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Несмотря на успехи последних лет, достигнутые в разработке методов лечения онкологических за-
болеваний, по-прежнему актуальной остается одна из главных проблем этой области медицины –
развитие резистентности к применяемым в настоящее время химиотерапевтическим агентам, объ-
ясняемое клональной микроэволюцией опухолевой ткани. Данные многочисленных публикаций,
посвященных исследованию катионных антимикробных пептидов (АМП) как молекулярных фак-
торов системы врожденного иммунитета, свидетельствуют о том, что эти вещества обладают значи-
тельным терапевтическим потенциалом и могут рассматриваться в качестве претендентов на роль
не только антимикробных, но и противоопухолевых лекарственных средств нового типа. АМП ха-
рактеризуются разнообразием механизмов цитотоксического действия, которые могут приводить
как к некрозу, так и апоптозу клеток-мишеней. В основе этих эффектов лежит селективное взаимо-
действие с мембранами опухолевых клеток, сходными по ряду структурных и физиологических
признаков с мембранами микроорганизмов. Обнаружено также, что АМП могут ингибировать рост
опухоли, нарушая формирование её сосудистой сети. Как и антимикробная активность, противо-
опухолевое действие АМП может быть усилено модулированием защитных функций организма.
Описанные свойства АМП дают надежду на получение на их основе новых лекарственных средств,
способных преодолеть резистентность опухолевых клеток.

Ключевые слова: антимикробные пептиды, защитные пептиды, врожденный иммунитет, противоопу-
холевые средства, апоптоз, некроз.
DOI: 10.7868/S0132342316060026

ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания являются одной

из основных причин человеческой смертности в
современном мире. К числу главных факторов
стремительного распространения рака в послед-
нем столетии относят неблагоприятные демогра-
фические и экологические изменения, произо-
шедшие в этот период. Повышение средней про-
должительности жизни людей, в значительной
мере обусловленное успехами медицины в борьбе
с инфекционными заболеваниями, привело к то-
му, что возрос удельный вес заболеваний старше-
го возраста. Немалую роль сыграло изменение

питания и образа жизни, а также загрязнение
окружающей среды канцерогенными вещества-
ми. В мире наблюдается тенденция к повышению
уровня смертности от развития злокачественных
новообразований: в 2002 г. он составил 6.7 млн
человек, в 2008 г. – 7.6 млн, в 2012 г. – 8.2 млн,
в 2015 г. – 8.7 млн. В 2002 г. рак был диагностиро-
ван у 10.9 млн. человек, в 2008 году этот показа-
тель возрос до 12.7 млн, в 2012 г.– до 14.1 млн [1–3].
По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения, при сохранении текущих тенденций к
2030 г. онкологические заболевания будут уно-
сить ежегодно 13 миллионов человеческих жиз-
ней [4]. Современные методы лечения рака – хи-
рургия, химиотерапия, лучевая и гормональная
терапия – не приводят к ремиссии более чем в по-
ловине случаев. Серьезную угрозу для тех, кто

Сокращения: АМП – антимикробные пептиды, МИК –
минимальная ингибирующая концентрация.
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успешно прошел курс лечения, представляют ре-
цидивы опухолеобразования.

Эффективность большинства используемых в
клинической медицине противоопухолевых пре-
паратов недостаточна. Далеко не все онкологиче-
ские заболевания чувствительны к химиотерапии.
Существенными недостатками химиотерапевтиче-
ского подхода являются развитие резистентности
опухолевых клеток, а также токсичность многих ан-
тираковых препаратов для здоровых клеток. Меха-
низм действия цитостатиков (алкилирующих аген-
тов, антиметаболитов и др.) – наиболее широко
используемых в настоящее время противорако-
вых препаратов, направлен на подавление роста
быстро делящихся клеток. Однако вследствие то-
го, что высокая скорость деления характерна не
только для клеток опухолей, но и для некоторых
нормальных клеток, например клеток эпители-
альных тканей и красного костного мозга, цито-
статическая терапия сопровождается такими по-
бочными эффектами как иммуносупрессия, ане-
мия, алопеция, воспаление слизистых оболочек
желудочно-кишечного тракта, а также создает
риск малигнизации здоровых клеток. Самая се-
рьезная проблема среди поздних осложнений ле-
чения – возникновение вторичных опухолей у
пролеченных больных. Наиболее значительна
корреляция между применением алкилирующих
агентов, особенно в сочетании с облучением, и
возникновением вторичных лейкозов.

Механизмы развития резистентности к проти-
воопухолевым средствам сходны с механизмами,
обеспечивающими устойчивость микроорганиз-
мов к антибиотикам: создание барьеров на пути
лекарства внутрь клетки, модификация структу-
ры молекул-мишеней и метаболических каскадов
(в первую очередь, блокирование запуска апоптоза
пораженных болезнью клеток), инактивация мо-
лекул лекарства, репарация поврежденных струк-
тур, активный выброс действующего вещества из
опухолевой клетки с помощью эффлюксных насо-
сов [5].

В свете вышесказанного чрезвычайно актуаль-
ной является проблема разработки противоопухо-
левых препаратов селективного действия, не вы-
зывающих формирования резистентности со сто-
роны клеток-мишеней. Примечателен тот факт,
что более четверти новых лекарственных средств,
одобренных Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (FDA) за последние несколько лет, это
средства для терапии онкологических заболеваний
[6]: 12 из 39 в 2012 г., 9 из 27 в 2013 г., 7 из 41 в 2014 г.,
14 из 45 в 2015 г. Среди кандидатов на роль проти-
воопухолевых средств нового поколения рас-
сматриваются белки и пептиды системы врож-
денного иммунитета человека и животных [7].

К числу ключевых компонентов иммунной си-
стемы относятся эндогенные антимикробные
пептиды (АМП). В настоящее время известно не-
сколько тысяч природных АМП [8, 9], большин-
ство из которых – рибосомально синтезируемые
молекулы, состоящие из 12–50 а.о., отличающие-
ся высоким содержанием оснóвных остатков ар-
гинина и лизина и обладающие амфифильными
свойствами. По своей структуре АМП условно
подразделяют на три группы: 1) цистеин-содер-
жащие пептиды, стабилизированные внутримоле-
кулярными дисульфидными связями; 2) линейные
α-спиральные пептиды; 3) линейные пептиды,
обогащенные остатками определенных аминокис-
лот [10]. АМП могут проявлять антибиотическую
активность в отношении бактерий, одноклеточных
грибов, простейших, оболочечных вирусов. Высо-
кий уровень экспрессии генов АМП характерен для
клеток эпителиальных тканей и иммунной систе-
мы. Механизм прямого антимикробного действия,
как правило, связан с нарушением целостности
мембраны клетки-мишени, однако в ряде случаев
основан на специфическом взаимодействии с мо-
лекулами на поверхности или внутри клетки. Кро-
ме того, эндогенные АМП могут играть роль меди-
аторов иммунной системы (иммуномодуляторов),
проявляя хемотаксическую активность, осуществ-
ляя рекрутирование фагоцитов, стимулируя выра-
ботку цитокинов [7].

Первым АМП, для которого было показано на-
личие противоопухолевой активности, был α-спи-
ральный магайнин из кожи лягушки Xenopus laevis
[11]. В дальнейшем подобная активность была об-
наружена у ряда АМП линейной и циклической
структуры. В табл. 1 собраны краткие сведения о
наиболее известных представителях АМП, про-
являющих противоопухолевую активность. На
сегодняшний день известно около 200 природных
АМП с противоопухолевой активностью [8, 9].
Механизмы их цитотоксического действия мало
изучены. Некоторые АМП эффективно лизируют
как опухолевые, так и нормальные клетки млеко-
питающих, в то время как другие демонстрируют
избирательность в отношении малигнизирован-
ных клеток [12]. К первой группе можно отнести, в
частности, мелиттин из яда пчелы Apis mellifera
[13], дефенсины [14], кателицидин человека LL-37
[15]. Во вторую группу входят цекропины насеко-
мых [16], магайнины из кожи лягушек [17], MPI
из яда осы Polybia paulista [18] и др.

КЛАССИФИКАЦИЯ МЕХАНИЗМОВ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ДЕЙСТВИЯ

Исследование процессов, протекающих при
добавлении АМП к культурам опухолевых кле-
ток, показывает, что наиболее частой причиной
цитотоксичности является повреждение цито-
плазматической мембраны клетки-мишени, при-
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водящее к некрозу [56]. Мембранолитический
эффект АМП в этом случае развивается по меха-
низмам, аналогичным действию этих веществ на
мембраны микроорганизмов. Второй распро-
страненный механизм достижения противоопу-
холевого эффекта – индукция процесса апоптоза,
который может развиваться по внутреннему (ми-
тохондриальному) либо по внешнему (рецептор-
опосредованному) пути [57]. Наиболее простым
аналитическим методом, позволяющим различить
некроз и апоптоз клеток, является их окрашивание
конъюгированным с флуорофором (чаще всего с
FITC) аннексином V и йодидом пропидия. Пер-
вый взаимодействует с фосфатидилсерином, по-
явление которого на внешней поверхности мем-
браны служит ранним маркером апоптоза. Второй
связывается с ядерной ДНК, доступ к которой по-
лучает после разрушения мембран клеток, под-
вергшихся некрозу. Апоптоз подтверждают, де-
тектируя повышенный уровень экспрессии генов
каспаз, а также используя флуорогенные и хро-
могенные субстраты каспаз.

Отдельно стоит рассмотреть механизмы не-
прямой противоопухолевой активности АМП,
заключающиеся в ингибировании роста сосуди-
стой сети опухоли, а также в модулировании
врожденной системы противоопухолевой защиты
организма. Некоторые пептиды способны прояв-
лять свой эффект, реализуя не один, а несколько
различных механизмов действия, как это было
показано на примере β-шпилечных АМП лакто-
феррицина B [29, 31, 58], тахиплезина из гемоци-
тов мечехвоста Tachypleus tridentatus [59–61], гоме-
зина из гемоцитов паука Acanthoscurria gomesiana
[21, 62, 63].

Известные в настоящее время факты не позво-
ляют делать обобщенных выводов о связи между
структурой АМП и действием по тому или иному
механизму. Доминирующий механизм в каждом
конкретном случае может зависеть от концентра-
ции пептида, а также от физиологических особен-
ностей клеточной линии. Так, гепцидин тиляпии
Oreochromis mossambicus TH1-5 ингибирует проли-
ферацию клеток линий гепатоцеллюлярной кар-
циномы, фибросаркомы и рака шейки матки, вы-
зывая апоптоз в низких дозах и некроз в высоких
[20]. Кателицидин hCAP18/LL-37, выполняющий
множество функций в человеческом организме,
способен вызывать апоптоз одних опухолевых ли-
ний и стимулировать рост других [64].

ПОВРЕЖДЕНИЕ ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКОЙ 
МЕМБРАНЫ КЛЕТКИ-МИШЕНИ

Нарушение целостности мембран может про-
исходить за счет образования обособленных кана-
лов или пор либо за счет дезинтеграции липидного
бислоя по одному из “непоровых” механизмов
[65]. Данные модели изначально были предложе-

ны для объяснения антимикробного действия
пептидов, однако впоследствии их начали приме-
нять и в исследованиях противоопухолевой ак-
тивности этих веществ. Для описания противо-
опухолевых эффектов АМП, вызывающих лизис
опухолевых клеток, чаще всего используют моде-
ли цилиндрической [66] или тороидальной [67]
пор и “ковровую” модель [68]. Во всех трех случа-
ях на первом этапе происходит адсорбция кати-
онных молекул АМП на отрицательно заряжен-
ной поверхности мембраны клетки-мишени и их
последующее частичное погружение в липидный
слой. Молекулы АМП, обладающие достаточной
гидрофобностью, внедряются глубже в слой жир-
нокислотных “хвостов” липидов и образуют ци-
линдрические пептидные или тороидальные пеп-
тид-липидные олигомерные комплексы, в ре-
зультате чего формируются каналы, внутренняя
поверхность которых выстлана гидрофильными
аминокислотными остатками АМП, а также (в
случае тороидальной поры) полярными головка-
ми липидов [69].

По-видимому, далеко не все АМП могут обра-
зовывать трансмембранные поры, чаще наблюда-
ется разрушение мембраны по детергент-подоб-
ному “ковровому” механизму. В этом случае мо-
лекулы пептида накапливаются в поверхностном
слое мембраны, увеличивая ее положительную
кривизну. Накопление пептида в мембране при-
водит к появлению в ней тороидальных разрывов.
Когда концентрация пептида достигает порого-
вого значения, начинается лизис мембраны и
формирование липид-пептидных мицелл. Данная
модель способна объяснить мембранолитическое
действие α-спиральных АМП с длиной полипеп-
тидной цепи менее 20 а.о., недостаточной для об-
разования трансмембранных пор – к ним отно-
сятся ауреин 1.2, цитропин 1.1 и многие другие
пептиды из кожи земноводных [70]. Однако нель-
зя исключать вероятности того, что короткие
пептиды могут пронизывать мембрану в виде ди-
меров [71].

Помимо перечисленных выше, в литературе
встречаются описания еще ряда моделей, объяс-
няющих нарушение проницаемости мембран, на
которых мы не будем останавливаться [72–76].

Механизмы мембранотропного действия АМП
характеризуются отсутствием стереоспецифично-
сти, как было показано в экспериментах с хими-
чески синтезированными D-энантиомерами ма-
гайнинов [33, 77], мелиттина [78], цекропина, ан-
дроктонина [79]. Лизис опухолевых клеток под
действием АМП развивается быстро, иногда за
считанные минуты [11]. При микроскопическом
исследовании проявляются такие признаки не-
кроза, как конденсация хроматина, набухание, де-
генерация цитоплазмы и матрикса митохондрий,
образование пузырей на поверхности клеточной
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мембраны и высвобождение содержимого клетки
во внеклеточное пространство.

Примером АМП, обладающего селективной
мембранолитической активностью в отношении
клеток опухолей, может служить α-спиральный
пептид MPI из яда осы Polybia paulista, ингибирую-
щий пролиферацию клеток разных видов лейкоза,
рака простаты и мочевого пузыря и вызывающий
некроз, но проявляющий низкую токсичность по
отношению к нормальным фибробластам [18, 54].
MPI вызывает нарушение целостности мембраны,
обусловленное, по всей вероятности, формирова-
нием пор. α-Спиральные АМП цекропины А и В
насекомых разрушают цитоплазматическую мем-
брану клеток рака мочевого пузыря, вызывают
лизис опухолей in vivo и in vitro [16]. Их мембрано-
литические свойства зависят от наличия амфи-
фильного N-концевого участка молекулы [80].

Оценка изменений трансмембранного потен-
циала опухолевых клеток при добавлении магай-
нина-2, антимикробного пептида из кожи шпор-
цевой лягушки Xenopus leavis, и его синтетических
аналогов с использованием флуоресцентных зон-
дов показала, что эти пептиды подавляют опухо-
левый рост путем формирования ионных каналов
в клеточной мембране [11]. В низких концентра-
циях магайнины могут действовать в соответ-
ствии с “ковровой” моделью [81]. Было показано,
что характер действия магайнинов на мембраны
прокариотических и эукариотических клеток
принципиально различается. В частности, в мем-
бране бактерии Bacillus megaterium магайнин-2
формирует поры диаметром 2.8 нм, а в мембранах
клеток яичника китайского хомячка CHO-K1 – по-
ры диаметром 23 нм [82]. При этом магайнины
практически нетоксичны для нормальных клеток
человека – эритроцитов, фибробластов, лимфо-
цитов [33].

Одним из предполагаемых механизмов проти-
воопухолевого действия мелиттина является по-
вреждение цитоплазматической мембраны с об-
разованием цилиндрических пор [66]. Кроме то-
го, мембранолитическая активность мелиттина
может быть связана с активацией эндогенных
фосфолипаз А2 и D [83–85].

С нарушением целостности цитоплазматиче-
ской мембраны связано и противоопухолевое
действие α-дефенсинов человека HNP-1, -2 и -3
[25, 26]. Повреждение мембран эукариотических
клеток α-дефенсинами сопровождается падением
трансмембранного потенциала и может приводить
к быстрой клеточной гибели по пути некроза [23].
Некрозом, вызванным лизисом цитоплазматиче-
ской мембраны, объясняется основной эффект
лактоферрицина B при действии на клетки фиб-
росаркомы мыши и нейробластомы человека [31,
86], а также цитотоксичность гомезина и катели-

цидина LL-37 в отношении нормальных и опухо-
левых клеточных линий [62, 87].

Взаимодействие АМП с цитоплазматической
мембраной опухолевой клетки не всегда заверша-
ется лизисом последней [88]. В ряде случаев оно
лишь приводит к транслокации пептида в цито-
плазму, что открывает ему доступ к внутрикле-
точным мишеням, в частности, позволяя активи-
ровать внутренний путь апоптоза (см. ниже).

СЕЛЕКТИВНОСТЬ МЕМБРАНОТРОПНОГО 
ДЕЙСТВИЯ

Способность АМП с разной эффективностью
взаимодействовать с мембранами нормальных и
опухолевых клеток основана на различиях в со-
ставе мембранных липидов и связанных с мем-
браной полисахаридов, в распределении отрица-
тельно заряженных компонентов, в величине
трансмембранного потенциала, удельной по-
верхности и вязкости (текучести) липидного
бислоя, в значении pH внеклеточной среды [7,
56, 65] (рисунок). На селективность мембраноли-
тического действия влияют и характеристики са-
мих молекул АМП, такие как заряд, гидрофоб-
ность и гидрофобный момент, равный векторной
сумме гидрофобности аминокислотных остатков.
Эти зависимости неоднозначны и определяются
конформационными особенностями каждого
конкретного пептида. Принято считать, что увели-
чение доли гидрофобных остатков и гидрофобного
момента обычно сопровождается усилением мем-
бранолитических свойств и одновременно ведет к
потере селективности [89].

В отличие от нормальных клеток эукариот, на
внешней стороне мембран которых находятся
преимущественно цвиттерионные липиды (фос-
фатидилхолин, фосфатидилэтаноламин, сфинго-
миелин), опухолевые клетки, подобно прокарио-
там, экспонируют повышенное количество (в 3–
11 раз, в зависимости от клеточной линии) отрица-
тельно заряженного фосфатидилсерина, что повы-
шает аффинность к ним катионных АМП [90–92].
Предполагается, что удержание фосфатидилсерина
на внутренней стороне липидного бислоя в норме
поддерживается за счет активности АТP-зависи-
мой аминофосфолипидтранслоказы. Асиммет-
рия мембраны может нарушаться под действием
кальций-зависимой скрамблазы, запускающей
процесс спонтанного обмена липидов между моно-
слоями [93, 94]. Появление фосфатидилсерина на
поверхности клетки, характерное для многих типов
опухолей, может служить маркером злокачествен-
ного процесса [95]. В здоровом организме клетки,
экспонирующие на своей поверхности фосфати-
дилсерин, распознаются макрофагами [96] и денд-
ритными клетками [97], запускающими апоптоз.
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Было показано, что цитотоксическая актив-
ность антибактериального пептида NK-2, неток-
сичного по отношению к нормальным керати-
ноцитам и обладающего низкой гемолитической
активностью, коррелирует с количеством экспо-
нированных молекул фосфатидилсерина на по-
верхности клеток различных видов лейкемии:
клетки с самым низким содержанием фосфати-
дилсерина наименее восприимчивы к действию
пептида [98]. С различиями в распределении фос-
фатидилсерина между липидными монослоями у
нормальных и злокачественных клеток связыва-
ют также избирательность действия на опухоле-
вые клетки α-спирального пептида MPI [54].

Известно, что фенотип опухолевых клеток ха-
рактеризуется измененным профилем гликози-
лирования, главной причиной которого является
дисбаланс в уровне экспрессии различных глико-
зилтрансфераз [99]. Отличие от нормальных кле-
ток может заключаться в усиленном ветвлении и
укорочении N- и O-гликозильных цепей, в увели-
чении содержания остатков сиаловых кислот. Все
это может приводить к изменению адгезионных
свойств клеток, снижению их “заметности” для

иммунной системы, нарушению путей передачи
внутрь клетки сигналов пролиферации и диффе-
ренцировки. Остатки сиаловых кислот в составе
гликопротеинов и гликолипидов являются до-
полнительными носителями отрицательного за-
ряда на поверхности опухолевых клеток. Измене-
ние гликозилирования и суперэкспрессия транс-
мембранных O-гликозилированных муцинов часто
наблюдается при карциноме молочной железы
[100–102]. Избыточное сиалилирование поверх-
ностных молекул, по-видимому, коррелирует с ме-
тастатическим потенциалом опухоли, обеспечи-
вая ее защиту от клеток иммунной системы и об-
легчая процесс инвазии путем модуляции
адгезионных свойств [103, 104]. Известны факты,
указывающие на то, что наличие остатков сиало-
вых кислот делает опухолевые клетки более чув-
ствительными к катионным пептидам, однако в
целом этот вопрос мало изучен [105].

Значительный вклад в повышение доли отри-
цательно заряженных групп на поверхности опу-
холевых клеток вносят протеогликаны, углевод-
ная часть которых включает большое количество
сульфатных групп. Эти высокомолекулярные со-

Особенности строения опухолевой клетки, обусловливающие селективность действия АМП. Экспонирование отри-
цательно заряженного фосфатидилсерина (1) на внешней поверхности цитоплазматической мембраны является ре-
зультатом активации скрамблаз и инактивации ATP-зависимой фосфолипидтранслоказы. Избыточное сиалилирова-
ние (2) мембранных гликопротеинов и гликолипидов является следствием большей разветвленности олигосахарид-
ных цепей, а также роста активности сиалилтрансфераз и, в меньшей степени, снижения активности сиалидаз.
Отрицательный заряд наружной митохондриальной мембраны (3), облегчающий запуск внутреннего пути апоптоза,
связан с высоким содержанием в ней анионных фосфолипидов (кардиолипина). Восприимчивость липидного бислоя
к встраиванию молекул АМП возрастает в результате уменьшения вязкости, происходящего из-за снижения содержа-
ния холестерина (4). Локальное уменьшение вязкости может также происходить из-за концентрирования большей ча-
сти холестерина в липидных рафтах. Площадь поверхности клеточной мембраны, доступной для взаимодействия с
АМП, повышается за счет образования микроворсинок (5). Снижение pH внеклеточной среды в результате образова-
ния молочной кислоты в процессе гликолиза может способствовать активации богатых гистидином АМП (6).
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единения, являющиеся главными компонентами
межклеточного матрикса, могут служить “ловуш-
ками” для катионных пептидов. Некоторые опу-
холевые линии характеризуются измененным
уровнем экспрессии и сульфатирования протео-
гликанов [106]. Имеются сведения о том, что ге-
парансульфат затрудняет доступ β-шпилечного
АМП лактоферрицина к поверхности опухолевых
клеток [107, 108]. Однако той же группой иссле-
дователей было установлено, что небольшие мем-
бранолитические фрагменты этого АМП в при-
сутствии гепарансульфата не теряют активности
и даже могут повышать ее [109].

Причиной повышенной избирательности дей-
ствия гистидин-содержащих мембранолитиче-
ских АМП по отношению к опухолевым клеткам
могут быть более низкие значения pH внеклеточ-
ной среды в сóлидных опухолях по сравнению с
нормальными тканями [65]. Закисление может
происходить в условиях недостаточного крово-
снабжения вследствие накопления молочной кис-
лоты, образующейся в процессе гликолиза [110],
хотя данный процесс, вероятно, не единственная
причина этого явления [111]. При значениях pH <
< 6.0 гистидин-содержащие пептиды приобретают
дополнительный положительный заряд, что при-
водит к повышению мембранолитической актив-
ности и лизису клеток, локализованных в опухо-
ли [112, 113].

Мембраны опухолевых клеток отличаются от
нормальных не только наличием повышенного
количества отрицательно заряженных компонен-
тов, но, зачастую, и меньшей вязкостью, т.е. бо-
лее низкой плотностью упаковки липидов, что
делает мембрану более уязвимой и подверженной
встраиванию молекул амфифильных АМП [56].
Это отличие может объясняться уменьшением
суммарного содержания холестерина в бислое ли-
бо неравномерным его распределением. При этом
участки с более низким содержанием холестерина
могут становиться мишенью для АМП [114, 115].
Было показано, что мембраны, содержащие боль-
шое количество холестерина, устойчивы к дей-
ствию α-спирального АМП цекропина [116]. На
вязкость мембраны также влияет соотношение
остатков насыщенных и ненасыщенных жирных
кислот. Пониженная вязкость клеточных мем-
бран характерна для таких опухолей, как лимфо-
ма, легочная карцинома и нейрональные опухоли
[117–119]. В то же время, в мембранах клеток опу-
холей молочной железы и простаты наблюдается
высокое содержание холестерина, препятствую-
щего литическому действию АМП [115].

Важной морфологической особенностью опу-
холевых клеток является формирование на их по-
верхности множества микроворсинок [12]. Уве-
личение площади поверхности мембраны создает
условия для связывания большего числа молекул

АМП. Именно этим отличием опухолевых клеток
от нормальных объясняют более высокую цито-
литическую активность цекропина B в отноше-
нии клеток миелоцитарного лейкоза KG-1 и кар-
циномы желудка AGS по сравнению с неопухоле-
вой линией фибробластов и эритроцитами [120].

ИНДУКЦИЯ АПОПТОЗА

Апоптоз – механизм запрограммированной
клеточной гибели, призванный контролировать
пролиферацию клеток и возникающий в ответ на
повреждения ДНК или воздействие на клетку
стрессовых факторов. При апоптозе происходит
сморщивание мембран, конденсация и фрагмен-
тация ядра и цитоплазмы, образование апоптоти-
ческих телец, которые в организме элиминиру-
ются макрофагами и другими фагоцитами. Суще-
ствуют два основных пути апоптоза в клетках
млекопитающих: внутренний митохондриаль-
ный и внешний, ассоциированный с рецептора-
ми клеточной гибели [121]. АМП чаще всего за-
пускают внутренний путь апоптоза.

Внешний путь апоптотической гибели – ре-
цептор-зависимый. Сигнальные молекулы кле-
точной гибели, такие как Fas-лиганд и фактор не-
кроза опухолей TNF, распознаются рецепторами
клеточной гибели FasR и TNFR на поверхности
цитоплазматической мембраны. Образовавший-
ся комплекс взаимодействует с инициаторной
прокаспазой-8 и активирует ее. Каспаза-8 может
запускать эффекторные каспазы или способство-
вать активации митохондриального пути апоптоза
[122]. Примером активации внешнего пути апопто-
за может служить действие антилипополисахарид-
ного фактора из гемоцитов креветки Penaeus
monodon (SALF) на клетки рака шейки матки HeLa,
опосредованное рецептором клеточной гибели и
транскрипционным фактором NF-κB [55].

Внутренний путь апоптоза связан с поврежде-
нием мембран митохондрий [123]. Некоторые
АМП проникают через клеточную мембрану, не
нарушая ее барьерной функции, однако, перейдя
в цитоплазму, повреждают мембрану митохон-
дрий. Митохондрии несут избыточный отрица-
тельный заряд на поверхности внутренней мем-
браны, обусловленный высоким содержанием
кардиолипинов. В митохондриях различных кле-
точных линий меланомы наблюдалось также вы-
сокое содержание фосфатидилсерина [124]. Ано-
мально высокие значения трансмембранного по-
тенциала митохондрий опухолевых клеток делают
их более уязвимыми к действию АМП [125].

Нарушение целостности митохондрии ведет к
высвобождению цитохрома c из межмембранного
пространства органеллы в цитоплазму, что, в свою
очередь, вызывает олигомеризацию фактора акти-
вации апоптотической протеазы (APAF-1). В цито-
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золе образуется комплекс цитохрома c, прокаспа-
зы-9 и олигомеризованного APAF-1, называемый
апоптосомой. При этом активируется инициа-
торная каспаза-9, которая, вслед за тем, активи-
рует эффекторные каспазы-3 и -7. Последние вза-
имодействуют с широким спектром внутрикле-
точных субстратов. В результате дальнейших
реакций ингибируется поли(АDP-рибоза)-поли-
мераза-1 (PARP-1), отвечающая за репарацию
ДНК. Активируется CAD (активируемая каспаза-
ми дезоксирибонуклеаза), вызывающая деграда-
цию ДНК. Эффекторные каспазы расщепляют
белки ламин А и фодрин, являющиеся необходи-
мыми компонентами ядерного и цитоплазмати-
ческого скелета [122]. Активацией апоптоза по
внутреннему пути объясняются, в частности, про-
тивоопухолевые эффекты α-спирального АМП
магайнина-1, проявляемые в отношении клеток
промиелоцитарного лейкоза HL-60 [32], а также
действие лактоферрицина B на клетки лейкемии,
рака молочной железы, нейробластомы [28–31].
Известно также, что магайнин-2 может взаимо-
действовать с мембраной изолированных мито-
хондрий [126].

Деполяризация внутренней мембраны мито-
хондрий и высвобождение цитохрома c под дей-
ствием АМП может происходить не только вслед-
ствие лизиса митохондриальных мембран, но и за
счет повреждения клеточной мембраны, в резуль-
тате которого из окружающей среды в клетку по-
ступает большое количество ионов Ca2+. Послед-
ние являются физиологическими эффекторами
митохондриальных пор (permeability transition
pore, PTP), пронизывающих внутреннюю мем-
брану митохондрий и пропускающих молекулы
массой до 1500 Да [127]. Открытие пор приводит к
набуханию митохондрий, разрушению наружной
митохондриальной мембраны и выходу цитохро-
ма c в цитоплазму [128]. Именно таким представ-
ляется основной механизм действия линейного
пептида BMAP-28 из лейкоцитов быка на актив-
но метаболизирующие клетки лейкемии человека
U937 и K562 [50]. BMAP-28 состоит из α-спи-
рального N-концевого и гидрофобного С-конце-
вого участков, причем наличие последнего явля-
ется обязательным для проявления пептидом его
цитотоксичности. Повышением уровня внутри-
клеточного Ca2+ опосредовано действие гомезина
на клетки нейробластомы и феохромоцитомы
[21], эритролейкемии K562 [63], а также на неопу-
холевые клетки CHO [129]. Вероятно, таким же
образом можно объяснить действие α-дефенси-
нов, которые, попадая внутрь клеток и вызывая
нарушение внутриклеточных процессов, в ряде
случаев индуцируют апоптоз клеток-мишней
[130]. Так, α-дефенсины HNP-1, -2 и -3 вызывают
гибель лейкемических клеток Jurkat, сопровожда-
ющуюся повышением активности каспаз-3 и -7 и
выходом цитохрома с из митохондрий.

Проницаемость наружной мембраны мито-
хондрии регулируют белки семейства Bcl-2, среди
которых известны как активаторы (Bak, Bax и
Bid), так и ингибиторы (Bcl-2, Bcl-xL) апоптоза
[131]. При исследовании влияния цекропина-P17
(производного цекропина B) на клетки рака печени
HepG-2 наряду с активацией каспаз-3 и -9 было об-
наружено повышение уровня экспрессии гена bax и
ингибирование экспрессии гена bcl-2 [132].

Активация апоптоза может происходить и без
участия вышеперечисленных каспаз. В роли ме-
диаторов каспаза-независимого апоптоза высту-
пают митохондриальные белки: эндонуклеаза G,
сериновая протеаза HtrA2, апоптоз-индуцирую-
щий фактор AIF [133–135]. HtrA2 расщепляет
белки цитоскелета, внутренней и наружной ми-
тохондриальных мембран. AIF и эндонуклеаза G
отвечают за фрагментацию ДНК и раннюю кон-
денсацию хроматина. Некоторые АМП могут
быть инициаторами этого пути апоптоза. Так,
при добавлении раствора цекропина А – анти-
микробного пептида из гемолимфы шелкопряда
Hyalophora cecropia, к культуре клеток промиело-
цитарной лейкемии HL-60 отсутствовали при-
знаки повреждения клеточных и лизосомальных
мембран и наблюдались признаки, характерные
для апоптоза: генерация активных форм кислоро-
да, фрагментация ДНК, перемещение фосфати-
дилсерина на внешнюю сторону мембраны. При
добавлении цекропина А в концентрации 20–
40 мкМ наблюдался подъем активности каспа-
зы-3, сменявшийся спадом при увеличении кон-
центрации пептида. При этом активность кас-
паз-8 и -9 не детектировалась, что дало авторам
основание для вывода о каспаза-независимом
пути апоптоза [46].

Аналогичный вывод был сделан при исследо-
вании механизма апоптотической гибели клеток
карциномы слизистой ротовой полости под дей-
ствием фрагмента пептида LL-37 (аминокислот-
ные остатки 6–32) [51]. В этом случае происходи-
ла деполяризация митохондриальных мембран,
но повышение активности каспазы-9 не детекти-
ровалось. Еще одним примером каспаза-незави-
симого апоптоза может служить действие α-де-
фенсинов HNP-1 и -3 на культуру клеток карци-
номы легкого человека А-549, приводящее к
повышению уровня цитохрома с без изменения
активности каспаз-3 и -7 [136].

Под действием АМП могут одновременно
включаться разные пути запрограммированной
клеточной гибели, как было показано на примере
эпинецидина-1 из окуня Epinephelus coioides, ин-
гибирующего пролиферацию клеток лейкемии
человека U937 [49]. Для некоторых АМП, таких
как гегурины (gaegurins) из кожи лягушки Rana
rugosa, путь активации апоптоза к настоящему
времени не установлен [137].
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Образование новых сосудов (ангиогенез) –
многосторонний процесс, включающий проли-
ферацию и миграцию эндотелиальных клеток
[138, 139]. Ангиогенез важен для роста, инвазии и
метастазирования сóлидных опухолей, которым
необходимы питательные вещества, кислород, а
также выведение продуктов их метаболизма. Мно-
жество факторов участвуют в обеспечении ангио-
генеза опухолей, в том числе фактор роста фиброб-
ластов (FGF), эпидермальный фактор роста
(EGF), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF),
плацентарный фактор роста (PLGF), фактор не-
кроза опухоли-альфа (TNF-α), тромбоцитарный
фактор роста (PDGF), ангиогенин (Ang) [121].
Некоторые АМП могут проявлять антиангиоген-
ный эффект, нарушая взаимодействие между
факторами роста и их рецепторами. Так, α-де-
фенсины человека HNP-1 и -3, предположитель-
но, препятствуют процессу неоваскуляризации в
процессе развития опухоли, ингибируя α5β1 инте-
грин-зависимую миграцию и адгезию клеток эн-
дотелия к фибронектину в ответ на их стимуля-
цию фактором роста эндотелия сосудов (VEGF)
[140]. Кроме того, HNP-1 и -3 путем индукции
апоптоза ингибируют VEGF-индуцированную
пролиферацию эндотелиоцитов.

Лактоферрицин B продемонстрировал спо-
собность ингибировать регуляторные эффекты
оснóвного фактора роста фибробластов (bFGF) и
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), вызы-
вающих пролиферацию и миграцию человече-
ских эндотелиоцитов in vitro [58]. Кроме того,
пептид подавляет ангиогенез в подкожных мат-
ригелевых (Matrigel) имплантатах у мышей, кон-
курируя с bFGF и VEGF за связывание с гепаран-
сульфатом на поверхности эндотелия. Все эти
данные хорошо согласуются с более ранними со-
общениями об ингибировании роста капилляр-
ной сети в ксенографтах меланомы B16–BL6 у
мышей при подкожном введении лактоферрицина
B [30]. Антиангиогенная активность лактоферри-
цина B отличается от обычной мембранотропной
активности высокой степенью специфичности.
Перестановка аминокислот в структуре пептида,
не влияющая на его общий заряд и индекс гидро-
фобности, значительно снижает его способность
конкурировать с эндогенными ростовыми факто-
рами [58].

Антиангиогенная активность может осуществ-
ляться и путем простого лизиса мембран клеток
эндотелия. Относительная селективность такого
действия достигается за счет того, что эндотелий
сосудистой сети опухоли, как и сами опухолевые
клетки, отличается повышенным содержанием
фосфатидилсерина и служит, таким образом, бо-
лее предпочтительной мишенью для мембрано-
литического действия катионных АМП [141]. Ис-

пользование средств адресной доставки АМП в
опухолевые ткани позволяет говорить о возмож-
ности терапевтического применения даже таких
неселективных мембранолитиков, как мелиттин,
высвобождение которого приводит к разруше-
нию локальной сосудистой сети [142].

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТИ
К настоящему времени накоплено большое

число фактов, свидетельствующих о том, что
АМП защищают организм от инфекции не толь-
ко путем непосредственного подавления роста
микроорганизмов, но и благодаря выполняемой
ими функции медиаторов иммунной системы
[143–145]. На основании ряда наблюдений было
высказано предположение, что противоопухоле-
вый эффект АМП также может объясняться не
только реализацией их собственных мембраноли-
тических свойств, но и взаимодействием с другими
молекулярными факторами иммунной системы
[12]. Вследствие эволюционной консервативности
принципов функционирования врожденного им-
мунитета и характерных особенностей строения
молекул АМП такие взаимодействия могут наблю-
даться как в организме естественного продуцента
пептида, так и в гетерологичных условиях. При-
мером подобного рода может служить механизм
противоопухолевой активности β-шпилечного
АМП тахиплезина I [59]. Данный пептид связы-
вается с гиалуроновой кислотой на поверхности
клеток карциномы простаты TSU. Одновременно
с этим, с тахиплезином I связывается белок C1q
плазмы крови, что приводит к активации систе-
мы комплемента по классическому пути и лизису
покрытых молекулами тахиплезина опухолевых
клеток в результате образования на их поверхно-
сти мембраноатакующего комплекса. Восстанов-
ленный и алкилированный по тиольным группам
тахиплезин I почти полностью утрачивает C1q-
связывающую и противоопухолевую активности.

Избыточный синтез гиалуроновой кислоты
характерен для многих опухолевых клеточных ли-
ний, что обеспечивает относительную избира-
тельность противоопухолевого действия тахипле-
зина I [146]. Следует отметить, что на поверхности
эндотелиоцитов, участвующих в неоваскуляриза-
ции опухоли, также присутствует большое количе-
ство молекул этого гликозаминогликана [147]. Это
дает основание полагать, что одним из механиз-
мов действия тахиплезина I может являться ком-
племент-зависимое разрушение питающих опу-
холь сосудов.

Противоопухолевая активность тахиплезина I
не ограничивается описанным выше механиз-
мом. Показано, что добавление пептида к культу-
рам клеток гепатомы SMMC-7721, а также адено-
карциномы желудка BGC-823 снижает пролифе-
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ративный потенциал этих клеточных линий [60,
61]. Замедленный рост клеток SMMC-7721 в при-
сутствии тахиплезина I обусловлен регрессией
признаков малигнизации, снижением уровня
экспрессии генов опухоль-ассоциированных бел-
ков (α-фетопротеина, ядерного антигена проли-
ферирующих клеток) и онкогена c-myc, модули-
рованием экспрессии генов, обусловливающих
процесс дифференцировки клеток, повышением
уровня экспрессии гена опухолевого супрессора
p21WAF1/CIP1 [60]. Действие тахиплезина I на клетки
линии BGC-823 также выражается в изменении
их морфологии и ультраструктуры [148], подавле-
нии пролиферации, снижении уровня экспрес-
сии онкогенов c-myc, c-erbB-2, mtp53, повышении
уровня экспрессии гена опухолевого супрессора
p16 [61]. Таким образом, наряду с цитотоксиче-
скими свойствами, тахиплезин I демонстрирует
свойства индуктора клеточной дифференцировки,
способного вызывать обратное развитие опухоле-
вого фенотипа.

PR-39, богатый пролином и аргинином АМП
семейства кателицидинов, выделенный из лейко-
цитов свиньи, способен проникать через клеточ-
ную мембрану, не повреждая ее, и взаимодей-
ствовать с белками, содержащими SH3-связыва-
ющие домены, что приводит к индукции синтеза
синдекана-1 – трансмембранного гепарансуль-
фатпротеогликана, связывающего клетку с бел-
ками внеклеточного матрикса [149, 150]. Экспе-
рименты с производными PR-39 показали, что
ключевую роль в этом процессе играет N-конце-
вой остаток аргинина [151]. Повышенные кон-
центрации синдекана-1 наблюдаются при обра-
ботке клеток гепатоцеллюлярной карциномы че-
ловека препаратом пептида PR-39, а также при
трансформации этой клеточной линии геном PR-39
[152]. Увеличение количества синдекана-1 на по-
верхности клеток увеличивает число контактов с
внеклеточным матриксом, способствуя иммобили-
зации клетки. Было высказано предположение,
что PR-39 ингибирует инвазивную активность,
предотвращая метастазирование опухоли [152].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные о механизмах противо-

опухолевой активности АМП свидетельствуют об
их принципиальном отличии от механизмов дей-
ствия противоопухолевых препаратов, использу-
емых в современной медицине. Это открытие
способствовало появлению работ, направленных
на исследование совместного действия этих ве-
ществ. Особого внимания заслуживают результа-
ты, указывающие на существование синергизма
между отдельными представителями АМП и ци-
тостатическими средствами. Так, было показано,
что комбинирование цекропина А и классиче-
ских химиотерапевтических агентов 5-фторура-

цила и цитарабина демонстрирует синергический
эффект в отношении клеток лимфобластного
лейкоза человека CCRF-SB [153]. Модифициро-
ванные аналоги магайнинов повышают эффек-
тивность цисплатина и этопозида [154]. Действие
цисплатина также усиливается в сочетании с ан-
тилипополисахаридным фактором из креветки
[55]. В перспективе, сочетание препаратов на ос-
нове противоопухолевых АМП с другими типами
антинеопластических средств позволит снизить
дозы и уменьшить побочные эффекты химиоте-
рапии. Стоит отметить, что присутствие гена ле-
карственной резистентности mdr1, кодирующего
эффлюксный насос, не влияет на эффективность
противоопухолевого действия АМП [154]. Таким
образом, эти пептиды рассматриваются как пер-
спективные соединения для разработки противо-
раковых средств, эффективных против опухоле-
вых клеток с множественной лекарственной
устойчивостью [155].

Наряду с очевидными достоинствами АМП
как прототипов лекарственных средств нельзя не
упомянуть и о серьезных недостатках, таких как
высокая стоимость производства и подвержен-
ность протеолитической деградации в биологиче-
ских средах. Пути решения последней проблемы
включают получение искусственных аналогов,
содержащих остатки D-аминокислот, химиче-
скую модификацию N- и C-концевых остатков,
стабилизацию структуры за счет внутримолеку-
лярной циклизации [156]. Постоянное появление
новых данных об эффективном действии АМП на
опухолевые клетки позволяет надеяться на созда-
ние антинеопластических средств нового поколе-
ния на основе этих молекулярных факторов си-
стемы врождённого иммунитета.
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In spite of all the advances in improving the approaches to cancer treatment made in recent years, one of the
main problems in this field of medicine remains relevant due to the development of drug resistance to the
modern chemotherapeutic agents, which is explained by clonal microevolution of tumor tissue. Numerous
publications devoted to the study of cationic antimicrobial peptides (AMPs) as molecular factors of the innate
immune system suggest that these compounds possess significant therapeutic potential and can be considered
as candidates for the role of not only antimicrobial, but also next generation anticancer drugs. AMPs are char-
acterized by a variety of mechanisms of cytotoxic action, which may lead to either necrosis or apoptosis of the
target cells. These effects are based on the selective interaction with the membranes of tumor cells which have
a number of similarities, in structural and physiological aspects, with the microbial membranes. It was found
that AMPs can inhibit tumor growth by interrupting the formation of its vascular network. The antitumor ef-
fect of AMPs may also be enhanced by the modulation of host immune system, as it was previously observed
for their antimicrobial effects. The described properties of AMPs give hope for the development of new drugs
that can overcome resistance of tumor cells.

Keywords: antimicrobial peptides, host defense peptides, innate immunity, peptide antibiotics, anticancer drugs,
apoptosis, necrosis
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