ацетил-КоА-

карбоксилазы, протеинкиназы А и активатора транскрипции-3 [42]. 
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При иммуногистохимическом исследовании белой жировой ткани было 

зарегистрировано повышенное количество маркеров апоптоза - TUNEL - 

положительных ядер. Способность препятствовать накоплению жира связана с 

активацией протеинкиназы А и программированной гибелью клеток белой 

жировой ткани, однако безопасность этого эффекта должна быть тщательно 

изучена [68]. Возможно, часть эффектов момордики реализуется при участии 

рецепторов PPAR: у мышей линии C57BL/6J с ожирением экстракт увеличивал 

экспрессию генов PPAR-g в белой жировой ткани и PPAR-a в печени, снижал 

экспрессию NFkB [66, 69]. a-Элеостеариновая кислота момордики обладала 

выраженными антиоксидантными и противовоспалительными свойствами [70]. 

Белок ADMc1, выделенный из экстракта семян момордики, оказывал 

значительное и длительное (до 8 ч) гипогликемическое действие у крыс при 

модели СД 1-го типа и у мышей линии NOD со спонтанным СД 1 типа [71]. 

Инсулиноподобным эффектом обладает также полипептид-Р, который снижал 

уровень глюкозы в крови у песчанок, обезьян лангуров и в клинике у больных 

СД 1 типа. Лектин плодов активировал димеризацию рецептора инсулина с 

развитием гипогликемического эффекта [72]. В M. charantia обнаружен 

ингибитор трипсина — белок mclRBP, способный связываться с сайтами 

рецепторов инсулина, отличными от сайтов связывания гормона. Методом масс-

спектрометрии показано, что 3 сайта этого белка взаимодействуют в рецепторе 

инсулина с обогащенным лейцином доменом и содержащими большое 

количество цистеина лиганд связывающими повторами. В итоге потенцируются 

эффекты инсулина, пятикратно повышается активность 5'АМФ-зависимой 

протеинкиназы, возрастает утилизация глюкозы клетками-предшественниками 

адипоцитов линии 3T3-L1. Внутрибрюшинное введение белка mcIRBP 

значительно снижало уровень глюкозы в крови интактных животных [73, 74]. 

Физиологическая регуляция действия инсулина определяется балансом 

фосфорилирования и дефосфорилирования рецептора инсулина. 

Протеинтирозинфосфатаза-1В дефосфорилирует рецептор и является 

негативным регулятором инсулинового сигнального пути. У мышей, лишенных 

этого фермента, увеличивались фосфорилирование рецептора инсулина и 

чувствительность скелетных мышц и печени к гормону, появлялась 

устойчивость к развитию СД и ожирения [75, 87]. Протеинтирозинфосфатаза-1В 

является оптимальной мишенью при поиске лекарственных средств для 

лечения СД типа 2 и ожирения. Липидная и сапониновая фракции из плодов 

момордики ингибировали фермент в скелетных мышцах у 

инсулинорезистентных мышей линии db/db. Концентрация гликированного 

гемоглобина в крови, продуктов липопероксидации в жировой ткани и масса 

тела животных при этом значительно уменьшались [76]. Ряд кукурбитацинов 

плодов M. charantia тормозили активность протеинтирозинфосфатазы-1В 
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сильнее ортованадата натрия — известного ингибитора данного фермента [77, 

88]. 

Одним из ключевых ферментов, регулирующих углеводный обмен, 

является гликогенсинтаза-киназа-3. Этот фермент фосфорилирует и 

инактивирует гликогенсинтазу. Ингибиторы гликогенсинтазы-киназы-3, 

предотвращая фосфорилирование гликогенсинтазы, активируют синтез 

гликогена, что поддерживает нормальный уровень глюкозы плазмы. 

Выделенные из момордики харантин, моморденол и, в особенности, 

момордицилин ингибировали активность этого фермента, что было 

установлено с использованием метода молекулярного докинга [72, 78]. 

Известно, что замедленное заживление ран при СД приводит к высокой 

летальности и снижает качество жизни больных. Мазь с экстрактом плодов M. 

charantia ускоряла заживление ран у крыс на модели СД, вызванном 

стрептозотоцином, при этом в ране значительно увеличивались экспрессия 

трансформирующего фактора роста-b и количество общего белка [79]. При 

введении в вену гидролизата казеина, выделенного из водного экстракта семян 

M. charantia, значительно продлевалось время кровотечения, увеличивалось 

частичное активированное тромбопластиновое время. Экстракт ускорял 

гидролиз фибриногена и лизис стабилизированного фибринового сгустка [80], а 

также снижал вязкость крови у здоровых людей и пациентов с СД [81]. 

Сок незрелых плодов M. charantia при длительном введении мышам линии 

C57BL/6, получавшим обогащенную жирами диету, оказывал 

нейропротективное действие. Он препятствовал росту проницаемости 

гематоэнцефалического барьера, миграции лимфоцитов в головной мозг, 

воспалительной активации астроцитов и микроглии, тормозил активность 

интерлейкинов-16 и -22, активировал ферменты антиоксидантной защиты 

супероксиддисмутазу, каталазу и глутатионпероксидазу [82]. После ишемии 

головного мозга, вызванной у мышей с моделью СД окклюзией обеих сонных 

артерий, лиофилизированный сок плодов ограничивал размер зоны инфаркта 

головного мозга, продукцию малонового диальдегида, улучшал 

кратковременную память и двигательные функции [83]. Мякоть плодов в 

составе диеты на модели СД, вызванного стрептозотоцином, снижала скорость 

гломерулярной фильтрации в почках крыс, активность фермента синтеза 

гликозаминогликанов 1-глютамин-фруктозо-6-фосфат-аминотрансферазы, а 

также ферментов их деградации N-ацетил-Ь-В-глюкозаминидазы и Р-

глюкуронидазы, повышала в базальной мембране клубочков содержание 

гепарансульфата [84]. Таким образом, экстракты исследуемого нами 

лекарственного растения могут препятствовать развитию тромботических, 

неврологических осложнений и нефропатии при СД. Клинические испытания 

сока, мякоти и экстрактов из момордики подтвердили их 
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противодиабетические эффекты у пациентов, страдающих СД, однако 

доказательность клинических исследований недостаточна [85, 86]. 

В целом, момордика харанция содержит много биологически активных 

соединений, которые могут помочь снизить уровень глюкозы в крови и 

улучшить функцию поджелудочной железы и скелетных мышц. Однако, более 

глубокие исследования необходимы для полного понимания механизмов и 

эффективности ее действия при лечении сахарного диабета. 

Выводы. Лекарственная растения “Momordica charantia L” имеет 

разносторонные терапевтические воздействие и могут дополнять или даже 

заменять инсулин и синтетические препараты для лечения диабета. 

Биологически активные компоненты растений помогают нормализовать обмен 

углеводов и жиров, а также обладают антиоксидантным, 

антиатеросклеротическим, противовоспалительным, сосудозащитным и 

почечнопротекторным действием. Они способствуют образованию новых β-

клеток в поджелудочной железе, замедляют глюконеогенез и всасывание 

глюкозы в кишечнике как ингибиторы альфа-глюкозидазы, имеют свойства 

инкретиномиметиков, активируют транспорт глюкозы через GLUT4 и 

повышают чувствительность к инсулину у рецепторов. 
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