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У світі спостерігається тенденція до підвищення рівня смертності від 

розвитку злоякісних новоутворень: у 2002 році він склав 6.7 млн. чоловік, у 

2008 році - 7.6 млн, в 2012 р - 8.2 млн, в 2015 р - 8.7 млн. У 2002 р. рак був 

діагностований у 10.9 млн. чоловік, в 2008 році цей показник зріс до 12.7 млн, в 

2012 р.- до 14.1 млн. За оцінками Всесвітньої організації охорони здоров'я, при 

збереженні поточних тенденцій 2030 р. онкологічні захворювання будуть 

забирати щорічно 13 мільйонів людських життів. Сучасні методи лікування 

раку - хірургія, хіміотерапія, променева і гормональна терапія - не призводять 

до ремісії більш ніж в половині випадків. Серйозну загрозу для тих, хто 

успішно пройшов курс лікування, представляють рецидиви пухлиноутворення. 

Ефективність більшості використовуваних в клінічній медицині 

протипухлинних препаратів недостатня. Далеко не всі онкологічні 

захворювання чутливі до хімотерапіі. Незважаючи на успіхи останніх років, 

досягнуті в розробці методів лікування онкологічних захворювань, як і раніше 

актуальною залишається одна з головних проблем цієї галузі медицини - 

розвиток резистентності до вживаних в даний час хіміотерапевтичних агентів, 

що пояснюється клональною мікроеволюцією пухлинної тканини. У світлі 

вищесказаного надзвичайно актуальною є проблема розробки протипухлинних 

препаратів селективної дії. Серед кандидатів на роль протипухлинних засобів 

нового покоління розглядаються білки і пептиди системи вродженого імунітету 

людини і тварин. До числа ключових компонентів імунної системи відносяться 

ендогенні антимікробні пептиди (АМП). В даний час відомо кілька тисяч 

природних АМП, більшість з яких - рибосомальні синтезовані молекули, що 

складаються з 2-50 амінокислотних залишків, що відрізняються високим 

вмістом основних залишків аргініну і лізину і володіють амфіфільними 

властивостями. За своєю структурою АМП умовно поділяють на три групи: 1) 

цистеїн-вмісні пептиди, стабілізовані внутрішньомолекулярними 

дисульфідними зв'язками; 2) лінійні α-спіральні пептиди; 3) лінійні пептиди, 

збагачені залишками певних амінокислот. АМП можуть проявляти 

антибіотичну активність щодо бактерій, одноклітинних грибів, найпростіших, 

оболонкових вірусів. Високий рівень експресії генів АМП характерний для 

клітин епітеліальних тканин і імунної системи. Механізм прямої антимікробної 

дії, як правило, пов'язані з порушенням цілісності мембрани клітини-мішені, 

проте в ряді випадків заснований на специфічної взаємодії з молекулами на 

поверхні або всередині клітини. Крім того, ендогенні АМП можуть грати роль 

медіаторів імунної системи (імуномодуляторів), проявляючи хемотаксичну 
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активність, здійснюючи рекрутування фагоцитів, стимулюючи вироблення 

цитокінів. Дані численних публікацій, присвячених дослідженню катіонних 

антимікробних пептидів (АМП) як молекулярних факторів системи вродженого 

імунітету, свідчать про те, що ці речовини мають значний терапевтичний 

потенціал і можуть розглядатися в якості претендентів на роль не тільки 

антимікробних, але і протипухлинних лікарських засобів нового типу. АМП 

характеризуються різноманітністю механізмів цитотоксичної дії, які можуть 

призводити як до некрозу, так і апоптозу клітин-мішеней. В основі цих ефектів 

лежить селективна взаємодія з мембранами пухлинних клітин, подібними по 

ряду структурних і фізіологічних ознак з мембранами мікроорганізмів. 

Здатність АМП з різною ефективністю взаємодіяти з мембранами нормальних і 

пухлинних клітин заснована на відмінностях в складі мембранних ліпідів і 

пов'язаних з мембраною полісахаридів, в розподілі негативно заряджених 

компонентів, в величині трансмембранного потенціалу, питомої поверхні і 

в'язкості (плинності) ліпідного бішару, в значенні pH позаклітинного 

середовища. Прикладом АМП, що володіє селективною мембранолітичною 

активністю щодо клітин пухлин, може служити α-спіральний пептид MPI з 

отрути оси Polybia paulista, який інгібує проліферацію клітин різних видів 

лейкозу, раку простати і сечового міхура і викликає некроз, але виявляє низьку 

токсичність по відношенню до нормальних фібробластів. MPI викликає 

порушення цілісності мембрани, обумовлене, по всій ймовірності, 

формуванням пір. α-спіральні АМП цекропіни А і В комах руйнують 

цитоплазматичну мембрану клітин раку сечового міхура, викликають лізис 

пухлин in vivo і in vitro. Їх мембранолітичні властивості залежать від наявності 

амфіфільної N-кінцевої ділянки молекули. 

Взаємодія АМП з цитоплазматичної мембраною пухлинної клітини не 

завжди завершується лізисом останньої. У ряді випадків воно лише призводить 

до транслокації пептиду в цитоплазму, що відкриває йому доступ до 

внутрішньоклітинних мішеней, зокрема, дозволяючи активувати внутрішній 

шлях апоптозу. Виявлено також, що АМП можуть пригнічувати ріст пухлини, 

порушуючи формування її судинної мережі. Як і антимікробну активність, 

протипухлинну дію АМП може бути посилено модулюванням захисних 

функцій організму. Описані властивості АМП дають надію на отримання на їх 

основі нових лікарських засобів, здатних подолати резистентність пухлинних 

клітин. 

 

ДЕЗИНТОКСИКАЦИОННЫЕ ПРОЦЕССЫ В ЛЕГКИХ 

Пискарева В.Р., Нырка И.Е., Онищенко А.И. 

Харьковский национальный медицинский университет, Украина 


