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Резюме

В обзоре приведены сведения о механизмах противоопухолевого действия природных и синтетических соединений 
трополонового ряда, полученные в течение последних 30 лет в исследованиях на культурах клеток и, в меньшей 
степени, в экспериментах in vivo. Интерес к данной группе веществ обусловлен острой потребностью клинической 
онкологии в средствах, эффективно повреждающих злокачественные клетки и, одновременно, безопасных для 
здоровых тканей. Наиболее полно изучены процессы, реализующие эффекты колхицина, хинокитиола (ß-туй-
яплицина) и некоторых их дериватов (производные бистрополона, α-замещенные трополоны и др). При этом 
были выявлены более многочисленные механизмы реализации противоопухолевого действия хинокитиола и его 
производных по сравнению с колхицином. Помимо нарушения формирования веретена деления, показанного 
для колхицина и колхамина, описаны такие явления, как каспазо- зависимый апоптоз и некоторые другие виды 
апоптоза, аутофагия, ограничение митохондриального метаболизма, повреждение и деметилирование ДНК, 
ускоренное старение малигнизированных клеток и проч.
Показана перспективность использовавния производных 2-хинолил 1,3-трополона и связь их противоопухолевого 
действия с индукцией апоптоза и изменением активности сигнального пути ERK в некоторых типах малигнизиро-
ванных клеток. Полученные результаты свидетельствуют о многообразии возможных путей влияния трополонов 
на состояние злокачественных клеток, условия реализации каждого из которых нуждаются в уточнении, особенно 
при дефиците сведений о процессах in vivo.
В обзоре использованы сведения литературы, представленной в базах данных Scopus, WoS, Pubmed. 35 % работ 
опубликовано за последние 5 лет.
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трополоны, злокачественные клетки, ксенографты опухолей человека, ингибирование злокачественного роста, 
апоптоз, аутофагия, клеточный цикл.
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National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

Abstract

The review provides information on the mechanisms of the antitumor action of natural and synthetic compounds of the 
tropolone series, obtained over the past 30 years in studies on cell cultures and, to a lesser extent, in in vivo experiments. 
Interest in this group of substances is due to the urgent need of clinical oncology for drugs that effectively damage 
malignant cells and, at the same time, are safe for healthy tissues. The processes that realize the effects of colchicine, 
hinokithiol (ß-tuyaplicin) and some of their derivatives (derivatives of bistropolone, α-substituted tropolones, etc.) have 
been studied most fully. Herewith, more numerous mechanisms of realization of the antitumor effect of hinokithiol and 
its derivatives were revealed in comparison with colchicine. In addition to the disruption in the formation of the cell 
division spindle, shown for colchicine and colchamine, such phenomena as caspase- dependent apoptosis and some other 
types of apoptosis, autophagy, limitation of mitochondrial metabolism, DNA damage and demethylation, and accelerated 
aging of malignant cells etc. have been described. The promising properties of 2-quinolyl 1,3-tropolone derivatives have 
been shown, and the relationship of their antitumor effect with the induction of apoptosis and changes in the activity 
of the ERK signaling pathway in some types of malignant cells have been revealed. The results indicate a multiplicity of 
possible ways of the influence of tropolones on the state of malignant cells, the conditions for the implementation of 
ones need to be clarified, especially with a lack of information about in vivo processes.
The review includes information from the literature presented in the Scopus, WoS, Pubmed databases. 35 % of articles 
have been published in the last 5 years.
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ВВЕДЕНИЕ

К наиболее значительным проблемам химио-
терапии опухолей относятся развитие осложнений, 
вследствие токсического влияния противоопухолевых 
препаратов на здоровые органы и ткани [1], а также 
формирование лекарственной резистентности [2]. Это 
определяет актуальность поиска новых противоопу-
холевых средств, эффективных в отношении злокаче-
ственных клеток и не оказывающих повреждающего 
действия на здоровые ткани [3–5].

Последние годы прошлого столетия ознамено-
вались всплеском интереса зарубежных ученых 
к изучению противоопухолевой эффективности ал-
калоидов трополонового ряда, демонстрировавших 
избирательную токсичность в отношении клеток зло-
качественных опухолей [6–8]. Исследования были 
продолжены в начале 21 века. Были разработаны 
новые подходы к синтезу этих веществ и получены 
сведения о молекулярно- клеточных изменениях, 
сопровождающих их действие на опухоли. Анализ 
этих сведений является необходимым этапом при 
разработке методов противоопухолевого лечения, 
сочетающих высокую эффективность с низкой токсич-
ностью по отношению к нормальным тканям.

Целью обзора явился систематический анализ 
сведений литературы о механизмах противоопухоле-
вого влияния природных и синтетических соединений 
трополонового ряда на культуры злокачественных 
клеток и ксенографты опухолей человека у иммуно-
дефицитных лабораторных животных.

1.Противоопухолевые эффекты трополонов 
природного происхождения и сведения 
о механизмах их влияния на злокачественные 
клетки in vitro и in vivo
Как известно, трополоны, или алкалоиды тропо-

лонового ряда, составляют большую и разнообразную 
по структурным характеристикам группу природных 
и синтетических небензоидных ароматических соеди-
нений, имеющих семичленное кольцо и отличаю-
щихся высокой биологический активностью [9–11]. 
Наиболее известные в настоящее время трополоны 
природного происхождения – колхицин, колхамин 
и β-туяплицин (хинокитиол) – обладают широким 
спектром фармакологической активности и демон-
стрируют выраженные антибактериальные, проти-
вовирусные, противогрибковые, противовоспали-
тельные, антиоксидантные и противоопухолевые 
свой ства [12–14].

1.1. Тропоноиды. Колхицин и колхамин
Давно известным и наиболее изученным пред-

ставителем природных трополоновых алколоидов 

является колхицин, который выделяют из расте-
ний нескольких родов семейства Мелантиевые 
(Melanthiaceae), включающих безвременник осен-
ний (Colchicum autumnale L.) как наиболее извест-
ный источник его получения [15]. Колхицин отно-
сится к тропоноидам – производным трополона, 
в которых семичленное кольцо конденсировано 
с бензольным [6]. Он способен оказывать прямое 
антимитотическое действие путем связывания 
с белком тубулином, образующим микротрубочки, 
что препятствует формированию веретена деления 
и приводит к блокированию клеточного цикла на 
стадии метафазы [16–18]. Кроме того, способность 
колхицина увеличивать количество свободного 
тубулина обусловливает ограничение митохондри-
ального метаболизма в злокачественных клетках за 
счет ингибирования потенциал- зависимых анионных 
каналов митохондриальной мембраны [19]. В то же 
время, несмотря на то, что микротрубочки являются 
идеальной мишенью для противоопухолевых пре-
паратов, заметное антипролиферативное действие 
как in vitro, так и in vivo, колхицин может проявлять 
только при его использовании в относительно боль-
ших дозах [20]. При этом результаты экспериментов 
на иммунодефицитных мышах с подкожными ксено-
графтами злокачественных опухолей человека свиде-
тельствуют о возможности торможения роста опухо-
лей, но не их регрессии, под влиянием колхицина, 
и указывают на целесообразность его применения 
в онкологии с паллиативной целью. В частности, была 
показана эффективность колхицина в отношении рака 
желудка при его использовании в клинически при-
емлемых дозах in vitro и in vivo. В последние годы 
были уточнены некоторые детали процесса взаимо-
действия колхицина с тубулином, указывающие на 
значение диаметра катиона металла для развития 
нарушения полимеризации тубулина и деформации 
цитоскелета [21].

Другим известным тропоноидом является кол-
хамин (демекольцин). Колхамин, как и колхицин, 
относится к алкалоидам безвременника великолеп-
ного. Механизм его антимитототического действия 
так же, как и в случае колхицина, обусловлен взаимо-
действием с тубулином, приводящим к дезагрегации 
митотического аппарата. При этом цитотоксичность 
колхамина в 7–8 раз ниже, чем у колхицина [22]. 
В настоящее время данное соединение в онкологии 
используется только как средство для наружного при-
менения при раке кожи и не рассматривается в каче-
стве перспективного противоопухолевого фактора.

1.2.  Терпеновые трополоны. Туйяплицины.
На современном этапе наибольший интерес из 

известных соединений трополонового ряда вызы-
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вает хинокитиол, или ß-туйяплицин, природное со-
единения, получаемое из древесины Chymacyparis 
taiwanensis и некоторых других представителей се-
мейства кипарисовых [23, 24]. Была показана изби-
рательная цитотоксическая активность хинокитиола 
в отношении целого ряда линий малигнизированных 
клеток, а также их ксенографтов, растущих у иммуно-
децифицитных животных. Так, противоопухолевое 
действие хинокитиола и его ближайших аналогов 
(при отсутствии заметного повреждающего влияния 
на нормальные клетки) было отмечено в отношении 
клеток рака желудка [23], толстой кишки [25, 26], аде-
нокарциномы легких [8], рака молочной железы [27], 
гепатоцеллюлярного рака [28] и некоторых других. 
При этом выраженность эффекта зависела от дозы 
и типа малигнизированных клеток [24]. В частности, 
обращала на себя внимание высокая чувствитель-
ность к действию хинокитиола клеток линии рака 
желудка человека КАТО-III [23, 29]. При этом сравне-
ние действия хинокитиола с влиянием известного 
противоопухолевого средства растительного про-
исхождения, винкристина, на ту же культуру клеток, 
свидетельствовало о более высокой эффективности 
хинокитиола [29]. Заметные эффекты рассматривае-
мого соединения были отмечены и в экспериментах 
in vivo у иммунодефицитных животных с ксенограф-
тами опухолей человека на основе установленных 
линий малигнизированных клеток [25, 27, 29]. В этих 
случаях наиболее высокая чувствительность к дей-
ствию хинокитиола наблюдалась у ксенотрансплан-
татов аденокарциномы легкого H1975, рост которых 
был заторможен, примерно, в 2 раза при внутрибрю-
шинных инъекциях данного вещества в ежедневной 
дозе 2–10 мг/кг [8].

Следует заметить, что, в отличие от колхицина 
и колхамина, хиноктиол относится не к тропоноидам, 
а к монотерпеноидам. Данное соединение имеет 
только одну циклическую структуру – семичленное 
трополоновое кольцо – и является более низкомоле-
кулярным веществом по сравнению с колхицином 
и колхамином [6]. Различия химического строения, 
очевидно, обусловливают и различия механизмов 
противоопухолевого действия соединений тропо-
лонового ряда. В отличие от антимитотического 
механизма, связанного с блокированием веретена 
деления, установленного для колхицина, в случае 
хинокитиола имеются сведения о целом ряде путей 
и процессов, которые могут приводить к ингибиро-
ванию злокачественного роста in vitro и in vivo при 
использовании данного соединения в разных дозах.

Так, о способности хинокитиола индуцировать кас-
пазозависимый апоптоз малигнизированных клеток 
было известно еще в конце прошлого века [30]. Иссле-
дования последних 10 лет свидетельствуют о про-

граммируемой клеточной гибели при использовании 
хинокитиола не только в клеточных культурах, но 
и в ксенографтах злокачественных опухолей чело-
века, развивающихся у иммунодефицитных живот-
ных [25]. При этом было показано, что нередко одно-
временно с апоптозом могут быть запущены и другие 
механизмы элиминации различных злокачественных 
клеток – аутофагия, блокирования S-фазы клеточного 
цикла, повреждение ДНК и ее деметилирование [25, 
26, 28]. В ряде исследований были отмечены также 
и комбинации различных противоопухолевых про-
цессов, не включающие апоптоз (деметилирование 
и другие повреждения ДНК, аутофагия, ускоренное 
старение клеток) [8, 31]. При этом вызывали особый 
интерес сведения об ускоренном старении клеток, 
устойчивых к таргетному препарату, свидетельствую-
щие о перспективности применения хинокитиола для 
преодоления лекарственной резистентности.

Были описаны также и монопроцессы, лежащие 
в основе эффектов хинокитиола, связанные с по-
вреждением ДНК, блокированием ее репарации, 
деметилированием, ингибированием обновления 
популяции стволовых злокачественных клеток [27, 
32]. Необходимо отметить результаты исследований, 
свидетельствующие о регуляторном характере неко-
торых механизмов, обеспечивающих противоопухо-
левое действие хинокитиола. Так была показана связь 
эффектов ß-туйяплицина с нарушением передачи зло-
качественным клеткам гормональных сигналов [33] 
и влияния факторов роста [34], снижением актив-
ности матриксных металлопротеиназ и повышением 
активности супероксиддисмутазы [35], нарушением 
синтеза меланина в клетках меланомы [36]. Таким 
образом, был описан широкий круг процессов, запу-
скаемых хинокитиолом, различающихся по характеру 
и точкам приложения, но приводящих к аналогичному 
результату – ингибированию роста злокачественных 
клеток.

В экспериментах in vivo на иммунодефицитных 
мышах (NOD-SCID и Balb/c nude) с подкожными 
ксенографтами различных злокачественных опухо-
лей человека выраженность эффектов хинокитиола 
варьировала в широких пределах, что, очевидно, 
зависело от типа опухоли и режима использования 
данного трополона. Так, в случае ксенотранспланта-
тов аденокарциномы легкого H1975, резистентной 
к гефитинибу, было отмечено, примерно, двукратное 
торможение роста опухоли [31], тогда как в случае 
гепатоцеллюлярной карциномы применение хино-
китиола вызывало торможение роста опухоли в 6 
раз [28]. Было отмечено сходство механизмов про-
тивоопухолевых эффектов рассматриваемого фактора 
при его действии in vitro и in vivo [27, 28, 31]. При этом 
количество выявленных путей влияния хинокитиола 
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на рост клеток в культуре и на развитие подкожных 
ксенографтов могло отличаться [28, 31].

В связи с весьма значительным противоопухоле-
вым потенциалом хинокитиола возник интерес к род-
ственным ему соединениям. Так, группа японских 
ученых провела изучение эффектов на различные 
линии злокачественных клеток некоторых трополо-
нов – гамма- туяплицина, бета-долабрина и 4-ацетил-
трополона – которые, наряду с хинокитиолом, вхо-
дят в состав древесины туевика японского (Thujopsis 
dolabrata SIEB. et Zucc. hondai MAKINO) [23, 29]. В слу-
чае использовании 4-ацетилтрополона в определен-
ных дозах была показана весьма значительная его 
противоопухолевая активность, превосходящая эф-
фекты таких известных противоопухолевых факторов 
растительного происхождения, как подофиллотоксин, 
винкристин и винбластин [29]. А гамма- туяплицин 
и бета-долабрин в ряде случаев продемонстрирвали 
более выраженное противоопухолевое действие, 
чем хинокитиол [23]. К сожалению, нам не удалось 
найти более поздних работ этих или других авторов, 
посвященных изучению биологических механизмов 
полученных эффектов. В то же время, результаты при-
веденных исследований послужили основанием для 
заключения о том, что, по крайней мере, часть меха-
низмов цитотоксического действия соединений, род-
ственных хинокитиолу, обусловлена хелатированием 
металла между карбонильной группой в C-1 и гидр-
оксильной группой в C-2 в трополонном скелете этих 
молекул, а также о том, что вклад ацетильной группы 
в C-4 в биологическую активность изученных тропо-
лонов меньше, чем вклад изопропильной группы 
в этом положении.

В последние годы появляются сведения о противо-
опухолевой активности и некоторых других терпе-
новых трополонов природного происхождения. Так, 
были показаны выраженные эффекты тетратерпе-
ноида бис-трополона гукуленина А, полученного из 
морской губки, в отношении некоторых линий рака 
яичников человека, а также подкожно транспланти-
рованных ксенографтов на основе установленной 
культуры А2780 у иммунодефицитных мышей. Резуль-
таты аннексинового теста указывали на апоптоти-
ческий механизм гибели клеток рака яичников под 
влиянием этого соединения. Кроме того, гукуленин 
А запускал активацию каспаз-3, -8 и -9, а ингибито-
ры каспаз ослабляли индуцированную гукуленином 
А гибель клеток линии A2780 [37]. Таким образом, по 
современным данным, реализация противоопухоле-
вого влияния гукуленина А так же, как и во многих 
случаях использования хинокитиола, была связана 
с индукцией каспазозависимого апоптоза злокаче-
ственных клеток. В то же время можно предположить 
существование и других механизмов повреждающего 

влияния гукуленина А и родственных ему факторов на 
злокачественные опухоли. Так, ранее было показано, 
что в основе лечебных эффектов некоторых произ-
водных бис-трополона на мышей с лейкозом Р388 
лежит их ингибирующее действие на репарацию ДНК, 
связанное со снижением активности внутриклеточной 
рибонуклеотидредуктазы [38].

2.Изучение эффектов трополонов 
синтетического происхождения. 
Противоопухолевое действие и сведения 
о реализующих его механизмах
Как известно, алгоритм создания синтетических 

аналогов перспективных противоопухолевых факто-
ров природного происхождения на предварительном 
этапе включает построение модели, отражающей 
связь между структурой и возможными биологиче-
скими свой ствами вещества. Такой подход исполь-
зуется и при формировании структуры соединений 
трополонового ряда, способных оказывать выра-
женное повреждающее влияние на злокачествен-
ные клетки [39]. В настоящее время разработан ряд 
методов синтеза трополонов, позволяющих получить 
широкий спектр соединений, проявляющих различ-
ные биологические свой ства.

2.1.β- и α-замещенные трополоны
Как уже было отмечено, хинокитиол (ß-туйяпли-

цин) имеет только семичленное кольцо. Была пока-
зана противоопухолевая активность некоторых его 
синтетических дериватов. Так, соединения, имеющие 
бензольное кольцо, связанное с атомом углерода 
семичленного кольца в β-положении, оказались 
весьма эффективными в отношении малигнизиро-
ванных лимфобластов. В частности, была показана 
элиминация клеток Т-клеточного лейкоза Jurkat за 
счет избирательного ингибирующего действиярасс-
матриваемых соединений на активность гистоновых 
деацетилаз (HDAC) [40].

В отличие от β-замещенных природных и син-
тетических трополонов, их α-замещенные аналоги 
изучены мало. Были синтезированы α-замещен-
ные трополоны – 2-гидрокси-7 – (нафталин-2-ил) 
циклогепта-2,4,6-триен-1-он (α-нафтил трополон) 
и родственный ему α-бензодиоксиниловый аналог – 
и проведено исследование их антипролиферативных 
свой ств [41]. Была показана способность указанных 
соединений в наномолярных концентрациях подав-
лять рост лимфоцитарных лейкозных клеток (но не 
здоровых клеток крови) путем дозозависимо инду-
цируемого апоптоза. При этом проапоптотические 
эффекты α-замещенных трополонов не проявлялись, 
если имела место предварительная обработка лей-
козных клеток ингибитором каспаз. Таким образом, 
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α-замещенные трополоны способны активировать 
каспазозависимый апоптоз лейкозных лимфоцитов.

Далее было высказано предположение об эффек-
тивности α-замещенных трополонов в отношении 
множественной миеломы. И была показана способ-
ность одного из синтезированных аналогов (MO-OH-
Nap), отличавшегося низкой токсичностью (IC50 
1–11 мкМ/л), вызывать апоптоз в клеточной культуре 
множественной миеломы в зависимости от его кон-
центрации [42]. При этом была отмечена индукция 
каспазозависимого апоптоза, а также получены ре-
зультаты, указывающие на способность исследован-
ного соединения вызывать апоптоз, обусловленный 
активизацией и других сигнальных путей. В частности, 
MO-OH-Nap увеличивал экспрессию маркеров, свя-
занных со стрессом эндоплазматического ретику-
лума и реакцией на несвернутые белки. Получен-
ные результаты свидетельствуют о перспективности 
дальнейшего изучения α-замещенных трополонов 
в качестве противомиеломных агентов.

2.2. Эффекты производных 2-хинолил-1,3-трополона
Представлял интерес вопрос о противоопухолевом 

потенциале мало изученных соединений, относящихся 
к 1,3-трополоновым системам, известными природны-
ми представителями которых являются биологически 
активные стипитатовая и пуберуловая кислоты [43]. 
Были разработаны методы синтеза и показано цито-
токсическое влияние на линии малигнизированных 
клеток молочной железы, легких и печени [бензо[b]
[1,4]оксазепино [7,6,5-де]хинолин-2-ил]-1,3-тропо-
лонов [44]. На следующем этапе были проведены син-
тез и развернутое тестирование целой серии новых 
производных 2-хинолил-1,3-трополона в отношении их 
влияния на малигнизированные клетки шести линий 
рака яичников, толстой кишки, легких и поджелудоч-
ной железы [45]. Были выделены производные с наи-
более значительной противоопухолевой активностью, 
выраженность которой варьировала в зависимости от 
тестируемой клеточной линии. Была показана связь 
механизмов цитотоксического действия исследован-
ных соединений с индукцией апоптоза и изменени-

ем активности сигнального пути ERK в клетках рака 
яичников и толстой кишки. Результаты исследования 
свидетельствуют о перспективности гетероцикличе-
ских 2-хинолил-1,3-трополонов для разработки новых 
эффективных противоопухолевых средств.

В таблице 1 представлены сведения о механизмах 
противоопухолевого действия некоторых соединений 
трополонового ряда, которые обсуждались в данной 
работе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ имеющихся в современной литературе 
сведений о механизмах противоопухолевого дей-
ствия природных и синтетических соединений тропо-
лонового ряда (в первую очередь, хиноктиола как 
наиболее изученного фактора), демонстрирующих 
разнообразные виды биологической активности, при-
водит нас к заключению о многообразии путей влия-
ния веществ рассматриваемой группы на состояние 
малигнизированных клеток. По нашему мнению, дан-
ное обстоятельство отражает универсальный прин-
цип биологической регуляции, согласно которому 
в зависимости от условий и состояния биологической 
системы аналогичный результат может достигаться 
различными путями [46]. В то же время эффектив-
ное использование алкалоидов трополонового ряда 
в противоопухолевом лечении требует понимания 
значения и условий реализации каждого из этих путей 
влияния на злокачественные опухоли, тем более, что 
процессы, лежащие в основе эффектов этих соедине-
ний при их использовании in vivo изучены в гораздо 
меньшей степени, чем механизмы их влияния на 
клеточные культуры. Несомненная перспективность 
рассматриваемых факторов обусловливает необ-
ходимость дальнейших углубленных исследований 
с использованием адекватных животных моделей. 
Особого внимания, на наш взгляд, заслуживает изуче-
ние зависимости противоопухолевой эффективности 
трополонов от дозы и режима их применения, кото-
рые могут активизировать различные механизмы их 
влияния на злокачественные опухоли.
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