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5Передовые статьи

УДК 615.32

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ВЕЩЕСТВА ИЗ МОРСКИХ ГИДРОБИОНТОВ – ИСТОЧНИК НОВЫХ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ СУБСТАНЦИЙ И ЛЕКАРСТВ

Современный фармацевтический рынок России оце‑
нивается в 12–15 млрд долларов в год, что составляет 
1,7–2,1% объема мирового фармрынка. Благодаря ре‑
ализации федеральной программы дополнительного 
лекарственного обеспечения ежегодный рост россий‑
ского рынка начал измеряться десятками процентов и 
в 2005 г. составил 37%, что стало самым высоким по‑
казателем прироста в мире [3]. Ожидается, что к 2012 г. 
объем продаж здесь достигнет 20 млрд долларов. Од‑
нако на фоне этих позитивных перемен остро встала 
проблема зависимости отечественного здравоохране‑
ния от импорта лекарственных средств. Считается, что 
для обеспечения национальной безопасности госу‑
дарства доля собственных препаратов должна состав‑
лять не менее 70%. По оценкам экспертов, отечествен‑
ные производители занимают в структуре фармрынка 
России менее 25%. В ассортименте препаратов, про‑
изводимых в нашей стране, крайне низка доля совре‑
менных высокоэффективных лекарственных средств. 
И если в последние годы ситуация с готовыми лекарс‑
твенными формами здесь по крайней мере стабилизи‑
ровалась и даже имеет тенденцию к улучшению, то со‑
стояние производства фармацевтических субстанций 
выглядит катастрофическим.

Неэффективная государственная политика в об‑
ласти медицины и фармации привела к тому, что ос‑
нова фармацевтической промышленности – произ‑
водство фармацевтических субстанций лекарствен‑
ных средств – в России практически перестала сущес‑
твовать. Так, в 1992 г. в стране производилось 272 вида 
фармацевтических субстанций объемом 17,5 тыс. усл. 
тонн, и это обеспечивало потребности для выпуска го‑
товых синтетических лекарственных средств на 70%, 
антибиотиков – на 85%, витаминов – на 90% и имму‑
нобиологических препаратов – на 100%. Большинс‑
тво отечественных субстанций служили и предметом 
экспорта. За 15 лет общее их производство по номен‑
клатуре сократилось в 3 раза, а в натуральном выраже‑
нии – в 18 раз, в том числе: субстанций для синтети‑
ческих лекарственных средств – в 12 раз, для антибио‑
тиков – в 100 раз и для витаминов – в 500 раз. Из года 
в год в этой области промышленности наблюдалось 
сокращение мощностей: среднегодовая производс‑
твенная мощность по выпуску фармацевтических суб‑
станций в итоге уменьшилась почти в 6 раз. При этом 
средний уровень использования имеющихся мощнос‑
тей здесь составляет примерно 17,5%, в том числе для 
синтетических лекарственных средств – 18,3%, для 
антибиотиков – 9,6% и для витаминов – 4,6% [4].

В настоящее время фармацевтическая промыш‑
ленность страны выпускает около 3000 наименований 
лекарств, большинство из которых представляют со‑
бой морально устаревшие дженерики. За последние 
несколько лет ведущие фармацевтические компа‑

нии страны вывели на отечественный рынок только 
9 препаратов, которые с определенными оговорками 
можно отнести к оригинальным: фенотропил, зорекс, 
афобазол, арбидол, амиксин, циклоферон, реамберин, 
ацизол, мексидол.

В связи с этим стратегия государства в области 
здравоохранения должна быть направлена на созда‑
ние высокотехнологического фармацевтического 
промышленного комплекса, соответствующего миро‑
вому уровню. Необходимо сконцентрировать усилия 
на восстановлении производства фармацевтических 
субстанций, развитии новых технологий, обеспечива‑
ющих выпуск конкурентоспособных лекарственных 
средств, соответствующих международным стандар‑
там и способных заменить импортную продукцию. 
Указанные проблемы ставят перед медицинской и био‑
логической наукой задачи по разработке новых меди‑
цинских технологий, фармацевтических субстанций и 
лекарственных препаратов. Отечественные доступные 
по цене лекарственные препараты необходимы для 
лечения в первую очередь социально-значимых забо‑
леваний – сердечно-сосудистых, легочных, онколо‑
гических, эндокринных, аллергических, психоневро‑
логических и вирусных. На эти направления, прежде 
всего, и нужно ориентироваться разработчикам новых 
фармацевтических субстанций и производителям ле‑
карственных средств.

Мировой и в какой-то мере отечественный опыт 
морской фармации свидетельствует об огромном по‑
тенциале морских гидробионтов как сырьевых источ‑
ников для создания оригинальных фармацевтических 
субстанций и лекарственных средств [2]. В отличие 
от показателей видового обилия, филогенетическое 
(макротаксономическое) разнообразие в море гораздо 
выше: из 33 типов многоклеточных животных 31 тип 
встречается в морских водах, 17 типов – в пресных 
водах и только 11 типов – на суше [1]. По-видимому, 
благодаря адаптации к разнообразным факторам ок‑
ружающей среды ряд морских животных и растений 
выработал способность к продукции уникальных вто‑
ричных метаболитов, многие из которых обладают 
экстремально высокой фармакологической активнос‑
тью [5, 19, 20]. Источниками новых фармакологичес‑
ких соединений морского происхождения могут быть 
представители царства бактерий (Eubacteria), циано‑
бактерий (Cyanobacteria) и протистов (Protista), а так‑
же нескольких типов беспозвоночных: губки (Porifera), 
мшанки (Bryozoa), моллюски (Mollusca), иглокожие 
(Echinodermata) и подтипа оболочники (Tunicata). По 
мнению ряда исследователей, морские беспозвоноч‑
ные (например, губки) являются более плодородными 
источниками новых противоопухолевых, противови‑
русных и противовоспалительных средств, чем любая 
группа наземных организмов [17].
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По разным оценкам из морских гидробионтов 
выделено от 10 000 до 18 000 химических соединений, 
многие из которых обладают фармакологической ак‑
тивностью. Среди них встречаются как простые ли‑
нейные пептиды, такие как доластатин, так и сложные 
макроцикличские полиэфиры, такие как галихондрин 
В [26]. Биологически активные вещества (БАВ) морс‑
кого происхождения могут использоваться в качестве 
фармацевтических субстанций и служить исходными 
соединениями (синтонами) для получения лекарств 
с новыми или улучшенными фармакологическими 
характеристиками. Ниже приведен краткий перечень 
БАВ, выделенных из морских объектов, обладающих 
фармакологической активностью. Эти вещества явля‑
ются вторичными метаболитами, то есть природными 
соединениями, не имеющими всеобщего распростра‑
нения и присутствующими только у представителей 
отдельных таксонов или даже одного вида [5].

Бактерии. С момента открытия пенициллина 
в 1929 г. из микроорганизмов было выделено около 
50 000 соединений, из которых более 10 000 – с био‑
логической активностью и более 100 применяются в 
качестве антибиотиков, противоопухолевых средств 
и агрохимикатов. Морские представители царства 
бактерий на этом фоне выглядят значительно скром‑
нее из-за трудностей культивирования. Вместе с тем 
они способны синтезировать необычные БАВ, не 
встречающиеся у наземных объектов. Это особенно 
характерно для глубоководных и гипертермофиль‑
ных микроорганизмов. Показано, что грам-положи‑
тельные бактерии из донных осадков продуцируют 
необычные макролактины, ингибирующие проли‑
ферацию клеток меланомы В16-F10 у грызунов, по‑
давляющие репликацию вирусов простого герпеса 
млекопитающих и защищающие Т-лимфоциты от 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) [11].

Актиномицеты – нитевидные грамположитель‑
ные бактерии, принадлежащие к типу Actinobacteria, 
продуцируют огромное число БАВ. Противоопухо‑
левое действие на различных клеточных линиях до‑
казано более чем у 70 соединений, принадлежащих к 
различным структурным классам: поликетиды, ин‑
долокарбозолы, изопреноиды, макролиды, нерибо‑
сомальные белки и др. Основными их продуцентами 
являются представители таксонов Streptomyces, Actino
mycetes, Actinomadura, Actinobacterium, Salinispora, Mic
romonospora, Saccharopolyspora и другие. В условиях in 
vitro практически все эти вещества были эффективны 
в микромолярных и наномолярных концентрациях. 
Данные соединения обладают противоопухолевой ак‑
тивностью за счет индукции апоптоза, обусловленного 
ингибированием топоизомеразы I или II и фрагмента‑
цией ДНК, а также нарушением проницаемости мито‑
хондриальных мембран [21]. Кроме этого, соединения, 
полученные из морских бактерий, обладают огромным 
потенциалом в лечении инфекционных болезней [30].

Цианобактерии и Протисты. Сине-зеленые водо‑
росли (Cyanophyta) и динофлагелляты (Pyrrophyta) 

представляют интерес прежде всего как источники 
витаминов группы В и витамина Е, а также каротино‑
идов и фикобилипротеинов. Представители штаммов, 
принадлежащие к родам Synechocystis и Synechococus, 
продуцируют соединения, пока не идентифициро‑
ванной структуры, обладающие противогрибковой и 
антибактериальной активностью [14]. Вещества, экс‑
трагируемые из Lyngbya lagerhaimanii и Phormidium te
nue, проявляли анти-ВИЧ активность. Сцитонимин с 
противовоспалительными и антипролиферативными 
свойствами обнаружен у цианобактерий Stigonems spp. 
Гониодомин-А, полиэфирный макролид с противо‑
грибковой активностью, выделен из динофлагелляты 
Goniodoma pseudogoniaulax. Курацин-А, тиозолинсо‑
держащее соединение, полученное из Lyngbya majuscu
lata, оказывает мощное антипролиферативное дейс‑
твие, блокируя полимеризацию тубулина, и проявляет 
избирательность к раковым линиям клеток молочной 
железы, кишки и почек. Пептидные соединения, та‑
кие как вентурамид А из цианобактерии Oscillatoria 
sp., драгомабин из Lyngbya majuscula, драгонамид В и 
галлинамид А из Schizjthrix, обнаружили противома‑
лярийную активность [9]. Экстракты морских диа‑
томовых, принадлежащих к родам Melosira, Amphora, 
Phaeodactylum и Nitzschia, индуцировали апоптоз и не‑
кроз миелолейкозных клеток IPS-81 крыс, а некото‑
рые оказывали антитромботический эффект [23].

Большое значение как источники БАВ имеют мор‑
ские макроводоросли с их огромной биомассой. По‑
лисахариды красных и бурых водорослей (карраги‑
наны, фукоиданы, альгинаты) и их производные об‑
ладают широкой фармакологической активностью и 
могут стать основой для новых лекарств с противоопу‑
холевым, противоязвенным, иммуностимулирующим 
и сорбционным действием [6]. Галогенированный 
монотерпен галомон, выделенный из зеленой водо‑
росли Portieria hornemannii, был отобран для предкли‑
нических испытаний благодаря высокой токсичности 
в отношении опухолевых клеток мозга, кишечника и 
почек. Ряд стероидных соединений из зеленой водо‑
росли Codium iyengarii проявил антибактериальную, а 
стеролы из бурых водорослей рода Sargassum – проти‑
вогрибковую активность [11]. Традиционно морские 
водоросли рассматриваются как источники йода и ϖ-3 
полиненасыщенных жирных кислот [28].

Морские губки – самый богатый источник фарма‑
кологически активных соединений среди морских ор‑
ганизмов. Более 5300 различных веществ выделено из 
самих губок или их ассоциатов с микроорганизмами, 
и ежегодно этот список пополняется более чем 200 на‑
именованиями. 75% патентов, посвященных противо‑
опухолевой активности природных соединений, – это 
патенты на соединения из губок. Этих животных еще 
называют «золотым прииском», имея в виду чрезвы‑
чайное разнообразие вторичных метаболитов, откры‑
тых у них за последние 50 лет. Губки образуют само‑
стоятельный тип, принадлежащий надразделу Пара‑
зои (Parazoa) и состоящий из низкоорганизованных 
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многоклеточных с высокой дифференциацией клеток, 
имеющих тенденцию к образованию тканей, но без 
оформленных органов и дефинитивных тканей. Тип 
насчитывает примерно 5000 видов, многие из которых 
образуют симбиозы с бактериями, грибами, цианобак‑
териями и микроводорослями. Морские губки могут 
обеспечить потенциальными лекарствами большинс‑
тво известных заболеваний.

Более 100 противоопухолевых веществ, выделен‑
ных из губок, их синтетические аналоги и производ‑
ные исследованы in vitro на различных линиях опухо‑
левых клеток. Спонготимидин и спонгоуридин из губ‑
ки Tethya cripta стали прообразом для синтеза проти‑
вовирусных средств видарабина и цитарабина, а затем 
и зидовудина. Дискодермолид – полигидроксилиро‑
ванный лактон, выделенный из глубоководной губки 
Discodermia sp., проходит клинические исследования 
как противоопухолевое средство. На различных кле‑
точных линиях противоопухолевую активность прояв‑
ляли алкалоид дерцетин из Dercitus sp., полиэфирный 
макролид галихондрин-В из Theonella sp., микаламид-
А из Mycale sp., изохинолиновый метаболит крибоста‑
тин из Cribrochalina sp. Из губок Spongia sр., собранных 
в восточной части Индийского океана, был выделен 
один из самых токсичных для опухолевых клеток агент 
спонгистатин, полуингибирующая доза которого in 
vitro в отношении карцином кишки и молочной желе‑
зы составила 10–10–10–12М. Антигрибковая активность 
была обнаружена у двух сесквитерпеноидов – курку‑
фенола и куркудиола, – полученных из Didiscus oxeata. 
Антимикробная и антимикобактериальная активность 
была обнаружена у алкалоидов из губки Pachichalina sp. 
На стадии доклинических исследований находятся 
манзамин А (с противомалярийной, противотуберку‑
лезной и анти-ВИЧ активностями) и псаммаплин А 
(с антибактериальной активностью). Еще несколько 
десятков соединений проходят испытания на анти‑
бактериальную, противогрибковую, противовирусную 
и протистоцидную активность [13]. Сесквитерпеноид 
маноалид из Luffariella variabilis, один из самых мощ‑
ных природных ингибиторов фосфолипазы А2, обла‑
дает сильной анальгетической и противовоспалитель‑
ной активностью, и 1-ю фазу клинических испытаний 
прошел как средство для лечения псориаза. Какоспон‑
гионолид В и петрозаспонгиолид М из морских губок 
обнаружили противовоспалительную активность, свя‑
занную с подавлением активности фосфолипазы А2 и 
ядерного фактора В [7].

Более 60 вторичных метаболитов морского про‑
исхождения обладают противомалярийной актив‑
ностью. Аксизонитрил-1, выделенный из губки Axi
nella cannabina, стал родоначальником изонитрил-
содержащих производных и их аналогов. Из других 
губок, принадлежащих к семействам Axinellidae и 
Halicondridae, были получены изонитрил-, изоти‑
оцианат- и формамид-содеражащие сесквитерпе‑
ноиды. Противомалярийные алкалоиды, представ‑
ленные манзаминами, выделены из губок родов 

Haliclona, Xestospongia, Ircinia и Amphimedon. Ман‑
замины – сложные полициклические (7–8 колец и 
более) алкалоиды – продуцируются также симбио‑
тическими бактериями. Кроме противомалярийной 
активности они обладают противовоспалительным, 
противогрибковым, антибактериальным и противо‑
туберкулезным свойствами [9].

Мшанки. Самое известное соединение, обнару‑
женное у мшанок, бриостатин-1, представитель мак‑
роциклических лактонов (поликетидов). Этот лактон, 
выделенный из Bugula neretina, ингибирует протеинки‑
назу С и рассматривается как перспективное соедине‑
ние для комплексной (в комбинации с таксолом или 
цисплатином) химиотерапии лейкемии, рака молоч‑
ной железы, яичников и легких. Бриостатин-1 изби‑
рательно убивает раковые клетки без ущерба для нор‑
мальных здоровых тканей. В отличие от большинства 
цитостатиков, которые оказывают гемотоксическое 
действие, он стимулирует эритропоэз и сейчас про‑
ходит завершающие фазы клинических исследований 
[27]. Алкалоиды из мшанок Cribricellina cribreria и Flus
tra foliacea проявляли антимикробную, антибактери‑
альную и противовирусную активности [11].

Моллюски. Доластатин-10, линейный пептид, вы‑
деленный из морского моллюска Dolabella auricularia, 
подавляет рост клеток линии Р 388 в средней эффек‑
тивной дозе 0,046 нг/мл и проходит испытания как 
средство для лечения рака молочной железы, печени, 
солидных опухолей и лейкемии. Кахалаид F – депси‑
пептид, обнаруженный в моллюске Elysia rufescence, 
обладает высокой избирательностью к андрогенне‑
зависимым клеткам карциномы предстательной же‑
лезы. Механизм его действия отличается от такового 
большинства противоопухолевых средств тем, что 
кахалаид F разрушает лизосомальные мембраны и за‑
пускает апоптоз раковых клеток [11]. Зиконитид (ко‑
нотоксин) – пептид, состоящий из 25 аминокислот‑
ных остатков, выделен из яда хищного брюхоногого 
моллюска Conus magnus. Это соединение, блокируя 
пресинаптические кальциевые каналы, подавляет в 
спинном мозге передачу болевых импульсов с пери‑
ферических нейронов на восходящие тракты болевой 
чувствительности. По анальгетической активности 
зиконитид в 50 раз (по другим источникам в 3000 
раз) превосходит морфин, но лишен нежелательных 
эффектов опиатов. Под торговым названием «При‑
алт» синтетический аналог зиконитида запатентован 
фирмой Elan Pharmaceuticals и получил лицензию 
FDA на применение. Препарат будет использовать‑
ся в лечении хронического болевого синдрома, со‑
провождающего злокачественные опухоли и другие 
тяжелые заболевания, и не исключено, что заменит 
наркотические анальгетики [24].

Оболочники. Дидемнин В – один из депсипептидов, 
выделенных из асцидии Trididemnun solidum (семейс‑
тво Didemnidae), и еще более эффективный дегидро‑
дидемнин В, выделенный из Aplidium albicans, предло‑
жены для применения в качестве противоопухолевых 
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средств. Эктейнасцидин-743, тетрагидроизохиноли‑
новый алкалоид из колониальной асцидии Ecteinasci
dia turbinate, при клинических испытаниях показал эф‑
фективность при раке легких, кишечника, яичников, 
молочной железы, меланоме, мезотелиоме, саркоме 
мягких тканей и остеосаркоме. Трабектедин (ЕТ-743, 
йонделис,Yondelis) из асцидии Ecteinascidia turbinate в 
доклинических исследованиях был эффективен в от‑
ношении опухолей, устойчивых к традиционным хи‑
миопрепаратам, и оказывал потенцирующий эффект 
при комбинированном применении с цисплатином, 
паклитакселом и доксорубицином [8]. Себастианины 
А и В, выделенные из асцидии Cystodytes dellechiajei, 
подавляли пролиферацию клеток карциномы кишки. 
На основе алкалоида поликарпина, обладающего про‑
тивоопухолевой активностью и первоначально выде‑
ленного из асцидий Polycarpa clavata и P. aurata, была 
создана серия синтетических аналогов [22]. Кроме 
алкалоидов из асцидий получены дитерпены, сфин‑
гозины и церамиды, обладающие противолейкеми‑
ческими свойствами. Эудистомины из разных видов 
рода Eudistoma оказывали мощное противовирусное 
действие in vitro.

Кораллы. Псевдоптерозины, являющиеся трицик‑
лическими дитерпеновыми гликозидами и выделен‑
ные из кораллов Pseudopterogorgia elisabethae (семейс‑
тво Gorgoniidae), подавляли синтез эйкозаноидов за 
счет ингибирования как фосфолипазы А2, так и 5‑ли‑
поксигеназы, и оказывали сильное противовоспали‑
тельное и анальгетическое действие. Клинические 
испытания были направлены на их возможное при‑
менение при дерматитах.

Иглокожие. На основе хиноидных пигментов 
плоских морских ежей был разработан лекарствен‑
ный препарат «Гистохром» (ТИБОХ ДВО РАН), про‑
шедший все фазы доклинических исследований и 
клинических испытаний и предназначенный для 
применения в качестве антиоксидантного средства.

Морские рыбы и змеи. Представители этих групп 
животных являются источниками незначительного 
числа вторичных метаболитов. Рыбные жиры, обо‑
гащенные ϖ-3 полиненасыщенными жирными кис‑
лотами (главным образом эйкозапентаеновой и до‑
козагексаеновой), составляют основу биологически 
активных добавок к пище и лекарственных препара‑
тов, предназначенных для лечения и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний, кожных болезней, 
заболеваний суставов и злокачественных новообра‑
зований. Заслуживают внимания и другие компо‑
ненты морских жиров, в частности, алкилглицерины 
и этаноламиды жирных кислот (N-ацилэтанолами‑
ны). Первые представляют собой глицеролипиды 
с алкильной связью. Они встречаются в продуктах 
животного происхождения, но наиболее богаты ими 
морские рыбы и млекопитающие. Алкилглицерины 
могут найти применение при нарушениях жирового 
обмена и в качестве иммуномодуляторов. Морская 
ихтиофауна насчитывает примерно 500 видов токсич‑

ных рыб, среди которых наиболее известна рыба фугу 
и ее тетродотоксин. Токсины рыб рассматриваются 
как потенциальный источник высокоактивных со‑
единений [29]. Новый класс соединений, сквалами‑
нов, полученных из акулы Squalus acanthias, облада‑
ет широким спектром антибиотической активности 
[18]. На основе экстрактов морских змей (семейство 
Hydrophiidae) разработан противоопухолевый препа‑
рат Fu-anntai для лечения рака желудка, шейки мат‑
ки, ринокарциномы и лейкемии [25].

Морские гидробионты могут найти применение 
в терапии ряда тяжелых заболеваний человека. Так, 
морские конопептиды, анабазеин и жирные кисло‑
ты серии ϖ-3 являются предметом клинических ис‑
пытаний в качестве средств для лечения нейропати‑
ческих болей, шизофрении и болезни Альцгеймера 
[15]. Алкалоиды морского происхождения исследу‑
ются как перспективные соединения для лечения 
лейшманиоза [16]. Установлено, что ряд морских 
организмов являются источниками химических ве‑
ществ с необычной структурой, обладающие анти-
ВИЧ активностью [10].

В связи с рассматриваемой темой следует обратить 
внимание еще на одну, в большей степени биологи‑
ческую проблему, которая состоит в том, что БАВ во 
многих морских организмах, например, в губках или 
мшанках, находятся в чрезвычайно низких концен‑
трациях, поэтому природные популяции этих видов 
недостаточны или недоступны для коммерческого 
производства их метаболитов. Стратегия получения 
БАВ здесь должна основываться на воспроизводс‑
тве гидробионтов в условиях марикультуры, методах 
культивирования клеток или симбионтов, а также 
методах переноса генных фрагментов, ответственных 
за синтез БАВ, в подходящий организм [12].

Заключение

Развитие биомедицинских исследований, направлен‑
ных на создание новых эффективных лекарственных 
средств, должно стать одним из приоритетных направ‑
лений деятельности российской академической науки. 
Это обусловлено в первую очередь существенным от‑
ставанием отечественной фармакологии, фармации и 
фармацевтической промышленности от передовых за‑
падных стран в сфере создания и производства лекарс‑
твенных препаратов. Это отставание негативно сказы‑
вается как на состоянии здоровья населения страны в 
целом, так и на финансировании фундаментальных 
исследований в биологии и медицине.

По разным оценкам, от 40 до 70% новых лекарс‑
твенных средств создается из природных соединений 
или их синтетических аналогов. На основе природ‑
ных соединений могут быть разработаны препараты с 
принципиально иными фармакологическими свойс‑
твами, обладающие большей терапевтической актив‑
ностью или качественно новыми фармакологически‑
ми эффектами. В этом отношении большой интерес 
вызывают представители наземной и морской флоры 
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и фауны Дальнего Востока, отличающиеся большим 
биологическим разнообразием.

Необходимо подчеркнуть, что для создания новых 
лекарств необходимы объединенные усилия иссле‑
дователей по различным направлениям, таким как 
биоорганическая химия, биотехнология, экспери‑
ментальная фармакология, фармацевтическая техно‑
логия, клиническая фармакология. Эти направления, 
а также базовые дисциплины – ботаника, зоология, 
структурная химия и другие разделы физико-хими‑
ческой биологии – в том или ином виде представле‑
ны в подразделениях Дальневосточного отделения 
РАН: Тихоокеанском институте биоорганической 
химии, Институте биологии моря, Биолого-почвен‑
ном институте, Тихоокеанском океанологическом 
институте, Горно-таежной станции. При определен‑
ном уровне координации усилий отдельные лабора‑
тории этих институтов могли бы стать участниками 
исследований по разработке новых лекарственных 
средств на основе природных биологически актив‑
ных соединений. Однако имеющиеся силы явно не 
соответствуют поставленным задачам. Нужны новые 
специализированные фармакологические и биофар‑
мацевтические лаборатории, оснащенные современ‑
ным оборудованием, современные виварии, а также 
научные кадры, объединенные задачей создания но‑
вых лекарственных средств.
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MARINE HIDROBIONT-DERIVED BIOLOGICALLY 
ACTIVE SUBSTANCES AS A SOURCE OF NEW 
PHARMACEUTICAL INGREDIENTS AND DRUGS
Yu.S. Khotimchenko
Summary – Marine animals and plants are source of nature-oc‑
curring compounds varied by chemical structure and biological 
activity. These are secondary metabolites. Many of these sub‑
stances and their synthetic analogues exhibit pharmaceutical 
properties and may serve as a basis to develop new pharmaceu‑
tical substances and drugs. The paper overviews marine objects 
and derived compounds, pharmaceutical effects, and field of 
their application in medicine.
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Описана система отбора модификаторов биологических 
реакций природного происхождения для использования 
в онкологической практике, основанная на оценке их эф‑
фективности в условиях химиотерапевтического лечения и 
хирургического удаления опухолей.

Недостаточная эффективность лекарственной тера‑
пии онкологических заболеваний служит причиной 
интенсивных поисков противоопухолевых агентов 
[24]. Особенно перспективно изыскание препаратов 
из природных источников, так как именно этот путь 
дает возможность найти структуры и вещества с новым 
механизмом действия. Не менее важной задачей на 
этапе доклинического изучения здесь является и вы‑
явление возможных стимуляторов роста опухолей [14].

Развитие скрининговых систем для отбора суб‑
станций с противоопухолевой активностью возмож‑
но на основе двух подходов:
1) эмпирического – случайный отбор перспективных 
субстанций;
2) рационального – поиск агентов, направленных на 
поражение мишеней, специфических для опухоле‑
вых клеток [3].

Первая система отбора в нашей стране на началь‑
ной стадии исследования влияния новых лекарствен‑
ных средств на развитие опухолей включала перевива‑
емые беспородным мышам и крысам саркому 45, сар‑
кому 180 и солидный вариант опухоли Эрлиха [22]. На 
втором этапе противоопухолевый эффект оценивался 
на более широком спектре опухолевых штаммов, для 
дальнейшего изучения отбиралось вещество, вызы‑
вающее не менее чем 60% торможение роста опухоли 
хотя бы на одной модели. Недостатком этой системы 
является то, что используемые при скрининге модели 
были чувствительны преимущественно к алкилирую‑
щим агентам, но не к препаратам-антиметаболитам 
[3]. Система отбора далее совершенствовалась в рабо‑
тах Л.Ф. Ларионова, который выделил в ней несколь‑
ко ступеней: выявление у вещества собственно проти‑
воопухолевых свойств, определение спектра чувстви‑
тельных опухолей и избирательности действия, изу‑
чение побочных и токсических эффектов препарата.

Новые модели скрининга средств с потенциаль‑
ной противоопухолевой активностью in vitro и in vivo 
активно разрабатывались в Российском онкологичес‑
ком научном центре им. Н.Н. Блохина РАМН, прово‑

дилось сравнение их эффективности с препаратами, 
используемыми в мировой практике [5, 12, 14, 15, 17]. 
Большая работа по оценке прогностической значи‑
мости моделей позволила определить перевиваемые 
опухоли, на которых полученные в эксперименте ре‑
зультаты наиболее часто повторялись в клинике: лей‑
козы L-1210 и Р388, карцинома легких Льюис, мела‑
нома В-16. С целью максимально эффективного вы‑
явления ингибирующих развитие опухолей средств с 
различным механизмом действия в настоящее время 
используется трехступенчатая система. Она включает 
прескрининг in vitro с использованием культур опухо‑
левых клеток человека различного гистогенеза, скри‑
нинг in vivo на перевиваемых опухолях мышей и крыс, 
а также углубленное изучение действия на перевива‑
емых и индуцированных опухолях животных и гете‑
ротрансплантатах опухолей человека на бестимусных 
мышах [3]. Созданы модификации основной системы 
скрининга, направленные на отбор природных со‑
единений, препаратов для лечения гормоночувстви‑
тельных опухолей и опухолей головного мозга [10, 11].

Критерии оценки противоопухолевого действия 
новых цитостатических препаратов существуют и ис‑
пользуются в экспериментальных исследованиях как в 
нашей стране, так и за рубежом. Следует отметить, что 
все предложенные системы скрининга направлены на 
выявление цитостатиков, но не позволяют отбирать 
средства, повышающие эффективность существую‑
щих методов лечения злокачественных новообразова‑
ний и в первую очередь ингибирующие развитие про‑
цесса диссеминации опухолей. Способность к мета‑
стазированию опухоли – один из ключевых признаков 
злокачественности – является наиболее опасным про‑
явлением опухолевой прогрессии, часто определяет 
судьбу больных и служит причиной смерти. Именно 
раннее метастазирование лимитирует эффективность 
всех применяемых в онкологии методов терапии, поэ‑
тому так важна разработка новых способов фармако‑
логического воздействия на механизмы диссеминации 
злокачественных новообразований. Метастазирова‑
ние представляет собой сложный многоэтапный про‑
цесс, включающий обособление трансформирован‑
ных клеток, специфическое взаимодействие облада‑
ющих высоким метастатическим потенциалом кле‑
ток с клетками и компонентами экстрацеллюлярного 
матрикса микроокружения, инвазию в прилежащие 
нормальные ткани, проникновение опухолевых кле‑
ток в лимфу и кровь, транспортировку их с током 
биологических жидкостей, адгезию к клеточным 
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