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Серцево-судинні захворювання – одні з найпоширеніших серед хвороб людини. Цим зумовлена актуальність виробництва 
кардіологічних, зокрема антиаритмічних препаратів природного походження. Раувольфія зміїна (Rauwolfia serpentina Benth.) – 
тропічна чагарникова рослина, накопичує індольні алкалоїди, як-от аймалін і його похідні, що є найефективнішими засобами для 
лікування шлуночкових аритмій серця з мінімальними побічними діями.

Мета роботи ‒ дослідження якісного та кількісного вмісту індольних алкалоїдів у клітинній біомасі культури тканин Rauwolfia 
serpentina, тривало вирощуваній in vitro.

Матеріали та методи. Об’єкт досліджень – клітинна біомаса штаму К-27 R. serpentina, який отримали методами тривалої клі-
тинної селекції in vitro. Для визначення вмісту алкалоїдів використовували високоефективний рідинний хроматограф із мас-спек-
трометричною детекцією TSQ Vantage.

Результати. Встановили, що у клітинній біомасі штаму К-27 раувольфії зміїної накопичується 20 індольних алкалоїдів. З-поміж 
них найбільший уміст аймаліну та його похідних – 0,690 % від сухої маси, дещо нижчий – йохімбіну (0,020 %) та резерпіну  
(0,009 %).

Висновки. У клітинній біомасі штаму К-27 R. serpentina сумарний уміст індольних алкалоїдів вищий порівняно з природною 
сировиною та стабільний протягом понад 30 років вирощування. Сумарний вміст алкалоїдів у перерахунку на суху біомасу 
культивованих клітин становив 2,8 %, вміст аймаліну та аймаліноподібних алкалоїдів – 1,6 % від сухої маси, а для природної 
сировини (корені 5–7-річних рослин), за даними фахової літератури, – 0,8–1,3 %.

Ключові слова: Rauwolfia serpentina Benth. ex Kurz, культура тканин рослин, індольні алкалоїди, аймалін, резерпін, йохімбін.
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Determination of content of indole alkaloids in cell biomass of Rauwolfia serpentina Benth. ex Kurz tissue culture
O. A. Bieda, I. I. Konvaliuk, L. P. Mozhylevska, S. S. Lukashov, V. A. Kunakh, S. M. Yarmoluk

Cardiovascular diseases are the most common human diseases, hence, the production of cardiological (in particular, anti-arrhythmic) 
medications from the natural sources is an ever-actual task. Rauwolfia serpentina Benth. is a tropical fruticose plant that is able to produce 
and concentrate indole alkaloids, especially ajmaline and its derivatives, which are the most effective medications against ventricular 
arrhythmia with low side effects.

Aim of the study. Determination of the qualitative and quantitative content of indole alkaloids in cell biomass of Rauwolfia serpentina 
tissue culture, obtained by the prolonged in vitro growth.

Materials and methods. Object: cell biomass of Rauwolfia serpentina tissue culture (K-27 strain), obtained by methods of long-term cell 
selection in vitro. Alkaloids content determination: TSQ Vantage LC-MS (ThermoFischer Scientific).

Results. 20 indole alkaloids are found in cell biomass of Rauwolfia serpentina tissue culture (K-27 strain). The highest content is 
registered for ajmaline and its derivatives (0.690 % mass. for ajmaline). The contents of reserpine and yohimbine were found to be as 
low as 0.009 % and 0.020 %, respectively.

Conclusions. It is established that the content of indole alkaloids is higher in K-27 strain in comparison to natural plant and is stable over 
more than 30 years of its growth. Total alkaloids content was found to be 2.8 % of dry cell biomass, and total ajmaline-type alkaloids 
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content (including ajmaline) was found to be 1.6 % of dry cell biomass. In contrast, the total alkaloid contents in the natural plant material 
is reported to be in the range of 0.8–1.3 %.

Key words: Rauwolfia serpentina Benth. ex Kurz, cell culture, tissue culture, indole alkaloids, ajmaline, reserpine, yohimbine.
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Исследование содержания индольных алкалоидов в клеточной биомассе культуры тканей раувольфии змеиной 
(Rauwolfia serpentina Benth. ex Kurz)
А. А. Беда, И. И. Конвалюк, Л. П. Можилевская, С. С. Лукашов, В. А. Кунах, С. Н. Ярмолюк

Сердечно-сосудистые заболевания – одни из самых распространенных среди болезней человека. Это обусловливает актуальность 
производства кардиологических, в частности антиаритмических препаратов природного происхождения. Раувольфия змеиная 
(Rauwolfia serpentina Benth.) – тропическое кустарниковое растение, которое накапливает индольные алкалоиды, в частности 
аймалин и его производные, которые являются наиболее эффективными средствами для лечения желудочковых аритмий сердца 
с минимальными побочными действиями.

Цель работы – исследование качественного и количественного содержания индольных алкалоидов в клеточной биомассе 
культуры тканей Rauwolfia serpentina при длительном выращивании in vitro.

Материалы и методы. Объект исследований – клеточная биомасса штамма К-27 R. serpentina, полученная методами дли-
тельной клеточной селекции in vitro. Для определения содержания алкалоидов использовали высокоэффективный жидкостный 
хроматограф с масс-спектрометрической детекцией TSQ Vantage.

Результаты. Установлено, что в клеточной биомассе штамма К-27 раувольфии змеиной накапливается 20 индольных алкалои-
дов. Среди них наибольшее содержание аймалина и его производных – 0,690 % от сухой массы, несколько ниже – йохимбина 
(0,020 %) и резерпина (0,009 %).

Выводы. В клеточной биомассе штамма К-27 R. serpentina суммарное содержание индольных алкалоидов выше по сравнению 
с естественным сырьем и сохраняется в течение более 30 лет выращивания. Суммарное содержание алкалоидов в пересчете 
на сухую биомассу культивируемых клеток составляло 2,8 %, содержание аймалина и аймалиноподобных алкалоидов – 1,6 % 
от сухой массы, а для природного сырья (корни 5–7-летних растений), по данным научной литературы, – 0,8–1,3 %.

Ключевые слова: Rauwolfia serpentina Benth. Ex Kurz, культура тканей растений, индольные алкалоиды, аймалин, резерпин, 
йохимбин.
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Серцево-судинні захворювання – одні з найпоширені-
ших серед хвороб людини. Цим зумовлена актуальність 
виробництва кардіологічних, зокрема антиаритмічних 
препаратів природного походження.

Тропічну рослину раувольфію зміїну (Rauwolfia 
serpentina Benth. ex Kurz) протягом століть використову-
вали в аюрведичній медицині під назвою sarpagandha, а 
в 1930–1950-х роках вона почала привертати увагу дока-
зової медицини завдяки відкриттю індольних алкалоїдів 
аймаліну та резерпіну. Сировина для отримання цих алка-
лоїдів – корені рослини, в яких накопичується понад 50 
різних алкалоїдів, що мають гiпотензивну, антиаритмічну, 
психотропну дiї [1–4]. Найважливіші з них: аймалін, 
який має антиаритмічний ефект, аймалiцин і резерпін, 
здатні знижувати тиск крові та мають седативну дію 
[5,6], йохімбін, що застосовується для посилення потенції 
та нарощування м’язової маси [7]. Відомо, що індольні 
алкалоїди раувольфії зміїної також характеризуються 
антимікробними, протигрибковими, протизапальними, 
антипроліферативними, антидіуретичними, антихолінер-
гічними й антимутагенними властивостями [8,9].

Актуальним є розроблення новітніх технологій отри-
мання дефіцитної екологічно чистої рослинної біомаси, 
що містить біологічно активні сполуки, оскільки рос-
линна сировина для виробництва лікарських препаратів і 
біологічно активних добавок рідкісна та дороговартісна. 

Перспективним джерелом біологічно активних сполук 
може бути культура in vitro (культура клітин, тканин, орга-
нів) відповідних видів рослин [2,10]. Отримана біомаса в 
умовах in vitro є асептичною, за якістю близькою або навіть 
кращою за сировину, яку заготовляють у природі [11,12].

В Інституті молекулярної біології і генетики НАН 
України у 1990-х роках В. А. Кунах і співавт. розробили 
альтернативний біотехнологічний метод отримання айма-
ліну з біомаси культури тканин раувольфії зміїної. Джере-
ло клітинної біомаси – високопродуктивний штам К-27 
культури тканин R. serpentina, отриманий у 1985–1987 рр. 
у результаті клітинної селекції у спеціальних умовах на 
спеціально розроблених живильних середовищах. Штам 
К-27 R. serpentina істотно відрізняється за вмістом алка-
лоїдів від коренів диких рослин. Упродовж 1990–2000-х 
років і в лабораторних, і промислових умовах вирощу-
вання він накопичував, крім аймаліну та його похідних 
(0,9–1,4 % у сухій біомасі, що становить 45 % від суми 
алкалоїдів), воміленін (0,1–0,4 %), резерпін, серпентин, 
аймаліцин, ресцинамін (не більше ніж 0,05 % кожен) 
[10,11,13].

Мета роботи
Дослідження якісного та кількісного вмісту індольних 
алкалоїдів у клітинній біомасі культури тканин Rauwolfia 
serpentina, тривало вирощуваній in vitro.
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Матеріали і методи дослідження
Матеріал для дослідження – біомаса отриманого у відділі 
генетики клітинних популяцій Інституту молекулярної 
біології і генетики НАН України та культивованого 
понад 30 років в умовах in vitro високопродуктивного 
штаму К-27 культури тканин раувольфії зміїної [10,11]. 
Штам вирощували в термостатованих умовах (27–28 °С) 
у темряві у скляних посудинах об’ємом 250 мл, що 
містили 50 мл спеціального живильного агаризованого 
середовища [10]. Клітинну біомасу на 65–70 день росту 
висушували з використанням інфрачервоної сушильної 
шафи (виробник ТОВ «Авангард СВМ Сервіс», Україна) 
протягом доби за температури 55 °С і вологості 56,3 % 
з продувкою повітря через кожні 15 хвилин протягом 4 
хвилин.

Для визначення вмісту алкалоїдів сухий матеріал 
екстрагували метанолом із розрахунку маса сирови-
ни (г): об’єм метанолу (мл) = 1:10 із додаванням 1 
краплі водного розчину аміаку на ультразвуковій бані 
протягом 30 хв чотириразово, об’єднували метанольні 
екстракти, упарювали у вакуумі та повторно розводили 
до фіксованого об’єму, який відповідав 1 мл метанолу 
на 0,1 г вихідної сухої сировини. Препарати клітинної 
біомаси раувольфії досліджували, використовуючи 
високоефективний рідинний хроматограф із мас-спек-
трометричною детекцією TSQ Vantage (ThermoFischer 
Scientific, США). Хроматографування виконали на 
колонці з фазою C18 і градієнтним елююванням (вода : 
метанол, сенсибілізатор – аміачно-форміатний буфер  
0,05 %).

Стандартні розчини алкалоїдів для калібрування готу-
вали з аймаліну (основи), резерпіну (основи) та йохімбі-
ну гідрохлориду шляхом розведення точних наважок у 
метанолі до концентрацій 0,5–1,0 мг/мл. Хроматограми 
відбудовували за струмом іонів [M + H]+ для кожного 
алкалоїда та порівнювали площі хроматографічних піків 
із площами піків стандартів. Для алкалоїдів, відмінних 
від аймаліну, резерпіну та йохімбіну, оцінювальний 
уміст розраховували за співвідношенням площ хрома-
тографічних піків цих алкалоїдів до піків стандартів, у 
припущенні однакової іонізації для структурно подібних 
алкалоїдів.

Результати
У результаті досліджень методом ВЕРХ встановили, 
що у клітинній біомасі штаму К-27 раувольфії зміїної, 
культивованого понад 30 років у стабільних умовах у 
пересадній культурі in vitro, накопичується 20 індольних 
алкалоїдів (рис. 1). У сумі алкалоїдів більшість стано-
вили алкалоїди аймалінової групи: аймалін, ацетилай-
малін, ацетилнораймалін, аймаліцин, метилаймалін. 
Крім того, у клітинній біомасі наявні раукафрицин, 
рауфлоридин, йохімбін, йохімбінова кислота, ебурнамо-
нін, перакін, грамін, резерпін, алстонін, стріктосидин, 
таберсонін, ацетилвоміленін, ресціннамін, дезепрідин, 
триптамін.

Вміст алкалоїдів резерпінової групи менший порівняно 
з аймаліновою, становив майже 6 % від суми алкалоїдів.

Серед індольних алкалоїдів у клітинній біомасі ра-
увольфії встановили найбільший уміст аймаліну та його 

Рис. 1. Хроматограма алкалоїдів у клітинній біомасі штаму К-27 R. serpentina: 

1) хроматограма за повним іонним струмом; 2) хроматограма за іоном m/z 327 (іон [M+H]+ аймаліну); 3) хроматограма за іоном m/z 609 
(іон M+H]+ резерпіну); 4) хроматограма за іоном m/z 355 (іон [M+H]+ йохімбіну).
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похідних – 0,69 % від сухої маси, дещо нижчий – йохім-
біну (0,020 %) та резерпіну (0,009 %) (табл. 1).

Сума аймаліну та структурно подібних алкалоїдів 
оціночно становила 1,6 % від сухої маси. Оцінювальне 
значення суми всіх алкалоїдів раувольфії зміїної – 2,8 %.

Обговорення
За різними даними, сума алкалоїдів у коренях дикорослих 
рослин раувольфії зміїної становить 0,8–1,3 % від сухої 
маси [1,8]. Корені містять здебільшого резерпін, ресцин-
намін, аймалін, аймаліцин, ізоаймалін, раухімбін, ізора-
ухімбін, раувольфінін, серпентин, серпентинін, серпін, 
йохімбін, тебаїн, папаверин. Відомо, що вміст алкалоїдів 
залежить від географічного місця зростання рослин і 
пори року. Наприклад, зібрані у грудні у штаті Ассам 
(Індія) корені раувольфії зміїної мають найвищий вміст 
(до 2,5 %) алкалоїдів [14]. Сумарний уміст алкалоїдів 
клітинної біомаси штаму К-27 R. serpentina протягом 30 
років культивування постійно становить 2,5–3,0 % [10,11].

Перші спроби отримати культуру тканин раувольфії 
зміїної зробили ще у 1960-х роках, однак культивовані 
клітини накопичували низькі кількості алкалоїдів, а 
вміст аймаліну в сухій біомасі не перевищував 0,1 %, 
а в коренях інтактної рослини накопичувалося майже 
0,3 % аймаліну [15]. Пізніше отримали штам культури 
тканин R. serpentina, в якому накопичувалось до 1,10 % 
суми алкалоїдів і до 0,25 % алкалоїдів групи індоліну в 
перерахунку на суху біомасу [16].

Інші вчені отримали суспензійну культуру цього виду, 
в якій виявили майже 30 індольних алкалоїдів. Серед них 
переважав воміленін (0,2 %), який не виявили в дико-
рослих рослинах [17]. У суспензійній культурі накопи-
чувалось не більше ніж 0,07 % аймаліну [18]. Отримали 
трансгенну культуру коренів R. serpentina, в яких виявили 
нові алкалоїди, неідентифіковані в дикорослих рослин. 
Вміст аймаліну в біомасі коренів становив 0,3–0,6 % [19].

Показано, що у трансформованій культурі коренів 
раувольфії зміїної відносний вміст резерпіну коливався 
від дуже низького (0,0064 %) до порівняно високого 
(0,0858 %). Відзначимо, що максимальне значення 
вмісту резерпіну в культурі у 2–3 рази перевищувало 
цей показник у коренях рослин раувольфії, вирощених 
у польових умовах протягом 18–24 місяців [20].

Отже, проаналізований штам К-27 культури тканин 
R. serpentina є найпродуктивнішим з усіх відомих куль-
тур тканин і клітин раувольфії зміїної. Він стабільно, 
протягом понад 30 років вирощування й у промислових, 

і лабораторних умовах накопичує понад 2 % індольних 
алкалоїдів у сухій біомасі, основна частина з них – ай-
малін і його похідні.

Висновки
1. Результати дослідження свідчать, що у клітинній біо-

масі штаму К-27 R. serpentina сумарний уміст індольних 
алкалоїдів протягом майже 30 років його культивування 
стабільний і є більшим порівняно з природною сирови-
ною – коренями тропічних рослин раувольфії зміїної. 
Сумарний уміст алкалоїдів у перерахунку на суху біомасу 
культивованих клітин становив 2,8 %, вміст аймаліну та 
аймаліноподібних алкалоїдів – 1,6 % від сухої маси, а 
для природної сировини (корені 5–7-річних рослин) – 
0,8–1,3 %.

2. Це дає підстави стверджувати перспективність 
використання індольних алкалоїдів, що отримані з клі-
тинної біомаси високопродуктивної культури тканин 
штаму К-27 раувольфії зміїної, для створення нових 
лікарських засобів і біологічно активних добавок для 
лікування та профілактики захворювань серцево-су-
динної системи. Так, клітинна біомаса культури тканин 
раувольфії зміїної стала основою для розроблення 
нових дієтичних добавок cнодійно-седативної дії «Со-
нормін» і стимулятора статевої активності чоловіків 
«Простатонормін» ТМ «Добрадія» (відповідні публікації  
готуються).

Перспективи подальших досліджень передбачають до-
слідження вмісту та спектра індольних алкалоїдів, що 
накопичуються у клітинній біомасі R. serpentina, виро-
щеній в різних умовах на різних живильних середови-
щах. Це дасть змогу розробити біотехнології одержання 
біомаси з різним вмістом алкалоїдів, що відрізняються 
за фармакологічною дією.
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штаму К-27 R. serpentina

Алкалоїд (m/z) Вміст алкалоїдів у клітинній 
біомасі, % від сухої маси 

Аймалін та його ізомери 327 0,69

Резерпін та його ізомери 609 0,009

Йохімбін та його ізомери 355 0,020
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