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Аннотация: Исследовано влияние 2',4'-дигидроксихалкона, 2',4'-дигид-

рокси-5'-циклогексилхалкона, 7-гидроксифлаванона и солей марганца, никеля  
и меди на процесс спиртового брожения у дрожжей. Показано усиление ингибиро-
вания ферментации сахарозы при одновременном присутствии флаваноидов  
и солей тяжелых металлов. Сделано предположение об образовании комплексов 
халкон−металл, обладающих большей биодоступностью. 
 
 
 
 

Введение 
 

Изучение биологической активности флаваноидных соединений продолжает 
оставаться актуальным, несмотря на многочисленные исследования в данной об-
ласти. Это обусловлено существованием многообразных флаваноидов (халконов, 
флаванонов, флаванолов, ауронов и других), различающихся природой, числом  
и расположением заместителей в молекулах. Эффекты, проявляемые флаваноид-
ными соединениями, также разнообразны. Биологическое действие флаваноидов 
характеризуется широким спектром потенциальных мишеней в организме.  
Они выступают в роли антиоксидантов, могут влиять на активность ферментов, 
проявлять антибактериальную, противогрибковую, противоопухолевую актив-
ность. Представляет интерес изучение биологических эффектов флаваноидов  
в присутствии солей тяжелых металлов. 

Тяжелые металлы, такие как никель, марганец, медь, железо и другие, явля-
ются важными микроэлементами, необходимыми для нормального функциониро-
вания биологических систем. Они входят в состав ряда ферментов, участвуют в их 
активации. Однако увеличение концентрации тяжелых металлов в организме при-
водит к развитию токсичных эффектов. Ионы тяжелых металлов способны связы-
вать сульгидрильные группы белков, вытеснять другие биогенные металлы из их 
комплексов [1]. В основе токсичности тяжелых металлов также лежит развитие 
окислительного стресса за счет генерации активных форм кислорода и индукции 
перекисного окисления липидов [2]. 

Экспериментально показано негативное влияние высоких концентраций ио-
нов марганца, железа, цинка, ртути, меди, кадмия, кобальта, свинца на скорость 
процесса биосинтеза этанола при ферментации глюкозы дрожжами Saccharomyces 
cerevisiae, жизнеспособность и рост культуры дрожжей. Наиболее токсичными 
являются соли ртути и меди [3, 4]. 
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Флаваноиды способны связывать ионы металлов с переменной валентно-
стью, образуя стабильные хелатные комплексы [5]. В зависимости от строения 
флаваноида образующиеся комплексы могут иметь различную структуру. С наи-
большей вероятностью в связывании катионов тяжелых металлов участвуют рас-
положенные рядом гидроксильные и карбонильные группы. Возможность образо-
вания комплексных соединений флаваноидов с ионами меди, марганца, цинка  
с различным соотношением металл : флаваноидный лиганд показано в [6; 7, с. 123]. 

Металл-флаваноидные комплексы демонстрируют высокую биологическую 
активность, в частности, за счет снижения вероятности активирования катионами 
металлов перекисного окисления. При образовании комплексов флаваноидов  
с катионами металлов может существенно изменяться липофильность флаванои-
дов, что приводит к изменению их взаимодействия с липидным бислоем. Необхо-
димо отметить, что проникновение флаваноидов через липидный бислой клеточ-
ной мембраны происходит либо непосредственно (гидрофобные агликоны), либо 
при участии переносчиков (водорастворимые гликозиды). Образование комплек-
сов с металлами снижает полярность гидроксильных групп [7, с. 99–100], что  
в свою очередь приводит к увеличению биодоступности флаваноидов. 

Образование комплексов хелатной структуры может существенно влиять  
на характер биологической активности флаваноидов. Так, комплексы меди с про-
изводными флаванона проявляют ингибирующую активность по отношению  
к ацетилхолинэстеразе [8]. Показана высокая антиоксидантная, антибактериаль-
ная и антиопухолевая активность комплексов флаваноидов с ионами редкозе-
мельных металлов [7, с. 121]. Тем не менее механизмы комплексообразования 
флаваноидов с металлами, а также влияние комплексообразования на биологиче-
ские эффекты исходных соединений изучены недостаточно. 

 
Методика эксперимента 

 

Исследовано влияние 2',4'-дигидроксихалкона, 2',4'-дигидрокси- 
5'-циклогексилхалкона, 7-гидроксифлаванона и солей никеля (II), марганца (II), 
меди (II) на метаболическую активность дрожжей Saccharomyces cerevisiae.  
Субстратом спиртового брожения являлся раствор сахарозы, в который вводили 
флаваноиды в концентрации 50 мкмоль/л и соли тяжелых металлов (концентрация  
в рабочем растворе 3 ПДК). Активность синтеза этанола дрожжевыми клетками 
определяли газометрическим методом [9]. Моделирование молекул халконов  
и квантово-химические расчеты проводили с использованием программы HyperChem. 

 
Экспериментальные результаты и обсуждение 

 

Флаваноиды в концентрации 50 мкмоль/л замедляют метаболизм дрожжей, 
что проявляется снижением синтеза этанола и скорости выделения диоксида  
углерода (рис. 1). Наибольший ингибиторный эффект проявляет 2',4'-дигидрокси-
халкон,  наименьший – 2',4'-дигидрокси-5'-циклогексилхалкон (рис. 1). В присут-
ствии солей тяжелых металлов наблюдается существенное уменьшение скорости 
спиртового брожения и выделения углекислого газа (рис. 2). Добавление солей 
меди приводит к практически полному подавлению активности дрожжей. 

Для оценки совместного влияния флаваноидов и солей тяжелых металлов  
на метаболическую активность дрожжей введен коэффициент ингибирования, 
представляющий отношение объемов углекислого газа, выделившихся за 60 мин 
при сбраживании реакционной смеси без добавок и с добавками флаваноидов 
и/или солей тяжелых металлов соответственно. Согласно полученным результа-
там, при одновременном добавлении флаваноидов и солей никеля ингибирование 
усиливается, наблюдается суммирование эффектов (рис. 3). В то же время  
в присутствии солей марганца и халконов торможение спиртового брожения  
в дрожжевых клетках резко возрастает. Для 7-гидроксифлаванона подобный 
эффект менее выражен. 
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Рис. 3. Зависимость скорости выделения диоксида углерода от присутствия солей 
тяжелых металлов в концентрации 3 ПДК и 50 мкмоль/л флаваноидов: 

1 – 2',4'-дигидроксихалкон; 2 – 2',4'-дигидрокси-5'-циклогексилхалкон;  
3 – 7-гидроксифлаванон;        – нет;         – Ni;        – Mn 

 
Данный эффект можно объяснить образованием комплексов ионов марган-

ца (II) и халконов. Если образование комплексных соединений 7-гидрокси-
флаваноном маловероятно, то наличие гидроксильной и карбонильной групп  
в молекулах халконов делает возможным их участие в комплексообразовании. 
Комплексообразование увеличивает липофильность и биодоступность флаванои-
дов и может усиливать их эффекты [10]. 

Проведена оптимизация геометрии и рассчитаны некоторые молекулярно-
динамические характеристики (энергия молекулы Е, энергии высшей занятой мо-
лекулярной орбитали Е (ВЗМО) и низшей вакантной молекулярной орбитали Е 
(НВМО), дипольный момент D, заряды на атомах) молекул 2',4'-дигидрокси-
халкона и 2',4'-дигидрокси-5'-циклогексилхалкона методом MNDO (программа 
HyperChem). С учетом конформации молекул, полученных данным методом (рис. 4), 
можно предположить образование комплексов халкон–марганец, в которых  
лигандами будут выступать халконы, анионы соли, а также молекулы растворите-
ля (рис. 5). 

Халкон, имеющий большие отрицательные заряды на атомах кислорода гид-
роксильной и карбонильной групп (табл. 1), меньший дипольный момент, а также 
характеризующийся более отрицательным значением Е (ВЗМО) (табл. 2), по всей 
видимости, более склонен к комплексообразованию. 
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Рис. 1. Зависимость скорости выделения 
диоксида углерода от присутствия  

флавоноидов в концентрации 50 мкмоль/л:
1 – 2',4'-дигидроксихалкон; 

2 – 2',4'-дигидрокси-5'-циклогексилхалкон; 
3 – 7-гидроксифлаванон; 4 – контроль 

Рис. 2. Зависимость скорости  
выделения диоксида углерода  
от присутствия солей тяжелых  
металлов в концентрации 3 ПДК: 
1 – Cu; 2 – Mn; 3 – Ni; 4 – контроль 
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Выводы 
 

Флаваноиды 2',4'-дигидроксихалкон, 2',4'-дигидрокси-5'-циклогексилхалкон, 
7-гидроксифлаванон подавляют метаболическую активность дрожжей. Ингиби-
рующее влияние флаваноидов усиливается в присутствии солей тяжелых металлов. 
Наиболее эффективна комбинация 2',4'-дигидроксихалкона с солями марганца (II). 
Высказано предположение, что данный эффект объясняется образованием ком-
плекса халкон−марганец, что увеличивает биодоступность как халкона, так и тя-
желого металла. 
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Abstract: The effect of 2',4'-dihydroxychalcone, 2',4'-dihydroxy-5'-

cyclohexylchalcone, 7-hydroxyflavanone and salts of manganese, nickel and copper  
on the process of alcoholic fermentation in yeast was studied. An increase in  
the inhibition of sucrose fermentation was shown with the simultaneous presence  
of flavonoids and salts of heavy metals. An assumption was made about the formation 
of chalcone-metal complexes with greater bioavailability. 
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Auswirkungen von Schwermetallen und Flavonoiden 
auf die metabolische Aktivität von Saccharomyces cerevisiae 

 
Zusammenfassung: Es ist die Wirkung von 2',4'-Dihydroxychalcon,  

2',4'-Dihydroxy-5'-cyclohexylchalcon, 7-Hydroxyflavanon und Mangan-, Nickel-  
und Kupfersalzen auf den Prozess der alkoholischen Gärung in Hefe untersucht. Es ist 
gezeigt, dass die Fermentation von Saccharose bei gleichzeitiger Anwesenheit  
von Flavonoiden und Schwermetallsalzen verstärkt wird. Es ist eine Annahme über  
die Bildung von Chalcon-Metall-Komplexen mit größerer Bioverfügbarkeit gemacht. 
 
 

Influence des métaux lourds et des flavonoïdes  
sur l'activité métabolique de Saccharomyces cerevisiae 

 
Résumé: Est étudiée l'influence de la 2',4'-dihydroxychalcone, 2',4'-dihydroxy-5'-

cyclohexylchalcone, 7-hydroxyflavanone et des sels de manganèse, de nickel et le cuivre 
sur le processus de la fermentation alcoolique dans la levure. Est montrée une inhibition 
accrue de la fermentation du saccharose avec la présence simultanée des flavonoïdes  
et des sels de métaux lourds. Est faite une hypothèse sur la formation des complexes 
chalcone-métal métal, ayant la plus grande biodisponibilité. 
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