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резюме 
В лишайниках синтезируются уникальные вторичные метаболиты, большинство из которых не встречаются 

в других живых организмах. Известно более 800 таких метаболитов, которые могут находиться в различных ча-
стях таллома лишайника. Обычно их содержание варьируется от 1 до 6 % сухой массы таллома, но иногда может 
достигать 20 %. В последние годы интерес к этим метаболитам возрос благодаря их биологической и фармаколо-
гической активности, включая антиоксидантные, цитотоксические, антимикробные, противовоспалительные и 
анальгетические свойства. Это делает их перспективными источниками новых фармацевтических субстанций, 
хотя молекулярно-клеточные механизмы их действия требуют дальнейшего изучения. Наиболее многочисленным 
классом лишайниковых метаболитов являются депсиды, образованные по ацетат-полималонатному пути. Они 
конъюгируются из двух или трех фенольных колец орцинольного или β-орцинольного типа. На сегодняшний день 
известно около 141 соединения орцинольного типа депсидов, однако биологическая активность описана менее 
чем для 10 % из них. Настоящий обзор обобщает данные по цитотоксическим и противоопухолевым эффектам, 
а также молекулярно-клеточным механизмам действия орцинольного типа депсидов и тридепсидов, подчеркивая 
необходимость дальнейшего изучения этой группы соединений, для большинства из которых биологическая ак-
тивность еще не исследована.
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ВВедение 
Лишайники являются продуцентами широкого 

спектра специфических вторичных метаболитов, 
большинство из которых не найдены в других жи-
вых организмах [1]. В настоящее время известно 
более 800 вторичных метаболитов лишайников [2]. 
Вторичные метаболиты встречаются в разных ча-
стях лишайниковых талломов в виде экстрацеллю-
лярных водонерастворимых кристаллов на наруж-
ной поверхности гиф, в коровом слое, а также в 
сердцевине. Содержание вторичных метаболитов 
в талломе лишайника обычно варьирует от 1 до 6 % 
сухого веса таллома, хотя иногда содержание мо-
жет достигать 20 % сухой массы таллома [3].

Интерес к исследованию вторичных метаболи-
тов лишайников в последние годы возрос в связи 
с их биологической и фармакологической актив-
ностью. Эти соединения проявляют антиоксидант-
ную, цитотоксическую, антимикробную, противо-
воспалительную и анальгетическую активности 
[4–8]. Благодаря вышеперечисленным свойствам 
вторичные метаболиты лишайников стали пер-
спективным источником новых фармацевтиче-
ских субстанций, однако до сих пор существует 
ряд вопросов, требующих разъяснения, например, 
вопросы о молекулярно-клеточных механизмах 
действия данных соединений. 

Наиболее многочисленным классом лишайни-
ковых метаболитов, образованных по ацетат-по-
лималонатному пути биосинтеза, являются депси-
ды, которые образуются путем конъюгации двух 
или трех фенольных колец орцинольного или 
β-орцинольного типа посредством образования 
сложноэфирных связей [9]. Депсиды орциноль-
ного типа обычно различаются по длине и степе-
ни окисления алкильных заместителей в C6 поло-
жении ароматических колец и метилированием 
гидроксильных групп в C2 и/или C4 положениях 
колец [9]. На сегодняшний день описано порядка 
141 соединения, относящихся к орцинольному 
типу депсидов [10]. При этом та или иная биоло-
гическая активность описана только для менее 
чем 10 % от общего числа известных соединений 
данного типа.

В настоящем обзоре нами обобщены имею-
щиеся данные по цитотоксическим и противо-
опухолевым эффектам, а также молекулярно- 
клеточным механизмам действия лишайниковых 
депсидов и тридепсидов орцинольного типа с 
целью подчеркнуть актуальность дальнейше-
го изучения данной группы соединений, для 
 большинства из которых до сих пор нет данных 
по биологической активности и механизмам дей-
ствия.
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summary
Lichens synthesize unique secondary metabolites, most of which are not found in other living organisms. More than 800 such 

metabolites are known, which can be found in various parts of the lichen thallus. Typically, their content varies from 1 to 6 % 
of the dry weight of the thallus, but sometimes can reach 20 %. In recent years, interest in these metabolites has increased 
due to their biological and pharmacological activities, including antioxidant, cytotoxic, antimicrobial, anti-inflammatory and 
analgesic properties. This makes them promising sources of new pharmaceutical substances, although the molecular cellular 
mechanisms of their action require further study. The most numerous classes of lichen metabolites are depsides, formed via 
the acetate-polymalonate pathway. They are conjugated from two or three phenolic rings of the orcinol or β-orcinol type. To 
date, about 141 orcinol-type depside compounds are known, but biological activity has been described for less than 10 % of 
them. This review summarizes the data on the cytotoxic and antitumor effects, as well as the molecular cellular mechanisms 
of action of the orcinol-type depsides and tridepsides, emphasizing the need for further study of this group of compounds, 
for most of which the biological activity has not yet been studied.
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методиКА  поисКА  литерАтуры 
Поиск оригинальных статей осуществлялся по 

ключевым словам: цитотоксичность, противоо-
пухолевая активность, вторичные метаболиты, 
орциноловые депсиды и тридепсиды, лишайни-
ки. Таким образом, были отобраны и изучены 
оригинальные исследования, опубликованные на 
электронных ресурсах PubMed, Elsevier с 2004 по 
2023 гг., а также с применением химических баз 
данных ZINC, SciFinder, Reaxys и PubChem.

 2’-О-метилАнциАиноВАя КислотА
Цитотоксичность 2’-O-метиланциановой кисло-

ты (рисунок) по данным МТТ-теста показала до-
зозависимую активность в отношении клеточных 
линий карциномы шейки матки человека (HeLa) и 
аденокарциномы легкого (A549) со значениями IC

50
 

342,3 и 346,8 мкМ соответственно [11]. При этом 
2’-O-метиланциановая кислота не проявляла цито-
токсической активности в отношении нормальных 
клеток фибробластов легкого эмбриона человека 

 

Структуры вторичных метаболитов лишайников
Structures of secondary metabolites of lichens
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(MRC5). Влияние 2’-O-метиланциановой кислоты 
на выживаемость клеток определяли через 72 часа 
после ее добавления в питательную среду.

АнциАноВАя  КислотА
В работе B. Cheng et al. (2013) было показано, 

что анциановая кислота (рисунок) проявляла ци-
тотоксическую активность в отношении эндо-
телиальных клеток легочной артерии человека 
(HPAEC) [12]. Для измерения жизнеспособности 
использовался метод определения скорости про-
дукции АТФ на основе люциферин-люциферазной 
системы. Значение IC

50
 для анциановой кислоты 

составляло 21 мкМ. Также было обнаружено, что 
анциаиновая кислота является селективным инги-
битором топоизомеразы II человека и не ингиби-
ровала топоизомеразу I человека. 

гирофороВАя  КислотА
Гирофоровая кислота (рисунок) проявляет вы-

сокую цитотоксическую активность в отноше-
нии различных линий опухолевых клеток, вклю-
чая клетки аденокарциномы молочной железы 
(MCF-7), клетки меланомы (A375), клетки карци-
номы яичника человека (A2780), клетки проми-
елоцитарного лейкоза человека (HL-60), клетки 
Т-клеточного лейкоза человека (Jurkat), клетки 
злокачественной меланомы (Fem-x), клетки хро-
нического миелогенного лейкоза (K562) и клетки 
карциномы шейки матки человека (HeLa) [13–17]. 
При исследовании клеток HeLa, обработанных ги-
рофоровой кислотой, было выявлено значительное 
увеличение активности каспазы-3 и продукции 
активных форм кислорода (АФК) [17]. Более того, 
гиперпродукция АФК приводила к повреждению 
ДНК и изменению активности ферментов клеточ-
ного ответа на стресс – p38MAPK, Erk1/2 и Akt, 
что подтверждает проапоптотический потенциал 
гирофоровой кислоты. Результаты спектральных 
и электрофоретических исследований показали, 
что гирофоровая кислота взаимодействует с ДНК 
и обладает ингибирующей активностью в отно-
шении топоизомеразы I человека [18]. Однако по 
данным других авторов гирофоровая кислота не 
проявляла активности по отношению к каспазе-3 
гепатоцитов и не может считаться эффективным 
проапоптотическим агентом [16].

диВАриКАтоВАя  КислотА
Цитотоксическая активность диварикатовой 

кислоты (рисунок) исследовалась на опухоле-
вых клетках меланомы человека UACC-62 и ме-
ланомы мыши B16-F10, а также фибробластах 
мыши NIH/3T3 с инкубацией в течение 48 часов 
(L. F. Brandão et al. , 2013 [22]). Диварикатовая кис-
лота проявляла выраженную селективность в от-
ношении опухолевых клеток меланомы UACC-62 
(IC

50
=7 мкМ) и B16-F10 (IC

50
=11,3 мкМ), при этом 

для фибробластов мыши 3T3 величина IC
50

 состави-
ла 37,3 мкМ. Кроме того, после 48 часов инкубации 
была выявлена цитотоксичность диварикатовой 
кислоты в отношении клеток линий карциномы 
почки человека 786-0, аденокарциномы молочной 
железы MCF-7, колоректальной карциномы HT-29, 
аденокарциномы простаты человека PC-3 и гепа-
тоцеллюлярной карциномы человека HеpG2 и ве-
личина IC

50
 находилась в диапазоне 9,8–72,2 мкМ 

[19]. Наиболее чувствительной к действию дива-
рикатовой кислоты была клеточная линия PC-3. 
В  исследовании цитотоксичности с использова-
нием клеточных линии колоректальной адено-
карциномы  DLD-1, HeLa и клеток гипофаринге-
альной карциномы FaDu были получены значения 
IC

50
, равные 38,6, 41,1 и 49,0 мкМ соответственно 

[20]. Кроме того, диварикатовая кислота прояв-
ляла умеренную цитотоксичность (по анализу 
высвобождения из клеток лактатдегидрогеназы) 
со значением IC

50
=82,5 мкМ после 24 часов инку-

бации гепатоцитов крыс [16]. Проапоптотическое 
действие диварикатовой кислоты оценивалось по 
измерению активности каспазы-3 и фрагмента-
ции ДНК в первичных культурах гепатоцитов 
крыс [16]. Показано, что диварикатовая кислота 
проявляла лишь умеренный проапоптический 
эффект при субцитотоксических концентрациях 
(IC

50
=64,4 мкМ). Кроме того, было обнаружено, 

что диварикатовая кислота активна в отношении 
андроген-чувствительных LNCaP и андроген-не-
чувствительных DU-145 клеток рака простаты 
человека только в высоких концентрациях – 25 
и 50 мкМ [21]. В этом же исследовании впервые 
показано, что апоптоз, индуцированный данным 
депсидом, по-видимому, опосредован ингибиро-
ванием экспрессии белка теплового шока Hsp70.

перлАтолоВАя  КислотА
Тесты на цитотоксичность перлаторовой кис-

лоты (рисунок) проводились с использованием 
сульфородамина B, неопухолевой клеточной ли-
нии фибробластов мыши NIH/3T3 и линиях опу-
холевых клеток 786-0, MCF7, HT-29, PC-3 и адено-
карциномы гортани HEp2 [19]. Значения IC

50
 для 

перлатоловой кислоты находились в диапазоне 
15,5–62,0 мкМ. При этом наиболее чувствитель-
ными к действию перлатоловой кислоты была 
клеточная линия MCF7. Исследования цитоток-
сичности перлатоловой кислоты в отношении 
клеточных линий меланомы UACC-62 и B16-F10 
позволили установить значения IC

50
 7,4 и 40,5 мкМ 

соответственно [22]. Также для перлатоловой кис-
лоты была обнаружена выраженная ингибирую-
щая активность в отношении микросомальной 
простагландин-Е2-синтазы-1 (mPGES-1) со значе-
нием IC

50
=0,4 мкМ и 5-липоксигеназы (5-LO) со 

значением IC
50

=1,8 мкМ для клеток линии A549. 
Кроме того, перлатоловая кислота вызывала зна-
чительное ингибирование образования фактора 
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некроза опухоли-альфа (TNFα), экспрессия кото-
рого контролируется транскрипционным ядерным 
фактором каппа B (NF-κB) со значениями IC

50
=7,0 

мкМ [23].

имБриКАроВАя  КислотА
Имбрикаровая кислота (рисунок), выделенная 

из лишайника Cetrelia monachorum, продемон-
стрировала значительную противовоспалитель-
ную активность, ингибируя mPGES-1 и 5-LO; были 
получены значения IC

50
 1,9 и 5,3 мкМ соответст-

венно [23]. Кроме того, имбрикаровая кислота 
ингибировала транскрипционный фактор NF-κB 
в TNFα-стимулированных клетках, экспрессиру-
ющих репортерный ген люциферазы HEK-293-luc 
со значением IC

50
=2,0 мкМ. Таким образом, проти-

вовоспалительный эффект имбрикаровой кислоты 
может опосредованно предотвращать онкотран-
сформацию клеток. 

олиВетороВАя  КислотА
Цитотоксичность оливеторовой кислоты (ри-

сунок), выделенной из лишайников Pseudevernia 
furfuracea (L.) Zopf (Parmeliaceae), изучалась на кле-
точных линиях глиобластомы человека (U87MG) 
и первичных клетках коры головного мозга крыс 
(PRCC), используемых в качестве неопухолевых 
клеток. Инкубация с оливеторовой кислотой про-
водилась в течение 48 часов. Для клеток PRCC зна-
чение IC

50
 было 266,1 мкМ, тогда как для клеток 

U87MG IC
50

 – 37,1 мкМ. При обработке клеток 
линий PRCC и U87MG оливеторовой кислотой 
(С=84,7 мкМ) активность высвобожденной из 
погибших клеток лактатдегидрогеназы составляла 
48,6 и 72,0 мЕд/мл соответственно. Цитотоксич-
ность также проверялась на клетках фибробластов 
человека из амниотической жидкости (hAFS). По 
результатам МТТ-теста при инкубации клеток в 
течение 48 часов была выявлена низкая цитоток-
сичность со значением IC

50
=1209 мкМ [24]. В этой 

же работе была проведена оценка доли погибших 
клеток по высвобождению лактатдегидрогеназы 
в инкубационную среду и, таким образом, была 
выявлена цитотоксическая и антипролифера-
тивная активность оливеторовой кислоты в от-
ношении клеток hAFS (активность фермента – 
706,89 мЕд/ мл). Также цитотоксический эффект 
оливеторовой кислоты был показан на лимфоци-
тах человека; значение IC

50
 составило 234,7 мкМ 

[25]. Антиангиогенная активность оливеторовой 
кислоты исследовалась на модели эндотелиальных 
клеток из жировой ткани крыс, культивированных 
в матригеле, где в контрольной группе формиро-
вались четко очерченные сетеподобные структу-
ры, характерные для ангиогенеза. В присутствии 
оливеторовой кислоты наблюдалось дозозависи-
мое ингибирование образования трубчатой сети в 
вышеуказанной клеточной модели, а также инги-

бирование пролиферации эндотелиальных клеток 
жировой ткани крыс, вероятно, за счет проявления 
деполимеризующего эффекта на F-актиновые фи-
ламенты [26]. 

леКАнороВАя  КислотА 
В работе D. Bogo et al. (2010) была изучена про-

тивоопухолевая активность леканоровой кислоты 
(рисунок) в отношении клеточных линий HEp-2, 
MCF7, 786-0 и мышиной меланомы B16-F10 [19]. 
Полученные результаты сравнивались с неопухо-
левой клеточной линией из эпителия почки обе-
зьяны Vero. Установлено, что значение IC

50
 было 

выше 157 мкМ для клеточных линий, что указывало 
на относительно низкую цитотоксичность изучен-
ного депсида. V. Ivanova et al. (2010) [27] изучили 
антипролиферативное и цитотоксическое дейст-
вие леканороевой кислоты из Parmelia subrudecta 
в отношении как неадгезивных клеткок фибробла-
стов мышей L-929, так и адгезивных клеток K-562 и 
HeLa. Продолжительность инкубации составляла 
72 часа. Антипролиферативный эффект оценивали 
c использованием метиленового синего. Значение 
IС

50 
для леканоровой кислоты в отношении линий 

L-929, K-562 и HeLa было более 160 мкМ. Однако 
в исследовании S. Ristic’ et al. (2016) [11] лекано-
ровая кислота показала намного более низкую 
дозозависимую цитотоксическую активность в 
отношении клеточной линии HeLa (IC

50
=389 мкМ) 

и отсутствие таковой в отношении клеток A549 и 
клеток карциномы толстой кишки человека LS174 
и неопухолвых клеток фибробластов легкого эм-
бриона человека MRC5 (IC

50 
>600 мкМ). Влияние 

на выживаемость опухолевых клеток определялось 
после 72 часов инкубации с веществом с исполь-
зованием МТТ-теста. 

L. A. Roser et al. (2022) [28], используя реазури-
новый метод, выявляли цитотоксичность лекано-
ровой кислоты на следующих клеточных лини-
ях: карцинома толстой кишки человека HCT116, 
клетки почки эмбриона человека HEK293T, HeLa, 
NIH3T3 и клетки макрофагов мыши RAW264.7. 
Жизнеспособность всех исследованных клеточ-
ных линий снижалась при концентрации лекано-
ровой кислоты 9 мкМ. При концентрации лека-
норовой кислоты в инкубационной среде 94 мкМ 
жизнеспособность клеток HCT116 снижалась 
примерно до 5 % относительно контроля, при этом 
не наблюдалось влияния леканоровой кислоты на 
моноциты периферической крови; на эндотели-
альные клетки пупочной вены человека (HUVEC) 
леканоровая кислота оказывала лишь незначитель-
ное цитотоксическое действие. На клетках линии 
HCT116 оценивалось ингибирование адгезии 
путем измерения площади поверхности, занима-
емой колониями клеток, по истечении 8 дней после 
фиксации клеток смесью глутаральдегид/крезил 
фиолетовый. Показано, что леканоровая кислота 
существенно снижала образование колоний при 
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концентрации 0,9 мкМ. Выявлено, что леканоровая 
кислота не оказывала существенного влияния на 
активацию каспаз-3 и -7 в клетках HCT116 после 
24 часов инкубации, что может указывать на от-
сутствие проаптотического эффекта изученного 
депсида [28]. В этом же исследовании показано, 
что леканоровая кислота задерживала клеточный 
цикл в М фазе (значительно увеличивалось число 
клеток в G2-фазе при концентрации леканоровой 
кислоты 0,9 мкМ) клеток HCT116, что дополнитель-
но подтверждалось морфологическими изменени-
ями в клетках. В работе J. Paluszczak et al. (2018) 
[29] изучалось влияние леканоровой кислоты на 
внутриклеточный сигнальный путь Wnt (регулиру-
ет эмбриогенез, дифференцировку клеток и разви-
тие злокачественных опухолей), в основе канони-
ческого пути которого лежит стабилизация цито-
плазматического белка β-катенина в клетках линий 
HCT116, DLD-1 и клетках кератиноцитов человека 
HaCaT. Жизнеспособность клеток определялась 
методом МТТ при концентрации леканоровой кис-
лоты 50 мкМ и времени инкубации 48 часа. Пока-
зано, что процент жизнеспособных клеток линии 
DLD-1 снижался незначительно (до 80–90 %), при 
этом леканоровая кислота практически не оказы-
вала влияния на клетки HaCaT. Также леканоровая 
кислота оказывала более выраженное влияние на 
модулирование экспрессии генов, транскрипци-
онно регулируемых β-катенином (Axin2, CCND1, 
c-MYC, MMP7, BIRC5) в клетках линий HaCaT и 
HCT116, чем в клетках линии DLD-1 [29]. 

эВернеВАя  КислотА
Антипролиферативный, антиметастатический 

и проапоптотический эффекты эверненовой кис-
лоты (рисунок) исследовались на клеточных ли-
ниях карцином молочной железы MCF-7 и MDA-
MB-453; значения IC

50
 составляли 102 и 36 мкМ 

соответственно [30]. При этом эверневая кислота 
показала выраженную антиметастатическую ак-
тивность в отношении обеих клеточных линий. 
Анализ экспрессии маркеров апоптоза BAX, Bcl2, 
p53 с использованием количественной ПЦР в 
реальном времени и вестерн-блоттинга показал, 
что эвереновая кислота не индуцировала апоптоз 
в клеточных линиях, что также было подтверждено 
результатами проточной цитометрии. Эверневая 
кислота не приводила к увеличению числа некро-
тических клеток. Противоопухолевый эффект, 
вероятно, реализовался за счет ингибирования 
активности фермента тиреоредоксинредуктазы 1 
(TrxR1) [30]. Результаты экспериментов на модели 
заживления раны (scratch wound healing assay) и 
transwell-инвазии, представленные B. Burlando et 
al. (2009) [31] на клетках HaCaT, подтверждают 
снижение скорости регенерации и миграции кле-
ток под действием эверневой кислоты. Анализ ци-
тотоксичности на клетках злокачественной мезо-
телиомы MM98, клетках карциномы вульвы A431 и 

HaCaT показали относительно низкую цитотокси-
ческую активность эверневой кислоты (значения 
IC

50 
находились в диапазоне 100–680 мкМ), при 

этом клетки линии эпидермоидной карциномы 
A431 были наименее чувствительными к действию 
депсида. Цитотоксичность эверневой кислоты, вы-
деленной из Evernia prunastri, также изучалась на 
линиях опухолевых клеток HeLa, HCT116, Caco-2, 
MCF-7, MDA-MB-231, A549, BLM, A2780, Jurkat и 
неопухолевых линиях COS-7, BJ-5ta, MCF-10A. Для 
каждой линии клеток исследование проводили с 
использованием 2D- и 3D-моделей с продолжитель-
ностью инкубации 24 и 96 часов соответственно. 
Значения IC

50 
для 2D-культур варьировались в пре-

делах от 131 до 385 мкМ, для 3D-культур значения 
IC

50 
были в диапазоне от 141 до 551 мкМ. Наиболее 

чувствительной к действию эверневой кислоты 
была линия A2780. Значения цитотоксичности, 
полученные на 3D-культурах сфероидов для не-
которых клеточных линий, в несколько раз пре-
вышали значения, полученные для 2D-культур тех 
же клеточных линий, что, вероятно, связно с тем, 
что после 96 часов от начала формирования сфе-
роида значительная часть клеток внутри сфероида 
подвергается гипоксии, что приводит к формиро-
ванию резистентности клеток [32]. В исследовании 
L. A. Roser et al. (2022) оценивалось влияние эверне-
вой кислоты на клеточные линии HCT116, HUVEC, 
PBMC, HEK293T, HeLa, RAW264.7 и NIH3T3 [28]. 
Показано, что наиболее чувствительной к дейст-
вию эверневой кислоты была линия фибробластов 
NIH3T3, в которой жизнеспособность клеток сни-
жалась до 10 % через 24 часа инкубации с эверне-
вой кислотой (С=90 мкМ). Проапоптический эф-
фект эверневой кислоты измерялся через 24 часа 
по увеличению активности каспаз-3 и -7 в клетках 
линии HCT116 [28]. Показано, что эверневая кис-
лота не индуцировала апоптоз в изученном диа-
пазоне концентраций; при этом не наблюдалось 
значительного ингибирования образования коло-
ний клеток HTC116 [28]. В данном исследовании не 
выявлено значимого влияния эверневой кислоты 
на распределение фаз клеточного цикла в клетках 
линии HCT116, HeLa, NIH3T3 и RAW246.7. Кроме 
того, эверневая кислота не оказывала влияния на 
экспрессию основных белков клеточного цикла в 
клетках HCT116.

сферофорин
Исследована цитотоксичность сферофорина 

(рисунок), выделенного из Sphaerophorus globosus, 
на клетки DU-145 и меланомы человека M14 с ис-
пользованием МТТ-теста с инкубацией в течение 
72 часов [33, 34]. Показано, что при концентрациях 
от 6 до 50 мкМ сферофорин был нетоксичен для 
неопухолевых эпителиальных клеток предстатель-
ной железы человека, но проявлял ингибирующее 
действие на рост клеток DU-145 (31 % выживших 
клеток). При концентрации 50 мкМ жизнеспособ-
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ность клеток M14 составляла 27 %. По увеличению 
активности лактатдегидрогеназы в инкубацион-
ной среде выявляли некротическую гибель клеток. 
При концентрациях сферофорина 12,5 и 25 мкМ 
не наблюдалось статистически значимого увеличе-
ния активности лактатдегидрогеназы, однако при 
концентрации 50 мкМ наблюдалось значительное 
увеличение активности фермента (4,9, 6,3 и 7,5 % 
против контроля 3,9 % соответственно, в клетках 
DU-145 и 12,7, 13,9 и 22,8 % соответственно, против 
контроля 11,5 % в клетках M14). Таким образом, 
сферофорин незначительно вызывает некроз 
в  изученном диапазоне концентраций [34]. 

С использованием методов ДНК-комет, TUNEL 
(terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick 
end labeling – метод измерения апоптоза) и из-
мерения активности каспазы-3 в клетках линии 
DU-145 и М14 была подтверждена проапоптоти-
ческая активность сферофорина после инкубации 
в течение 72 часов (С=12,5 и 25 мкМ) [34]. Анализ 
клеток DU-145 и М14 методом ДНК-комет и TUNEL 
выявил фрагментацию ДНК; также наблюдалась 
активация каспазы-3 в изученном диапазоне кон-
центраций. В совокупности полученные данные 
свидетельствуют о гибели клеток посредством 
апоптоза при действии сферофорина [33].

зАКлючение
В данном обзоре были рассмотрены современные 

данные по цитотоксичности 10 соединений, относя-
щихся к группе орциноловых депсидов, что составля-
ет менее 10 % от общего числа известных соединений 
данного типа, найденных в лишайниках. Описана 
цитотоксическая активность изолированных соеди-
нений на примере различных опухолевых клеточ-
ных линий. При этом цитотоксичность изученных 
депсидов сильно варьировалась в зависимости от 
структуры соединений. В то же время, до сих пор не-
достаточно данных по механизмам цитотоксической 
и проаптотической активности депсидов, изучение 
которых имеет ключевой значение для практическо-
го использования данных соединений. В литературе 
отсутствуют исследования противоопухолевой ак-
тивности орциноловых депсидов с использованием 
моделей животных с перевитыми опухолями. Таким 
образом, необходимы дальнейшие, более углублен-
ные исследования цитотоксичности и противоопу-
холевой активности на моделях in vitro и in vivo для 
выявления новых молекул-лидеров, потенциально 
эффективных при терапии рака.
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