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Исследовали способность 35 экстрактов из пяти видов лишайников к коррекции жизнеспособно-
сти линии карциномы человека MCF-7. Проанализировали кривые выживаемости клеток в услови-
ях культивирования с градиентом концентраций экстрактов. Оценивали выживаемость предвари-
тельно обработанных экстрактами клеток, при облучении в градиенте доз ультрафиолетового излу-
чения. Выраженный цитотоксический эффект (IC50 < 30 мкг/мл) выявлен у 11 экстрактов:
ацетоновый, гексановый, хлороформный, этилацетатный из вида Cladonia arbusucla; ацетоновый и
гексановый из Evernia prunastri; ацетоновый и этанольный экстракт из Hypogymnia physodes; хлоро-
формный из вида Ramalina pollinaria; хлороформный и этилацетатный из Xanthoria parietina. По-
казана способность экстрактов из лишайников усиливать повреждающее действие субтоксичных
доз ультрафиолета вплоть до полного подавления жизнеспособности клеток. Выделена группа экс-
трактов, оказывающая достаточно сильный и концентрационно-зависимый фотосенсибилизирую-
щий эффект: ацетоновые, бензольные, гексановые и этилацетатные экстракты из Hypogymnia
physodes, Evernia prunastri и Ramalina pollinaria – максимальный эффект которых проявился в кон-
центрации 10 мкг/мл. Аналогичные экстракты из Cladonia arbuscula и Xanthoria parietina оказались
способны проявлять максимальное усиление повреждающего действия ультрафиолетового излуче-
ния при концентрации 2.5 мкг/мл и выше. На протяжении всего градиента доз облучения большин-
ство экстрактов демонстрирует характерную динамику изменений фоточувствительности клеток,
повышая ее уже при самых малых экспериментальных дозах облучения.
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ность, доза ультрафиолета, фотосенсибилизация
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Использование экстрактов и отдельно выде-
ленных метаболитов из лишайников является
перспективным направлением в области моди-
фикации негативных эффектов избыточного воз-
действия ультрафиолетового (УФ) излучения на
клетки кожи человека. Данное направление ос-
новывается на результатах исследования соб-
ственной устойчивости представителей лихено-
флоры к избыточной инсоляции [1–3], а также на
исследовании спектральных свойств и структур-
ных особенностей ряда полифункциональных
ароматических соединений (депсиды, депсидо-
ны, дибензофураны), имеющих характерные фо-
топоглотительные функциональные группы [4, 5].
Последующие работы демонстрируют способ-
ность извлеченных из лишайников веществ сни-
жать непосредственно дозы эритемного (УФ-Б) и
длинноволнового (УФ-А) ультрафиолета, а также

проявлять фотозащитные биологические эффекты
в отношении клеток человека (антиоксидантные,
антиапоптотические, противовоспалительные и т.д.)
[6–8]. Несмотря на общий “фотозащитный тренд”
работ, существуют немногочисленные данные,
прямо или косвенно указывающие на способ-
ность некоторых вторичных метаболитов из ли-
шайников усиливать повреждающее действие
ультрафиолета в отношении клеток кожи челове-
ка [9–11].

Имея научные данные, предполагающие воз-
можность веществ из лишайников усиливать фо-
топовреждение нормальных клеток человека,
представляется важной количественная оценка
подобных эффектов в отношении опухолевых
клеток. Работы подобного рода в научной литера-
туре до сих пор не представлены. Оценка кратно-
сти усиления токсического действия ультрафио-
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лета экстрактами из лишайников может являться
теоретическим обоснованием возможности их
использования в целях управляемой коррекции
жизнеспособности опухолевых клеток. In vitro
скрининг позволяет получить достаточно обшир-
ное представление о фотомодифицирующем дей-
ствии экстрактов, в зависимости от условий их
получения и применения, что может способство-
вать решению задач практического использова-
ния лишайниковой биомассы.

Работа посвящена количественной оценке ци-
тотоксических и фотомодифицирующих характе-
ристик различных фракций веществ, выделенных
из пяти распространенных видов лишайников
Юго-Востока Беларуси – Cladonia arbusucla, Ever-
nia prunastri, Hypogymnia physodes, Ramalina polli-
naria, Xanthoria parietina – в отношении линии
опухолевых клеток человека MCF-7.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Получение экстрактов лишайников. Биомассу
лишайников Cladonia arbuscula (Wallr.) Flot., Ever-
nia prunastri (L.) Ach., Hypogymnia physodes (L.)
Nyl., Ramalina pollinaria (Westr.) Ach. и Xanthoria
parietina (L.) Th. Fr. отбирали в пригородных лесах
г. Гомель, на типичных для каждого вида субстра-
тах. Талломы высушивали до воздушно-сухого
состояния, измельчали. Навески измельченной
биомассы экстрагировали ацетоном, бензолом,
гексаном, метанолом, хлороформом, этанолом и
этилацетатом в аппарате Сокслета. Растворитель
удаляли с помощью ротационного испарителя.
Полученные сухие экстракты хранили в сухом
темном месте при температуре –18°С.

Подготовка опухолевых клеточных линий. Ис-
пользовали культуру опухолевых клеток адено-
карциномы молочной железы человека MCF-7.
Культура клеток была получена в НИЛ проблем
терморегуляции кафедры физиологии человека и
животных Белорусского государственного уни-
верситета. Режим культивирования стандартный:
37°C, 90% влажности воздуха с 5%-ным содержа-
нием СО2, коэффициент субкультивирования
1/5. Состав среды: DMEM/F-12, 11039 GIBCO;
100 ед/мл пенициллин; 100 мкг/мл стрептоми-
цин; 0.25 мкг/мл амфотерицин-В; 10% инактиви-
рованной эмбриональной телячьей сыворотки,
HiCloneInc.

Инкубация клеток с экстрактами. Культуру
клеток преинкубировали в 96 луночных планше-
тах до достижения фазы экспоненциального ро-
ста. Затем вносили в лунки планшета раствор су-
хого экстракта в диметилсульфоксиде (ДМСО),
серийно разведенный в питательной среде, в диа-
пазоне концентраций 200–0.78 (мкг/мл). Наи-
высшая концентрация ДМСО составила не более
1% от объема инкубационной среды. По проше-

ствии 48 ч оценивали жизнеспособность клеток
по методу, описанному ниже. Подробно схема
инкубации описана в статье [12].

Для определения модификации фототоксиче-
ских эффектов, после периода преинкубации в
планшете культуру клеток пошагово экспониро-
вали в каждом ряду лунок планшета заданное вре-
мя на поверхности стеклянного УФ-фильтра си-
стемы гель-документации Chemidoc (Biorad),
предварительно добавив в питательную среду
растворы экстрактов лишайников в концентра-
циях 2.5, 5.0 и 10.0 мкг/мл. Использовали пара-
метры и схему облучения, описанные в статье [13].
Жизнеспособность клеток определяли по методу,
описанному ниже.

Жизнеспособность клеточных популяций в
эксперименте определяли с помощью МТТ-те-
ста, определяющего метаболическую активность
клеток – тест на скорость восстановления 3-[4,5-
диметилтиазол-2-ил]-2,5-дифенилтетразолия бро-
мида (MTT, M5655, Sigma) [14].

Анализ выживаемости клеток в эксперимен-
тальных условиях проводили с помощью аппрок-
симации полученных зависимостей “доза–эф-
фект” или “концентрация–эффект” уравнением
Хилла с вариабельным коэффициентом наклона.
Для статистической проверки гипотез о различии
действия отдельных экстрактов, сравнивали па-
раметры экспериментальных кривых выживае-
мости клеток сопоставлением регрессионных мо-
делей на вложенность методом F-теста [15]. Ана-
лиз результатов исследования производили с
помощью программных продуктов Graph Pad
Prism (Version 8.01) и Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценивали способность 35 экстрактов, полу-
ченных из пяти различных видов лишайников,
подавлять жизнеспособность опухолевой линии
клеток эпителиального происхождения MCF-7.
Для этого строили кривые выживаемости клеток
и оценивали ее аналитический параметр – кон-
центрацию половинного ингибирования жизне-
способности клеток (IC50, мкг/мл). Для выявле-
ния диапазона эффекта, на основании кривой
выживаемости, также определяли суб- и леталь-
ные концентрации (IC10 и IC90 соответственно).
Наблюдаются определенные различия в цитоток-
сическом эффекте экстрактов, полученных с ис-
пользованием различных типов растворителей
внутри одного вида. Для экстрактов из вида
Cladonia arbuscula можно составить следующий
ряд убывания цитотоксичности: ацетон > хлоро-
форм > этилацетат > гексан > метанол > бензол >
> этанол. Для вида Evernia prunastri: ацетон > гек-
сан > хлороформ > бензол > этилацетат > этанол >
> метанол. Для вида Hypogymnia physodes: ацетон >
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> этанол > хлороформ > гексан > этилацетат >
> бензол > метанол. Для вида Ramalina pollinaria:
хлороформ > бензол > гексан > этилацетат > аце-
тон > этанол > метанол. Для вида Xanthoria pariet-
ina: хлороформ > этилацетат > бензол > гексан >
> этанол > метанол (табл. 1).

Сравнение IC50 экстрактов с критериальным
значением (IC50 < 30 мкг/мл), рекомендованным
Национальным институтом рака США (NCI) [16],
позволило разделить экстракты на токсичные и
нетоксичные. К токсичным относятся следую-
щие экстракты: ацетоновый, гексановый, хлоро-

Таблица 1. Различные аналитические величины цитотоксического эффекта экстрактов из лишайников в линии
MCF-7, оцененные с помощью МТТ-теста после 48 ч инкубации
Table 1. Various analytical values of the cytotoxic effect of lichen extracts in the MCF-7 line, assessed using the MTT test
after 48 hours of incubation

Экстракты IC10, мкг/мл IC50, мкг/мл IC90, мкг/мл

Cladonia arbuscula ацетон <1 4.18 ± 0.46 5.89
бензол <1 54.35 ± 7.28 155.30
гексан 7.24 24.46 ± 1.57 79.47
метанол 6.89 46.92 ± 8.20 >200
хлороформ 1.66 9.50 ± 0.63 >200
этанол <1 59.67 ± 12.45 45.04
этилацетат 2.75 14.81 ± 1.11 >200

Evernia prunastri ацетон <1 5.62 ± 1.08 11.71
бензол <1 51.36 ± 3.73 93.74
гексан 14.26 29.71 ± 1.97 59.88
метанол 25.39 102.40 ± 46.99 >200
хлороформ 7.2 45.07 ± 8.97 92.34
этанол <1 64.13 ± 8.23 >200
этилацетат 22.86 57.72 ± 4.80 87.68

Hypogimnia physodes ацетон 1.97 4.08 ± 0.79 5.67
бензол <1 37.55 ± 3.73 99.20
гексан 17.47 35.08 ± 2.66 68.36
метанол 33.79 70.84 ± 4.40 136.3
хлороформ 9.09 32.77 ± 3.55 121.00
этанол 4.67 7.07 ± 0.34 8.37
этилацетат 9.02 36.60 ± 3.53 150.30

Ramalina pollinaria ацетон 21.89 49.92 ± 4.15 77.14
бензол 1.12 34.19 ± 3.433 91.47
гексан 17.29 37.64 ± 2.72 79.78
метанол 36.01 71.97 ± 8.44 136.40
хлороформ <1 10.40 ± 1.096 29.85
этанол 11.44 58.46 ± 6.48 156.20
этилацетат <1 45.96 ± 8.041 117.10

Xanthoria parietina ацетон 49.04 102.20 ± 9.35 >200
бензол 5.31 30.66 ± 4.62 >200
гексан 22.58 69.95 ± 8.44 >200
метанол 19.41 108.60 ± 26.29 >200
хлороформ <1 14.21 ± 2.96 80.79
этанол 23.85 81.98 ± 9.95 >200
этилацетат <1 20.05 ± 2.96 55.67
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формный, этилацетатный из вида Cladonia arbu-
sucla; ацетоновый и гексановый из Evernia prunas-
tri; ацетоновый и этанольный экстракт из
Hypogymnia physodes; хлороформный из вида Ra-
malina pollinaria; хлороформный и этилацетатный
из Xanthoria parietina (табл. 1).

Определение показателя 10%-ного ингибиро-
вания клеток позволило выделить следующие из-
влечения, как наиболее активные: все экстракты
из Cladonia arbuscula; ацетоновый, бензольный,
хлороформный и этанольный из Evernia prunastri;
ацетоновый, бензольный и этанольный из Hypo-
gymnia physodes; бензольный, хлороформный и
этилацетатный из Ramalina pollinaria и Xanthoria
parietina. Примечательно наличие цитотоксиче-
ской активности при внесении в питательную
среду низких концентраций следующих экстрак-
тов: бензольного, метанольного и этанольного из
Cladonia arbuscula; а также хлороформного из
Evernia prunastri – так как в целом они не проявля-
ют выраженного токсического эффекта.

Анализировали эффективность экстрактов в
подавлении 90%-ной жизнеспособности опухо-
левых клеток. Ацетоновые экстракты из Cladonia
arbuscula, Evernia prunastri, Hypogymnia physodes, а
также этанольный из Hypogymnia physodes прояви-
ли хорошие цитотоксические свойства, демонстри-
руя полу- и летальные эффекты при узком и срав-
нительно небольшом диапазоне концентраций.
Некоторые экстракты, будучи высокотоксичными
по формальному критерию, подавляли 90% жиз-
неспособности клеток при сравнительно высоких
концентрациях: хлороформный и этилацетатный
из Hypogymnia physodes. Выделен ряд экстрактов,
не способных оказывать данного эффекта в пре-
делах используемого диапазона концентраций:
метанольный, хлороформный и этилацетатный
из Cladonia arbuscula; метанольный и этанольный
из Evernia prunastri; все кроме хлороформного и
этилацетатного из Xanthoria parietina (табл. 1).

Подбор фотомодифицирующих концентра-
ций экстрактов исходил из задачи выбрать диапа-
зон с отсутствующим собственно токсическим
эффектом – до 10% ингибирования. Полученные
данные демонстрируют большую вариабельность
такого диапазона для большинства экстрактов
(табл. 1). Были выбраны следующие концентра-
ции – 2.5, 5 и 10 мкг/мл – по критерию отсутствия
выраженных токсических свойств в большинстве
случаев.

Для оценки фотомодифицирующего действия
веществ из лишайников культуры клеток облуча-
ли градиентом доз УФ-излучения в присутствии
экстрактов выбранных концентраций, после чего
на основании аппроксимации кривых “доза–эф-
фект” определяли величину ID50. Для построения
контрольных кривых выживаемости использова-
лись аналогичные дозы УФ без внесения экстрак-

тов в питательную среду. Для определения вклада
антиоксидантной и прооксидантной активности
экстрактов лишайников в их модифицирующее
действие использовалось построение аналогич-
ных зависимостей, с предварительным внесени-
ем классического модельного антиоксиданта
Тролокс и фотосенсибилизатора Эозин Б. Полу-
ченные полуэффективные дозы в дальнейшем
служили для определения фактора фотосенсиби-
лизации (ФФ):

,

где ID50 (опыт) – величина полулетальной дозы
облучения клеток при добавлении в питательную
среду экстрактов лишайников; ID50 (контроль) –
величина полулетальной дозы облучения клеток,
без добавления экстрактов лишайников.

Некоторые экстракты проявили способность
усиливать токсическое действие даже самых ма-
лых доз УФ в эксперименте, вплоть до гибели
всех клеток в лунке. В данном случае сложно оце-
нить реальную полулетальную дозу излучения для
опытной группы, поэтому ее принимали за теоре-
тически минимальную – 0.0232 мДж/см2.

Анализ полученной величины позволил коли-
чественно определить их фотосенсибилизирую-
щие свойства (рис. 1).

Наиболее слабым сенсибилизирующим дей-
ствием обладали экстракты, выделенные из био-
массы лишайника при помощи метанола и этано-
ла. В концентрации 2.5 мкг/мл ряд извлечений
данной группы: метанольные из Evernia prunastri,
Hypogymnia physodes и Xanthoria parietina, а также
этанольные из Evernia prunastri и Ramalina polli-
naria – не способны оказывать какого-либо до-
стоверного эффекта, либо же проявляют сравни-
тельно слабый эффект: ФФ = 1.35–2.24 – у мета-
нольных из Ramalina pollinaria и Cladonia
arbuscula, а также этанольных из Cladonia arbus-
cula и Xanthoria parietina. Двух- и четырехкратное
увеличение концентрации экстрактов позволяет
выявить усиление их фотосенсибилизационных
свойств. Минимальный эффект у метанольного
экстракта из Ramalina pollinaria в концентрации
5 мкг/мл (ФФ = 1.56), максимальный – у мета-
нольного из Cladonia arbuscula в концентрации
10 мкг/мл (ФФ = 22.31).

Наиболее выраженным усилением фоточув-
ствительности клеток обладала следующая груп-
па экстрактов: ацетоновые, этилацетатные, гек-
сановые, бензольные и хлороформные , выделен-
ные из пяти исследуемых видов лишайников. Для
экстрактов, выделенных из видов Evernia prunas-
tri, Hypogymnia physodes, Ramalina pollinaria, харак-
терно концентрационно-зависимое увеличение
их фотосенсибилизирующих свойств. В концен-
трации 2.5 мкг/мл наблюдается слабый фотоза-
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щитный эффект (ФФ = 0.82 у бензольного экс-
тракта из Hypogymnia physodes), либо усиление
действия УФ в 2.83 раза – гексановый из Ramalina
pollinaria. В концентрации 5 мкг/мл экстракты
усиливают летальное действие излучения вплоть
до 31.17 раза – гексановый из Ramalina pollinaria.
Дальнейшее увеличение концентрации перечис-
ленных экстрактов способствует усилению по-
вреждающих свойств УФ-излучения от 2.15 (аце-
тоновый из Evernia prunastri) до 254.31 раза (гекса-
новый и ацетоновый из Hypogymnia physodes;
гексановые, бензольные и хлороформные из
Evernia prunastri и Ramalina pollinaria). Исключе-
нием являются экстракты из Cladonia arbuscula и
Xanthoria parietina. Первые способны, независимо
от концентрации, полностью подавлять жизне-
способность клеток при их облучении в самых

малых дозах УФ-излучения (усиление эффекта в
254.31 раза). Экстракты из Xanthoria parietina об-
ладают менее выраженными, но достаточно силь-
ными фотосенсибилизирующими свойствами,
усиливая действие УФ-излучения на клетки в
3.5–172.5 раза, при этом наблюдаемый эффект
также не зависит от применяемых концентраций.

Таким образом, все исследуемые извлечения в
той или иной мере продемонстрировали способ-
ность усиливать повреждающее действие УФ в
отношении эпидермоидной опухолевой культуры
MCF-7. Полученные эффекты почти всегда коли-
чественно превышают эффект модельного фото-
сенсибилизатора – Эозина Б. Внесение Тролок-
са, в качестве модельного антиоксиданта, не ока-
зало никакого значимого или достоверного
эффекта на изучаемую культуру.

Рис. 1. Величины фотосенсибилизирующего фактора экстрактов из лишайников в отношении линии карциномы че-
ловека MCF-7. Знаком (*) отмечены величины факторов, полученные при соотнесении достоверно различающегося
параметра (ID50) контрольной и опытной кривых выживаемости клеток при p < 0.05. Линиями соединены величины
факторов, достоверно различающихся по аналогичному критерию и полученные при изменении концентрации экс-
тракта.
Fig. 1. The values of the photosensitizing factor of lichen extracts in relation to the human carcinoma line MCF-7. The sign (*)
marks the values of the factors obtained by correlating significantly different parameters of the control and experimental cell sur-
vival curves at p <0.05. The values of factors that differ significantly according to a similar criterion and obtained by changing the
concentration of the extract, connected by lines.
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Фотосенсибилизирующее воздействие пред-
лучевой обработки клеток экстрактами в концен-
трации (2.5, 5.0 и 10.0 мкг/мл) не одинаково на
протяжении всего диапазона экспериментальных
доз излучения.

Применение ацетоновых, бензольных, гекса-
новых, этилацетатных и хлороформных экстрак-
тов пяти изучаемых видов лишайников демон-
стрирует схожую динамику усиления повреждаю-
щего действия УФ-излучения. В концентрации
2.5 мкг/мл данная группа извлечений характери-
зуется небольшим снижением жизнеспособности
клеток уже при самых малых экспериментальных
дозах облучения, с дальнейшим переходом в экс-
поненциальную фазу их ингибирования. Экс-
тракты как бы “сокращают” субтоксичную фазу
низких доз УФ: от 0.464 до 2 мДж/см2. Исключе-
нием является действие этилацетатного экстрак-
та из Evernia prunastri и гексанового из Hypogymnia
physodes. Последний характеризуется небольшим
фотозащитным действием в отношении клеток
на протяжении всего градиента доз облучения.
Стоит отметить характерный для данной группы
экстрактов слабый фотопротекторный эффект в

области высоких доз УФ от 10 до 200 мДж/см2

(рис. 2–4).
Дальнейшее двух- и четырехкратное увеличе-

ние концентрации экстракта в питательной среде
снижает значение жизнеспособности клеток уже
в самой маленькой дозе облучения, а последую-
щая экспонента ингибирования имеет более кру-
той наклон – клетки раньше испытывают леталь-
ное воздействие излучения (рис. 2–4).

Экстракты из Cladonia arbuscula и Xanthoria pa-
rietina проявляют максимально фотосенсибили-
зирующий эффект в концентрации 2.5 мкг/мл.
Дальнейшее ее увеличение существенным обра-
зом не меняет динамику воздействия УФ на клет-
ки (рис. 2–4).

Метанольные и этанольные экстракты не про-
являют какой-либо видимой модификации в
концентрации 2.5 мкг/мл, исключение составля-
ют лишь этанольные экстракты из Hypogymnia
physodes, Cladonia arbuscula и Xanthoria parietina.
Увеличение концентрации до 5 мкг/мл приводит
к сокращению субтоксичной фазы в случае эта-
нольных экстрактов из Evernia prunastri и Ramalina
pollinaria, а также увеличению фотосенсибилизи-

Рис. 2. Динамика фотосенсибилизирующих свойств ацетоновых и этилацетатных экстрактов из лишайников в широ-
ком диапазоне доз УФ.
Fig. 2. Dynamics of photosensitizing properties of acetone and ethyl acetate extracts from lichens in a wide range of UV.
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рующей активности в области малых экспери-
ментальных доз у веществ из видов: Cladonia ar-
buscula, Xanthoria parietina и Ramalina pollinaria – в
случае метанольных экстрактов. Дальнейшее уве-
личение концентрации до 10 мкг/мл обусловли-
вает усиление фотосенсибилизирующей актив-

ности экстрактов в области малых доз излучения
(клетки сразу переходят в фазу экспоненциально-
го ингибирования), как и в случае уже ранее опи-
санных извлечений (рис. 5).

Наблюдаются количественные различия в фо-
тосенсибилизирующей активности экстрактов,

Рис. 3. Динамика фотосенсибилизирующих свойств гексановых и бензольных экстрактов из лишайников в широком
диапазоне доз УФ.
Fig. 3. Dynamics of photosensitizing properties of hexane and benzene extracts from lichens in a wide range of UV doses.
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Рис. 4. Динамика фотосенсибилизирующих свойств хлороформных экстрактов из лишайников в широком диапазоне
доз УФ.
Fig. 4. Dynamics of photosensitizing properties of chloroform extracts from lichens in a wide range of UV doses.
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извлеченных из одного вида лишайника различ-
ными растворителями.

В концентрации 10 мкг/мл различается дей-
ствие ацетоновых и этилацетатных экстрактов.
Для первых характерно наличие следующего ряда
убывания их активности: Evernia prunastri > Rama-
lina pollinaria > Xanthoria parietina > Hypogymnia
physodes > Cladonia arbuscula. Напротив, этилаце-
татные экстракты из Evernia prunastri, Ramalina
pollinaria, Hypogymnia physodes и Xanthoria parietina
в той же концентрации имеют практически оди-
наковую активность (рис. 2). В случае извлечения
веществ из лишайника Hypogymnia physodes гекса-
ном наблюдается усиливающийся от концентра-
ции фотосенсибилизирующий эффект, в случае с
бензолом – слабый фотозащитный эффект при
концентрации 2.5 мкг/мл, переходящий в фото-
сенсибилизацию по мере увеличения концентра-
ции экстракта (рис. 3). Касательно извлечений из
других видов лишайников – можно сказать о вы-
раженной однородности фотосенсибилизирую-
щего действия бензольных экстрактов, в сравне-
нии с гексановыми. Хлороформные экстракты
демонстрируют примерно схожую активность
при получении их из разных видов лишайников и
внесении разных концентраций (рис. 4). Инте-

ресно отсутствие сенсибилизирующих эффектов
у этанольного экстракта из Hypogymnia physodes в
дозах облучения до 3 мДж/см2, и появление их в
области высоких доз. Это же касается и фотоза-
щитной активности метанольного экстракта того
же вида. Действие метанольного экстракта из
Evernia prunastri в концентрации 10 мкг/мл почти
идентично таковому у модельного вещества –
Эозина Б, из чего может следовать одинаковость
механизма их результирующего действия (рис. 5).

Таким образом, анализ динамики сенсибили-
зирующей активности экстрактов показал харак-
терный паттерн действия всех исследованных
субстанций – высокая активность в области
низких доз излучения, переходящая в фазу экс-
поненциального ингибирования клеток, вплоть
до 10 мДж/см2, за которым следует очень слабый
защитный эффект. Варьирование применяемых
концентраций экстрактов количественно моди-
фицирует начало фазы снижения жизнеспособ-
ности. Применяемые для получения раствори-
тели также меняют количественные различия в
фотосенсибилизирующей активности веществ.
В каких-то случаях получается гетерогенный на-
бор субстанций с четко выраженным убыванием
активности, например, ацетоновые экстракты.

Рис. 5. Динамика фотосенсибилизирующих свойств метанольных и этанольных экстрактов из лишайников в широ-
ком диапазоне доз УФ.
Fig. 5. Dynamics of photosensitizing properties of methanol and ethanol extracts from lichens in a wide range of UV doses.
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В других – извлеченные вещества из различных
лишайников ведут себя практически одинаково,
например, в случае хлороформных экстрактов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Описание цитотоксического эффекта экс-

трактов позволяет сделать заключение о его неод-
нородности как в случае извлечения веществ из
различных видов лишайника, так и в случае при-
менения различных типов растворителей в преде-
лах одного вида. Подобного рода различия описа-
ны в литературе, для активностей веществ из род-
ственных видов лихенобиоты, в отношении
аналогичной взятой к исследованию и другим ти-
пам культур клеток [17–19]. Описанные различия
могут объясняться разным химическим составом
экстрактов, так как используемые для их получе-
ния растворители имеют различную химическую
природу (полярные протонные и апротонные,
неполярные).

Также известно определенное сродство иден-
тифицированных лишайниковых метаболитов к
растворителям различной природы [2, 4]. У при-
нятых к исследованию видов наиболее активны-
ми являются вещества, излеченные неполярны-
ми (хлороформ, бензол, гексан) или полярными
апротонными (ацетон, этилацетат) растворителя-
ми. Наименьшую активность проявляют вещества,
имеющие сродство к полярными протонным рас-
творителям (этанол, метанол). Более того, при-
нимая во внимание гетерогенность качественного
и количественного химического состава извлече-
ний из биомассы лишайников, можно предполо-
жить изменение их соотношения по мере разве-
дения экстракта в питательной среде. В области
малых концентраций будут присутствовать лишь
основные компоненты экстракта, а при повыше-
нии его концентрации – вероятно появление ми-
норных компонентов. Данные соображения мо-
гут подкрепляться наличием большой разницы
между концентрациями 10, 50 и 90% ингибирова-
ния жизнеспособности экстрактами: бензольным,
метанольным и этанольным из Cladonia arbuscula,
хлороформными из Evernia prunastri и Hypogymnia
physodes, а также этилацетатным из Hypogymnia
physodes – вероятно, связанное с особенностями
взаимодействия комплекса веществ в результиру-
ющем биологическом эффекте.

Для лишайников характерно наличие специ-
фических для определенного вида вторичных ме-
таболитов или их наборов. В научной литературе
существуют работы, описывающие цитотоксиче-
скую активность основных компонентов лишай-
ников и механизмы реализации данных эффектов,
в отношении определенных культур опухолевых
клеток. Так, охарактеризованы цитотоксические
свойства усниновой кислоты, являющейся ос-
новным метаболитом видов Evernia prunastri, Hyp-

ogymnia physodes и Ramalina pollinaria. Данное со-
единение способно подавлять жизнеспособность
различных культур злокачественных опухолей че-
ловека: FemX (меланома), LS174 (карцинома тол-
стой кишки), A2780 (карцинома яичника), MCF-7
(аденокарциномы молочной железы), HT-29
(аденокарцинома кишечника), HL-60 (промие-
лоцитарный лейкоз), Jukart (лимфоцитарная лей-
кемия), A-549 (карцинома легкого), DU145 (кар-
цинома простаты), K-562 (миелогенный лейкоз),
U-251 (глиобластома) – IC50 = 17.4–199.2 мкМ
[20–25]. Описан ее цитостатический эффект, ре-
ализующийся посредством накопления клеток в
G2/M-фазе [20], или, по другим данным, в S-фазе
[21]. Данные эффекты теоретически подтвержда-
ются установленными для усниновой кислоты
механизмами модификации циклинов и ингиби-
рования циклин-зависимых киназ [22]. При вы-
соких концентрациях действие усниновой кисло-
ты на клетки может носить прямой цитотоксиче-
ский характер [23, 24]. Исследована связь ее
цитотоксических свойств с повышением уровня
экспрессии в клетках проапоптотического белка
BAX и регуляторных белков p53, p38; снижением
уровня антиапоптотического белка BCL2; увели-
чением деполяризации митохондриальной мем-
браны [25].

Цитотоксическое действие в отношении куль-
тур FemX (меланома человека), LS174 (карцинома
толстой кишки человека) установлено для атра-
норина, эверновой, физодовой и фумарпротоцет-
раровой кислот, являющимися основными ком-
понентами видов Evernia prunastri и Hypogymnia
physodes. Данные соединения способны подав-
лять жизнеспособность опухолевых культур на
50% при концентрациях от 55 до 121 мкмоль/л.
Авторы также показывают появление клеток в
суб-G1 фазе клеточного цикла, при инкубирова-
нии их с полулетальными концентрациям упомя-
нутых веществ, что может говорить об их проапо-
птотических свойствах [26, 27]. Особый интерес
представляет известный на данный момент набор
метаболитов лишайника Hypogymnia physodes [27],
цитотоксическое воздействие которого на клетки
HCT-116 (карцинома толстой кишки человека)
характеризуется проявлением существенной до-
ли некротических клеток (до 32%) [28]. Отчасти
это может объясняться мембранотропным эф-
фектом атранорина и физодовой кислоты в отно-
шении клеток A375 (меланома человека) [29]. Ос-
новной метаболит Xanthoria parietina париетин не
проявил выраженных цитотоксических или цито-
статических свойств [21, 25]. По-видимому, ха-
рактер воздействия набора вторичных метаболи-
тов данного вида специфичен для исследуемой
культуры.

Антиопухолевые свойства вторичных метабо-
литов из лишайников не исчерпываются данны-
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ми скрининга in vitro. Существуют работы, пока-
зывающие профилактическое действие экстракта
из Usnea longissima в отношении вызванных экс-
периментально аденокарцином в тканях пищево-
да и желудка крыс [30]. Выделенная из того же ви-
да дифрактоевая кислота способна индуцировать
гибель асцитной карционмы Эрлиха у мышей [31].
Норстиктовая кислота из Usnea strigosa подавляла
рост опухоли в модели самок бестимусных голых
мышей с раком молочной железы [32]. Известна
противоопухолевая активность усниновой кис-
лоты и ее производных (а также атранорина) в
модели ксенотрансплантированных опухолей че-
ловека (Bcap-37, MCF-7, H22, BGC823, 4T1) бес-
тимусным голым мышам [33–38].

Данные по фотосенсибилизирующей актив-
ности демонстрируют как общие закономерности
в фотомодифицирующем эффекте экстрактов,
так и присущие некоторым субстанциям отличия.
Общим для всех экстрактов является наличие у
них почти исключительно фотосенсибилизирую-
щего эффекта. Ранее нами были проведены ана-
логичные исследования на линии стабильных ке-
ратиноцитов человека, где такие же извлечения в
аналогичных условиях проявляли способность
как усиливать, так и снижать токсическое дей-
ствие ультрафиолета. Были выявлены фотоза-
щитные эффекты обработки кератиноцитов экс-
трактами: этанольным из Cladonia arbusucla, эта-
нольным и ацетоновым из Ramalina pollinaria, а
также с метанольными из видов Evernia prunastri,
Hypogymnia physodes, Ramalina pollinaria и Xantho-
ria parietina. Фотосенсибилизирующей активно-
стью обладали экстракты: бензольные и хлоро-
формные из Cladonia arbusucla, Evernia prunastri,
Hypogymnia physodes; бензольные и этилацетатные
из Evernia prunastri и Cladonia arbusucla; гексано-
вый из Cladonia arbusucla; этанольный из Hypo-
gymnia physodes; а также все из Xanthoria parietina,
кроме метанольного. Также была выявлена груп-
па экстрактов модификаторов облучения: ацето-
новый из Cladonia arbusucla, гексановый из Ever-
nia prunastri, бензольный и гексановый из Hypo-
gymnia physodes, хлороформный из Ramalina
pollinaria, изменяющих свои свойства с протек-
торных на сенсибилизационные по мере увеличе-
ния используемой концентрации [13, 39–42].

Данный феномен очень интересен сам по себе,
и в особой степени интересен в контексте совре-
менных представлений о способности ряда соеди-
нений, в том числе характерных для лишайников
фенолов и их производных с пара- и ортопозици-
ей гидроксильных групп, проявлять хемосенси-
билизирующие свойства посредством модуляции
редокс-сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE [43].
Регуляция данной системы имеет четко выражен-
ную концентрационную зависимость и опухоле-
специфичность. Иначе говоря, концентрации
электрофильных антиоксидантов, способные вы-

зывать прямой или опосредованный цитопротек-
торный эффект в нормальных клетках, будут вы-
зывать обратно противоположные эффекты в
клетках злокачественно перерожденных. Также в
пользу данной гипотезы говорит характерное для
большинства экстрактов воздействие на нор-
мальные клетки: фотосенсибилизирующие свой-
ства в концентрации 10 мкг/мл и фотопротектор-
ные – в более низких, в то время как опухолевые
клетки зачастую испытывают сенсибилизирую-
щее воздействие уже при использовании низких
концентраций экстракта.

Количественные различия в фотосенсибили-
зирующем действии различных экстрактов и при-
меняемых концентраций также могут быть объ-
яснены разностью качественного и химического
состава применяемых субстанций. Концентраци-
онно-зависимые изменения зачастую носят ха-
рактер усиления повреждающего клетки дей-
ствия УФ-излучения. Примечательно наличие
аналогичной с цитотоксическим действием тен-
денции к усилению фотосенсибилизации у экс-
трактов, полученных растворителями неполяр-
ной или полярной апротонной природы. Прини-
мая во внимание факт применения субтоксичных
концентраций, можно предположить некого рода
“активацию” цитотоксических свойств неток-
сичных веществ, выделенных подобного рода
растворителями.

Таким образом, экстракты способны снижать
жизнеспособность злокачественных клеток как
посредством собственной цитотоксичности ве-
ществ, входящих в их состав, так и посредством
усиления повреждающего действия УФ-излуче-
ния. Полученные данные интересны с точки зре-
ния практической возможности использования
талломов лишайников в качестве биоресурса ве-
ществ с противоопухолевой активностью. Выяв-
ленные эффекты соотносятся с современными
представлениями о механизмах и способах сни-
жения жизнеспособности злокачественных клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показана способность экстрактов из распро-
страненных видов лишайников Беларуси прояв-
лять цитотоксическую активность в отношении
линии опухолевых клеток MCF-7. По общепри-
нятым критериям (IC50 < 30 мкг/мл), к цитоток-
сичным можно отнести ацетоновый, гексановый,
хлороформный, этилацетатный из вида Cladonia
arbusucla; ацетоновый и гексановый из Evernia
prunastri; ацетоновый и этанольный экстракт из
Hypogymnia physodes; хлороформный из вида Ra-
malina pollinaria; хлороформный и этилацетатный
из Xanthoria parietina.

Все принятые к исследованию экстракты про-
демонстрировали разную фотосенсибилизирую-
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щую активность в отношении линии карциномы
человека. Наиболее сильную сенсибилизирую-
щую активность проявила группа экстрактов:
ацетоновые, этилацетатные, гексановые, бен-
зольные и хлороформные – выделенные из пяти
исследуемых видов лишайников, способные умень-
шать полулетальную дозу УФ в 2.83–254.31 раза.
Из них у экстрактов видов Ramalina pollinaria,
Hypogymnia physodes и Evernia prunastri – выражен-
ное концентрационно-зависимое увеличение фо-
тосенсибилизирующей активности. У экстрактов
из видов Cladonia arbuscula и Xanthoria parietina
максимальный фотосенсибилизирующий эф-
фект проявляется при концентрации 2.5 мкг/мл и
достоверно не изменяется при ее увеличении.
Метанольные и этанольные экстракты проявили
более слабую активность, усиливая воздействие
излучения на клетки до 22.31 раза. Почти все экс-
тракты демонстрируют схожую активность на
протяжении градиента доз, начиная усиливать
действие УФ при самых низких эксперименталь-
ных дозах излучения.
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Cytotoxic and Photosensitizing Properties of Lichen Extracts against Human Tumor 
Cell Line (MCF-7)

M. V. Matveyenkaua,# and V. M. Khramchankovab

aInstitute of Radiobiology of National Academy of Sciences of Belarus, Gomel, Republic of Belarus
bFrancisk Skorina Gomel State University, Gomel, Republic of Belarus

#E-mail: Matvey.matveenkov@mail.ru

The ability of the thirty-five extracts from five common lichen species in Belarus to correct the viability of the
MCF-7 human carcinoma line has been studied. For this, we analyzed the cell survival curves under culture
conditions with a concentration gradient of extracts. Next, the survival of cells was assessed under irradiation
in a dose gradient of ultraviolet radiation and pretreatment with extracts. An expressed cytotoxic effect
(IC50 < 30 μg/ml) was detected in eleven extracts: acetone, hexane, chloroform, ethyl acetate from the species
Cladonia arbusucla; acetone and hexane from Evernia prunastri; acetone and ethanol extract from Hypo-
gymnia physodes; chloroform from the species Ramalina pollinaria; chloroform and ethyl acetate from Xan-
thoria parietina. Up to complete cell viability suppression, the ability of extracts from lichens to increase the
damaging effect of subtoxic doses of ultraviolet light was shown. A group of extracts that have a sufficiently
strong and concentration-dependent photosensitizing effect was identified: acetone, benzene, hexane and
ethyl acetate extracts from Hypogymnia physodes, Evernia prunastri and Ramalina pollinaria – the maximum
effect of which was shown up in a concentration of 10 μg/ml. Similar extracts from Cladonia arbuscula and
Xanthoria parietina were able to show the maximum amplification of the damaging effect of ultraviolet radia-
tion at concentrations of 2.5 μg/ml and above. Throughout the radiation dose gradient, most of the extracts
demonstrate the characteristic dynamics of changes in the photosensitivity of cells, increasing it already at the
lowest experimental doses of radiation.

Keywords: lichen extracts, human carcinoma culture (MCF-7), cytotoxicity, ultraviolet dose, photosen-
sitivity
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