
БЮЛЛЕТЕНЬ

2019

2
НОМЕР

ОРЕНБУРГСКОГО НАУЧНОГО ЦЕНТРА УрО РАН

УЧРЕДИТЕЛЬ
ОРЕНБУРГСКИЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР УрО РАН

ISSN 2304-9081

                                        
ЭЛЕКТРОННЫЙ ЖУРНАЛ
On-line версия журнала на сайте
http://www.elmag.uran.ru

БОНЦ

Шовкун Д.Ф.

Xylocopa valga (Gerstaecker, 1872) 
Пчела-плотник



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН, 2019, №2 

DOI: 10.24411/2304-9081-2019-12002   1 

© Коллектив авторов, 2019 

УДК: 615.331:616-006.04+57.047  

Н.В. Немцева1,2, Э.И. Мамедова2, Е.К. Немцева2 

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ МЕТАБОЛИТОВ  

ЦИАНОБАКТЕРИЙ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИХ ПРАКТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

1  Оренбургский федеральный исследовательский центр УрО РАН (Институт клеточного и 

внутриклеточного симбиоза УрО РАН), Оренбург, Россия 
2  Оренбургский государственный медицинский университет Минздрава России, Оренбург, 

Россия 

 

Представлен обзор имеющихся в научной литературе материалов, касающихся 

противоопухолевой активности некоторых линейных и циклических пептидов, депсипеп-

тидов как метаболитов цианобактерий. Цианобактерии являются перспективными, но все 

еще мало исследованными, природными ресурсами – источниками множества новых при-

родных соединений. Предпринята попытка проанализировать противоонкогенные эффек-

ты метаболитов, связанные с ингибированием клеточного цикла в клетках человека и жи-

вотных, повреждением в них митохондрий, изменением в протеазных каскадах и другими 

механизмами. Обращается внимание, что высокая степень химического разнообразия вто-

ричных метаболитов цианобактерий может стать источником перспективных направле-

ний, обеспечивающих разработку и практическое использование новых фармацевтических 

препаратов для борьбы с онкологическими заболеваниями. 

Ключевые слова: цианобактерии, вторичные метаболиты, пептиды, депсипептиды, 

противоопухолевые эффекты.  
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A review of materials available in the scientific literature concerning the antitumor activi-

ty of certain linear and cyclic peptides, depsipeptides from cyanobacterial metabolites is present-

ed. A cyanobacterium is promising, but still not enough studied, natural resource - the source of 

many new natural compounds. An attempt was made to analyze the antitumor effects of metabo-

lites associated with cell cycle inhibition in human and animal cells, with mitochondrial damage 

in them, changes in protease cascades. Attention is paid on a high degree of chemical diversity of 

cyanobacterial secondary metabolites can be a source of the new researches on practical use of 

new drugs to combat cancer. 
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Введение 

Цианобактерии – фотоавтотрофные микроорганизмы, известные свои-

ми множественными экологическими функциями. Они относятся к древней-

шим оксигенным фотосинтезирующим прокариотам, при участии которых 

создана атмосфера Земли [61]. Однако, при своем цветении в пресных водое-

мах они, напротив, способны истощать кислород, вызывая массовую гибель 

биоты [2].   

Являясь в водных экосистемах продуцентами [18, 83], цианобактерии 

составляют основу пищевой сети. С другой стороны, эти микроорганизмы, 

конкурируя за питательные вещества, способны «вытеснять» другие фито-

планктонные организмы.  

Цианобактерии известны как продуценты токсинов, патологическое 

действие которых на человека и животных, достаточно подробно обсуждено 

в ряде обзоров [3-5, 9, 25, 84]. Некоторые исследователи заостряют внимание 

на тератогенном и канцерогенном действии цианотоксинов [39, 42]. В то же 

время накапливается все больше сведений об эффектах метаболитов циа-

нобактерий, направленных на противоопухолевую защиту клеток животных 

и человека [63, 84]. 

Большинство активных метаболитов были выделены из нитевидных 

или колониальных форм, которые по сравнению со свободноживущими од-

ноклеточными цианобактериями, обычно, содержат в геномах большее коли-

чество биосинтетических кластеров генов [19, 60, 70]. 

По воздействию на живые организмы различают биотоксины и цито-

токсины. В то время как биотоксины способны убивать многоклеточные ор-

ганизмы, цитотоксины способны вызывать гибель отдельных клеток или од-

ноклеточных организмов [9]. Подобный эффект привлекает исследователей в 

плане поиска новых противоопухолевых соединений для адресной доставки в 

клетки опухолевого ряда.  

Цианобактерии имеют широкий спектр ферментов, ответственных за 

метилирование, окисление и другие изменения, описанные рядом авторов 

[45, 83], приводящие к разнообразию природных соединений, включая ли-

нейные и циклические пептиды, а также депсипептиды [25, 69], характери-

зующиеся антионкогенной активностью.  

В настоящем оборе предпринята попытка анализа имеющихся в науч-

ной литературе материалов, касающихся данных соединений. 
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Для оценки эффективности экстрактов или природных соединений в 

качестве противоопухолевых агентов, как правило, используется несколько 

параметров: анализ пролиферации клеток in vitro в МТТ/MTS тесте, ингиби-

рование клеточного цикла, дисфункция и/или окислительное повреждение  

митохондрий, а также изменение в протеазных каскадах, семействе белков 

Bcl-2, активности киназы, динамике мембранного натриевого канала [27].  

Одним из противоопухолевых эффектов цианобактериальных природ-

ных метаболитов является остановка клеточного цикла, лежащего в основе ро-

ста и деления клеток. Некоторые вещества способны нарушать нормальное 

функционирование этого сложного механизма. Одно из повреждений связано 

с подавлением динамики микротрубочек. Относительно новым классом инги-

биторов работы микротрубочек являются циклические депсипептиды – крип-

тофицины. Химическая структура криптофицина включает четыре ключевых 

фрагмента: из фенилооктеновой кислоты (единица A) и L-лейковой кислоты 

(единица D) и двух аминокислот – 3-хлор-O-метил-D-тирозина (единица B) и 

метил L-аланина (звено С), связанные в циклическую последовательность 

ABCD [31]. Выделено около двадцати шести форм криптофицинов. 

Основной Криптофицин-1 впервые выделен из цианобактерии Nostoc sp. 

ATCC 53787 как противогрибковое средство [66]. Позднее у Криптофицина-1, 

изолированного из другой цианобактерии Nostoc sp. GSV 224, был обнаружен 

эффект нарушения динамики тубулина, приводящий к деполимеризации мик-

ротрубочек [36, 53, 71]. Это вызывало остановку митотической активности 

опухолевых клеток в фазе G1/M, обеспечивая остановку клеточной пролифе-

рации. Имеются сведения, что Криптофицин-1 путем участия в гиперфосфо-

рилировании Вcl-2 способен приводить к запуску программируемой гибели в 

некоторых типах злокачественных клеток мыши и человека [13, 19].  

Первое поколение криптофицинов отличалось нестабильностью. В ка-

честве второго поколения кандидатов с антионкогенной активностью рас-

сматривались полусинтетические Криптофицины – 5, 8, 52, 55, 249 и 309. 

Криптофицины-5 и -8 демонстрировали улучшенный эффект по сравнению с 

Криптофицином-1. Однако по некоторым сведениям, эти соединения оказа-

лись не настолько стабильными, чтобы стать кандидатами для клинических 

испытаний. У более стабильных аналогов (Криптофицины-52 и -55) выявлен 

широкий спектр активности против опухолей как мыши, так и человека. 

Криптофицин-52 прошел клинические испытания, в которых выявлена про-
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тивоопухолевая активность этого соединения в отношении немелкоклеточно-

го рака легких [29]. Однако клинические испытания были остановлены из-за 

его высокой нейротоксичности.  

Хотя Криптофицин-52 потерпел неудачу, тем не менее, этот класс со-

единений не утратил своей практической значимости. По имеющимся дан-

ным, другие аналоги (Криптофицин-249 и -309) характеризуются улучшен-

ной водной растворимостью и химической стабильностью [48]. Криптофи-

цин-309 представляет собой глицинатный эфир хлоргидрина Криптофицина-

296. Представлены материалы, свидетельствующие, что действие Криптофи-

цина-309 у животных с опухолями превосходит все известные аналоги крип-

тофицинов. Поиск в этом направлении продолжается. В частности, удалось 

получить преимущество самой низкой дозы, что позволяет избежать токсич-

ности. Кроме того, вызывает определенный оптимизм эффективность этого 

соединения против опухолей со множественной лекарственной устойчиво-

стью [17]. 

Из цианобактерии Calothrix sp. изолирован циклический депсипептид – 

Калотрипсин A. Аналогичный  метаболит также был получен из цианобакте-

рии Nostoc sp. [16]. Выявлена цитотоксическая активность Калотрипсина A  в 

наномолярных концентрациях на модели раковых клеток человека линии 

HeLa. С помощью проточной цитометрии, электронной микроскопии и ана-

лиза фрагментации ДНК выявлена способность данного соединения в зави-

симости от времени и концентрации вызывать апоптоз раковых клеток чело-

века [22]. Предполагают, что эффективность Калотрицина А в уничтожении 

клеток связана с его кольцевой структурой, которая имеет характеристики 

ДНК-интеркалятора. Как известно, ДНК-интеркалятор, встраиваясь между 

основаниями ДНК, тем самым блокирует репликацию ДНК в быстрорасту-

щих раковых клетках [8]. В результате повреждения внутриклеточной ДНК, 

по мнению ряда исследователей, Калотриксин А способен вызывать останов-

ку клеточного цикла в фазе G2/M [22].  

Линейные депсипептиды доластатины первоначально были выделены в 

небольшом количестве из крупного слизняка Dolabella auricularia (Морского 

зайца). В дальнешем установлено, что доластатин является метаболитом 

симбиотической цианобактерии, что подтверждено его прямой изоляцией  от 

Symploca sp. 26 [32]. Доластатин 10 – пентапептид, содержащий четыре уни-

кальные аминокислоты: долавалин, долаизолейцин, долапролин и долафенин 
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[63]. Установлено, что в клетках млекопитающих доластатин связывается с 

тубулином на ризоксин-связывающем сайте, влияя на сборку микротрубочек. 

Это способствует остановке клеточного цикла в фазе G2/M и нарушает деле-

ние клеток митозом [16]. Также представлены сведения, что долостатины, 

способствуя апоптозу, индуцируют фосфорилирование Bcl-2 в некоторых 

типах злокачественных клеток. Наибольшая активность против рака молоч-

ной железы и печени, солидных опухолей и некоторых лейкозов выявлена у 

доластатинов 10 и 15 [78]. Получен более сильный ингибирующий эффект на 

клеточные линии рака яичника и толстой кишки человека, по сравнению с 

паклитакселом или винбластином [32]. Многообещающие результаты докли-

нических испытаний Доластатина-10 мотивировали проведение его клиниче-

ской оценки. К сожалению, в клинических испытаниях на людях Доластатин-

10 не дал достаточно успешных результатов, его испытания прогрессировали 

лишь до фазы II. Тем не менее, он послужил исходным соединением для ряда 

структурно связанных клинических кандидатов, к которым относят ауриста-

тин PE (син. – соблидотин, TZT-1027); доластатин-15 – депсипетид из 

Dolabella auricularia; ILX651 (син. – тасидотин) как дериват доластатина-15; 

а также LU103793 (син. – цематодин) как производное доластатина-15 [78]. 

Представляют интерес современные исследования, касающиеся ис-

пользования новых подходов доставки лекарственных препаратов в лечении 

онкологических заболеваний. Одним из перспективных классов селективных 

систем лекарственной доставки для лечения онкологических заболеваний яв-

ляются конъюгаты антитело-лекарственное средство [44].  Обычно они со-

стоят из трех частей: антитело (блок селективного нацеливания), лекарствен-

ное средство (цитотоксический агент) и, связывающий их, химический лин-

кер. Антитело направляет антигены на больные клетки, после чего весь ком-

плекс интернализуется эндоцитозом. Оказавшись внутри клетки, химический 

линкер расщепляется, цитотоксическое вещество высвобождается, и, свобод-

но взаимодействуя с предполагаемой мишенью, вызывает апоптоз. Примене-

ние современных подходов позволило выяснить, что доластатины, являясь 

высокоэффективными цитотоксическими агентами, могут быть доставлены в 

клетку в составе подобных комплексов [44]. 

Одним из таких препаратов является брентуксимаб ведотин, разрабо-

танный компанией Seattle Genetics (USA). Он получил одобрение FDA для 

лечения лимфомы Ходжкина, а также анапластической крупноклеточной 



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН, 2019, №2 

DOI: 10.24411/2304-9081-2019-12002   6 

лимфомы. Кроме того, в настоящее время ведется оценка потенциальной воз-

можности  использования брентуксимаба-ведотина в сочетании с другими ви-

дами химиотерапии для лечения лейкемии [35, 46]. Представлены сведения, 

что три аналога доластатина-10 в составе конъюгата антитело-лекарственного 

средства: глембатумумаб-ведотин, SGN75 и ASG5ME, находятся в клиниче-

ской стадии разработки, в качестве противоопухолевых препаратов. 

Из морской цианобактерии Symploca sp. клон VP452 выделен гомолог 

долостатина – Симплостатин-3, действующий разрушающе на микротрубочки. 

Симплостатин-3 отличается от Доластатина-10 только С-терминальной еди-

ницей, где долафениновая единица замещена остатком 3-фениллактической 

кислоты. По сообщению исследователей значения IC50 цитотоксичности 

Симплостатина-3 in vitro в отношении линий опухолевых клеток человека ле-

жат в диапазоне от 3,9 до 10,3 нМ. Его действие на микротрубочки проявляет-

ся в более высокой концентрации, чем у Долостатина-10, при более слабой ци-

тотоксичности in vitro [47].  

В противоположность долостатинам 10 и 15, нацеленным на тубулин,  

мишенью долостатина-11 является актин. По данным ряда исследователей,  

указанное соединение вызывает быстрое изменение формы клеток, ретрак-

цию цитоплазмы и образование двуядерных клеток [15].  

Подобный феномен вполне объясним, поскольку актиновый цитоскелет 

играет важную роль в определении формы клеток, адгезии и прогрессии кле-

точного цикла [86]. По данным ряда исследователей [43, 87], ремоделирование 

координации актина может приводить к исполнению ареста контрольной точ-

ки клеточного цикла G2/M, что имеет решающее значение для вступления в 

митоз. T. Yamagishi с соавт. (2011)  показано, что при начальной стадии мито-

за обычно полимеризованный F-актин исчезает [82]. Напротив, гиперактива-

ция, либо неправильная локализация полимеризации актина способствует за-

медлению или ингибированию цитокинеза с образованием двуядерных или 

многоядерных клеток, свидетельствуя об аресте на стадии цитокинеза [15, 51].  

В раковых клетках структурные и функциональные нарушения актино-

вого цитоскелета коррелируют с более высокой скоростью пролиферации и 

неконтролируемым ростом. Следовательно, небольшие молекулы, действу-

ющие на актиновый цитоскелет опухолевых клеток, ингибируя деление и 

пролиферацию, представляют особую терапевтическую ценность [55]. Име-

ются сведения, что долостатин-11 останавливал цитокинез клеток, вызывая 
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быструю и массивную перестройку клеточной сети актиновых филаментов 

[52]. Аналогично доластатину 11 действуют и другие антипролиферативные 

циклодепсипептиды, изолированные от иных цианобактерий.  Было очищено 

несколько аналогов  Доластатина-11: маджускламид-С67 и лингбиястатины 1 

и 3, 68, 69. Показано, что эти соединения вызывают сходные морфологиче-

ские эффекты, приводящие к нарушениям актинового цитоскелета [53, 63]. 

Несколькими группами исследователей независимо друг от друга от 

цианобактерий родов Symploca и Schizothrix был изолирован модифициро-

ванный линейный пептид галлинамид А [63]. По некоторым данным, этот 

пептид в клетках HeLa вызывает остановку клеточного цикла в фазе G2, что 

так же связано с эффектом разрушения микротрубочек [64].   

Митохондрии выполняют важные функции в клетках, вмешательство в 

их нормальное поведение может быть решающим в плане определения даль-

нейшей судьбы клетки. Дисфункция этих органелл нарушает окислительно-

восстановительную способность клеточного потенциала, дисфункцию дыха-

тельной цепи и образование активных форм кислорода. Митохондриальная 

дисфункция вызывает индукцию стрессовых реакций, приводя к поврежде-

нию митохондриальных белков, липидов и митохондриальной ДНК, вызывая 

необратимые повреждения других клеточных структур, и, как следствие, ги-

бель клетки [21, 57].  

В настоящее время растет интерес к изучению действия цитотоксиче-

ских циклических депсипептидов в пико-нано-молярном диапазоне, в част-

ности аурилида и родственных ему соединений (лагунамиды). Аурилиды B и 

C изолированы группой исследователей из морской цианобактерии Lyngbya 

majuscule [38]. Их действие аналогично Аурилиду А, полученному из мор-

ского зайца Dolabella auricularia [72, 81]. Исследования S. Sato с соавт. 

(2011) показали, что аурилид является мощным ингибитором митохондри-

ального фосфорилирования, что в конечном итоге индуцирует апоптоз. Име-

ются сообщения, что в клетках HeLa, обработанных этим метаболитом, при 

микроскопии обнаруживалась фрагментация митохондрий [65]. 

Известны эффекты метаболитов цианобактерий, связанные с изменени-

ем в протеазных каскадах. Мощным ингибитором семейств протеинфосфатаз 

PP1 и PP2A является циклический пептид микроцистин. Микроцистин был 

впервые выделен из цианобактерии Microcystis aeruginosa [56]. Микроцисти-

ны, как и нодулярины, – конечные продукты очень древнего вторичного ме-



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН, 2019, №2 

DOI: 10.24411/2304-9081-2019-12002   8 

таболического пути, в котором принимают участие поликетид-синтазы и не-

рибосомальные пептидсинтазы [58]. В настоящее время описано около 100 

структурных вариантов микроцистинов. Они обычно состоят из 3-амино-9-

метокси-2,6,8-триметил-10-фенил-4,6-декадиеновой кислоты (Адда), изосвя-

занной глутаминовой кислоты, NMe-дегидроаланина (Mdha) или -

аминомасляной кислоты (Mdhb), D-аланина, вариабельной L-аминокислоты, 

изосвязанной D-аспарагиновой или метиласпарагиновой кислот и вариабель-

ной L-аминокислоты, связанной с амином Адда. Наиболее распространены 

варианты -LR, -RR, и  -YR, которые могут присутствовать одновременно или 

по отдельности. Наиболее токсичен вариант -LR [3, 4, 58].   

Как известно, фосфорилирование внутриклеточных белков является 

ключевым механизмом в регуляции передачи сигнала киназного пути. Фер-

менты, которые катализируют фосфорилирование белка, являются медиато-

рами сигнальных каскадов, активирующих несколько путей, включая управ-

ление делением и гибелью клеток. Следует отметить, что специфическая ток-

сичность микроцистинов у человека ограничена печеночной экспрессией по-

липептидных транспортеров OATP1B1, OATP1B3 и OATP1A2, опосредую-

щих поглощение клетками микроцистинов. Потенциальную активность ток-

синов микроцистина в раковых клетках до настоящего времени было трудно 

исследовать из-за отсутствия сведений об экспрессии данных транспортеров 

в большинстве клеточных линий опухолей. Продолжение исследований стало 

возможным благодаря появившимся доказательствам присутствия этих 

транспортеров в опухолевых клетках. С помощью вестерн-блот анализа вы-

явлена экспрессия как OATP1B1, так и OATP1B3 в ряде клеточных линий, 

созданных из печени, толстой кишки и поджелудочной железы [11, 26, 37]. 

Данное открытие обеспечило возможность исследования микроцистинов в 

качестве потенциальных противораковых агентов. Их биологические эффек-

ты включают внутриклеточное ингибирование каталитической субъединицы 

протеинфосфатазы 1 (PP1) и PP2, истощение глутатиона и генерацию актив-

ных форм кислорода (ROS), что способствует повреждению клеток [77, 85].   

В исследованиях in vivo на эндотелиальных клетках пупочной вены че-

ловека (HUVEC) показано, что различные концентрации микроцистина – LR 

способны активировать каспазу 3/9, повышать уровень митохондриальных 

АФК, а также снижать мембранный потенциал в  митохондриях, приводя, в 

конечном итоге, к гибели клетки [80]. 
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Структурно родственные пептиды получены от планктонных цианопро-

кариот, относящихся к родам  Anabaena, Anabaenopsis, Nostoc и Oscillatoria [1, 

2, 14]. Имеются сведения о выявлении значительной и селективной антипро-

лиферативной активности у экстрактов, выделенных от Балтийских штаммов 

цианобактерий Pseudanabaena sp., Pseudanabaena cf. galeata и Microcystis ae-

ruginosa [2]. На клеточных линиях карциномы шейки матки человека (HeLa), 

а также инвазивной аденокарциномы протоков молочной железы (MCF-7) 

выявлен антиканцерогенный механизм этих экстрактов. Он  основан на ин-

гибировании киназы KT1, являющейся ключевым ферментом сигнального 

пути HI3K/AKT, что, в конечном итоге, приводит клетки к гибели [31].  

Как известно, деградация 80-90% внутриклеточных белков происходит 

при участии протеасомы. Для того чтобы белок-мишень расщепился протеа-

сомой, он должен быть помечен путём присоединения к нему маленького бел-

ка убиквитина. Реакция присоединения убиквитина катализируется убикви-

тинлигазами. Для этих ферментов присоединение первой молекулы убиквити-

на к белку служит сигналом для дальнейшего присоединения молекул убик-

витина. В результате к белку присоединяется полиубиквитиновая цепь, кото-

рая связывается с протеасомой и обеспечивает расщепление белка-мишени. 

Этот процесс получил название «убиквитин-зависимая деградация белка» 

[23]. Вместе с тем, известны и «неканонические» функции, используя кото-

рые протеасома не только может разрушать белки убиквитин-независимым 

способом, но и регулировать их функции. В последнем случае белок не гид-

ролизуется до коротких пептидов, а подвергается ограниченному протеолизу 

(процессингу) [10]. 

Из цианобактерий изолированы низкомолекулярные ингибиторы кле-

точной протеосомы. К ним относятся Кармафицины А и В, выделенные от 

Symploca sp. из Карибского бассейна. Было установлено, что чистые Карма-

фицины A и B ингибируют субъединицу β5 (химотрипсиноподобную актив-

ность) протеасомы S. cerevisiae 20S в низком наномолярном диапазоне. Пока-

зано, что кармафицины активны в отношении солидных опухолей, таких как 

аденокарциномы легкого и рака толстой кишки [59].  

Каспазы, представляют собой семейство цистеиновых аспартатпротеаз, 

действующих в качестве центральных исполнителей апоптоза. В зависимости 

от точки входа в апоптотический процесс каспазы могут быть представлены 

в качестве инициаторов либо эффекторов. В каскаде событий, запускающих 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A3%D0%B1%D0%B8%D0%BA%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%82%D0%B0%D0%BB%D0%B8%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A3%D0%B1%D0%B8%D0%BA%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B8%D0%BD%D0%BB%D0%B8%D0%B3%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A3%D0%B1%D0%B8%D0%BA%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B8%D0%BD%D0%BB%D0%B8%D0%B3%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8B
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и контролирующих программируемую гибель клеток, инициирующие каспа-

зы  8, 9, 10 активируют эффекторные каспазы 3, 6, 7 [7,35].  

Некоторые  цианобактерии, в том числе и морские, продуцируют не-

сколько соединений, способных вызывать изменения в каскадах каспаз, при-

водя клетки к гибели.  

В отношении апоптоза, вызываемого природными метаболитами, кас-

паза-3 является наиболее изученной. Имеются данные, что активность каспа-

зы-3 повышается в результате воздействия симплостатина 1 [34, 52]. Описа-

но, что Криптофицин-1 вызывает апоптоз в клетках яичника человека. Акти-

вация каспазы-3 ранее наблюдалась как ответ на доластатины 10 и 15 [20]. 

Криптофицин-52 индуцировал апоптоз, зависящий как от активации каспазы-

3, так и от активации каспазы-1 [28, 79]. 

Среди линейных депсипептидов известно несколько вариантов эруги-

нозинов, продуцируемых цианобактериями рода Microcystis, изолированных 

из различных водоемов [1, 6, 40]. Эругинозины являются продуктом нерибо-

сомального синтеза [30]. В химической структуре для них характерно нали-

чие Choi-фрагмента, за счет которого эругинозины отличаются от спумиги-

нов [6, 76]. Имеются сведения, что эругинозины способны ингибировать се-

риновые протеазы в раковых клетках определенных линий [40].   

Натриевые каналы представляют собой трасмембранные ионные кана-

лы, обнаруженные на нейронных и мышечных клетках, участвуют в быстрой 

электрической сигнализации через приток ионов натрия. Мощным активато-

ром натриевых каналов являются коибамиды. Коибамид – метилстабилизи-

рованный циклический депсипептид с боковой цепью лариата является мощ-

ным и эффективным цитотоксином, индуцирующим регулируемую передачу 

сигналов гибели клеток через апоптоз или альтернативные (неапоптотиче-

ские) пути в соответствии с конкретным типом раковых клеток. Он экстраги-

рован из морской цианобактерии  Leptolyngbya sp., обнаруженной в морском 

заповеднике Национального парка Coiba Панамы.  Рядом исследователей за-

фиксирована, предшествующая гибели клетки под действием коибамида А,  

ранняя mTOR-независимая макроаутофагия (аутофагия) [50]. Подобный от-

вет не требуется для гибели клеток, но и не может спасти клетки, постоянно 

подвергающиеся воздействию этого цианобактериального метаболита в 

культуре. На примере клеток эндотелия пупочной вены человека (HUVEC) 

показано, что Коибамид А значительно ингибирует миграцию и инвазию ра-
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ковых клеток, а также в субтоксичных концентрациях проявляет мощную ан-

тиангиогенную активность. Скрининговые исследования in vitro с опухоле-

выми клетками человека выявили дифференциальную активность против 

многих клеточных линий и гистологическую селективность для некоторых 

типов злокачественных клеток, таких как опухоли ЦНС, молочных желез, 

яичника и толстой кишки [41].  

Лимитирующим фактором применения коибамида А является его ток-

сичность, что приводит к ограничению дозы. По мнению некоторых исследо-

вателей, решение проблемы улучшения токсического профиля этого необыч-

ного соединения может лежать в плоскости разработки целевой доставки или 

поиска новых подходов лекарственной химиотерапии [67]. 

Заключение  

Онкопатология на сегодняшний день являются одной из основных 

причин высокого уровня заболеваемости, потери трудоспособности и смерт-

ности населения во всем мире, уступая по численности лишь сердечно-

сосудистым заболеваниям и травмам.   

Злокачественные опухоли связаны с неконтролируемой клеточной про-

лиферацией, приводящей к большим патологическим изменениям и метасти-

зированию в другие органы и ткани [11]. Актуальным вопросом является по-

иск эффективных противоопухолевых препаратов. Многие известные тера-

певтически активные современные препараты способны увеличить продол-

жительность жизни пациентов, однако качество их жизни может быть по-

ставлено под угрозу существенными побочными эффектами этих средств. 

Это побудило ряд ученых к поиску эффективных и одновременно менее ток-

сичных для пациента противоопухолевых препаратов [33]. 

В настоящее время химиотерапия является одной из самых важных 

процедур, доступных для лечения рака и других заболеваний. Однако ее те-

рапевтическая эффективность варьирует, а возможные побочные эффекты 

из-за серьезной угрозы жизни снижают эффективность лечения [49]. Кроме 

того, не следует забывать о развитии лекарственно-устойчивых раковых кле-

ток. Некоторые лекарственные средства могут иметь ограниченное примене-

ние в силу присутствия лекарственно-устойчивых раковых клеток, либо в си-

лу высокой ценовой политики [54]. 

Цианобактерии являются перспективными микроорганизмами для но-

вых биотехнологий, но раскрытие их потенциала требует радикального ре-
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инжиниринга и применения передовых методов синтетической биологии. В 

последние годы увеличивается количество доступных устройств и стратегий 

для модификации вторичных метаболитов цианобактерий, включая достиже-

ния в разработке генетических промоторов, сайтов связывания рибосом, ри-

босвитчей, репортерных белков и т.п., благодаря которым был выявлен ши-

рокий спектр ценных соединений [62].  

Химическое разнообразие природных метаболитов цианобактерий яв-

ляется источником для разработки лекарств, особенно в области онкологии. 

Было подсчитано, что в мире с 1980 по 2010 гг. 75% лекарственных соедине-

ний получены напрямую из натуральных продуктов, либо на основе их мо-

дификации [54]. Многие из метаболитов, источником которых являются циа-

нобактерии минерализованных континентальных и морских водоемов, разви-

вались как защитные механизмы в высококонкурентной среде [73-75]. 

Вторичные метаболиты цианобактерий биосинтезируются различными 

путями, особенно нерибосомным пептидом синтетазы или поликетидсинте-

тазы, и проявляют широкий спектр биологических эффектво, включая проти-

вораковую, антибактериальную, противовирусную и протеазную активности. 

Польза природных соединений в качестве лекарственных средств объясняет-

ся приобретением в процессе эволюции биомолекулами способности специ-

фически связываться с определенными биологическими мишенями, проявляя 

высокую селективность по отношению к человеческим аналогам этих мише-

ней. Это  создает значительные преимущества перед синтетическими сред-

ствами. Исходя из этого, высокая степень химического разнообразия вторич-

ных метаболитов цианобактерий может стать источником новых направле-

ний, обеспечивающих разработку и практическое использование новых фар-

мацевтических препаратов [68]. 

Открытие и получение нового лекарства – длительный и дорогой про-

цесс. По оценкам специалистов этот процесс может занимать от 15 до 20 лет 

и потребовать значительных капиталовложений. В частности, имеются све-

дения, что для того, чтобы новый химический объект был представлен на 

рынке в качестве нового препарата, необходимо 400-1800 миллионов евро 

[12]. Подобная ситуация способствует сохранению дефицита новых лекарств, 

доступных для борьбы с онкологическими заболеваниями. Поэтому поиск 

менее дорогостоящего способа производства лекарств, которые были бы при-

знаны эффективными, а также разработка новых способов адресной доставки 
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препарата сохраняют свою актуальность [25].   

Применение противоопухолевых препаратов из метаболитов цианобак-

терий способно улучшить ситуацию в противораковой терапии. Не взирая на 

то, что ряд соединений из цианобактерий токсичен, их исследование про-

должается. Интерес к метаболитам цианобактерий сохраняется, хотя иссле-

дователи сталкиваются со значительными трудностями, как это произошло с 

Криптофицинами. Несмотря на трудности, связанные с выделением и синте-

зом натуральных продуктов, успешная идентификация их мишеней может 

способствовать развитию исследований в области базовой клеточной биоло-

гии и биомедицины [39]. 

Таким образом, цианобактерии являются перспективным, но все еще 

мало исследованным, природным ресурсом – источником множества новых 

природных соединений, в том числе с противоопухолевой активностью.   
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