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Полиметоксилированные флавоны 
(PMF) – это уникальная, содержа­
щаяся преимущественно в кожуре 
цитрусовых, группа флавоноидов, 
вторичных метаболитов растений. 
Благодаря широкому спектру фарма­
кологических эффектов, PMF в 
послед нее время привлекли повы­
шенное внимание многих исследова­
телей [1].

Результаты изучения PMF in vitro 
и in vivo показали, что многие из них 
обладают противовоспалительным, 
антиатеросклеротическим, противо­
опухолевым и антиметастатическим 
действием [2]. PMF функционируют, 
регулируя пролиферацию, дифферен­
цировку, репарацию, метаболизм и 
гибель клеток, воздействуя на тран­
скрипцию генов, функцию белков и 
активность ферментов [3].

На сегодняшний день из цитрусо­
вых выделено и идентифицировано 
более 20 PMF, таких как нобилетин 
(5,6,7,8,3′,4′­гексаметоксифлавон),  
тангеретин (5,6,7,8,4′­пентаметокси­
флавон) и др. [4].

Нобилетин и тангеретин – PMF, 
которые проявляют противоопухоле­
вую и антиметастатическую актив­
ность в отношении различных типов 
злокачественных клеток. Следует 

отметить, что нобилетин является 
наиболее распространенным предста­
вителем группы PMF [5], именно поэ­
тому, в первую очередь, мы бы хоте­
ли сосредоточить ваше внимание на 
его терапевтических эффектах.

Противоопухолевые и 
антиметастатические эффекты 
нобилетина
В настоящее время показаны проти­
вовоспалительные [6–8], антиокси­
дантные [9–11], противомикробные 
[12, 13] и антивирусные [14, 15] свой­
ства нобилетина.

Данные исследований, которые 
будут приведены ниже, демонстри­
руют, что нобилетин подавляет жиз­
неспособность злокачественных кле­
ток простаты [16–18], толстого 
кишечника [4, 19, 20], молочной 
железы [21–23] и др., а также прояв­
ляет антиметастатическую актив­
ность в отношении опухолевых кле­
ток разного гистогенеза.

Рак предстательной железы
Результаты изысканий J. Chen et al. 
показывают, что нобилетин in vitro 
снижает жизнеспособность гормон­
резистентных клеток рака предста­
тельной железы (РПЖ) человека 
линий PC­3 и DU­145. Было обнару­
жено, что нобилетин в обеих клеточ­
ных линиях ингибировал экспрессию 
NF­κB и фосфорилирование Akt, 
которые, как известно, являются 
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одними из основных регуляторов 
выживания и пролиферации клеток. 
Кроме того, снижение уровня NF­κB 
приводило к подавлению экспрессии 
транскрипционного фактора HIF­1α в 
клетках РС­3 и DU­145. Снижение 
экспрессии этого фактора в клетках 
РС­3 было более выраженным, чем в 
клетках DU­145, и сопровождалось 
существенным понижением продук­
ции VEGF [16]. Полученные резуль­
таты свидетельствуют о том, что 
нобилетин оказывает антипролифера­
тивный, антиангиогенный и, следова­
тельно, антиметастатический эффек­
ты на клетки РПЖ.

A. Deveci Ozkan  et al. in vitro 
изучили цитотоксическую активность 
нобилетина на модели гормонзависи­
мых и гормон­резистентных клеток 
РПЖ человека. Результаты исследо­
ваний показали, что гормонзависи­
мые клетки РПЖ линии LNCaP более 
чувствительны к влиянию нобилети­
на, чем гормон­резистентные клетки 
линии РС­3. Было также показано, 
что нобилетин ингибирует TLR4­ и 
TLR9­зависимые пути передачи сиг­
налов в клетках РПЖ, а это приводит 
к снижению метаболической активно­
сти клеток (подавление синтеза мРНК 
и белка) и активирует в них продук­
цию IFN­α и IFN­β [17].

Анализ исследования G. Guney 
Eskiler et al. комплексного действия 
in vitro нобилетина и сорафениба на 
клетки РС­3 свидетельствует о синер­
гическом цитотоксическом эффекте 
по сравнению с их влиянием в моно­
режиме [18]. Обработка клеток PC­3 
комбинацией нобилетина и сорафени­
ба приводила к повышению уровня 
апоптических клеток и остановке 
клеточного цикла в фазе G0/G1 за 
счет повышения экспрессии проапоп­
тического фактора Bax и белков­регу­
ляторов клеточного цикла Rb1 и 
CDKN1A. Следует отметить, что ком­

плексное использование нобилетина 
и сорафениба позволило снизить ток­
сичность сорафениба в отношении 
нормальных клеток эндотелия чело­
века HUVEC in vitro [18].

Рак молочной железы
Исследование J. Liu et al. показыва­
ет, что нобилетин in vitro подавляет 
жизнеспособность и пролиферацию 
клеток рака молочной железы (РМЖ) 
человека линии MCF­7. Изучение 
механизмов противоопухолевого дей­
ствия нобилетина обнаружило, что в 
клетках MCF­7 он повышает актив­
ность митогена р38, снижает тран­
слокацию транскрипционных факто­
ров р65 и Nrf2 в ядро клетки, а это 
приводит к подавлению метаболиче­
ской и пролиферативной активности 
этих клеток. Показано, что культиви­
рование клеток MCF­7 в присутствии 
нобилетина приводило к повышению 
экспрессии проапоптических факто­
ров Bax и р53 и снижению экспрессии 
антиапоптического белка Bcl­2. Кроме 
того, нобилетин подавляет экспрессию 
матриксной металлопротеиназы­2 
(MMP2) и матриксной металлопротеи­
назы­9 (MMP9), что приводит к сни­
жению миграционной активности 
этих клеток. Данное исследование 
демонстрирует, что нобилетин являет­
ся многообещающим кандидатом в 
противоопухолевые препараты для 
лечения РМЖ [19].

N. Sp et al. было обнаружено, что 
нобилетин обладает также антиангио­
генным действием при РМЖ. Обра­
ботка ER+ клеток РМЖ человека 
линий MCF­7 и T47D нобилетином 
приводила к подавлению экспрессии 
маркеров ангиогенеза (Src – коакти­
ватор стероидного рецептора, FAK – 
киназа фокальной адгезии, STAT3 – 
транскрипционный фактор, PXN – 
паксиллин). В частности, нобилетин 
ингибирует активность связывания 
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STAT3/ДНК и активацию PXN, что 
приводит к снижению продукции 
VEGF и ММРs в клетках MCF­7 и 
T47D и, следовательно, подавлению их 
ангиогенной и метастатической актив­
ности. При этом модуляция сигнально­
го пути Src/FAK/STAT3 играет ключе­
вую роль в данном процессе [20].

В работе J. G. Wang et al. выявле­
но, что нобилетин дозозависимо 
подавляет пролиферацию клеток 
РМЖ человека линий MCF­7 и 
BT­549, а также индуцирует апоптоз 
и пироптоз в этих клетках путем влия­
ния на сигнальный путь miR­200b/
JAZF1/NF­κB [21]. МикроРНК – 
малые, некодирующие белок молеку­
лы РНК, которые играют важную 
роль в процессах развития злокачест­
венных новообразований. Сегодня 
известно, что микроРНК­200b – одна 
из ключевых молекул при развитии 
РМЖ. МикроРНК­200b принимает 
участие в регуляции эпителиально­
мезенхимального перехода, инвазии, 
миграции и метастазирования. В клет­
ках MCF­7 и BT­549 после их обработ­
ки нобилетином наблюдали повыше­
ние экспрессии микроРНК­200b, что 
сопровождалось снижением пролифе­
рации клеток [21]. Таким образом, в 
данном случае микроРНК­200b функ­
ционирует как онкосупрессор.

Колоректальный рак
Эксперименты N. Li et al. показали, 
что нобилетин усиливает ингибирую­
щее действие оксалиплатина на про­
лиферацию клеток колоректального 
рака человека линий HT­29 и SW480, 
подавляя сигнальный путь PI3K/Akt/
mTOR [22]. Кроме того, нобилетин 
проявляет многообещающий химио­
профилактический эффект в отноше­
нии колоректального рака, особенно 
для тех типов, которые индуцируются 
канцерогенами или связаны с такими 
заболеваниями, как колит [23].

Исследование X. Wu et al. проде­
монстрировало синергическое инги­
бирующее влияние на клетки коло­
ректального рака HT­29 комбинации 
4′­деметилнобилетина и аторвастати­
на. Данный эффект был связан с 
индукцией остановки клеточного 
цикла на стадии G0/G1 и активацией 
апоптоза в этих клетках [4].

Другие локализации
Нобилетин (а также в сочетании с 
цисплатином) подавляет жизнеспо­
собность двух линий анапластическо­
го рака щитовидной железы человека 
T235 и T238, хотя клеточный цикл 
не был остановлен. В концентрации 
100 мкмоль/л нобилетин снижает жиз­
неспособность указанных клеток так 
же эффективно, как цисплатин, но при 
этом менее токсичен для нормальных 
клеток щитовидной железы [24].

Значительное антипролифератив­
ное действие нобилетин оказывает на 
клетки карциномы поджелудочной 
железы человека линии MIAPaCa­2. 
Он индуцирует аутофагию, задержку 
злокачественных клеток в G0/G1 фазе 
клеточного цикла и подавление пере­
дачи сигналов через ядерный сиг­
нальный белок NF­κB [25].

Нобилетин также оказывает анти­
лейкемический эффект в клетках хро­
нического миелоидного лейкоза K562. 
Кроме того, он в сочетании с иматини­
бом может синергически снижать 
жизнеспособность клеток K562. Ноби­
летин способствует дифференцировке 
клеток K562 в мегакариоциты посред­
ством зависимой от сигнального пути 
MAPK/ERK экспрессии фактора тран­
скрипции EGR1 [26].

Данный флавон обладает способно­
стью значительно ингибировать про­
лиферацию и вызывать апоптоз кле­
ток назофарингеальной карциномы 
человека линии C666­1. Сигнальный 
путь PARP2/SIRT1/AMPK может 
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быть потенциальным молекулярным 
механизмом, лежащим в основе апоп­
тоза, индуцированного нобилетином 
на этой модели [27].

Нобилетин усиливает химиочувст­
вительность к адриамицину за счет 
модуляции сигнального пути Akt/
GSK3β/β­катенин/MYCN/MRP1 в клет­
 ках немелкоклеточного рака легкого 
линии A549/ADR, устойчивой к 
адриамицину [28].

Также нобилетин снижает жизне­
способность клеток рака яичника 
человека линий OVCAR­3 и CP­70. 
При этом он не влияет на жизнеспо­
собность нормальных эпителиальных 
клеток яичника при концентрации 
менее 40 мкмоль/л. Противоопухоле­
вую активность нобилетина наблюда­
ли и in vivo на моделях рака яичника 
человека у бестимусных мышей. 
Изучение механизмов отмеченных 
эффектов позволило выяснить, что 
противоопухолевое действие нобиле­
тина обусловлено его способностью 
ингибировать ангиогенез путем 
подавления продукции и секреции 
клетками рака яичника ключевых 
медиаторов ангиогенеза: Akt, HIF­1α, 
NF­κB и VEGF [29].

Влияние на метастазирование
Анализ антиметастатического по  тен­
циала нобилетина показал, что он 
подавляет миграцию клеток карци­
номы поджелудочной железы челове­
ка линии MIAPaCa­2 [26]. Кроме 
того, нобилетин угнетает передачу 
сигналов через пути ERK и PI3K/
Akt, что приводит к ингибиции мета­
статической активности клеток рака 
печени человека линии HepG2, обра­
ботанных фактором роста гепатоци­
тов [30]. В клетках остеосаркомы 
человека флавон вызывал снижение 
экспрессии и функциональной актив­
ности сигнальных молекул NF­κB и 
CREB, что приводило к снижению 

метастазирования злокачественных 
клеток in vitro [31].

Нобилетин значительно подавляет 
способность к миграции/инвазии кле­
ток назофарингеальной карциномы 
человека линий HONE­1 и NPC­BM. 
Он ингибирует в них фосфорилирова­
ние ERK1/2, а также снижает актив­
ность и уровень белка MMP2 [32]. 
Итоги изучения эффектов нобилети­
на in vivo на модели ксенотрансплан­
тата назофарингеальной карциномы 
коррелировали с результатами, полу­
ченными на культуре клеток, введе­
ние нобилетина эффективно подавля­
ло образование опухоли и ее метаста­
зирование [32].

Наконец, нобилетин демонстри рует 
антиметастатическую активность в 
отношении клеток фибросаркомы 
человека линии HT­1080 за счет 
подавления экспрессии MMPs [33].

Противоопухолевые и 
антиметастатические эффекты 
тангеретина
Подобно нобилетину, тангеретин обла­
дает множеством фармакологических 
свойств, включая антиоксидантные 
[34], противовоспалительные [34, 35] 
и антинеопластические [35]. Сегодня 
известно, что он проявляет противо­
опухолевую и антиметастатическую 
активность в отношении различных 
типов злокачественных клеток. 

Результаты оценки in vitro и in 
vivo эффективности тангеретина сви­
детельствуют о том, что он снижает 
жизнеспособность и пролифератив­
ную активность злокачественных 
клеток молочной железы, простаты, 
легкого, яичника и др.

Рак молочной железы
Было показано in vitro, что обработ­
ка клеток РМЖ человека линий 
MDA­MB­435 и MCF­7 тангеретином 
приводит к подавлению их пролифе­
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рации до 80 % [36]. При исследова­
нии механизмов цитотоксической 
активности тангеретина обнаружено, 
что клетки РМЖ человека MCF­7 и 
MDA­MB­468 метаболизируют танге­
ретин CYP1A1/CYP1В1­опосредован­
ным путем в 4′­гидрокситангеретин 
[37]. Этот метаболит в клетках MCF­7 
и MDA­MB­468 активирует комплекс 
р53/р21, что приводит к остановке 
клеточного цикла в фазе G1/S. Кроме 
того, белок семейства цитохромов 
Р450 CYP1A1, который экспрессиру­
ется в опухолевых клетках разного 
гистогенеза, снижает пролиферацию 
и выживаемость клеток MCF­7 и 
MDA­MB­468 посредством подавления 
передачи сигналов АМФ­активируемой 
протеинкиназы, регулирующей энерге­
тические процессы в клетках [37].

Культивирование трижды негатив­
ных клеток РМЖ человека линии 
MDA­MB­231 в присутствии тангере­
тина in vitro сопровождалось сниже­
нием уровня общего и ядерного фос­
форилированного Stat3, а также 
транскрипционного фактора Sox2. 
Таким образом, тангеретин подавляет 
Stat3/Sox2 сигнальный путь, что 
приводит к активации апоптоза в 
клетках MDA­MB­231 [38].

Антиметастатический и антиинва­
зивный эффекты тангеретина in vitro 
были показаны на модели клеток 
РМЖ человека линии MCF­7/6. Обра­
ботка этих клеток тангеретином при­
водила к повышению экспрессии про­
апоптического белка р53, снижению 
экспрессии маркера пролиферации 
Kі­67 [39], матриксных металлопро­
теиназ ММP2 и ММP9, ассоцииро­
ванных с процессами инвазии, ангио­
генеза и метастазирования [40], а 
также подавлению продукции VEGF 
[41]. Еще один механизм антимета­
статического действия тангеретина 
реализуется CYP1A1­опосредован­
ным путем, поскольку этот фермент 

участвует в передаче сигналов β­кате­
нина [42]. Известно, что β­ка тенин 
участвует в механизмах метастазиро­
вания опухолей, усиливая способ­
ность клеток к миграции и инвазии. 
В частности, он регулирует экспрес­
сию VEGF [43] и генов матриксных 
металлопротеиназ (MMP2, MMP7, 
MMP9), продукты которых играют 
важную роль в ремоделировании тка­
ней, ангиогенезе, пролиферации, 
апоптозе, миграции и дифференци­
ровке клеток [44].

Эффективность тангеретина in vivo 
была продемонстрирована в серии 
исследований на модели диме  тил ­
бенз(а)антрацен(DMBA)­индуциро­
ванного РМЖ у крыс. Например, 
было обнаружено, что пероральное 
введение тангеретина крысам приво­
дило к подавлению экспрессии мар­
керов клеточной пролиферации PCNA 
и Ki­67, а также продукции циклоок­
сигеназы 2 (COX­2) в клетках РМЖ 
[45]. Известно, что COX­2 принимает 
участие в процессе синтеза простаглан­
дина, регуляции воспаления и обеспе­
чивает миграционную и инвазивную 
активность опухолевых клеток [46]. 
Таким образом, снижение экспрессии 
COX­2 на фоне подавления экспрессии 
PCNA и Ki­67 свидетельствует об анти­
пролиферативном и антиметастатиче­
ском действии тангеретина на клетки 
DMBA­индуцированного РМЖ. В этом 
исследовании также было показано, 
что тангеретин подавляет метастатиче­
скую активность клеток РМЖ путем 
ингибирования продукции MMP2, 
MMP9 и VEGF [45].

Результаты исследований H. F. Gul  
et al. свидетельствуют о том, что тан­
геретин снижает уровень экспрессии 
циклина D1 в ткани молочной железы 
крыс, которым вводили DMBA [47]. 
Циклин D1 – белок, регулирующий 
фазовый переход G1/S в клеточном 
цикле. Снижение его уровня в ткани 
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указывает на задержку опухолевых 
клеток в G1/S фазе и, соответственно, 
снижении их пролиферативной 
активности. Следует отметить, что 
подобный механизм действия танге­
ретина наблюдали также in vitro [37].

Кроме того, in vivo было показано, 
что тангеретин проявляет противо­
опухолевую активность путем подав­
ления синтеза эстрогена и прогесте­
рона, снижения уровня оксида азота 
и степени карбонилирования белков 
в тканях крыс с DMBA­индуциро­
ванным РМЖ [45]. Вместе с тем, в 
сыворотке периферической крови 
животных, которые получали танге­
ретин, отмечали снижение уровня 
пролактина [45] и нормализацию 
показателей биохимического анали­
за крови, в частности: ALT, AST, 
щелочных и кислых фосфатаз, 
γ­глутамил транс фе разы, лактатдеги­
дрогеназы [48, 49].

Рак предстательной железы
W. B. Zhu  et al. in vitro оценили влия­
ние тангеретина на клетки РПЖ 
человека линий LNCaP (андроген­
чувствительные) и РС­3 (нечувстви­
тельные к андрогенам). Тангеретин 
оказывал зависимое от дозы и време­
ни инкубирования цитотоксическое 
действие на клетки РПЖ, при этом 
гормон­чувствительные и менее зло­
качественные клетки линии LNCaP 
оказались более чувствительны к 
действию флавона [50]. В результате 
исследования механизмов цитотокси­
ческого эффекта тангеретина на клет­
ки РС­3 обнаружено, что он активи­
рует программу апоптоза, о чем сви­
детельствуют повышение экспрессии 
проапоптических маркеров (Bax, кас­
паза­3 и каспаза­9) и снижение 
экспрессии антиапоптического белка 
Bcl­2. Также было показано, что тан­
геретин подавляет миграционную 
активность, автономность роста и 

туморогенность in vitro гормон­рези­
стентных клеток РПЖ [50, 51].

Обработка клеток РПЖ тангерети­
ном приводила к существенному изме­
нению экспрессии белков, ассоцииро­
ванных с программой эпителиально­
мезенхимального перехода – одним из 
ключевых индукторов злокачествен­
ного фенотипа клетки и прогрессии 
опухолевого процесса, включая основ­
ные этапы метастатического каскада: 
инвазию, миграцию и формирование 
новых опухолевых очагов [52]. Полу­
ченные результаты свидетельствуют о 
снижении экспрессии генов, кодирую­
щих мезенхимальные белки (вимен­
тин, CD44, N­кадгерин) и повышении 
экспрессии эпителиальных белков 
(Е­кадгерин и цитокератин­19) в клет­
ках РС­3 [50].

Кроме того, тангеретин вызывает 
снижение уровня фосфорилирован­
ных форм Akt и mTOR в клетках 
PC­3 [50]. Сегодня известно, что 
серин/треониновая протеинкиназа 
Akt является ключевым регулятором 
апоптоза, тогда как протеинкиназа 
mTOR контролирует клеточный цикл 
и влияет на пролиферацию [51, 53], 
поэтому нарушение функционирова­
ния PI3K/Akt/mTOR сигнального 
пути в результате действия тангере­
тина коррелирует с представленными 
выше данными.

Следовательно, тангеретин активи­
рует программу мезенхимально­эпи­
телиального перехода в гормон­рези­
стентных клетках РПЖ линии РС­3, 
что может свидетельствовать о сни­
жении злокачественности этих кле­
ток, и мишенью для противоопухоле­
вой активности флавона является 
PI3K/Akt/mTOR сигнальный путь.

Рак легкого
Исследования X. Liu et al. показали, 
что тангеретин оказывает значительное 
цитотоксическое действие на немелко­
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клеточный рак легкого человека линий 
H1299 и H1975. В этих клетках танге­
ретин вызывает повышение экспрессии 
проапоптических белков Bax, каспа­
зы­3, каспазы­8 и каспазы­9, а также 
подавление экспрессии антиапоптиче­
ских белков Bcl­2, Bcl­xL, xIAP, c­IAP1, 
c­IAP2. Кроме того, он стимулирует 
экспрессию рецепторов смерти DR4 и 
DR5 и подавляет экспрессию рецепто­
ров­ловушек DcR1 и DcR2 на поверхно­
сти клеток рака легкого [54]. Также 
тангеретин провоцировал оксидатив­
ный стресс в клетках H1299 и H1975 
путем повышения продукции ROS. 
Такие изменения в клетках приводили 
к активации протеинкиназ JNK, ERK 
и p38MAPKs, которые регулируют 
несколько важных клеточных функ­
ций, включая пролиферацию, диффе­
ренцировку, выживание и апоптоз [54].

K. H. Chen  et al. изучали влияние 
тангеретина на уровни экспрессии 
СОХ­2 в клетках рака легкого чело­
века линий H1299 и A549. Было 
показано, что флавон ингибирует 
IL­1β­индуцированную продукцию 
СОХ­2 в клетках А549 и уменьшает 
базальный уровень этого фермента в 
клетках H1299, подавляя пролифе­
ративную активность. В клетках 
А549 IL­1β активировал протеинки­
назы ERK, p38MAPK, JNK и Akt, но 
обработка клеток тангеретином при­
водила к ингибиции фосфорилирова­
ния p38MAPK, JNK и Akt, но не 
ERK, и последующей активации 
транскрипционного фактора NF­κB, 
что вызывало снижение экспрессии 
СОХ­2 [55].

Рак яичника
Оценить противоопухолевый эффект 
тангеретина in vitro на двух линиях 
рака яичника человека позволило 
исследование, проведенное Z. He et al. 
Полученные результаты свидетельст­
вуют о том, что тангеретин снижает 

жизнеспособность клеток рака яич­
ника OVCAR­3 и A2780/CP70. Кроме 
того, было обнаружено, что обработ­
ка этих клеток тангеретином снижа­
ет ими продукцию VEGF [56].

Интересные данные об активности 
тангеретина в отношении рака яич­
ника были получены E. S. A. Arafa  
et al. Исследование показало, что 
предварительная обработка тангере­
тином клеток рака яичника челове­
ка, устойчивых к цисплатину линий 
A2780/CP70 и 2008/C13, усиливала 
антипролиферативное действие цис­
платина. В результате комплексно­
го влияния на эти клетки цитоста­
тика и флавона наблюдали останов­
ку клеточного цикла в G2/M фазе и 
активацию апоптоза путем ингиби­
рования активности PI3K. Кроме 
того, обработка клеток A2780/CP70 
и 2008/C13 тангеретином/цисплати­
ном приводила к снижению уровня 
фосфо­Akt, NF­κB, фосфо­GSK3β и 
фосфо­BAD, что запускало програм­
му апоптоза. Следует отметить, что 
такие синергические эффекты 
позволят не только повысить эффек­
тивность цисплатина, но и снизить 
его дозу и, соответственно, токсич­
ность [57, 58].

Другие локализации
Данные J. J. Lin  et al. продемонстри­
ровали, что тангеретин индуцирует 
апоптоз в клетках рака мочевого 
пузыря человека линии BFTC­905, и 
подтвердили, что митохондриальная 
дисфункция связана с апоптотиче­
ским ответом [59].

Эксперименты Y. Dong  et al. пока­
зали, что тангеретин подавляет жизне­
способность и активирует апоптоз кле­
ток рака желудка человека линии 
AGS, в основном, через p53­зависимую 
митохондриальную дисфункцию и 
внешний путь, опосредованный Fas/
FasL [60].
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Исследования, проведенные J. Zheng 
et al., позволили выяснить, что тан­
геретин подавляет пролиферацию 
клеток гепатоцеллюлярной карцино­
мы человека линии HepG2, блокируя 
клетки в G2/M фазе клеточного цикла. 
Также, он уменьшал миграцию зло­
качественных клеток и снижал 
экспрессию белка­регулятора аутофа­
гии p62 в клетках HepG2. Вместе с 
тем, он индуцировал JNK1­опосредо­
ванное фосфорилирование Bcl­2 и, 
как следствие, разрушение комплекса 
Bcl­2/BECLIN1, который подавляет 
гибель клеток, ассоциированную с 
аутофагией. Таким образом, тангере­
тин ингибирует пролиферацию и миг­
рацию клеток HepG2 посредством 
аутофагии через сигнальный путь 
JNK/Bcl­2/BECLIN1 [61].

Выводы
Нобилетин и тангеретин обладают 
значительным противоопухолевым и 
антиметастатическим действием в 
отношении опухолей различных 
локализаций. Указанные флавоны 
показывают большой потенциал в 
комбинированной терапии, повышая 

противоопухолевую активность цито­
статических средств с разными меха­
низмами действия.

Нобилетин и тангеретин снижают 
жизнеспособность и пролифератив­
ную активность злокачественных 
клеток, модулируя сигнальные пути 
PI3K/Akt/mTOR, NF­κB, p38MAPK, 
Stat3.

Указанные флавоны активируют 
апоптоз в опухолевых клетках путем 
повышения экспрессии проапоптиче­
ских факторов (Вах, р53, каспазы­3, 
каспазы­9) и снижения экспрессии 
антиапоптических белков (Bcl­2, Bcl­
xL, xIAP и др.). Кроме того, нобиле­
тин может активировать апоптоз через 
митохондриальную дисфункцию. 

Нобилетин и тангеретин вызывают 
гибель аутофагических злокачествен­
ных клеток и снижают их инвазию, 
миграцию и ангиогенез, подавляя про­
дукцию матриксных металлопро теиназ 
(MMP2, MMP7, MMP9) и VEGF. 

Нобилетин и тангеретин могут стать 
основой разработки новых современ­
ных антинеопластических препара­
тов, скорее всего, для лечения рака 
молочной железы и рака простаты. 
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А. Н. Пуськов, А. А. Лихова, М. А. Мунько
Противоопухолевые и антиметастатические эффекты 
полиметоксилированных флавонов нобилетина и тангеретина
В обзоре представлено современное состояние изучения противоопухолевой и антиметастати-

ческой активностей полиметоксилированных флавонов нобилетина и тангеретина, содержащихся 
преимущественно в кожуре цитрусовых. 

Приведены результаты экспериментальных исследований, которые демонстрируют, что нобиле-
тин и тангеретин проявляют значительные противоопухолевое и антиметастатическое действие в 
отношении опухолей различного гистогенеза. Существенное внимание уделено описанию и обоб-
щению механизмов противоопухолевых и антиметастатических эффектов указанных флавонов. 

Многочисленные исследования свидетельствуют о том, что нобилетин и тангеретин показывают 
большой потенциал в комбинированной терапии, повышая противоопухолевую активность цитоста-
тических средств с разными механизмами действия.

Нобилетин и тангеретин снижают жизнеспособность и пролиферативную активность злокачест-
венных клеток, модулируя сигнальные пути PI3K/Akt/mTOR, NF-κB, p38MAPK, Stat3. 

Указанные флавоны активируют апоптоз в опухолевых клетках путем повышения экспрессии 
проапоптических факторов (Вах, р53, каспазы-3, каспазы-9) и снижения экспрессии антиапоптиче-
ских белков (Bcl-2, Bcl-xL, xIAP и др.). Кроме того, нобилетин может активировать апоптоз через 
митохондриальную дисфункцию. 

Нобилетин и тангеретин вызывают гибель аутофагических злокачественных клеток и снижают их 
инвазию, миграцию и ангиогенез, подавляя продукцию матриксных металлопротеиназ (MMP2, 
MMP7, MMP9) и VEGF. 

Нобилетин и тангеретин могут стать основой разработки новых современных антинеопластиче-
ских препаратов, скорее всего, для лечения рака молочной железы и рака простаты. 

Ключевые слова: нобилетин, тангеретин, флавоны, рак, метастазирование, 
ангиогенез 

О. М. Пуськов, О. О. Лихова, М. А. Мунько
Протипухлинні й антиметастатичні ефекти поліметоксильованих флавонів 
нобілетину та тангеретину
В огляді представлено сучасний стан вивчення протипухлинної та антиметастатичної активностей 

поліметоксильованих флавонів нобілетину й тангеретину, що містяться переважно в шкірці цитрусових. 
Наведено результати експериментальних досліджень, які демонструють, що нобілетин і тангере-

тин виявляють значну протипухлинну та антиметастатичну дію щодо пухлин різного гістогенезу. 
Суттєву увагу приділено опису та узагальненню механізмів протипухлинних й антиметастатичних 
ефектів зазначених флавонів. 

Численні дослідження свідчать про те, що нобілетин і тангеретин показують великий потенціал за 
комбінованої терапії, підвищуючи протипухлинну активність цитостатичних засобів з різними меха-
нізмами дії. 

Нобілетин і тангеретин знижують життєздатність і проліферативну активність злоякісних клітин, 
модулюючи сигнальні шляхи PI3K/Akt/mTOR, NF-κB, p38MAPK, Stat3. 

Зазначені флавони активують апоптоз у пухлинних клітинах шляхом підвищення експресії проапоп-
тичних факторів (Вах, р53, каспази-3, каспази-9) і зниження експресії антиапоптичних білків (Bcl-2, 
Bcl-xL, xIAP та ін.). Крім того, нобілетин може активувати апоптоз через мітохондріальну дисфункцію. 

Нобілетин і тангеретин викликають загибель автофагічних злоякісних клітин і знижують їхню інва-
зію, міграцію й ангіогенез, пригнічуючи продукцію матриксних металопротеїназ (MMP2, MMP7, 
MMP9) і VEGF. 

Нобілетин і тангеретин можуть стати основою розробки нових сучасних антинеопластичних пре-
паратів, швидше за все, для лікування раку молочної залози та раку простати. 

Ключові слова: нобілетин, тангеретин, флавони, рак, метастазування, ангіогенез 

A. N. Puskov, A. A. Likhova, M. A. Munko 
Antitumor and antimetastatic effects of polymethoxylated flavones nobiletin and 
tangeretin 
The review presents the current state of study of antitumor and antimetastatic activities of the polyme-

thoxylated flavones nobiletin and tangeretin, which are mainly contained in citrus peels. 
The results of experimental studies are presented, which demonstrate that nobiletin and tangeretin 

exhibit significant antitumor and antimetastatic effects against tumors of various histogenesis. Consider-
able attention is paid to description and generalization of the mechanisms of antitumor and antimetastatic 
effects of these flavones. 

Numerous studies indicate that nobiletin and tangeretin show great potential in combination therapy, 
increasing the antitumor activity of cytostatic agents with different mechanisms of action. 
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Nobiletin and tangeretin reduce viability and proliferative activity of malignant cells by modulating the 
signaling pathways PI3K/Akt/mTOR, NF-κB, p38MAPK, Stat3. 

These flavones activate apoptosis in tumor cells by increasing the expression of pro-apoptotic factors 
(Bax, p53, caspase-3, caspase-9) and decreasing the expression of anti-apoptotic proteins (Bcl-2, Bcl-xL, 
xIAP etc.). In addition, nobiletin can activate apoptosis through mitochondrial dysfunction. 

Nobiletin and tangeretin cause the death of autophagic malignant cells and reduce their invasion, 
migration and angiogenesis, suppressing the production of matrix metalloproteinases (MMP2, MMP7, 
MMP9) and VEGF. 

Nobiletin and tangeretin may become the basis for development of new modern antineoplastic drugs, 
most likely for the treatment of breast and prostate cancer. 

Key words: nobiletin, tangeretin, flavones, cancer, metastases, angiogenesis
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