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Резюме. Онкологические заболевания представляют серьезную социально-экономическую про-
блему. Основным подходом к терапии опухолей является их хирургическая резекция, часто допол-
няемая лучевой и химиотерапией. Эффективность такого комплексного лечения во многих случаях 
остается невысокой. В связи с этим возникает острая необходимость поиска новых соединений, об-
ладающих селективной цитотоксической активностью в отношении опухолевых клеток и не повреж-
дающих нормальные ткани организма. В обзоре рассматриваются механизмы противоопухолевого 
действия катионных антимикробных пептидов (АМП) семейства кателицидинов – α-спирального 
кателицидина человека (LL-37) и пептида с конформацией β-шпильки – протегрина-1 (PG-1) на 
клетки рака легкого, молочной, поджелудочной, предстательной желез, меланомы, плоскоклеточно-
го рака кожи, полости рта, желудка, яичников, колоректального рака, лейкозов, лимфом, глиом и 
нейробластом. Обсуждается возможность противоопухолевого и противоположного – проонкоген-
ного действия пептидов и взаимосвязь этих эффектов c иммуномодулирующей активностью АМП на 
опухоль-ассоциированные макрофаги, естественные киллерные клетки и T-лимфоциты. Приводятся 
возможные механизмы селективного действия LL-37 и PG-1 на опухолевые клетки, включающее вза-
имодействие LL-37 с G-белок-связанными рецепторами: N-формилпептида-2 (FPR2), CXC хемоки-
на-2 (CXCR2), Mas-ассоциированным с геном X (MrgX2), пуринергическим (P2Y11), эпидермального 
(EGFR/ErbB1, ERBb2), инсулино-подобного (IGF1R) факторов роста, лиганд-управляемых ионных 
каналов (LGIC) и Toll-подобными (TLR) рецепторами, экспрессия которых значительно изменяет-
ся в разных типах опухолей по сравнению с нормой. Однако при этом особенно важно учитывать, 
что терапевтические эффекты LL-37 и его производных могут использоваться только для конкрет-
ных типов опухолей. Механизмы действия PG-1 на опухолевые клетки остаются еще плохо изучен-
ными, хотя имеющиеся данные свидетельствуют, что протегрин проявляет более однонаправленное 
действие – повреждает мембраны. Протегрин-1 и LL-37 могут синергически усиливать противоопу-
холевые эффекты химиопрепаратов и оказывают более выраженное действие на опухолевые, чем на 
нормальные клетки. Природные АМП представляются перспективными кандидатами на роль новых 
противоопухолевых средств, которые проявляют активность и в отношении злокачественных мета-
стазирующих, рецидивирующих опухолей с множественной лекарственной устойчивостью. С другой 
стороны, такие пептиды, как LL-37, проявляют в некоторых случаях свойства, которые могут рас-
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сматриваться как проонкогенные, что указывает на необходимость дальнейшего детального изучения 
молекулярных механизмов их действия на опухолевые клетки.

Ключевые слова: пептиды семейства кателицидинов, LL-37, протегрин-1, опухоль, механизмы противоопухолевого 
действия, механизмы проонкогенного действия, врожденный иммунитет
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Abstract. Surgical resection was the main approach to cancer therapy, often supplemented by radiation 
and chemotherapy. The effectiveness of such complex treatment in many cases remains low. In this regard, 
there is an urgent need to search for new compounds that have selective cytotoxic activity against tumor cells 
and do not damage normal tissues of the organism. The review discusses mechanisms of antitumor action of 
cationic antimicrobial peptides (AMPs) of the cathelicidin family - human α-helical cathelicidin (LL-37), and a 
peptide with β-hairpin conformation – protegrin-1 (PG-1) on lung, breast, pancreas, prostate, squamous skin 
cancer cells, oral cancer, stomach, ovarian, colorectal cancer, melanoma, leukemia, lymphoma, glioma and 
neuroblastoma cells. An opportunity of antitumor and pro-oncogenic actions of the peptides and an interplay 
of these effects with mmunomodulatory action of AMPs on tumor-associated macrophages, natural killer cells 
and T-lymphocytes is discussed. Possible mechanisms of LL-37 and PG-1 selective action upon tumor cells 
are presented, including the interaction of LL-37 with G-protein-coupled receptors: the N formylpeptide-2 
receptor (FPR2), CXC chemokine-2 (CXCR2), Mas-related gene X2 (MrgX2), purinergic (P2Y11), epidermal 
(EGFR/ErbB1, ERBb2), insulin-like (IGF1R) growth factors, ligand-gated ion channels (LGIC) and Toll-
like (TLR) receptors, with expression varying significantly in different types of tumors, as compared to normal 
tissues. An increase in the level of LL-37 secretion and expression of its CAMP gene are associated with 
progression of lung adenocarcinoma, breast, pancreas, and prostate cancer, ovarian cancer, melanoma, and 
squamous cell carcinoma of the skin. In contrast, CAMP expression and LL-37 secretion are significantly 
reduced in gastric cancer cells, oral squamous cell cancer, colorectal cancer, leukemia, lymphomas, gliomas, 
and SH-SY5Y neuroblastoma. Therefore, therapeutic effects of LL-37 can only be used for specific types of 
tumors. The mechanisms of action of PG-1 on tumor cells are still poorly understood, although the available data 
indicate that protegrin exhibits a more unidirectional effect, i.e., it damages cell membranes. Protegrin-1 and 
LL-37 can synergistically enhance the antitumor effects of chemotherapy drugs and have a more pronounced 
effect on tumor cells, than upon normal cells. Natural AMPs appear to be promising candidates for the role 
of new antitumor agents, which are also active against malignant metastatic, recurrent multidrug-resistant 
tumors. On the other hand, peptides such as LL-37, in some cases, exhibit properties that can be considered 
pro-oncogenic, which indicates a need for further detailed studies on the molecular mechanisms of their action 
on tumor cells.

Keywords: cathelicidin family, LL-37, protegrin-1, tumor, antitumor mechanisms, protooncogenic effects, innate immunity

Введение
Онкологические заболевания представляют 

серьезную социально-экономическую проблему. 
По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) и Международного агентства по 
изучению рака – Globocan в мире в 2018 г. заре-
гистрировано 18078957 новых случаев онкологи-
ческих заболеваний, из которых 9555027 случаев 
закончились летальным исходом (53%) [50]. По 

прогнозам ВОЗ к 2040 г показатели заболевае-
мости и смертности от рака увеличатся на 70% 
и составят соответственно 29,5 и 16,4 млн слу-
чаев [50]. 

Основным подходом к терапии опухолей яв-
ляется их хирургическая резекция, часто допол-
няемая лучевой и химиотерапией. К сожалению, 
эффективность такого комплексного лечения во 
многих случаях остается невысокой. Например, 
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5-летняя выживаемость пациентов с наиболее 
распространенными новообразованиями – ра-
ком легкого и молочной железы составляет, со-
ответственно, 4 и 26% [77]. Одной из основных 
причин недостаточной эффективности лечения 
является неселективное действие химиопрепара-
тов, в результате которого гибнут не только опу-
холевые, но и нормальные высокопролифериру-
ющие клетки (эпителиоциты и клетки красного 
костного мозга), что приводит к существенному 
ухудшению состояния здоровья пациентов. Дру-
гая проблема связана с развитием в опухолевых 
и стволовых клетках феномена множественной 
лекарственной устойчивости (МDR), что опреде-
ляет неэффективность терапии, возникновение 
метастазов и рецидивов опухолей у пролеченных 
пациентов [2, 29, 95]. 

В связи с этим возникает острая необходи-
мость поиска новых соединений, обладающих 
селективной цитотоксической активностью в 
отношении опухолевых клеток, не вызывающих 
развития МDR и не повреждающих нормальные 
(здоровые) ткани организма. В качестве потен-
циальных кандидатов на роль таких лекарствен-
ных средств могут рассматриваться эндогенные 
катионные пептиды, называемые антимикроб-
ными пептидами (АМП), системы врожденного 
иммунитета человека и животных [113]. На се-
годняшний день известно более 5000 АМП [123]. 
Большинство АМП – это молекулы, включа-
ющие 12-50 аминокислотных остатков с высо-
ким содержанием аргинина и/или лизина. Хотя 
первоначально пептиды были названы антими-
кробными, как соединения, которым свойствен-
на антибиотическая активность в отношении 
бактерий, одноклеточных грибов, простейших и 
вирусов, как оказалось, многие АМП обладают 
иммуномодулирующим, митогенным, раноза-
живляющим действием, в то время как некоторые 
пептиды – противоопухолевой активностью [31, 
49, 89]. АМП имеют различные структуры, нали-
чие и выраженность того или иного эффекта за-
висит от структурных особенностей каждого пеп-
тида. Некоторые АМП проявляют значительную 
цитотоксическую активность против неопласти-
ческих клеток, резистентных к применяемым в 
медицине противоопухолевым препаратам. Такие 
соединения представляются перспективными 
кандидатами на роль новых средств терапии он-
кологических заболеваний, поэтому актуальной 
задачей экспериментальной медицины является 
детальное исследование механизмов противо-
опухолевой активности АМП человека и млеко-
питающих, анализ их многообразных биологиче-
ских эффектов, разработка новых синтетических 
аналогов природных пептидов для получения 
сое динений с оптимальными для применения в 

медицине свойствами и установление мишеней 
их цитотоксического действия. 

В данном обзоре обсуждаются механизмы 
противоопухолевого действия двух структурно 
различных пептидов семейства кателицидинов: 
α-спирального кателицидина человека LL-37 и 
пептида с конформацией β-шпильки – проте-
грина 1 (PG-1) нейтрофилов свиньи.

Структурные особенности пептидов LL-37 и 
PG-1

Два отличающихся по структуре пептида объ-
единены в одно семейство на основании сход-
ства молекул их белков предшественников. 
Белки-предшественники всех АМП семейства 
кателицидинов включают высококонсерватив-
ную область – кателиновый домен (около 100 
аминокислот), а также вариабельный участок 
(пептидный домен). В частности, единственный 
представитель семейства кателицидинов у чело-
века – пептид LL-37 представляет собой катион-
ный амфифильный AMП (мол. масса 4,5 кDа), 
содержащий 37 аминокислот (LLGDFFRKSKEK
IGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES), в том чис-
ле два N-концевых остатка лейцина, вследствие 
чего и получил свое название. Этот пептид обра-
зуется из белка-предшественника, имеющего мо-
лекулярную массу 18 кDа – hCAP- 18, кодируемо-
го геном САМР, в результате протеолитического 
внеклеточного или внутриклеточного расще-
пления данного белка сериновой протеиназой-3 
между остатками аланина и лейцина [24, 66, 87, 
101]. Интересно, что протеиназа гастрицин (пеп-
син С), попадая во влагалищную жидкость, при 
низком pH также процессирует hCAP-18 до функ-
ционально активной формы LL-37 [101]. Иссле-
дования с применением ядерного магнитного ре-
зонанса показали, что LL-37 имеет α-спиральную 
конформацию в мембранах клеток и формирует 
олигомеры в липидном окружении или в водном 
растворе при высокой концентрации пептида, 
что препятствует его протеолитической деграда-
ции [49, 66, 85]. 

Протегрин-1 также относится к се-
мейству кателицидинов и представляет со-
бой катионный AMП из 18 аминокислот 
(RGGRLCYCRRRFCVCVGR-NH2), имеющий 
β-шпилечную структуру, стабилизированную 
двумя дисульфидными связями. Впервые PG-1 и 
две его изоформы – PG-2 и PG-3 – были обнару-
жены в нейтрофилах свиньи Sus scrofa, а к насто-
ящему времени идентифицировано 5 изоформ 
протегринов [62, 103].

Локализация LL-37 и PG-1 в клетках
Оба рассматриваемых пептида содержатся в 

клетках, выполняющих защитные функции. Так, 
LL-37 локализуется во вторичных гранулах ней-
трофилов и эпителиальных клетках яичка, шейки 
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матки, дыхательных путей, желудочно-кишечно-
го тракта и др., а также в небольших количествах 
присутствует в макрофагах, моноцитах, тучных 
и дендритных клетках, естественных киллерах, 
лимфоцитах, миелоидных клетках костного моз-
га, кератиноцитах кожи, в слезной жидкости, 
слюне и других биологических жидкостях [2, 7, 
12, 39, 48, 49, 80, 83, 100, 110]. 

Экспрессия гена CAMP в большинстве эпи-
телиальных клеток является конститутивной, 
однако в кератиноцитах она индуцируется бак-
териальной инфекцией, компонентами бакте-
риальных клеток, например липополисахари-
дами, фактором некроза опухоли-α (TNFα), 
витамином D, бутиратом, некоторыми корот-
коцепочечными жирными кислотами [43, 106]. 
Интересно, что LL-37 также обнаружен в опу-
холях: эпителиальной аденокарциноме легко-
го (A549), эпителиоидной карциноме (A431), 
EBV-трансформированных B-клетках, в клетках 
острого миелоидного лейкоза (HL-60, MG63), 
эритромиелолейкоза (K562), лимфомы (U937), 
гепатомы (Hep22a) и в эпителиальных клетках 
рака толстой кишки (HT-29) [6, 66].

Протегрины не имеют столь широкой локали-
зации и содержатся лишь в специфических гра-
нулах нейтрофилов.

В последнее время установлено, что AMП мо-
гут не только продуцироваться и секретировать-
ся разнообразными клетками во внеклеточное 
пространство, но и проникать затем в различные 
клетки организма, тем самым оказывая влияние 
на процессы их жизнедеятельности. 

Эффекты LL-37 и PG-1 на опухолевые и нор-
мальные клетки

Кателицидин LL-37 проявляет цитотоксиче-
скую активность в отношении клеток SAS-H1 
плоскоклеточного рака полости рта, нетранс-
формированных эндотелиоцитов и лимфоци-
тов, но не оказывает цитотоксического действия 
на фибробласты десны и линию клеток HaCaT 
кератиноцитов человека [49, 56, 84]. Когда пеп-
тид был впервые описан, его основной функци-
ей считалась антимикробная. LL-37 проявляет 
антимикробное действие в отношении грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий в 
микромолярных концентрациях [49]. Впослед-
ствии было показано, что в низких концентра-
циях (нано-, пикомолярных) LL-37 стимулирует 
хемотаксис нейтрофилов, моноцитов, дендрит-
ных и Т-клеток, ангиогенез, пролиферацию, ми-
грацию эпителиальных клеток и секрецию цито-
кинов [49, 98, 111]. Эти процессы способствуют 
заживлению ран, регенерации тканей и поддер-
жанию гомеостаза, что играет важную роль для 
реализации защитных функций, но может быть 
ассоциировано с развитием рака при протекании 

хронических инфекций, воспалительного про-
цесса, так как повышает способность опухоле-
вых клеток к миграции, инвазии и стимули рует 
ангиогенез. Наличие этих свойств указывает на 
неоднозначность эффектов пептида: с одной сто-
роны, он обладает цитотоксическим дейст вием 
на опухолевые клетки, с другой – проявляет ряд 
эффектов, позволяющих предположить участие 
LL- 37 в канцерогенезе [66, 87]. Показано, что 
пептид регулирует апоптоз и остановку клеточ-
ного цикла, что в ситуации дисбаланса между 
апоптозом и пролиферацией может способство-
вать образованию опухолей [87, 93].

Протегрин-1 оказывает цитотоксическое 
действие на большинство опухолевых клеток 
и обладает низкой цитотоксичностью в отно-
шении нетрансформированных фибробластов 
и ряда других клеток, в частности макрофагов 
3D4/2 [103]. Однако, как установлено в экспери-
ментах in vitro, он может в бессывороточной среде 
повреждать нормальные клетки крови человека – 
эритроциты, лимфоциты, моноциты, нейтрофи-
лы, хотя в присутствии компонентов сыворотки 
крови эти эффекты существенно менее выраже-
ны [6]. Протегрины проявляют высокую анти-
микробную активность в отношении широкого 
спектра микроорганизмов: грамположительных, 
грамотрицательных бактерий, грибов, а также 
вирусов [62, 124]. Иммуномодулирующее дей-
ствие PG-1 может реализоваться через деграну-
ляцию тучных клеток (обсуждается ниже) [42].

Механизмы взаимодействия LL-37 и PG-1 с 
опухолевыми клетками

Избирательность действия LL-37 и PG-1 на 
опухолевые клетки объясняется отличием ли-
пидного, белкового состава мембран неопласти-
ческих клеток от состава мембран нормальных 
клеток. Мембраны опухолевых клеток имеют 
высокий отрицательный заряд вследствие на-
личия относительно большого количества кис-
лых фосфолипидов (фосфатидилсерина), сиа-
лированных гликопротеинов, гликолипидов и 
O-гликозилированных муцинов [32, 51, 126]. 
Причиной увеличенного содержания гликози-
рованных компонентов в мембранах является 
нарушение экспрессии генов гликозилтрансфе-
раз [34]. Кроме того, повышенное содержание 
фосфатидилсерина, сиаловых кислот в мембра-
нах опухолевых клеток приводит к возрастанию 
текучести вследствие менее плотной упаковки 
липидов, которая увеличивает их чувствитель-
ность к катионным LL-37 и PG-1 [72]. Иссле-
дования показали, что ферментативное расще-
пление остатков сиаловых кислот на мембранах 
опухолевых клеток уменьшает противоопухо-
левое действие катионных АМП [32]. Таким об-
разом, критически важным для селективного 
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действия LL-37, PG-1 и других пептидов по от-
ношению к опухолевым клеткам является элек-
тростатическое притяжение между молекулами 
положительно заряженных АМП и отрицательно 
заряженными мембранами клеток [49, 66, 97]. 
Однако в мембранах опухолевых клеток может 
наблюдаться повышенное содержание холесте-
рина, которое увеличивает жесткость мембран и 
препятствует проявлению противоопухолевого 
действия α-спиральных пептидов, в частности 
LL-37 [28, 99]. С другой стороны, модификации 
состава мембран опухолевых клеток могут спо-
собствовать изменению адгезивности, их «ма-
скировке» от иммунной системы, нарушению 
каскадов пролиферации и дифференцировки [2]. 

Исследования, проведенные на культуре 
A549 эпителиальных клеток легких человека с 
применением брефельдина A и нокодазола (со-
ответственно, ингибиторов эндоцитоза и по-
лимеризации микротрубочек), показали, что 
проникновение LL-37 внутрь клеток может про-
исходить также путем эндоцитоза, а внутрикле-
точный транспорт пептида к ядру опосредуется 
микротрубочками [68]. Активация эндоцитоза 
LL-37 наблюдается при его связывании с участ-
ком мембраны, где локализуются G-белок-
связанные FPR2 рецепторы. 

В последние годы показано, что взаимо-
действие LL-37 с мембранами (опухолевых 
и нормальных) клеток может быть не только 
электростатическим, но и обусловленным его 
связыванием с определенными рецепторами. 
Установлено, что LL-37 может связываться с 
трансмембранными доменами нескольких мем-
бранных рецепторов, что объясняет разнообра-
зие его эффектов в отношении разных типов 
клеток. LL-37 взаимодействует с P2X7 пуринер-
гическим метаботропным и четырьмя типами 
G-белок-связанных рецепторов (GPCR): рецеп-
тором N-формилпептида-2 (FPR2), CXC хемоки-
на-2 (CXCR2), Mas-ассоциированным с геном X 
(MrgX2), пуринергическим (P2Y11) рецептора-
ми [1, 21]. Активация P2X7 стимулирует секре-
цию провоспалительных интерлейкинов IL-1β 
и IL-8 [37, 78], полиморфизм генов, которых ас-
социирован с развитием опухолей [41, 61]. Также 
LL- 37 неспецифически связывается с рецептор-
ными тирозинкиназами (RTK): рецепторами-1, 
рецепторами-2 эпидермального фактора роста 
(EGFR/ErbB1, ERBb2) и инсулиноподобного 
фактора роста-1 (IGF1R) (рис. 1) [21]. Взаимодей-
ствие LL-37 с IGF1R индуцирует пролиферацию 
и метастазирование опухолей через β-аррестин-
1-зависимую активацию MAPK/ERK каскада 
(рис. 1) [42, 57]. LL-37 может взаимодействовать 
не столько с сайтами связывания лигандов дан-
ных рецепторов, сколько с трансмембранными 

доменами лиганд-управляемых ионных каналов 
(LGIC) и Toll-подобных рецепторов (TLR) [21]. 
Последние подразделяются на мембранные: 
TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10 и эндосо-
мальные: TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 [70]. В резуль-
тате взаимодействия пептида с перечисленными 
рецепторами активируются внутриклеточные 
белки: глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 
(GAPDH) [21], апоптотические Bax, AIF белки и 
снижается активность теломеразы, как предпола-
гается, через взаимодействие с G-квадруплексом 
теломеразы [53]. Кроме того, связывание пепти-
да с TLR1, TLR2, TLR4 или ко-рецептором CD14 
снижает развитие провоспалительного ответа, 
опосредованного этими рецепторами.

Помимо механизмов, запускающих внутри-
клеточные каскады, показано, что в присутствии 
LL-37 повышается экспрессия CD86, CD103, 
CD141 молекул, что, по мнению Findlay и соавт., 
происходит через активацию основного ATF-
подобного транскрипционного фактора 3 – белка 
типа лейциновой молнии (BATF3) и маркеров – 
белка А семейства-9, содержащего С-типа лекти-
ный домен (CLEC9A) и X-C мотив-содержащего 
хемокинового лиганда-1 (CXСR1) на дендритных 
клетках и их дифференцировку при совместном 
использовании с гранулоцит-макрофагальным 
колониестимулирующим фактором (GM-CSF). 
Такие зрелые дендритные клетки усиливают 
активацию и пролиферацию цитотоксических 
CD8+-Т-лимфоцитов, секрецию ими цитокинов 
и гранзимов, обеспечивающих противоопухоле-
вую защиту [38].

Для мембраноактивного пептида PG-1 не по-
казано столь широкого спектра иммуномодули-
рующих эффектов, наиболее хорошо изучены его 
антимикробные и противоопухолевые свойства. 
PG-1 в результате электростатических взаимо-
действий связывается с мембранами опухолевых 
клеток. Именно электростатическое взаимодей-
ствие между остатками аргинина PG-1 и фосфат-
ными группами фосфолипидов, а также другими 
отрицательно заряженными компонентами мем-
бран, оказывается решающим для реализации его 
цитотоксических эффектов [103], хотя гидрофоб-
ные свойства этого пептида также играют важную 
роль для его встраивания в липидные мембраны. 
При взаимодействии PG-1 с липидным бислоем 
происходит его олигомеризация с образованием 
трансмембранных каналов (пор) [75, 95]. Поэто-
му отличия в липидном составе мембран различ-
ных типов опухолей и нормальных клеток могут 
обуславливать и различную цитотоксическую ак-
тивность PG-1 [52]. По некоторым данным, про-
никновение PG-1 и его синтетических линейных 
аналогов SynB3 и SynB5 в клетки происходит 
путем эндоцитоза через их интернализацию в 
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Рисунок 1. Сигнальные пути кателицидина LL-37 и протегрина-1 (PG-1) в опухолевой клетке
Figure 1. Signaling pathways of cathelicidin LL-37 and protegrin-1 (PG-1) in a tumor cell

Ангиогенез / Angiogenesis; Апоптоз / Apoptosis; Аутофагия / Autrophagy; Колоректальный рак / Colorectal cancer; Меланома 
кожи / Melanoma of the skin; MMP – металлопротеиназы / Metalloproteinases; Метастазирование / Metastasis; Миграция / 
Migration; Митохондрия / Mitochondria; Пролиферация / Proliferation; Рак легкого / Lung cancer; Рак молочной железы / Breast 
cancer; Рак предстательной железы / Prostate cancer; Рак яичников / Ovarian cancer; AIF – апоптоз-индуцирующий фактор / 
Apoptosis-inducing factor; AKT/PKB – протеинкиназа Б / Protein kinase B; AMPK – АМФ-активируемая протеинкиназа / AMP 
activated protein kinase; ATP – АТФ-аденозинтрофосфат / Adenosine triphosphate; BAK – Bcl-2 подобный антагонист-киллер / 
Bcl- 2 homologous antagonist killer; BMP4 – костноморфогенетический белок-4 / Bone morphogenetic protein-4; BMPR2-рецептор 2 
костномозгового белка / Bone marrow protein receptor 2; Ca2+-кальций / Calcium; CAMP – циклический аденозинмонофосфат / 
cyclic adenosine monophosphate; CASP3 – каспаза-3 / Caspase-3; CREB – белок, связывающийся c цАМФ-элементом ответа / 
CAMP response element-binding protein; CXCR4 – хемокиновый рецептор 4 / Chemokine receptor 4; CYCLE – циклин Е / 
Cyclin E; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста / Epidermal growth factor receptor; ERK 1/2 – киназа 2, регулируемая 
внеклеточными сигналами / Extracellular signal-regulated kinase 2; GSK-3β –гликоген-синтаза киназа 3 бета / Glycogen synthase 
kinase-3 beta; LL-37 – кателицидин LL-37 / Cathelicidin LL-37; IGFR – рецептор инсулино-подобного фактора роста / Insulin-
like growth factor receptor; MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа / Mitogen-activated protein kinase; MKP1 – митоген-
активируемая протеинкиназа-1 / Mitogen-activated protein kinase 1; MYC – транскрипционный фактор / Transcription factor; 
p21waf – белок р21 / p21 protein, cyclin-dependent kinase inhibitor 1; p53 – белок р53 / p53 protein; P2X7R – пуринергический 
рецептор / Purinergic receptor; PG-1 – протегрин-1 Protegrin PG-1; PI3K – фосфоинозитол-3-киназа / Phosphoinositol-3-kinase; 
SMAD – структурно сходные белки / Structurally similar proteins; TERT – обратная транскриптаза теломеразы / Telomerase 
reverse transcriptase; TFkB – ядерный фактор κВ / nuclear factor kB; TLR4 – Toll-подобный рецептор 4 / Toll-like receptor 4; 
TLR9 – Toll-подобный рецептор 9 / Toll-like receptor 9; TPRV2 – рецептор 2 подсемейства V, активируемый переменным 
потенциалом / Transient receptor potential cation channel subfamily V member 2; Wnt – белок сигнальной трансдукции / Wingless 
signaling pathway

Рак предстательной железы / Prostate cancer
Рак молочной железы / Breast cancer
Рак легкого / Lung cancer
Меланома кожи / Melanoma of the skin
Рак яичников / Ovarian cancer
Колоректальный рак / Colorectal cancer

Митохондрия / Mitochondria

* CXCR4, FPR2 – относится к G-белок связанным рецепторам.
* CXCR4, FPR2 – refers to G-protein-coupled receptors.

Аутофагия
Autrophagy

Апоптоз
 Apoptosis

Пролиферация
Proliferation

Метастазирование 
Metastasis Миграция, Ангиогенез

Migration, Angiogenesis

-3ββ

WntWnt

CAMPCAMP



1291

Пептиды врожденного иммунитета
Peptides of the innate immunity2021, Vol. 23,  6

2021, Т. 23, № 6

составе эндосом [33]. Нами получены данные, 
свидетельствующие, что, наряду с переносом 
PG-1 с помощью эндоцитоза, имеет место и не-
зависимое от эндоцитоза проникновение пеп-
тида через мембрану клеток [5]. В относительно 
высоких концентрациях (5-30 мкМ) пептид вы-
зывает существенные повреждения клеточных 
мембран, что приводит к быстрой гибели клеток 
(в течение 5-10 мин) по типу некроза [6]. В более 
низких концентрациях (1,5-2,5 мкМ) пептид мо-
жет инициировать процесс апопотоза через фор-
мирование трансмембранных пор, приводящих 
к индукции Ca2+ потока внутрь клетки, что запу-
скает процессы, в конечном счете приводящие к 
активации белка p53 и каспаз [17, 95]. Интерес-
но, что есть данные о том, что в тучных клетках 
PG-1 связывается с MrgX2 рецептором [44], а в 
энтероцитах IPEC-J2 свиньи – пептид взаимо-
действует с трансмембранными доменами IGF1R 
и EGFR рецепторов [5], активируя их, что при-
водит к усилению миграции клеток кишечника. 
Как предполагается, механизмы проапоптотиче-
ского действия PG-1 опосредовано реализуются 
в том числе и через индукцию экспрессии белка 
р53, который, являясь траскрипционным факто-
ром, активирует экспрессию апоптотических ге-
нов, таких как CDKN1A (ингибитор циклинзави-
симой киназы 1А или р21). В свою очередь, белок 
р21 ингибирует экспрессию ядерного антигена 
пролиферирующих клеток (PCNA). В результа-
те экспрессии этих генов и повышения уровня 
кодируемых ими белков наблюдается ингиби-
рование прохождения клеточного цикла из G1 в 
S-фазу, что блокирует деление раковых клеток и 
рост опухоли [74, 119]. 

Однако Hussin A. Rothan и соавт. наблюдали, 
что в результате обработки PG-1 клеток MCF-7 
рака молочной железы имеет место повышение 
экспрессии онкогенов MYCC и erbB2, что спо-
собствует активации теломеразы, репарации по-
вреждений ДНК и пролиферации раковых кле-
ток [16, 76, 95]. 

Механизмы действия LL-37 на клетки рака лег-
кого

Кателицидин LL-37 обнаружен в эпителиоци-
тах и слизистых клетках подслизистых желез лег-
ких, причем экспрессия его гена повышается при 
регенерации эпителиальных клеток и раке легко-
го [54, 66, 109]. В присутствии LL-37 снижается 
экспрессия гена интерлейкина-32 (IL32) в клет-
ках рака легкого, которая ассоциирована с увели-
чением концентрации матриксных металлопро-
теиназ-2, -9 (MMP-2 и MMP-9) и инвазивным, 
метастатическим потенциалом первичной адено-
карциномы легкого [102, 122]. По мнению Chen 
и соавт., пептид LL-37 таким образом снижает 
IL-32-индуцированную секрецию провоспали-

тельных цитокинов: TNFα и IL-1β, стимулирует 
продукцию антагониста рецептора интерлейкина 
IL-1ra через Rho, Ras-ГТФаза независимый путь 
и активность митоген-активируемой протеинки-
назы (p44/42MAPK), MKP1, что в итоге запуска-
ет апоптоз раковых клеток (табл. 1) [21].

Однако, с другой стороны, предполагается, 
что LL-37 также может действовать как митоген 
и стимулировать пролиферацию раковых клеток 
бронхов. Установлена значимая корреляция меж-
ду его уровнем в крови и прогрессированием аде-
нокарциномы или плоскоклеточного рака легко-
го [66, 112]. Такой митогенный эффект LL-37 в 
низких концентрациях (5 нг/мл) реализуется че-
рез связывание пептида с трансмембранным до-
меном матриксных металлопротеиназ, что при-
водит к их активации и далее расщеплению ими 
заякоренных в мембране гепарин-связывающих 
EGF, которые, высвобождаясь, связываются и ак-
тивируют рецепторы EGFR, запускающие MAPК 
каскад (табл. 2, рис. 1) [109, 122]. Применение ин-
гибиторов EGFR – AG1478 и MEK – PD98059 
и U1260 сильно подавляет LL-37-опосредуемую 
пролиферацию клеток рака легкого [113]. 

На модели опухолевого процесса у мышей, 
нокаутированных по гену CAMP, которым транс-
плантировали клетки немелкоклеточного рака 
легкого, показано, что LL-37 посредством свя-
зывания с трансмембранным доменом Toll-
подобного рецептора-4 (TLR4) активирует его по 
«не-каноническому» пути через протеинкиназу 
B (AKT) и Wnt/β-катенин/GSK-3β каскады, ко-
торые стимулируют пролиферацию раковых кле-
ток. Кроме того, предполагается, что LL-37 через 
активацию Wnt/β-катенинового каскада повы-
шает уровень РНК-связывающего белка тристе-
трапролина (табл. 2, рис. 1) [54].

Механизмы действия LL-37 и PG-1 на клетки 
рака молочной железы

Кателицидин LL-37 секретируется клетками 
эпителия молочной железы [10], причем усиле-
ние экспрессии его гена наблюдается в малиг-
низированных клетках [46]. Установлено, что 
уровень LL-37 в крови положительно коррели-
рует со стадией рака (> 5 нг/мг общего белка) и 
плохим прогнозом [18, 46]. Причем экспрессия 
мРНК LL-37 в клетках рака молочной железы 
ассоциирована с наличием метастазов в лимфа-
тические узлы [73]. При взаимодействии LL-37 
с ErbB2 рецептором наблюдается стимуляция 
герегулин (лиганд ErbB3/ErbB4)/MAPK и MEK-
опосредованной пролиферации, миграции, ин-
вазии и метастазирования клеток рака молочной 
железы (табл. 1) [66, 109, 116]. Кроме того, пока-
зано, что LL-37 связывается с трансмембранным 
доменом G-белок-связанного рецептора 2-фор-
милпептида (FRP2, FPRL1), что стимулирует 
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хемотаксис мигрирующих раковых клеток и ан-
гиогенез опухоли (табл. 1) [108]. В эксперимен-
тах на клеточных линиях рака молочной железы 
MCF-7, MDA-MB-435s и MDA-MB-231 полу-
чены данные, указывающие, что LL-37 индуци-
рует миграцию опухолевых клеток через альтер-
нативный путь: рецептор (TRPV2), Ca2+ приток 
и PI3K/ Akt сигнальный путь (табл. 1, рис. 1) [36, 
40]. При этом LL-37 специфически не взаимо-
действует с TRPV2 рецептором, а его активация, 
видимо, происходит в результате модификации 
липидного бислоя мембраны под действием пеп-
тида [21]. Также на клеточной линии SKBR3 рака 
молочной железы установлено, что в присутствии 
LL-37 повышается экспрессия генов стволовых 
клеток: обратной транскриптазы теломеразы (ре-
вертаза TERT), forkhead box-D3 (FOXD3) и транс-
крипционного фактора недифференцированных 
эмбриональных клеток-1 (UTF1) [82]. 

Протегрин-1 проявляет противоопухолевую 
активность в отношении клеток карциномы мо-
лочной железы (MCF-7) и нормальных эпители-
альных клеток молочной железы (MCF- 10A) [95]. 
Этот цитотоксический проапоптотический эф-
фект PG-1 на MCF-7 клетки обусловлен его 
олигомеризацией в клеточных мембранах, в 
результате которой происходит формирование 
трансмембранных пор, индукция внутриклеточ-
ного притока в клетки Ca2+, активация белков, 
инициирующих процесс апоптоза или участву-
ющих в его реализации, в частности р53 белка и 
каспазы-3 [95]. 

Механизмы действия LL-37 на клетки мелано-
мы и плоскоклеточного рака кожи

Меланома кожи
Кателицидин LL-37 активно синтезируется 

и секретируется клетками кожи человека [39]. 
Однако его концентрация и уровень экспрессии 
гена существенно повышены в клетках злокаче-
ственной меланомы и ассоциированы с прогрес-
сией опухоли [59]. При этом не было обнаружено 
различий в экспрессии гена CAMP среди подти-
пов меланомы и поэтому экспрессия гена CAMP 
не может быть использована в качестве прогно-
стического маркера для дифференциального диа-
гноза у пациентов с меланомой [59]. Возможно, 
что такой проонкогенный и провоспалительный 
эффект LL-37 связан с активацией TLR4 рецепто-
ров, которые, в свою очередь, изменяют экспрес-
сию генов белков, стимулирующих миграцию и 
пролиферацию клеток меланомы (табл. 2) [79, 
107]. В другом исследовании установлено, что 
LL-37, модулируя осуществляемую металлопро-
теиназами активацию EGFR, HER-2 рецепто-
ров, опосредованно инициирует в клетках A375 
и A875 меланомы запуск p38/ MAPK, Ras/MAPK 
и NF-κB каскадов, усиливает экспрессию мРНК 

Y-box-связывающего белка-1 (YB-1) и другие 
процессы, определяющие пролиферацию, ми-
грацию, инвазию и метастазирование опухоле-
вых клеток [21, 55]. 

Плоскоклеточный рак кожи 
При воздействии рекомбинантного LL-37 на 

клетки A431 плоскоклеточного рака кожи на-
блюдается повышение в этих клетках экспрес-
сии мРНК ДНК-связывающего белка A (dbpA), 
усиливается их пролиферация и инвазия. Обра-
ботка A431 клеток пиролидиндитиокарбаматом 
(PDTC) – ингибитором фактора транскрипции 
NF-κB, угнетает экспрессию dbpA белка, свиде-
тельствуя, что LL-37 опосредованная пролифе-
рация запускается через NF-κB-сигнальный путь 
(табл. 2) [114, 115]. 

Механизмы действия LL-37 на клетки плоско-
клеточного рака полости рта

По сравнению с нормальными клетками сли-
зистой оболочки полости рта, в тканях плоско-
клеточного рака полости рта показана низкая 
экспрессия гена CAMP, которая ассоциирована 
с метилированием ДНК в области промотора 
CAMP и коррелирует со слабой дифференциров-
кой, прогрессией опухоли и метастазированием 
ее клеток в лимфатические узлы [20]. Эти дан-
ные позволяют предполагать, что LL-37 может 
действовать в качестве опухолевого супрессо-
ра в клетках плоскоклеточном рака полости рта 
(табл. 1) [20]. В другом исследовании документи-
ровано, что при действии LL-37 стимулируется 
деполяризация мембран митохондрий и каспа-
за-3, каспаза-9 независимый апоптоз в клетках 
SAS-H1 плоскоклеточного рака полости рта, но 
не в фибробластах десны человека (HGF) и кера-
тиноцитах HaCaT человека [84]. Авторы делают 
вывод, что LL-37 может быть использован в ка-
честве противоопухолевого препарата у пациен-
тов при лечении плоскоклеточного рака полости 
рта [84]. 

Механизмы действия LL-37 на клетки рака же-
лудка

Секреция LL-37 повышается эпителиальны-
ми клетками и фундальными железами желудка 
при воспалении или инфекции Helicobacter pylori. 
Известно, что воспаление и инфекция H. pylori 
способствуют развитию рака желудка [8, 58, 118]. 
Было показано, что LL-37 в физиологических 
концентрациях при патологии оказывает проти-
воопухолевый эффект, ассоциированный со сни-
жением пролиферации клеток рака желудка, в ко-
торых его секреция существенно подавлена [23, 
45]. Механизм такого действия LL- 37 связан с 
активацией BMPRII рецепторов, в результате 
которой фосфорилируются Smad1, Smad5, Smad8 
белки, причем Smad1, являясь транскрипцион-
ным фактором, регулирует экспрессию многих 
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генов, в том числе ингибитора циклинзависи-
мой киназы p21Waf1, морфогенного белка кости 
(BMP4), циклина E2. Белок Smad1 убиквитини-
руется и подвергается протеолитическому рас-
щеплению в протеасомах (табл. 1) в клетках рака 
желудка [117, 118]. В результате противоопухоле-
вого действия LL-37 наблюдается приостанов-
ка G0/G1-фазы клеточного цикла посредством 
активации BMP4, Smad1, Smad4, Smad5, Smad8, 
p21WafI/ClipI факторов и ингибирования про-
теосомы, циклина E2, участвующих в регуляции 
клеточного цикла [13, 63]. Однако возможно, что 
в желудке LL-37 будет быстро терять активность 
вследствие расщепления протеазами. 

Противоопухолевое действие LL-37 может 
осуществляться по другому механизму – через 
связывание с рецептором (FPR2) на малигни-
зированных клетках желудка, в результате чего 
наблюдается ингибирование ангиогенеза опу-
холи [88]. Если LL-37 связывается с этим же ре-
цептором на моноцитах, нейтрофилах и первого 
типа CD4+Т-лимфоцитах, то стимулируется их 
активация и хемотаксис (табл. 1) [121]. 

Экспрессия мРНК IL-32 в эпителиальных 
клетках AGS желудка повышена при гастрите и 
раке желудка, и оценка ее уровня может приме-
няться как прогностический маркер у пациентов 
с раком желудка [86]. В последнее время обна-
ружено, что при действии LL-37 наблюдается 
уменьшение экспрессии гена IL32 и его уровня в 
мононуклеарных клетках периферической кро-
ви (МКПК, PBMC), а также угнетается секре-
ция провоспалительных цитокинов TNFα, IL-6 
клетками рака желудка [45]. Механизм такого 
подавления LL-37 экспрессии и секреции про-
воспалительных цитокинов реализуется через 
связывание с FPR2 рецептором и активацию 
p44/42 MAPK и MKP1 киназ, что в итоге снижает 
интенсивность процесса воспаления и препят-
ствует росту опухоли желудка (табл. 1) [69]. 

Механизмы действия LL-37 и PG-1 на клетки 
рака поджелудочной железы

Уровни экспрессии и секреции LL-37 по-
вышены в стволовых клетках аденокарцино-
мы протоков поджелудочной железы, а также в 
строме и опухоль-ассоциированных макрофа-
гах [96]. Установлена прямая корреляция меж-
ду уровнем LL-37 и пролиферацией стволовых 
клеток аденокарциномы протоков поджелудоч- 
ной железы (табл.  2)  [96]. На генно-инженерной 
K-Ras +/ LSL- G12D, Trp53LSLR172H модели опу-
холевого процесса у мышей, которым проводи-
ли трансплантацию клеток рака поджелудочной 
железы человека, показано, что при введении 
рекомбинантного LL-37 наблюдается усиление 
пролиферации клеток и рост опухоли, в то время 
как фармакологическое ингибирование рецеп-

торов, с которыми связывается LL-37, – FPR2 и 
P2X7 ассоциируется с угнетением развития опу-
холи [96]. Поэтому применение ингибиторов 
этих рецепторов, нацеленных на стволовые клет-
ки опухоли, может быть перспективным подхо-
дом в терапии пациентов с раком поджелудочной 
железы [21].

Механизмы действия LL-37 и PG-1 на клетки 
колоректального рака

Показан высокий уровень экспрессии гена 
CAMP в нормальных клетках слизистой обо-
лочки толстой кишки. Наоборот, в опухолевых 
клетках при колоректальном раке наблюдается 
сильное угнетение экспрессии гена CAMP. При 
этом низкий уровень экспрессии CAMP может 
рассматриваться в качестве биомаркера коло-
ректального рака [93]. При снижении секреции 
LL-37 наблюдается усиление роста клеток ко-
лоректального рака, что может указывать на его 
противоопухолевый эффект [93]. В результате 
связывания LL-37 с трансмембранным доменом 
одного из G-белок связанных рецепторов, пока 
не установленного, уменьшается Bcl-2, пролифе-
рация и запускается каскад реакций с участием 
апоптотических факторов Bax, Bak, Puma, p53 и 
эндонуклеазы G (EndoG) в клетках HCT116 ко-
лоректального рака (табл. 1) [11, 65, 92].

В другом исследовании при проведении имму-
ногистохимического окрашивания тканей опухо-
лей, полученных в модели гетеротрансплантации 
клеток HT-29 колоректального рака человека 
nude мышам, установлено, что противоопухоле-
вое действие LL-37 коррелирует с разрушением 
белка цитоскелета – тубулина в HT-29 клетках 
колоректального рака и CCD-18Co фибробластах 
кишечника [22]. 

Предполагается, что проапоптотическое дей-
ствие LL-37 может реализоваться через еще один 
механизм: показано, что при применении пеп-
тида на клетках HCT116 колоректального рака 
наблюдается снижение экспрессии хемокиново-
го CXC рецептора 4 (CXCR4), Akt, повышение 
уровня белка p21 микроРНК mir-663a, приводя-
щих к остановке G2/M перехода в этих клетках 
(табл. 1) [64]. 

Интерес вызывает исследование Ren M. и со-
авт. (2013), в котором изучался противоопухоле-
вый механизм действия фрагмента LL-37 – FK-16 
в клетках HCT116 колоректального рака. Авторы 
обнаружили, что при действии FK-16 иницииру-
ется аутофагия клеток, происходящая в результате 
активации экспрессии генов аутофагальных бел-
ков LC3-I, LC3-II, Atg5 и Atg7 и LC3-позитивных 
аутофагосом, а также запускается процесс апоп-
тоза через p53/Bcl-2/Bax сигнальный каскад, ко-
торый не ингибируется WRW4 – антагонистом 
FPR2 рецептора. При этом в результате блоки-
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рования аутофагии индуцируется апоптоз клеток 
и наоборот [92]. При действии LL-37 снижается 
пролиферация и индуцированная трансформи-
рованным фактором роста-β1 экспрессия вимен-
тина и α-актина, запускающая эпителиально-
мезенхимальный переход в клетках HT-29 [22]. 
В последние годы высказано предположение 
о витамин D3-зависимом механизме действия 
LL-37 на клетки колоректального рака [21]. Ос-
нованием для этого послужили исследования, 
в которых установлено протекторное действие 
витамина D3 и полиморфизмов его гена VDR в 
развитии колоректального рака, а также ассоци-
ация дефицита витамина D с высоким риском 
рака [105, 125]. Известно, что витамин D3 являет-
ся эндогенным индуктором hCAP18, так как про-
мотор гена САМР включает последовательность, 
кодирующую витамин D3 отвечающий элемент 
(vitamin D responsive element – VDRE) для рецеп-
тора витамина D3 (VDR), вследствие чего VDR 
может рассматриваться, как транскрипционный 
фактор, регулирующий и экспрессию гена САМР. 
На клетках линии HCT116 колоректальной кар-
циномы установлены противоопухолевые in vitro 
и in vivo апоптогенные эффекты комбинации до-
цетаксела (Doc) с LL-37, инкапсулированных в 
биодеградируемые полимерные наночастицы. 
Эффективность применения in vivo комбинации 
была изучена при внутрибрюшинной гетеро-
трансплантации HCT116 клеток 6-8 недельным 
BALB/c nude мышам. Показано, что комбинация 
обладает сильным аддитивным антипролифе-
ративным эффектом (комбинационный индекс 
CI > 1) на раковые клетки и пролонгирует выжи-
ваемость мышей (60 дней p < 0,01) по сравнению 
с обособленным действием химиопрепарата (45 
дней) и LL-37 (49 дней). При действии комби-
нации Doc с LL-37 также наблюдается снижение 
ангиогенеза в тканях колоректальной карцино-
мы. Однако с помощью МТТ-анализа было пока-
зано, что при обособленном применении LL- 37 
жизнеспособность HCT116 клеток снижается 
только в высоких дозах [35].

Механизмы действия LL-37 и PG-1 на клетки 
рака предстательной железы

Экспрессия гена CAMP и уровни LL-37 по-
вышены in vitro и in vivo при раке предстатель-
ной железы по сравнению с нетрансформиро-
ванными клетками железы и ассоциированы с 
клинической стадией заболевания и оценкой 
по шкале Глисона [106]. В результате действия 
LL- 37 усиливается пролиферация и инвазия ра-
ковых клеток через активацию PI3K/Akt, Erk 1/2, 
Snail, E-кадгерин и MMP-3 сигнальных путей 
(табл. 2) [47, 91]. Исследования di Virgilio F. и со-
авт. показали, что в результате ингибирования ре-
цептора, с которым связывается LL-37 – P2X7R, 

наблюдается подавление миграции, инвазии и 
метастазирования клеток рака предстательной 
железы [30]. Следовательно, высказывается мне-
ние об использовании LL-37 в качестве мишени 
для ингибирования антителами при проведении 
антиангиогенной терапии у пациентов с раком 
предстательной железы, устойчивых к препа-
ратам против фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [60].

Механизмы действия LL-37 и PG-1 на клетки 
рака яичников

Кателицидин LL-37 оказывает противоопухо-
левый эффект в экспериментах на модели рака 
яичников in vitro [24]. В работе Roberto Lande и 
соавт. (2007) показано, что LL-37 связывает-
ся с ДНК или CpG-олигодезоксинуклеотидами 
(CpG-ODN), облегчает их перенос в плазма-
тические дендритные клетки посредством эн-
доцитоза, где далее эти соединения активиру-
ют эндосомальные Toll-подобные рецепторы 9 
(TLR9), инициируя тем самым каскады реакций, 
приводящие к продуцированию интерферона-α 
(IFNα) [67]. 

В исследовании, проведенном Chuang C.M. 
и соавт. (2009) на C57BL/6 мышах с опухолями 
яичников, показано, что при введении живот-
ным комбинации LL-37 (100 мкг/мышь) с CpG-
ODN (30 мкг/мышь) наблюдается повышение 
эффективности доставки CpG-ODN в эндосо-
мы, в результате усиливается экспрессия гена 
IFNG и активация CD1+NK1-клеток и F4/СD80+-
макрофагов, ингибирующих рост раковых клеток 
(табл. 1). Таким образом, использование комби-
нации CpG-ODN с LL-37 пролонгирует выжива-
емость мышей в сравнении с обособленным при-
менением CpG-ODN и LL-37 [24]. 

Помимо цитотоксического действия LL-37 
демонстрирует и другие эффекты. Показано, что 
при обработке пептидом (5 µg/mL) клеток HEY 
и SK-OV-3 рака яичников, повышается секреция 
этими клетками матриксных металлопротеиназ 
MMP-2 и MMP-9, стимулируется их пролифера-
ция, миграция и инвазия [25]. Поэтому некото-
рые авторы считают, что оценка уровня LL-37 в 
крови может быть использована в качестве био-
маркера при раке яичников. Механизм такого 
проонкогенного эффекта LL-37, как предполага-
ется, связан с взаимодействием пептида с FPR2 
рецептором, в результате которого происходит 
активация рецептора и запуск каскада реакций, 
начинающихся с фосфорилирования ERK-1/2 
и идущих при участии белка, связывающего 
цАМФ-отвечающий элемент (CREB). Реализа-
ция этого сигнального каскада приводит к уси-
лению рекрутирования мезенхимальных стро-
мальных клеток, инвазии клеток рака яичников 
и его прогрессии (табл. 2) [26]. В свою очередь, 
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мезенхимальные стромальные стволовые клетки 
и опухоль-ассоциированные макрофаги секрети-
руют провоспалительные цитокины: IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-10 и TNFα, которые поддерживают рост 
клеток рака яичников [26]. При этом мезенхи-
мальные стромальные стволовые клетки также 
секретируют IL-12, который оказывает иммуно-
супрессирующий эффект на NK-клетки и цито-
токсические T-лимфоциты, тем самым подавляя 
ответ организма на развивающуюся опухоль [19]. 
Показано, что версикан V1, экспрессируемый 
клетками рака яичника, усиливает в макрофагах 
экспрессию LL-37, которую стимулирует через 
TLR2 рецептор и витамин D3-зависимую проли-
ферацию раковых клеток [71]. Как уже отмечалось 
выше, известно, что 1,25-дигидроксивитамин 
D3 индуцирует экспрессию гена кателицидина 
САМР (табл. 2) [106]. При этом полиморфизм 
rs1544410 (C > A,G,T, BsmI, c.1024+283G > AT) 
гена VDR является фактором риска развития рака 
яичников (AG vs GG, OR = 1,46; P = 0,031) в евро-
пейской популяции [90]. Данный полиморфизм 
rs1544410 (BsmI) и rs2228570 (FokI, A > C,G,T с 2, 
152, p.Met1Arg) ассоциированы с развитием рака 
яичников в польской популяции (BsmI: Bb+BB 
vs bb OR = 1,648, p = 0,0221) и (FokI: ff vs Ff+FF 
OR = 1,542, p = 0,1123) [81]. 

Механизмы действия LL-37 и PG-1 на транс-
формированные лейкоциты и лимфоциты

Экспрессия гена CAMP существенно подавле-
на у пациентов с лейкозом. Ее снижение ассоци-
ировано с прогрессированием заболевания [9, 
87]. Установлено, что при действии LL-37 на-
блюдается каспазо-независимый апоптоз через 
повышение уровня внутриклеточного Ca2+, де-
поляризацию мембран митохондрий и актива-
цию кальпаинов, Bax, AIF в опухолевой Jurkat 
Т-клеточной линии (табл. 1) [73]. До настоящего 
времени не обнаружено рецептора LL-37 в клет-
ках Jurkat, но известно, что рецептор (FPR2), с 
которым пептид взаимодействует, экспрессиру-
ется в Т-лимфоцитах [120]. Также LL-37 синер-
гически усиливает эффекты антибиотиков на 
клетки эритромиелолейкоза К562 человека, при 
этом в результате совместного действия с доксо-
рубицином возрастает доля клеток, гибнущих по 
типу некроза, а при сочетанном действии с ген-
тамицином – по типу апоптоза [3, 4]. При секре-
ции LL-37 воспалительными макрофагами М1 
наблюдается деполяризация мембран митохон-
дрий и стимуляция апоптоза в клетках лимфомы 
Беркитта [14]. 

С другой стороны, снижение продукции LL-37, 
например, опухоль-ассоциированными М2 ма-
крофагами (ТАМ), через витамин D3-сигнальный 
путь стимулирует рост клеток лимфомы Берки-
та [14]. Этот эффект LL-37 подтверждается и на 

генно-инженерной модели на мышах, нокаути-
рованных по гену -/-CAMP при гетеротрансплан-
тации клеток RMA-S Т-клеточной лимфомы. 
У таких мышей, наблюдались дефектные NK-
клетки, обладающие сниженной цитотоксиче-
ской активностью по отношению к опухолевым 
клеткам [15]. 

Что касается PG-1, то он оказывает синерги-
ческое цитотоксическое действие в комбинациях 
с доксорубицином, актиномицином D или поли-
миксином B на клетки эритромиелолейкоза К562 
человека, в которых индуцируется как некроз, 
так и апоптоз [3, 4]. При действии PG-1 также 
наблюдается инициация апоптоза в клетках лим-
фомы, однако предположений о механизме этого 
эффекта авторы пока не сделали [104].

Механизмы действия LL-37 и PG-1 на клетки 
глиомы и нейробластомы

В экспериментах in vitro показано, что при 
односуточном действии LL-37 и его С-фрагмента 
LL17-32 дозо-зависимым образом (0-50 мкМ, ми-
нимальная ингибирующая концентрация МИК90 
12,5 и 6,25 мкM соответственно) наблюдается по-
давление жизнеспособности клеток глиобласто-
мы U87G человека и клеток штамма Streptococcus 
agalactiae NEM 316 [27]. Установлено, что цито-
токсическое действие рекомбинантного PG-1 
на клетки SH-SY5Y нейробластомы (GrIV) кор-
релирует с содержанием анионных сульфатиро-
ванных протеогликанов в мембранах опухолевых 
клеток [103]. Интересно отметить, что мембраны 
нейробластомы SH-SY5Y имеют более высокий 
отрицательный заряд, чем в клетках опухолей 
низкой степени злокачественности, что, по мне-
нию Soundrarajan и соавт., может быть, отчасти, 
связано с облегченным транспортом катионов 
K+ и Ca2+ в клетки нейробластомы, который 
приводит к изменению трансмембранного по-
тенциала [103]. Эти факты частично объясняют 
селективное противоопухолевое действие PG-1 в 
отношении клеток нейробластомы по сравнению 
с клетками не нейронального происхождения 
(фибробласты NIH-3T3 и HEK293T). Однако мо-
лекулярные механизмы действия PG-1 и LL-37 
на клетки опухолей мозга остаются до сих пор не 
изученными, что свидетельствует об актуально-
сти проведения дальнейших исследований в этом 
направлении.

Заключение
Кателицидин LL-37 проявляет тканеспеци-

фическое действие в отношении клеток различ-
ных типов опухолей. Механизмы такого действия 
LL-37 включают взаимодействие с FPR2, CXCR2, 
P2Y11, P2X7, MrgX2, EGFR/ErbB1, ERBb2, 
IGF1R, LGIC и TLR рецепторами (в большин-
стве случаев обусловленное связыванием пептида 
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с трансмембранным участком рецептора, приво-
дящее к изменению конформации рецепторных 
белков и модуляции их активности), экспрессия 
которых значительно изменяется в разных типах 
опухолей по сравнению с нормой. Например, по-
вышение экспрессии гена CAMP и уровня секре-
ции LL-37 ассоциированы с прогрессированием 
аденокарциномы легкого, рака молочной, под-
желудочной и предстательной желез, яичников, 
меланомы и плоскоклеточного рака кожи. На-
против, экспрессия CAMP и уровень секреции 
LL-37 существенно снижены в клетках рака же-
лудка, плоскоклеточного рака полости рта, коло-
ректального рака, лейкозах, лимфомах, глиомах 
и SH-SY5Y нейробластоме. 

Кроме того, экспрессия гена CAMP в боль-
шинстве типов опухолевых клеток индуцибель-
на, например, при действии витамина D3. Это 
делает актуальным дальнейшие исследования 
для изучения ассоциаций факторов, модулирую-
щих (индуцирующих и ингибирующих) экспрес-
сию CAMP, с развитием опухоли. К настоящему 
времени в литературе широко обсуждаются пер-
спективы практического применения LL-37 и его 
производных в качестве средств борьбы со злока-
чественными новообразованиями, разработаны 
и запатентованы структуры различных аналогов 
этого пептида, обладающих противоопухолевым 
действием. Однако при этом особенно важно 
учитывать, что терапевтические эффекты LL-37 
и его производных могут использоваться только 
для конкретных типов опухолей. Очевидно, что 
нецелесообразно применение пептида в случае 
тех новообразований, для которых в литературе 
описано возможное проонкогенное действие, в 
том числе, когда LL-37 способствует развитию 
воспалительного или аутоиммунного процессов. 
В таких случаях, напротив, вероятно, более эф-
фективно следует применять антитела или какие-
либо анионные молекулы, чтобы снизить отри-
цательные эффекты пептида.

Механизмы действия PG-1 на опухолевые 
клетки остаются еще плохо изученными, хотя 
имеющиеся данные свидетельствуют, что про-
тегрин проявляет более однонаправленное дей-

ствие – повреждает мембраны. Установлено, что 
PG-1 оказывает цитотоксическое действие на 
опухолевые клетки человека (клетки карциномы 
молочной железы MCF-7, эритромиелолейкоза 
K562, гистиоцитарной лимфомы U-937, эпите-
лиоидной карциномы легкого А-549, эпидермо-
идной карциномы А-431, остеосаркомы MG-63 
и другие клетки, включая устойчивые к доксору-
бицину). При этом следует отметить, что PG-1 и 
LL-37 синергически усиливают противоопухо-
левые эффекты химиопрепаратов и, повреждая 
мембраны клеток и/или проникая во внутрикле-
точное пространство, оказывают более выражен-
ное действие на опухолевые, чем на нормальные 
клетки. При условии повышения селективности 
действия PG-1 в отношении малигнизированных 
клеток, этот пептид может рассматриваться, как 
более перспективный препарат для комбиниро-
ванной терапии, чем LL-37. Для повышения из-
бирательности действия PG-1 в отношении опу-
холевых клеток могут использоваться различные 
подходы, включая разработку новых структурных 
аналогов пептида с оптимизированными свой-
ствами, создание химерных молекул, включаю-
щих последовательность протегрина и участки, 
избирательно связывающиеся с маркерными мо-
лекулами на поверхности опухолевых клеток. 

Таким образом, природные пептиды врожден-
ного иммунитета представляются перспективны-
ми кандидатами на роль новых противоопухоле-
вых средств, которые проявляют активность и в 
отношении злокачественных метастазирующих, 
рецидивирующих опухолей с множественной 
лекарственной устойчивостью. С другой сторо-
ны, такие пептиды, как LL-37, проявляют в не-
которых случаях и свойства, которые могут рас-
сматриваться как проонкогенные, что указывает 
на необходимость дальнейшего детального из-
учения молекулярных механизмов их действия 
на опухолевые клетки, а также тщательное рас-
смотрение эффектов пептидов на каждый тип 
опухоли на моделях in vitro и in vivo, в том числе и 
анализ роли полиморфизма гена кателицидина в 
реализации этих эффектов.
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