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Резюме 
В обзоре представлены сведения о возможности использова-
ния биологически активных соединений, в частности пептидов 
и полисахаридов, из морских гидробионтов в качестве потен-
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циальных источников лекарственных препаратов. Показана 
их способность воздействовать на основные звенья патогене-
за острых респираторных вирусных инфекций. Так, пептиды 
и гликопептиды оказывают противовоспалительное действие за 
счет ингибирования циклооксигеназы и ингибирования фосфо-
рилирования МАР-киназы р38, антиоксидантное, иммунокор-
регирующее, противовирусное и антибактериальное действия. 
Обсуждаются перспективы получения новых лекарственных 
препаратов на основе гликопептидов из морских ежей для ле-
чения инфекций респираторного тракта и их осложнений.
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Abstract.  The data of possibilities to use biologically
active compounds, peptides and polysaccharides in par-
ticular, from sea urchins as potent sources of drugs are 
represented in the article. Their ability to act on the main 

chains of pathogenesis of the respiratory viral infections 
has been shown. So peptides and polysaccharides pos-
sess anti-inflammatory action due to inhibition of cyclo-
oxygenase and inhibition of MAP kinase p38 phosphory-
lation, as well as antioxidant, immune correcting, antiviral 
and antibacterial effects. The progress in searching new 
drugs based on glycopeptides from sea urchins for treat-
ment of respiratory tract infections and their complications 
are discussed.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

БАВ —  биологически активные вещества (biolo-
gically active substances)

ССВР —  синдром системной воспалительной ре-
акции (systemic inflammatory response syndrome)

ХОБЛ —  хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (chronic obstructive pulmonary disease)

ЦОГ-2 —  циклооксигеназа-2 (cyclooxygenase-2)
LPS —  липополисахарид (lipopolysaccharide)
MAPK —  митоген-активированная протеинкиназа 

(mitogen-activated protein kinase)
MIC —  минимальная ингибирующая концентра-

ция (minimum inhibiting concentration)
MRSA —  метициллинрезистентные штаммы ста-

филококка (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus)
Neu5Ac —  N-ацетилнейраминовая кислота (N-ace-

tylneuraminic acid)
PAMP —  патоген-ассоциированные молекуляр-

ные паттерны (pathogen-associated molecular pattern)
TLR —  толл-рецепторы (Toll-like Receptors)

ВВЕДЕНИЕ

Одну из наиболее актуальных проблем современ-
ной медицины создают острые и хронические забо-
левания верхних дыхательных путей, большую часть 
которых (около 90 %) составляют грипп и острые 
респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) [56], 
вызываемые вирусами парагриппа, адено-, рино-, 
рео- и PC-вирусами, а также вирусно-бактериальны-
ми, вирусно-микоплазменными ассоциациями [43]. 
Экономические потери в Российской Федерации из-
за гриппа и ОРВИ составляют 86 % от всего ущерба, 
наносимого инфекционными болезнями, что сопо-
ставимо с ущербом от травматизма, сердечно-сосу-
дистых и онкологических заболеваний [45].

В структуре патогенеза вирусных респираторных 
инфекций выделяют четыре последовательно разво-
рачивающиеся фазы вне зависимости от вида вируса 
[33, 56]. Это фаза внедрения и репродукции возбуди-
теля вначале в эпителиальных клетках респираторно-
го тракта, а затем —  в кровяном русле. Наряду с по-
ражением вирусом эпителиальных клеток слизистой 
оболочки бронхов, наблюдается реакция со стороны 
альвеолоцитов и макрофагов [29, 53], что обусловле-
но наличием специфических рецепторов на поверх-
ности вышеназванных клеток. Вирусный гемагглю-
тинин связывается с концевыми остатками сиаловой 
или N-ацетилнейраминовой кислоты (Neu5Ac) в со-
ставе полисахаридных цепочек ганглиозидов и гли-
копротеинов [52, 60, 69]. Фаза развития токсических 
или токсико-аллергических реакций, сопровождае-
мая повышением проницаемости капилляров и фор-
мированием микроциркуляторных нарушений, за-
вершается органной локализацией воспалительного 
процесса в соответствии с тропностью вируса к той 
или иной ткани. В дальнейшем возможны несколько 

исходов заболевания, обусловленных тяжестью про-
цесса, иммунокомпетентностью больного и эффек-
тивностью лечения. Это либо выздоровление, либо 
бактериальное осложнение или смерть.

Большое значение для клинических проявлений 
заболевания играет активность факторов специфи-
ческой и неспецифической защиты. При адекватно-
сти защитных реакций происходит быстрая инакти-
вация возбудителя и его элиминация из организма, 
что клинически сопровождается скудной симпто-
матикой заболевания [23, 55, 71]. В противном слу-
чае продукты взаимодействия вируса с иммунными 
и другими клетками хозяина, а также нарастающее 
количество возбудителя обусловливают развитие 
тяжелых форм болезни с формированием ослож-
нений, вплоть до смертельно опасной острой дыха-
тельной недостаточности и острого респираторного 
дистресс-синдрома [45, 55].

Формирующийся в течение первых четырех суток 
от момента внедрения возбудителя воспалительный 
ответ представлен фагоцитозом, осуществляемым 
клетками мононуклеарно-макрофагальной системы, 
в частности макрофагами, полиморфноядерными 
лейкоцитами, моноцитами [18, 34, 56]. Активирован-
ные моноциты инициируют продукцию хемокинов, 
участвующих в индукции нейтрофилов и макрофа-
гов, тем самым увеличивая зону мононуклеарной ин-
фильтрации. Это связано с тем, что макрофаги сами 
выделяют хемоаттрактанты, привлекающие в очаг 
новые клетки, в частности лейкотриены типа С

4
 и D

4
, 

простагландины группы Е. К выделяемым хемоат-
трактантам относятся такие фракции комплемента, 
как С

2
, С

4
–С

6
, из которых комплекс С

5
, C

6
, C

7
 обладает 

очень высокой биологической активностью [56].
В ходе развития воспалительного процесса в ответ 

на внедрение вируса в ряде клеток мононуклеарно-
макрофагальной системы со временем увеличивается 
число нейтрофилов с усиленной фагоцитарной актив-
ностью. Рост поглотительной активности нейтрофилов 
сопровождается перестройкой метаболизма в сторо-
ну увеличения ионной проницаемости клеточной мем-
браны, усиления окисления глюкозы и возрастания 
потребления кислорода, гиперпродукции свободных 
радикалов, в том числе генерацией супероксид-ани-
он-радикала О

2
, галогенов, Н

2
О

2
 [15, 54, 65].

Повышение кислородзависимого метаболизма, 
являясь адаптивной реакцией, тем не менее приво-
дит к накоплению свободных радикалов, особенно 
генерации супероксид-анион-радикала О

2
, обла-

дающих повреждающим действием на ткани, в том 
числе и на сами фагоциты [56].

Свободные радикалы усиливают процессы пере-
кисного окисления липидов, протеолипидов, белков 
клеточных структур и даже нуклеиновых кислот, что 
вызывает деструкцию липидного слоя клеточных 
мембран эпителия верхних отделов респираторно-
го тракта и сурфактантного слоя легких, матричных 
и барьерных свойств внутриклеточных мембран 
[33, 56].
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На фоне изменения метаболизма клеток активи-
руется система протеолиза во всех тканях и в пер-
вую очередь в легочной ткани. В случае нарушения 
ее работы в сторону увеличения активности в орга-
низме начинают образовываться повышенные кон-
центрации активных форм кислорода и окиси азота. 
Взаимосвязанность этих процессов в сочетании со 
сниженной барьерной функцией клеточной мем-
браны —  причина генерализации вирусной инфек-
ции, так как вирионы свободно могут перемещаться 
в эпителии бронхов и альвеол [33].

Следующим по времени процессом идет значи-
тельный выброс иммунокомпетентными клетками 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α),
ранее индуцированный активацией мононуклеарно-
макрофагальной системы [18, 34, 50]. Наибольшее 
значение в реализации стресс-реакции играют цито-
кин типа IL-1β, что связано с его влиянием на актива-
цию нейроэндокринной системы, увеличение продук-
ции простагландинов, синтез острофазовых белков, 
центр терморегуляции [65]. При недостаточном обра-
зовании антагонистов провоспалительных цитокинов 
(IL-4, IL-10, IL-13) развивается цитокиновый шторм, 
который запускает синдром системной воспалитель-
ной реакции (ССВР) [18, 33, 56]. В большинстве слу-
чаев развитие ССВР с формированием синдрома по-
лиорганной недостаточности характерно для новых 
вариантов пандемических вирусов.

В настоящее время достигнут определенный 
прогресс в понимании роли толл-рецепторов (TLR) 
в распознавании микробных и вирусных компонен-
тов и защите организма от инфекции (рис. 1). Струк-
турный анализ некоторых TLR прояснил механизмы 
распознавания патоген-ассоциированных молеку-
лярных паттернов (PAMP), а также многих сигнальных 
молекул, участвующих в активации ядерного фактора 
NF-kB [56]. Некоторые исследования показали, что 
активация сигнального пути TLR-3 приводит к стиму-
ляции врожденного и приобретенного иммунного от-
ветов [37]. Данный молекулярный механизм опосре-

дуется через митоген-активируемые протеинкиназы 
и поступление сигналов от эндолизосомального TLR-3 
при посредстве адаптер-подобного белка TRIF [37].

Активация толл-рецепторов является важным 
шагом в инициации воспалительного ответа в ответ 
на многочисленные инфекционные патогены. Третий 
подтип толл-рецепторов (TLR-3) млекопитающих 
представляет собой образец рецептора, который 
распознает двухцепочечную (DS) РНК, а также син-
тетические РНК [62]. Активация TLR-3 эндогенными 
лигандами мРНК индуцирует секрецию провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов, что позволяет 
предположить, что агонисты TLR-3 участвуют в мо-
дуляции исхода инфекционного заболевания [62]. 
Исходя из этих данных, долгосрочная активация 
TLR-3 в естественных условиях может способство-
вать обострениям хронического воспалительного 
процесса, а фармакологическое подавление толл-
рецепторов —  уменьшать воспаление [66].

Организм борется с инфекцией путем запуска 
иммунного ответа по гуморальному или клеточному 
типу в зависимости от лимфоцитов и участия клонов 
Т-лимфоцитов первого или второго типа. Разница 
в данных иммунологических ответах определяется 
классом запускаемых цитокинов. В целом функция 
Т-клеток имеет определяющее значение в разре-
шении респираторной вирусной инфекции, так как 
Т-клеточный ответ может привести к значительному 
повреждению тканей [19]. Так, у мышей с дефици-
том Т-клеток, зараженных вирусом гриппа, на фоне 
повышенного вирусного титра и отсроченной ле-
тальности проявления симптомов легочной патоло-
гии были ниже, чем в контроле [19].

В то же время при чрезмерной активности имму-
нологического ответа в сочетании с гиперактивно-
стью окислительно-метаболических процессов вы-
деляемые продукты обмена отрицательно влияют не 
только на органы дыхательной системы, но и на весь 
организм в целом, приводя к тяжелым формам забо-
левания и осложнениям [7, 31, 33]. Однако степень 

Рис. 1. Проведение внутриклеточного сигнала че-
рез TLR [64]. Представлены MyD88-зависимый и 
MyD88-независимый сигнальные пути: TLR — 
толл-рецепторы; NF-kB — ядерный фактор kB; early 
phase — начальная фаза; late phase — поздняя фаза; 
IFN-β — интерферон-бета; IRF-3 — регуляторный фак-
тор интерферона 3; TBK1 — треонин-протеинкиназа; 
IKK — киназа ферментного комплекса; RIP1 — рецеп-
тор-взаимодействующий белок; TRAF6 — фактор 6, 
ассоциированный с рецептором фактора некроза опу-
холи; IRAK — IL-1 receptor associated kinase; TRAM, 
TRIF, TIRAP — адаптер-подобные белки; MyD88 — 
myeloid differention primary response protein 88; 
MD-2 — миелоидный дифференцировочный белок-2
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тяжести патологического процесса обусловлена не 
только состоянием иммунной системы организма, но 
и генетическим разнообразием вирусов с широким 
спектром их фенотипов и значительной изменчиво-
стью [26, 58, 59], а также исходной бактериальной 
флорой бронхолегочного тракта [12, 48, 59].

Патогенез поствирусных, в частности постгрип-
позных, осложнений может быть связан как с акти-
визацией бактериальной сапрофитной ауто флоры, 
так и с инфицированием патогенными бактериями 
(Str. pneumoniae, Staph. аureus, Haemo philus influenzae), 
что приводит к развитию пневмоний [48]. Вероят-
ность инфицирования также обусловлена скоростью 
расщепления сиаловых кислот на поверхности эпи-
телиальных клеток, облегчающих доступ бактерий 
к толл-рецепторам [38], агрессивностью пневмокок-
кового поверхностного белка А или стафилококкового 
MSCRAMMs (microbial surface components recognizing 
adhesive matrix molecules), позволяющих прикрепиться 
бактериям к вновь синтезированным рецепторам или 
к матрице коллагена и фибрина, ответственных за ре-
паративные процессы слизистой дыхательного тракта.

Вирусные инфекции респираторного тракта, 
и грипп в частности, считаются инфекциями с труд-
но предсказуемым течением, быстро развивающи-
мися осложнениями не только в силу разнообразия 
вирусов, но и в связи с низкой эффективностью 
терапии известными противовирусными препара-
тами [28]. Сообразуясь с этими обстоятельствами, 
в прошедший пандемический период активизиро-
вались исследования лекарственных препаратов 
с противовирусной активностью, а также препара-
тов, способных адекватно воздействовать на основ-
ные звенья патогенеза ОРВИ [28]. При этом боль-
шое количество научно-исследовательских работ 
направлено на выделение биологически активных 
веществ (БАВ) из морских организмов [6].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ПЕПТИДОВ ИЗ МОРСКИХ ОРГАНИЗМОВ

Поскольку морская среда обитания является 
агрессивной, морские организмы вынуждены про-
дуцировать вещества с огромным спектром биоло-
гической активности. В связи с этим гидробионты 
являются источником биологически активных со-
единений [41], химическая структура которых зна-
чительно отличается от структуры лекарственных 
веществ, полученных из наземных растений и жи-
вотных. При этом часто вещества морского проис-
хождения оказывают существенно больший эффект, 
чем известные биологически активные соединения 
из растений и животных суши [13, 36]. Выделенные 
из морских гидробионтов цикличные и линейные 
пептиды могут проявлять мощные антиоксидантные, 
антимикробные, цитотоксические, противовоспали-
тельные свойства; выступать в роли специфических 
блокаторов ионных каналов.

Показано, что пептиды, полученные из гидроли-
затов белков морских организмов, например мидий, 
морского угря, микроводорослей, морских ежей, 
выступают в качестве потенциальных антиоксидан-
тов [30, 40, 72, 74, 76]. Антиоксидантная активность 
биологически активных пептидов связана с нали-
чием в их составе гидрофобных аминокислот, не-
которых ароматических аминокислот и гистидина. 
Желатиновые пептиды богаты гидрофобными ами-
нокислотами, и обилие этих аминокислот способ-
ствует их высокой эмульгирующей активности. При-
чем морские желатиновые пептиды обладают более 
выраженными антиоксидантными свойствами, чем 
пептиды, полученные из других белков, из-за высо-
кого процента содержания глицина и пролина [42].

Антимикробные пептиды гидробионтов рассма-
триваются в настоящее время в качестве ведущих 
факторов системы их врожденного иммунитета, 
представляющей собой первое звено защиты от па-
тогенов [39]. Среди выделенных из морских орга-
низмов пептидов [24] найдено 35 новых соединений 
с антимикробной активностью. Сцифоидная медуза 
Aurelia aurita содержит антимикробный пептид аурелин 
(мол. масса 4297 Дa), состоящий из 22 аминокислот 
и подавляющий рост и размножение некоторых грам-
положительных и грамотрицательных бактерий [39, 47].

Выделенный из морского окуня Epinephelus 
coioides пептид эпинесидин-1, содержащий 21 ами-
нокислоту, в дозе 500 мг на среднюю массу жи-
вотного статистически значимо повышал уровень 
иммуноглобулина G1 и интерлейкина IL-10 в экспе-
риментах на мышах, усиливая реализуемый через 
Т-лимфоциты —  хелперы 2-го типа (Th2) ассоции-
рованный иммунный ответ на инфекцию, вызванную 
Pseudomonas aeruginosa [32].

Пептид хризопсин-1 из красного пагра 
Chrysophrys major проявляет широкоспектральную 
противомикробную, а также противовоспалитель-
ную активность путем ингибирования макрофагов 
TNF-α в клеточной линии RAW264 [10]. Иммуномо-
дулирующая активность присуща антимикробному 
пептиду паразину I, полученному из гистона Н2А 
слизи кожи сома [70]. Циклический тетрапептид 
аспертеррестид А, источником которого являются 
морские грибы Aspergillus terreus, оказался способ-
ным подавлять вирусы гриппа штаммов A/WSN/33 
(H1N1) и A/Hong Kong/8/68(H3N2) [20].

Циклические и линейный пептиды, выделенные из 
туникат (оболочников), обладают противоопухолевым, 
противовирусным и иммунодепрессивным действием; 
дидемнины А и В подавляют активность вирусов герпе-
са, парагриппа, тропической лихорадки и др. [8].

Согласно недавним исследованиям in vitro пеп-
тиды из гидробионтов за счет индукции апоптоза 
способны ингибировать патологическую пролифе-
рацию клеток бронхов различного калибра [2, 25]. 
Этот эффект может быть полезным для лечения 
последствий вирусных инфекций, поскольку по за-
вершении острой стадии гриппа под влиянием IL-1β
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увеличивается синтез коллагена и коллагеназы 
и на фоне регенерации эпителия дыхательных пу-
тей возможна метаплазия клеток с формированием 
хронических очагов разрастания [65]. Эти разраста-
ния нарушают нормальный газообмен, провоцируя 
развитие хронического воспаления с присоедине-
нием суперинфекции и дыхательной недостаточно-
сти [75]. Цикломарин А, полученный из морского 
актиномицета и состоящий из трех общих и четырех 
редких аминокислот, обладает мощным противо-
воспалительным и антипролиферативным действи-
ем, сопоставимым с эффектами гидрокортизона. 
Например, на модели отека уха у мыши, индуци-
рованного форболовым эфиром, данное новое со-
единение снижало местный отек при стандартной 
тестируемой дозе 50 мкг/ухо на 92 % по сравнению 
с контролем. Индометацин в той же дозе умень-
шал отек на 72 %. Что еще более важно, введение 
животным цикломарина внутрибрюшинно в дозе 
30 мг/кг уменьшало местный отек на 45 % [16]. 
Большой интерес представляет тинростим —  пеп-
тид из оптических ганглиев промысловых видов 
кальмаров, который является агонистом рецепто-
ров клеток врожденного и адаптивного иммунитета 
и обладает выраженным ранозаживляющим, нейро-
тропным и противовоспалительным действием [4].

Противовоспалительную активность пептидов 
связывают с ингибированием фосфорилирования 
МАР-киназы p38. По данным ряда исследований, 
МАР-киназа p38 играет ключевую роль в развитии 
воспаления: во-первых, она фосфорилирует и таким 
образом активирует многие факторы транскрипции, 
в числе которых ядерный фактор kB (NF-kappaB), 
ATF-2 и ELK-1; во-вторых, p38 обеспечивает пост-
транскрипционную регуляцию синтеза ряда белков 
воспаления [14, 17].

Особый интерес представляет изучение комплек-
са биологически активных веществ из морских ежей, 
поскольку в них содержится широкий набор пепти-
дов. К примеру, водный экстракт гонад морских ежей 
Heliocidaris erythrogramma в дозе 50 мг/кг проявлял 
противовоспалительное действие на модели адъю-
вантного артрита у крыс, снижая отек лапы на 55 % 
по сравнению с контрольной группой. Тот же экстракт 
в концентрации 0,5 мг/мл ингибировал активность 
циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) более чем на 45 %, что 
превосходило в 1,4 раза ингибирующую активность 
индометацина в той же концентрации [57]. Хлоро-
формные и метаноловые экстракты, полученные из 
кишечника и гонад морских ежей Tripneustes gratilla, 
проявляют высокую антибактериальную активность 
в отношении Salmonella typhi, E. coli, Shigella sonnei 
и P. аeruginosa, которую определяли методом диф-
фузии в агар-агар с последующей оценкой зоны уг-
нетения роста тест-микроба [1].

Пептид СЕN1 HC, выделенный из зеленого мор-
ского ежа Strongylocentrotus droebachiensis и состо-
ящий из 30 аминокислотных последовательностей, 
в сочетании с противовоспалительным действием 

уменьшал количество бактерий S. aureus и метицил-
линрезистентных S. aureus (MRSA) на двух моделях 
инфицированных ран in vitro на крысах и in vivo с ис-
пользованием свиной кожи. В эксперименте in vivo 
в коже делали биопсийные отверстия, затем раневые 
участки засевали золотистым стафилококком и через 
4 ч после обработки оценивали количество бактерий. 
Экспозиция с пептидом CEN1 HC при концентрациях 
0,5 и 2 мг/мл снижала количество бактерий более чем 
на 90 % по сравнению с плацебо. На модели in vitro 
пептид в тех же концентрациях проявлял антибакте-
риальную активность не только в отношении MRSA, 
но и P. аeruginosa, причем резистентность у данных 
бактерий к пептиду не вырабатывалась [5].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПРОТИВОВИРУСНЫЕ 
СВОЙСТВА ПОЛИСАХАРИДОВ 
ИЗ МОРСКИХ ОРГАНИЗМОВ

В литературе описана противовирусная актив-
ность полисахаридов из гидробионтов. Так, фуко-
иданы (сульфатированные полисахариды) из ги-
дробионтов обладают противовоспалительным, 
иммуномодулирующим, противовирусным и антибак-
териальным действием. Фукоидан усиливает пробио-
тические эффекты молочнокислых бактерий. В экспе-
рименте in vivo с использованием клеток патч Пейера 
и клеток селезенки фукоидан повышал синтез ИФН-γ
в ответ на инфицирование штаммом Tetragenococcus 
halophilus KK221 благодаря увеличению образования 
интерлейкина IL-12 и неспецифической активации 
синтеза интерферонов [27]. По некоторым данным, 
фукоидан усиливает антиген-презентирующую ак-
тивность макрофагов, тем самым индуцируя цитоток-
сическую активность CD8+Т-лимфоцитов или актив-
ность клеток естественных киллеров (NK), что в итоге 
приводит к активации противоинфекционного и про-
тивоопухолевого ответов [21].

Противовирусную активность сульфатированно-
го фукана связывают с конкурентным лиганд-рецеп-
торным взаимодействием с гликопротеинами виру-
сов (gH/gL/gO), что препятствует слиянию клеточной 
и вирусной мембран, ингибированию адсорбции 
и последующей репликации вирусов в клетках [3]. 
Было установлено, что антигриппозная активность 
данного полисахарида связана с количеством суль-
фатированных групп и максимально проявляется 
в том случае, когда содержание сульфатированных 
групп не менее 13 % [9].

Активация врожденного иммунитета, опосредо-
ванная толл-рецепторами, является важным ша-
гом в развитии приобретенного иммунитета [44]. 
С организмом человека бактерии взаимодействуют 
через толл-рецепторы, тем самым индуцируя вы-
работку цитокинов и хемокинов. Стало известно, 
что секреция рецептор-ассоциированной киназы 
(IL-12p40) дендритными клетками мышей в ответ 
на Lactobacillus plantarum (типа NCIMB8826) зави-
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села от передачи сигналов определенными толл-
рецепторами (TLR2 и TLR9) [51]. Фукоидан усиливал 
фагоцитоз макрофагов через активацию сигнально-
го пути эндосомальных толл-рецепторов, особенно 
9-го типа, что приводило к усилению рецептор-ас-
социированной киназы (IL-12) и активации клеток 
лимфоцитов-хелперов 1-го типа (Th1) (рис. 2). Суль-
фатированные фуканы также обладают противовос-
палительным действием, обусловленным связыва-
нием с L- (CD62L) и Р-селектинами (CD62P) [68], что 
вызывает снижение выработки провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6) [46] и приводит к ингиби-
рованию миграции лейкоцитов, нейтрофилов, тром-
боцитов и эозинофилов к сайту воспаления [67].

ГЛИКОЗИЛИРОВАННЫЕ ПЕПТИДЫ, 
ВЫДЕЛЕННЫЕ ИЗ МОРСКИХ 
ГИДРОБИОНТОВ И МЕХАНИЗМЫ 
ИХ ДЕЙСТВИЯ

Современные данные свидетельствуют, что гли-
козилирование пептидов играет важную роль в раз-
витии неспецифического и адаптивного иммунного 
ответов, воспалительной реакции. В частности, по-
казано, что гликопротеины способны стимулировать 
CD4+Т-клетки к синтезу рецепторассоциированных 
киназ (IL-2 и IL-4), что в свою очередь способствует 
образованию клона плазматических клеток, проду-
цирующих антитела [73]. Например, гликозилиро-
вание пептидов желатина из кожи рыб приводило 
к статистически значимому повышению их антиок-
сидантной и антимикробной активности по сравне-
нию с нативными пептидами [22].

Гликозилированный пептид (GFPH) из отхода пере-
работки камбалы дозозависимо подавлял LPS-ин-
дуцированную выработку оксида азота и простаглан-
дина PGE2, экспрессию индуцибельной синтетазы 
оксида азота и ЦОГ-2 в экспериментах in vitro на 
клеточной линии RAW 264.7. Методом иммунофер-
ментного анализа было установлено, что пептид 
GFPH значительно снижал синтез провоспалитель-

ных цитокинов (IL-6, IL-1β) и фактора некроза опухо-
лей (TNF). Кроме того, данный гликозилированный 
пептид подавлял функционирование ядерного фак-
тора kB (NF-kB) и сигнальных путей MAPKs за счет 
снижения активации NF-kappaB и МАРК [11].

Фармакологическая активность и выраженность 
эффекта препарата на основе гликопептидов зави-
сит также от технологии его получения. Например, 
установлено, что способ экстракции пищеваритель-
ного тракта и некондиционной икры зеленых мор-
ских ежей (S. droebachiensis) путем жидкостной экс-
тракции деионизированной водой и органическими 
растворителями (этанол, изопропанол) позволяет 
повысить антиоксидантное действие полученных 
продуктов по сравнению с методом классической 
мацерации [35]. Экстракция уксусной кислотой тка-
ни желудочно-кишечного тракта морского ежа дает 
гликопептид, обладающий противовоспалительным 
действием [63]. Экстракция внутренностей морских 
ежей этиловым спиртом и дальнейшее фракциони-
рование с использованием гель-фильтрации позво-
ляет получить гликозилированный полипептид вы-
сокой степени чистоты. Данный гликозилированный 
полипептид оказывает противовоспалительное дей-
ствие в экспериментальных моделях острого брон-
хита, индуцированного формалином у крыс, и брон-
хита, индуцированного сигаретным дымом у крыс, 
в дозах 25, 50 и 100 мкг/кг [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным Федерального центра гигиены и эпи-
демиологии (2014–2015), заболеваемость инфек-
циями респираторного тракта на 100 000 взрослого 
населения составляет 19484,2 случая, а детского —  
67148,5. Из них частота заболеваемости гриппом 
у взрослых составила 224,9, у детей —  450 случаев на 
100 000 [45], приведя к смерти в 4269 случаях [28, 61].

Высокая частота респираторных инфекций об-
условлена большим разнообразием возбудителей, 
что создает потребность в таком же разнообразии 

Рис. 2. Участие TLR в формировании приоб-
ретенного иммунитета: TLR — толл-рецептор; 
Th1 — Т-лимфоциты-хелперы 1-го типа; Th2 — 
Т-лимфоциты-хелперы 2-го типа; IL- интерлейкин; 
TNF-α — фактор некроза опухолей; IFN — интер-
ферон
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высокоэффективных препаратов с комплексом хи-
миотерапевтических, антиоксидантных, иммунокор-
регирующих эффектов [43]. Биологически активные 
вещества из морских гидробионтов могут стать ос-
новой для создания новых лекарственных препара-
тов для профилактики и лечения вирусных респира-
торных инфекций и их осложнений.

Изучаемые гидробионты, как источники биоло-
гически активных соединений, представлены раз-
личными типами, классами, видами и подвидами 
морских организмов. Это могут быть медузы, рыбы 
(морской окунь, сом, камбала), морские ежи, мор-
ские грибы и актиномицеты. Изучение механизмов 
и особенностей их иммунитета, обеспечивающих 
антибактериальную, противовирусную, противопа-
разитарную защиту, позволяет вступить в область 
совершенно новых представлений и получить инно-
вационные химические соединения (молекулы).

На этапе изучения пептидов, полученных из ги-
дробионтов (аурелин, эпинесидин-1, хризопсин-1, 
паразин I, аспертеррестид), удалось доказать их 
антимикробное, противовоспалительное, иммуно-
модулирующее, противовирусное и противоопухо-
левое действие. Тинростим —  пептид из оптических 
ганглиев промысловых видов кальмаров, будучи 
агонистом рецепторов клеток врожденного и адап-
тивного иммунитета, дополнительно оказывал вы-
раженное ранозаживляющее, нейропротективное 
и противовоспалительное действие [4]. Пептид 
СЕN1 HC, выделенный из зеленого морского ежа 
S. Droebachiensis, проявил антистафилококковую 
и противосинегнойную активность. Его антибакте-
риальная активность не сопровождалась формиро-
ванием резистентности бактерий [5].

Гликозилирование пептидов желатина из кожи 
рыб приводит к статистически значимому повыше-
нию их антиоксидантной и антимикробной активно-
сти по сравнению с нативными пептидами [22].

Чрезвычайно важным свойством, присущим ак-
тивным пептидам из морских организмов, является 
их способность тормозить процессы перекисного 
окисления липидов через подавление выработки 
оксида азота и ряда специфических простагланди-
нов [11], что открывает возможности замены син-
тетических антиоксидантов для лечения и профи-
лактики инфекций респираторного тракта в составе 
комплексной терапии [56].
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