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Морские вторичные метаболиты являются субстратами для значительного количества лекарств, 
большинство из которых находятся в доклиническом исследовании. Ограниченное их количество 
одобрены и применяются в лечебной практике. В работе представлены литературные данные о 
разрешенных к применению таких противоопухолевых препаратах морского происхождения, как 
Цитарабин, Гемцитабин, Трабектедин, Брентуксимаб ведотин, Эрибулин мезилат. Кратко описаны 
механизмы действия и отличительные особенности каждого из них. Данные литературы 
свидетельствуют о том, что природные противоопухолевые препараты морского происхождения 
обладают уникальными разнонаправленными механизмами воздействия на опухолевые процессы, 
имеют несколько конкретных мишеней с минимально приемлемыми побочными эффектами и 
представляют интерес благодаря их цитотоксической и хемосенсибилизирующей активности. 
Ключевые слова: противоопухолевые  лекарственные препараты, морские организмы. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Анализ возможных коррелятов между индивидуальными особенностями 
паттерна ЭЭГ и уровнем развития интеллекта является одним из актуальных 
направлений исследований, посвященных поиску нейробиологических механизмов, 
лежащих в основе формирования когнитивных способностей у человека. К 
настоящему времени примеры наличия корреляционных зависимостей между 
индивидуальным уровнем развития интеллекта и различными параметрами ЭЭГ-
активности продемонстрированы уже во многих исследованиях. Можно выделить 
две группы характеристик ЭЭГ, для которых были обнаружены такого рода 
соотношения: во-первых, показатели амплитуды ритмов, во-вторых, различные 
параметры коннективности ЭЭГ, такие, например, как когерентность. Мощность 
ЭЭГ, в целом, положительно коррелирует с уровнем общего интеллекта [1, 2]. В 
частности, данная закономерность имеет место для частотных диапазонов, 
соответствующих альфа- и бета-ритмам [3, 4]. В случае низкочастотной ЭЭГ 
(дельта- и тета-ритмы) более высоким показателям интеллекта соответствовала 
сниженная амплитуда данных ритмов в выборке детей, демонстрирующих 
трудности в обучении [1], чего, однако, не наблюдалось в выборке типично 
развивающихся детей [5]. Показана более сильная связь между интеллектом и 
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мощностью высокочастотного альфа-ритма (10–12 Гц), по сравнению с 
низкочастотным (8–9 Гц) [6, 7]. 

Одним из объектов в исследованиях нейрофизиологических коррелятов 
интеллекта может выступать активность системы зеркальных нейронов в связи с 
представлениями о ее роли в процессах социального научения через подражание [8, 
9]. Опосредуя взаимосвязь между собственными действиями человека и его 
восприятием действий других, оптимальное развитие данной системы должно быть 
важным фактором формирования общего интеллекта. Популярна гипотеза о том, 
что активность сенсомоторного (мю-) ритма ЭЭГ можно рассматривать в качестве 
одного из функциональных маркеров процессов активации «зеркальной» системы 
мозга [10, 11]. Считается, что данный ритм отражает процессы активации и 
торможения в соматосенсорных и моторных корковых проекциях. В частности, при 
осуществлении движений правой рукой максимальная десинхронизация мю-ритма 
регистрируется в центральном отведении C3 [12]. Полагают, что связанная с 
событием десинхронизация, вызванная процессами таламокортикальной 
стимуляции, является надежным коррелятом активации нейронных ансамблей [13]. 
Люди, имеющие более высокие показатели интеллекта, как правило, 
демонстрируют более выраженную корковую активацию в задачах, 
предполагающих обработку визуо-пространственной информации [14]. 

Ранее нами уже была выявлена взаимосвязь между модуляциями мю-ритма в 
процессе наблюдения за действиями других и уровнем когнитивного развития у 
детей [15]. Группой других исследователей опубликованы данные о корреляции 
между уровнем невербального интеллекта и силой десинхронизации мю-ритма при 
осуществлении целенаправленных движений у взрослых испытуемых [16]. Целью 
настоящего исследования стал поиск возможных взаимосвязей между уровнем 
общего интеллекта и особенностями десинхронизации альфа-ритма при зрительном 
восприятии целенаправленных движений другого человека взрослыми Рак - одно из 
самых серьезных смертельных заболеваний в современном мире, уносящее 
миллионы человеческих жизней ежегодно. Это одна из глобальных медицинских 
проблем, известных с древних времен, приобретающая все более угрожающие 
масштабы в 21-м столетии. Согласно данным статистики ВОЗ, ежегодно в мире 
диагностируется около 10 миллионов новых случаев рака, а на учете в 
специализированных учреждениях состоит более 35 миллионов человек. В текущем 
году, по оценкам экспертов ВОЗ, врачи диагностируют более 18 млн новых случаев 
онкологических заболеваний и около 9,6 млн человек скончаются от этой болезни. 
[1].  

Несмотря на значительный прогресс в области диагностики и химиотерапии, 
рак остается второй из основных причин смерти в мире, унося каждую шестую 
жизнь. Новые подходы к борьбе с раком нередко терпят неудачу из-за частых 
генетических изменений и мутаций в онкологических геномах, что требует 
постоянного изучения механизмов развития разных типов рака и разработки новых 
препаратов для проведения эффективной химиотерапии. Так же, из-за высокой 
частоты побочных эффектов, вызванных современными химиотерапевтическими 
препаратами, для лечения больных раком по-прежнему требуются новые, более 
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эффективные противораковые средства. Для решения этих проблем 
разрабатываются лекарства на основе природных соединений, являющихся 
эффективными в отношении нескольких типов рака, влияющих на несколько 
мишеней, обладающих наименьшими побочными эффектами [2, 3].  

Цель данной работы – представить обобщенные данные литературы об 
используемых в настоящее время, разрешенных к применению в лечебной практике, 
лекарственных противоопухолевых препаратах из морских организмов. 

В настоящее время существует серьезная заинтересованность в исследовании 
природных химических соединений с противораковыми свойствами. Это 
объясняется тем, что, во-первых, растения продуцируют сложные биологически 
активные молекулы, эффективность которых превышает эффективность 
синтетических аналогов [4, 5]. Во-вторых, естественные противораковые 
соединения прекрасно вписываются в механизменный подход к разработке 
противоопухолевых средств. Убедительные доказательства показывают, что 
фитохимические вещества могут ингибировать раковые процессы, нарушая 
множественные механизмы, являющиеся центральными для развития рака [6, 7]. В 
третьих, на сегодняшний день доступны технологии, позволяющие выделять и 
идентифицировать второстепенные компоненты, которые могут быть столь же 
важны, как и основные фитохимические вещества. В-четвертых, природные 
соединения уже в течение длительного времени используются в практике, и 
зарекомендовали себя как высокоэффективные противораковые средства. [8]. В 
отличие от синтетических лекарств, которые действуют как молекулы-мономишени, 
фитохимические вещества являются молекулами с несколькими мишенями, 
которые регулируют рост и прогрессирование рака [9].  

Утверждение о преобладающей роли фитохимикатов в здравоохранении 
опирается на отчет Всемирной организации здравоохранения, в котором сообщается 
о том, что 80 % мирового населения использует лекарственные средства природного 
происхождения для первичной медико-санитарной помощи [10]. В настоящее время 
более 60 % коммерчески доступных противоопухолевых препаратов получают из 
природных источников, включая растения, морские организмы и микроорганизмы 
[10, 8]. 

Морские экосистемы содержат огромные, все еще неисследованные и 
таксономически разнообразные макро- и микроорганизмы. Хотя морские 
соединения представлены в современной фармакопее недостаточно, ожидается, что 
морская среда станет бесценным источником новых соединений в будущем, так как 
она представляет собой 95 % биосферы. В Национальном институте рака, США, 
скрининг доклинической цитотоксичности показал, что примерно 1 % испытуемых 
морских образцов продемонстрировали противоопухолевый потенциал по 
сравнению с 0,1 % испытуемых наземных образцов [11]. Этот 10-кратный перевес 
связан с большим химическим разнообразием морских организмов, что объясняется 
условиями обитания, присущими морской среде, такими как высокая соленость, 
высокое давление и относительно постоянная температура. Кроме того, считается, 
что огромная конкуренция за продукты питания и кислород стимулирует морские 
организмы к производству вторичных метаболитов для защиты и выживания [12]. 
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Эти морские организмы способны создавать новые молекулы с большим 
структурным разнообразием и различными интересными фармакологическими 
свойствами [13–15]. 

Leal M. C. et al. [16] указывают на то, что подходящие природные источники 
для обнаружения новых потенциально биоактивных молекул многочисленны, и 
морская среда, укрывающая огромное разнообразие организмов, отличающихся 
своей физиологией и способностью к адаптации, становится одним из лучших мест 
для идентификации новых препаратов. Из-за технических ограничений 
эксплуатация морских организмов началась со сбора крупных существ, таких как 
красные водоросли, губки и мягкие кораллы, которые производят большое 
количество соединений с совершенно уникальными химическими структурами. 
Только беспозвоночные составляют приблизительно 60 % всех морских животных и 
были описаны как источник более 11 000 новых натуральных продуктов с 1990 года 
[17, 18].  

Наиболее распространенные морские беспозвоночные – Porifera, Cnidaria, 
Mollusca, Arthropoda и Echinodermata phyla, обеспечивают значительное количество 
натуральных продуктов с фармакологическими свойствами, некоторые из которых 
уже находятся в клинических испытаниях [19]. В ответ на воздействие 
экстремальных и изменяющихся условий обитания они синтезируют большое 
количество вторичных метаболитов, которые не могут быть получены из других 
организмов. В дополнение к большой численности уникальных натуральных 
продуктов, создаваемых беспозвоночными, особым источником биоактивных 
соединений их делает и разнообразие группы [20]. Существует гипотеза о том, что 
высокое таксономическое разнообразие коррелирует с широким химическим 
разнообразием натуральных продуктов. Это разнообразие дает богатый источник 
химических соединений, являющихся достойными потенциальными кандидатами 
для производства противоопухолевых препаратов [21–24]. В настоящее время 
различные биологически активные вещества из разных беспозвоночных (конусные 
улитки, мягкие кораллы, губки, морские шприцы, морские черви, мшанки, морские 
слизняки и другие морские организмы) признаны важным источником 
противоопухолевых соединений [25, 14]. 

При изучении и эксплуатации морской среды внимание так же было обращено 
на такие микроорганизмы, как морские цианобактерии, морские грибы и ряд других 
групп морских бактерий, отличающихся способностью производить метаболиты с 
непревзойденными структурами. В настоящее время микроорганизмы являются 
крупным источником структурно разнообразных биоактивных метаболитов и 
некоторых других наиболее важных активных ингредиентов, известных на 
сегодняшний день. В последнее время было доказано, что многие соединения, ранее 
выделенные из морских макроорганизмов, таких как губки и оболочники, на самом 
деле являются продуктами метаболизма ассоциированных микроорганизмов [25]. 

Морские производные соединения охватывают широкий спектр химических 
классов, включая терпены, поликетиды, ацетогенины, пептиды, алкалоиды и многие 
другие. N. Sithranga Boopathy et al. [26] в своей работе отмечают, что морская флора 
богата химически активными веществами, преимущественно принадлежащими к 
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полифенолам и сульфатированным полисахаридам. Полифенолы и полисахариды 
являются преобладающей группой соединений, которые применимы в качестве 
антиоксидантов, иммуномодуляторов и антиканцерогенов, которые обладают и 
множеством других фармакологических свойств. Авторы указывают на то, что эти 
вещества активируют макрофаги, индуцируют апоптоз и предотвращают 
окислительное повреждение ДНК, тем самым контролируя канцерогенез.  

Один из наиболее плодотворных подходов при терапии раковых заболеваний 
основан на поиске и применении природных ингибиторов важнейших 
внутриклеточных мишеней опухолевых клеток. Ведется активный поиск 
индукторов апоптоза опухолевых клеток, ингибиторов ангиогенеза, ингибиторов 
протеинкиназ различного типа, а также белков, регулирующих клеточный цикл.  

Таким образом, идентификация новых структур и понимание их молекулярного 
механизма являются не только актуальными вопросами, но и могут в значительной 
степени способствовать конкретным стратегиям развития успешной химиотерапии 
раковых заболеваний. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведен поиск доступных литературных источников, опубликованных в базе 
данных Medline, Pubmed, Elibrary. В обзор включены публикации за период с 2003 
года по 2018 года. Из 132 найденных источников литературы 78 были использованы 
для написания систематического обзора. В работе представлены сведения за 
последние 15 лет о разрешенных к применению в онкологической практике 
лекарственных противоопухолевых препаратах морского происхождения. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Многие морские соединения вызвали интерес в связи с их цитотоксичностью в 
отношении разных типов опухолей. Эти вещества могут проявлять 
противоопухолевый хемопревентивный или терапевтический эффект различными 
путями: прямым повреждающим действием на опухолевую клетку, замедлением 
скорости генерации опухолевых клеток настолько, что они практически перестают 
делиться, повреждением ДНК клеток и потерей ими основных свойств 
метастазирования и инвазивности, прерыванием клеточного цикла, индукцией 
апоптоза опухолевых клеток. На сегодняшний день из морских источников 
получено более 20 000 новых химических веществ, и это число растет с каждым 
годом. В последнее время морские вторичные метаболиты стали субстратами 
для значительного количество лекарств, большинство из которых находятся в 
доклиническом или раннем клиническом испытании, причем только 
ограниченное количество уже существует на рынке [20].  

Пять лекарственных препаратов из морских беспозвоночных утверждены 
Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA) и Европейским агентством по лекарственным средствам 
(ЕМЕА) и зарегистрированы в качестве фармацевтических препаратов для 
лечения больных раковыми заболеваниями (табл. 1).  
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Таблица 1.  
Противоопухолевые препараты из морских беспозвоночных, одобренные 

ЕМЕА и FDA, доступные на рынке 
 

Название 
препарата 
(аналоги) 

Соединение 
/ Морской 
организм 

Механизм действия 
/ Мишень 

Химический 
класс / 

Активная 
концентрация 

 
Впервые 
одобрено 

(организация 
/год/ 

производитель 
 

Ссыл
ка 

1 2 3 4 5 6 
Цитарабин 
(Cytarabine, 

ARA-C, 
Cytosar-U®, 
Depocyt®) 

Spongothymi
dine/sponge 
Cryptotethya 

crypta 

Laubenfels, 
1949 

Ингибитор ДНК-
полимеразы / 

Клетки острого 
миелоидного 

лейкоза (AML) 

Нуклеозид 
/ 272 нг/мл 

(IC50) 

FDA/1969 / 
Bedford 

Laboratories, 
США, King 

Pharmaceuticals 
(Tenafly, NJ, 

США) 
 

27, 
28, 
29, 
25, 
21 

 
 

Гемцитабин 
(Gemcitabin
um, GEM, 
Gemzar) 

Spongothymi
dine/sponge 
Cryptotethya 

crypta 
Laubenfels, 

1949 

Ингибитор 
рибонуклеотидреду

ктазы / 
Немелкоклеточный 

рак легкого, рак 
молочной железы, 
мочевого пузыря, 

яичников, 
поджелудочной 
железы, шейки 

матки 
 

Нуклеозидный 
аналог 

дезоксицити-
дина 

FDA / 2006 / 
ELI LILLY 

VOSTOK S.A. 
(Швейцария) 

30, 
21 

 
 

Трабекте-
дин 

(Ecteinasci-
din, 

Trabectedin, 
Yondelis®) 

Ecteinascidin 
743/tunicate 

Ecteinascidia 

turbinata 

Herdman, 
1880. 

Ингибитор 
транскрипции 

генов. 
Взаимодействует с 

системой репарации 
нуклеотидов, 
связанной с 

транскрипцией / 
Клеточные линии 

карциномы 
человека MFC7 

A549 
 

Алкалоид / 
0.6 нг/мл 
(IC70) 5.6 

нг/мл (IC70) 

EMEA / 2007 / 
PharmaMar 
(Colmenar 

Viejo, 
Испания) 

31, 
25, 
29, 
21 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 4 5 6 

Эрибулин 
мезилат 
Eribulin 
mesylate 

(Halaven®) 

Halichondrin 
B / 

sponge 
Halichodria 

okadai 

Kadota, 1922 

Ингибитор 
образования 

микротрубочек 
нетаксанового ряда/ 
Клетки рака толстой 

кишки DLD-1, 
андрогенчувствител

ьные клетки 
аденокарциномы 
предстательной 
железы человека 

LNCaP 
клетки 

промиелоцитарной 
лейкемии HL-60 

Макролид / 
6.934 ng/mL 

(IC50) 
0.365 ng/mL 

(IC50) 
0.657 ng/mL 

(IC50) 
 

FDA / 2010 / 
Eisai (Япония) 

32, 
25, 
29, 
21 

 

Брентукси
маб 

ведотин 
(Brentuxim
ab vedotin, 
Adcetris®) 

Dolastatin 
10/ Dolabella 

auricularia 

Lanark 1801 
/Symploca sp. 

VP642 

Kützing иGo
mont, 1892 

CD 30-
направленный 

антитело-
цитотоксический 
лекарственный 

конъюгат / 
Неходжкинские 

лимфомы (Karpas 
299) 

Конъюгат 
антитело-

лекарствен-
ной 

субстанции 
(КАТЛС) / 
2.5 нг/мл 

(IC50) 

FDA, 2011 / 
Seattle Genetics 
(Bothell, WA, 

США); Takeda 
GRDC 

(Япония) 

33, 
25, 
29, 
21 

 

 
В своей работе Гелашвили Д. Б. и соавт. [34] указывают на то, что большой 

теоретический и практический интерес представляют антимикробные, 
цитотоксические и цитостатические вещества, выделенные из морских губок. Уже 
первые данные о противоопухолевом и цитостатическом действии биологически 
активных веществ губок стимулировали активный поиск новых соединений. В 
настоящее время из губок получен широкий спектр химических соединений, 
обладающих противоопухолевым действием. Так, из губок Cryptotethia crypta были 
получены нуклеозиды спонготимидин и спонгоуридин, а затем и ряд других, 
содержащих арабинозные остатки вместо рибозных или дезоксирибозных, как в 
большинстве соединений этого класса. Эти работы стимулировали появление в 
фармакологии концепции антиметаболитов [34]. Антиметаболиты включаются в 
биосинтез тех или иных биополимеров, чаще всего ДНК, и тормозят его, тем самым 
проявляя противоопухолевые свойства. На их основе были разработан 
арабинонуклеозидный медицинский препарат Цитарабин, который был синтезирован 
химическим путем в 1959 году, а затем продуцирован ферментацией Streptomyces 

griseus. Интересным является тот факт, что естественный аналог цитарабина позднее 
был выделен из коралла Eunicella cavolini, но, очевидно, выход извлечения 0,04 % 
превратил этот источник в экономически невыгодный [25]. Цитарабин по-прежнему 
является препаратом для лечения миелоидного лейкоза, неходжкинской лимфомы и 
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менингеальной лейкемии. Его можно использовать отдельно или в комбинации с 
другими противоопухолевыми агентами. Lichtman M. A. [35] считает, что даже спустя 
40 лет после выхода на рынок цитарбина все еще нет лучшего подхода к лечению 
этих заболеваний, несмотря на исследовательские усилия по улучшению 
химиотерапии. Однако цитарабин обладает коротким периодом полувыведения, 
низкой стабильностью и ограниченной биодоступностью [36], причины, по которым 
терапевтические режимы состоят в непрерывной внутривенной инфузии в течение 
семи дней, в первые трое суток – в сочетании с другими препаратами, что может 
привести к передозировке и возникновению побочных эффектов. Поэтому, с целью 
недопущения побочных реакций и повышения эффективности цитарабина, 
разрабатываются разные пролекарственные стратегии и системы доставки. Первым 
шагом к улучшению биодоступности и стабильности цитарабина было понимание его 
механизма действия. Препарат обладает низкими скоростями пассивной диффузии 
через мембраны и входит в клетки, действующие как миметические субстраты для 
специализированных белков-переносчиков нуклеозидов. Хотя механизм действия 
еще не полностью изучен, доказано, что цитарабин внутриклеточно посредством 
дезоксицитидинкиназы превращается в активный трифосфат цитарабина. Активность 
происходит в результате ингибирования ДНК-полимеразы путем конкуренции с 
дезоксицитидинтрифосфатом, что приводит к ингибированию синтеза ДНК. 
Сообщалось также об ограниченном, но значительном включении цитарабина в ДНК 
и РНК, что так же может способствовать цитотоксическим эффектам [36]. Как и 
любые другие молекулы, натуральные морские соединения могут быть 
дополнительно улучшены либо путем усиления эффективности и селективности для 
мишени, либо достижением оптимальных фармакокинетических и 
фармакодинамических свойств. В случае цитарабина эти свойства улучшались путем 
модификации системы доставки, т.к. у пациентов с менингеальным лейкозом, 
например, цитарабин оказался неспособен проникать через гематоэнцефалический 
барьер, в результате чего его действие в головном мозге оказалось очень 
ограниченным [37]. Этот дефект был компенсирован составом липосомальной формы 
с медленным высвобождением цитарабина (DepoCyte ®), которая обеспечивает его 
постепенное высвобождение, таким образом поддерживая длительные концентрации 
цитотоксических препаратов в спинномозговой жидкости. DepoCyte ® одобрен в 
США и Европе. Как и в случае с другими известными одобренными препаратами, он 
по-прежнему используется более 40 лет после его первоначального одобрения. 
Существует немало работ, описывающих разные схемы применения цитарабина, 
интересной является статья David J. Newman, в которой рассматривается вопрос о 
применении высоких доз цитарабина во время ремиссии у взрослых пациентов с 
острой миелоидной лейкемией [38]. Цитарабин входит в Перечень основных 
лекарственных средств ВОЗ, наиболее эффективных и безопасных лекарственных 
средств, необходимых в системе здравоохранения.  

Гемцитабин представляет собой нуклеозидный аналог противоопухолевого 
агента широко спектра действия – дезоксицитидина, который обладает широким 
спектром противоопухолевой активности против солидных опухолей, оказывает 
антипролиферативное действие посредством «маскированного прекращения» 
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репликации ДНК и нацеливания на рибонуклеотидредуктазу – фермент, 
необходимый для репликации и восстановления ДНК, успешно сочетается с рядом 
различных иммунотерапевтических препаратов при раке [30, 24]. Гемцитабин, 
наряду с цитарабином, также относится к группе антиметаболитов – 
противоопухолевых препаратов, механизм действия которых реализуется как путем 
встраивания в молекулу ДНК (гемцитабин, цитарабин) и ингибирования фермента 
ε-ДНК-полимеразы (цитарабин), так и за счет особенностей метаболизма 
(капецитабин). В результате прекращается деление опухолевых клеток. Несмотря на 
структурное и фармакологическое сходство с цитарабином, гемцитабин обладает 
отличительными особенностями метаболизма и механизма действия. После 
прохождения через клеточную мембрану, при опосредовании переносчиков 
нуклеозидов, гемцитабин подвергается сложному внутриклеточному превращению 
в нуклеотиды гемцитабиндифосфат и гемцитабинтрифосфат, ответственный за его 
цитотоксические действия. Цитотоксическая активность гемцитабина может быть 
результатом нескольких действий, направленных на синтез ДНК. Он является 
пролекарством и, будучи перенесен в клетку, должен быть фосфорилирован 
дезоксицитидинкиназой в активную форму. Как гемцитабиндифосфат, так и 
гемцитабинтрифосфат ингибируют процессы, необходимые для синтеза ДНК. 
Включение гемцитабинтрифосфата в ДНК, скорее всего, является основным 
механизмом, посредством которого гемцитабин вызывает гибель клеток. После 
включения гемцитабинового нуклеотида на конце удлиняющейся цепи ДНК 
добавляется еще один дезоксинуклеотид, и после этого ДНК-полимеразы не могут 
действовать. Это действие, называемое «завершением маскированной цепи», 
похоже, блокирует лекарство в ДНК, потому что экзонуклеазы не могут удалить 
гемцитабиновый нуклеотид из этого предпоследнего положения. Включение 
гемцитабинтрифосфата в ДНК сильно коррелирует с ингибированием дальнейшего 
синтеза ДНК. По сравнению с цитарабином, гемцитабин служит лучшим 
транспортным субстратом, более эффективно фосфорилируется и медленнее 
элиминируется. Эти различия, а также само потенцирование, маскированное 
прекращение цепи и ингибирование рибонуклеотидредуктазы, которые не 
встречаются у цитарабина, могут объяснить, почему гемцитабин эффективен, а 
цитарабин не активен в солидных опухолях. [39]. Эта уникальная комбинация 
метаболических свойств и механических характеристик показывает, что гемцитабин 
может быть синергичным с другими лекарственными средствами, повреждающими 
ДНК. Более того, уникальные воздействия, которые метаболиты гемцитабина 
оказывают на клеточные регуляционные процессы, служат для повышения общей 
активности ингибирования клеточного роста. Это взаимодействие называется 
«самонаделение», этим эффектом обладает очень ограниченное число других 
противоопухолевых препаратов. Сообщается так же, что гемцитабин усиливает 
вакцинацию дендритных клеток в клинических и доклинических испытаниях, 
возможно, поощряя цитотоксический ответ Т-клеток против субдоминантных 
иммунных эпитопов [40–43]. По данным Suzuki E. et al. [44], гемцитабин выборочно 
удаляет миелоидные супрессорные клетки у мышей, и это может быть связано с 
потенцированием иммунотерапии, которое наблюдается в сочетании с данным 
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препаратом. Однако это не было широко изучено у людей, где имеются 
противоречивые сообщения о способности лечения с использованием гемцитабина 
для снижения процента Lin-DR-CD11b + MDSC у пациентов с запущенной 
аденокарциномой [45, 46]. В своих исследованиях Nowak A.K. et al. [47] указывают 
на то, что гемцитабин не ассоциируется с подавлением лимфатической активности у 
онкологических больных. Показано так же, что он увеличивает инфильтрацию 
опухоли у мышей, улучшая кросс-праймирование опухолеспецифических  
CD8 + Т-клеток. Кроме того, гемцитабин увеличивает абсолютные числа и процент 
периферических CD14 +моноцитов и DC у пациентов с раком поджелудочной 
железы [48, 49], а у мышей расширяет диапазон опухолевых антигенов путем 
смещения ответа Т-клеток CD8 + на субдоминантные эпитопы [50]. Гемцитабин 
одобрен для лечения больных с немелкоклеточным раком легкого, раком 
поджелудочной железы, мочевого пузыря, молочной железы [51]. 

Одним из современных подходов к разработке противоопухолевых средств 
является создание таргетных препаратов, обладающих направленным действием на 
раковые клетки при отсутствии агрессивного воздействия на здоровые клетки 
организма. С этой целью создаются конъюгаты противоопухолевых препаратов и 
веществ, которые специфичны для опухолевых клеток [49]. За последние несколько 
десятилетий конъюгаты антитело-лекарство (АЛК) произвели революцию в области 
химиотерапии рака. В отличие от обычных методов лечения, которые повреждают 
здоровые ткани при увеличении дозы, АЛК используют моноклональные антитела 
(мАт) для специфического связывания целевых опухолевых антигенов и доставки 
высокоэффективного цитотоксического агента. При внутривенном введении АЛК 
связываются с их целевыми антигенами и объединяются через рецептор-
опосредованный эндоцитоз. Это облегчает последующее высвобождение 
цитотоксина, что в конечном итоге приводит к апоптотической гибели раковой 
клетки. Три компонента АЛК – мАт, линкер (2-х цепочный фрагмент ДНК) и 
цитотоксин влияют на эффективность и токсичность конъюгата. Оптимизация 
каждого из них, одновременно улучшая функциональность АЛК в целом, была одним 
из основных аспектов проектирования и разработки последнего. В дополнение к 
этому, выбор клинически значимых целей, а также положение и количество связей 
также являются ключевыми факторами эффективности АЛК. Среди одобренных к 
применению АЛК морского происхождения только брентуксимаб ведотин (БВ) 
продемонстрировал высокую эффективность как при лечении гематологических, так 
и солидных злокачественных опухолей [52, 53]. БВ представляет собой конъюгат 
антитело-лекарство, состоящее из анти-CD30 мАт, связанного с расщепляемым 
пептидом, с высокоэффективным ингибитором тубулина ТMAE. CD30 является 
членом семейства фактора некроза опухолей (TNF), идентифицированного на клетках 
Рида-Штернберга классической лимфомы Ходжкина (ЛХ). Связывание БВ с 
поверхностью клетки приводит к интернализации и лизосомальному 
протеолитическому расщеплению линкера, высвобождающего ТMAE. Он 
избирательно нацелен на опухолевые клетки, экспрессирующие антиген CD30, 
который специфически присутствует в раковых клетках типа ЛХ и анапластической 
крупноклеточнй лимфомы (АКЛ). Он подает токсин-монометил ауристатин E 
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(ТМAE) с токсинными микротрубочками в CD30-экспрессирующие клетки. ТMAE 
является синтетическим производным соединения, называемого доластатин 10, 
который выделен из морского моллюска Dorabella auricularia [54]. БВ получил 
одобрение для лечения пациентов с рецидивирующим или рефрактерным CD30 + HL 
после аутологичной трансплантации стволовых клеток (ASCT) или пациентов, не 
различимых для ASCT, у которых не было, по крайней мере, двух других методов 
химиотерапии. Он также был одобрен для пациентов с АКЛ в качестве второй линии. 
Степанова В. Н. и соавт. [55] представили обзор основных опубликованных за 
последние 10 лет клинических исследований эффективности БВ у взрослых 
пациентов с рецидивирующей или рефрактерной СD30-положительной ЛХ. В итоге 
проведенного литературного анализа авторами обнаружено, что частота полного 
ответа на терапию БВ, а также общая выживаемость и выживаемость без прогрессии 
при применении БВ у разных популяций пациентов отличаются; в большинстве 
случаев отмечен результат эффективности в пользу БВ [55]. 

Одновременно с развитием таргетного направления в лекарственном лечении 
сарком мягких тканей появился новый препарат трабектедин, получивший 
одобрение ЕМЕА в качестве варианта терапии для ранее леченных пациентов с 
распространенными саркомами мягких тканей. За последние 25 лет это явилось 
первым одобрением нового лекарственного средства регуляторными органами по 
данному показанию. Трабектедин является тритетрагидроизохинолиновым 
производным, выделенным из морского хордового подтипа оболочников — асцидии 
Ecteinascidia turbinata. В настоящее время препарат производится синтетическим 
путем. Его молекула включает три тетрагидроизохинолоновых кольца и образует 
ковалентные, но обратимые связи в малой бороздке ДНК. Два кольца связываются с 
азотом во втором положении гуаниновых оснований, преимущественно в 
последовательностях G-C. Это изгибает ДНК в направлении большой бороздки, 
причем третье кольцо выходит за контур молекулы ДНК, нарушая связывание с ней 
различных белков репарации. Этот механизм объясняет противоопухолевое 
действие трабектедина [56, 9]. Кроме того, как указывает Reichardt P. [57], 
некоторые особенности клинической эффективности трабектедина отличаются от 
свойств других онкологических агентов. К ним относятся длительная стабилизация 
роста опухоли, благоприятные исходы при саркомах с генетическими мутациями, 
долговечность ответа (даже после возобновления терапии после ее прерывания) и 
отсутствие кумулятивной токсичности. Трабектедин связывается с N2 
аминогруппой гуаниновых остатков в малой бороздке двойной спирали ДНК и 
вызывает двухцепочечные разрывы [58, 59]. Он прерывает клеточный цикл, 
вызывает апоптоз раковых клеток и подавляет аномальную экспрессию 
транскрипционного фактора, такую как FUS-CHOP или EWS-CHOP. Ингибирует 
выделение цитокинов моноцитами и макрофагами в микроокружении опухоли 
посредством его прямого цитотоксического воздействия на связанные с опухолью 
макрофаги [60]. D’Incalci M. et al. [31] акцентируют внимание на том, что 
воздействие этого лекарственного средства на микроокружение опухоли считается 
критически важным в терапии рака из-за результирующего ингибирования 
неоангиогенеза и метастатического потенциала раковых клеток. Подробный анализ 
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достигнутых эффектов, описанных в работе George D. D. [61], показал большую 
эффективность трабектедина при липо- и лейомиосаркомах. В обзоре автор 
приводит данные о результатах исследованиях трабектедина для разных типов рака. 
Отсутствие перекрестной резистентности трабектедина с другими 
химиотерапевтическими агентами может объясняться его сложными уникальными 
механизмами действия, что дает большой потенциал для его обширного применения 
в практике. [58–60, 31]. Так, более 70 клинических испытаний, зарегистрированных 
в базе данных Национального института США по здравоохранению, в настоящее 
время продолжают оценивать трабектедин в исследованиях фазы I / III, особенно 
для рецидивирующего рака яичников и саркомы мягких тканей [62, 57]. Препарат 
одобрен для лечения больных с неоперабельной или метастатической липосаркомой 
или лейомиосаркомой, получавших предварительную схему, содержащую 
антрациклин. В мае 2015 года трабектедин получил полное маркетинговое 
одобрение для лечения пациентов с раком яичников и саркомами мягких тканей от 
Европейской комиссии [63]. 

Мезилат эрибулина (эрибулин) представляет собой синтетический аналог 
галихондрина В, экстрагированного из Porifera Halichondria okadai. Галихондрин B 
вызвал интерес в качестве перспективного соединения с противоопухолевыми 
эффектами, но его сложная структура и низкий выход из природных источников 
сильно ограничивали его возможности для клинического развития. Прорыв 
произошел в 1992 году, когда лаборатории Kishi Y. удалось добиться полного синтеза 
галихондрина B [64]. Это позволило разработать, синтезировать и испытать многие 
аналоги этого соединения, один из которых, эрибулин (ER-086526, E7389, NSC-
707389). В работе Yu MJ et al. [65] описал, как из сложного, трудоемкого химического 
синтеза эрибулина, состоящего из 63 этапов, процесс производства был сделан 
экономически целесообразным. Эрибулин представляет собой дестабилизирующий 
микротрубочек агент, который увеличивает образование аберрантных митотических 
веретен, что приводит к необратимой митотической остановке [66]. Он обладает 
мощными микротрубочки-деполимеризующими свойствами, которые отличают его 
от других агентов, нацеленных на микротрубочки. Дестабилизирующие 
микротрубочки препараты, по мнению Darcy Bates and Alan Eastman [67], гораздо 
больше, чем просто антимитотические противоопухолевые средства. Они по-
прежнему являются одними из наиболее эффективных противоопухолевых 
препаратов, возможно, потому, что их действия на сети микротрубочек простираются 
далеко за пределы способности останавливать клетки в митозе и включают индукцию 
апоптоза на всех этапах клеточного цикла. Кроме того, имеются данные о том, что 
эрибулин оказывает глубокое воздействие на микроокружение опухоли, которое 
отличается от такового паклитаксела и, возможно, других противоопухолевых 
средств [68]. Препарат так же воздействует на аномальную сосудистую сеть опухоли, 
где она увеличивает образование микрососудов и, следовательно, перфузию опухоли 
[69, 70]. Еще одним свойством эрибулина, положительно влияющим на исход 
опухолевого процесса, является способность влиять на процесс перехода эпителия в 
мезенхиму. Во время этого процесса эпителиальные клетки принимают 
мезенхимальный фенотип, связанный с лекарственной устойчивостью, инвазией, 
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метастазами и изменениями фенотипа стволовых клеток [71]. Эрибулину удалось 
остановить этот переход в трех трехцепочечных клеточных линиях рака молочной 
железы, уменьшив их мезенхимальный ген и профили белка в пользу эпителиального 
[72, 73]. Исследования Kolb E. A. et al. [74] показали, что в доклинических 
исследованиях эрибулин проявлял противоопухолевую активность в отношении 
многих видов рака, таких как рак молочной железы, яичника, толстой кишки, 
поджелудочной железы, головы и шеи, немелкоклеточный и мелкоклеточный рак 
легкого, лейомиосаркома, фибросаркома, глиобластома, меланома и острый 
лимфоцитарный лейкоз. В клинических испытаниях, проведенных на пациентах с 
местно-распространенным или метастатическим раком, эрибулин увеличивал без 
прогрессирования общую выживаемость по сравнению с эталонным препаратом с 
управляемыми побочными эффектами, такими как нейтропения, недомогание и 
периферическая невропатия [75, 76]. Клиническое исследование EMBRACE так же 
показало преимущество выживаемости пациентов с рецидивирующим или 
метастатическим раком молочной железы, которые получали лечение эрибулином по 
сравнению с лечением выбора врача (который включал другие тубулин-
таргетирующие агенты) [77]. Эрибулин был одобрен для лечения метастатического 
рака молочной железы или местного рака молочной железы в качестве терапии 
третьей линии после двух химиотерапевтических режимов с антрациклином и 
таксаном, для метастатической или неоперабельной липосаркомы в качестве 
химиотерапии второй линии после предшествующей терапии, содержащей 
антрациклин [57, 47, 78]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Морские организмы, являясь неисчерпаемым источником множества 
химических соединений с разнообразными фармакологическими свойствами, в том 
числе противоопухолевыми, могут использоваться не только в качестве лечебных 
препаратов, но и в качестве канцеропревентивных средств. Их биологические 
эффекты реализуются посредством различных биохимических путей: воздействие 
на развитие клеточного цикла, апоптотические механизмы, дезактивация 
свободнорадикальных реакций, процессы индукции противоопухолевого 
иммунитета, ингибирование опухолевого иммунитета, потенцирование 
противовоспалительных механизмов и т.д. По этой причине данные соединения 
представляют большой практический интерес для разработки биологически 
активных веществ с противоопухолевой активностью для применения в 
профилактических целях людям, относящимся к группам риска по возникновению 
раковых заболеваний. Они способны действовать синергично с другими 
природными антиканцерогенами с иными механизмами действия. Однако, их 
применение с целью профилактики онкологических заболеваний требует 
дальнейшего изучения и проведения соответствующих клинических испытаний.  

Многие подходы к борьбе с раковыми заболеваниями часто неэффективны из-
за неблагоприятных реакций, резистентности к лекарственным средствам или 
неадекватной специфичности целевых отдельных противораковых агентов. 
Природные морские соединения, которые, как полагают, имеют несколько 
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конкретных мишеней с минимально приемлемыми побочными эффектами, 
представляют интерес для многих исследователей благодаря их цитотоксической и 
хемосенсибилизирующей активности. 

Таким образом, представленные на рынке и описанные в литературе 
противоопухолевые препараты морского происхождения, благодаря широкой 
панели биоактивности, являются исключительно интересными высокоценными 
ингредиентами для применения в фармацевтической промышленности. Хотя 
существуют новые подходы к открытию лекарств, такие как комбинаторная химия и 
компьютерное молекулярное моделирование, естественные биологически активные 
соединения все еще играют и будут продолжать играть ведущую роль в 
обнаружении эффективных лекарств для лечения и профилактики рака.  
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New approaches to fighting cancer often fail due to frequent genetic changes and 
mutations in cancer genomes and the high frequency of side effects caused by modern 
chemotherapeutic drugs, which requires constant study of the mechanisms of development 
of different types of cancer and the development of new drugs for effective chemotherapy. 
To address these problems, medicines are being developed based on natural compounds of 
marine origin, which are effective against several types of cancer, affecting several targets 
with the least side effects. To date, over 20,000 new chemicals have been obtained from 
marine sources. In recent years, marine secondary metabolites have become substrates for 
a significant amount of drugs, most of which are in preclinical or early clinical research, 
and only a limited amount of them are on the market. Five drugs from marine organisms 
approved by the Food and Drug Administration of the United States and the European 
Medicines Agency are registered as pharmaceuticals for the treatment of cancer patients. 
The purpose of this work is to present literature data on the antitumor preparations of 
marine origin currently used and permitted for use in medical practice. The paper 
highlights the information on anticancer drugs from marine organisms used in oncology 
over the past 10 years – Cytarabine, Gemcitabine, Trabektedin, Eribulin mesylate, 
Brentuximab vedotin. Cytarabine (ARA-C, Cytosar-U®, Depocyt®), isolated from 
sponge Cryptotethya crypta Laubenfels, 1949, nucleoside, spongothymidine, a DNA 
polymerase inhibitor, the target is an acute myeloid leukemia cell; Gemcitabinum, (GEM, 
Gemzar) isolated from the sponge Cryptotethya crypta Laubenfels, 1949, a nucleoside 
analog of deoxycytidine, spongothymidine, ribonucleotide reductase inhibitor, the target – 
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non small cell lung cancer, breast cancer, bladder, ovary, pancreas, cervix; Trabectedin 
(Ecteinascidin, Yondelis®) isolated from Ecteinascidia turbinata Herdman, 1880, alkaloid, 
ecteinascidin 743, a gene transcription inhibitor, the target is the human carcinoma cell 
line MFC7 A549; Eribulin mesilate Eribulin mesylate (Halaven®), isolated from the 
sponge Halichodria okadai Kadota, 1922, macrolide, Halichondrin B, a non-taxane 
microtubule inhibitor, the target is colon cancer cells DLD-1, androgen and the susceptible 
cell adenocarcinoma, and the protégisty’s in-year-olds. HL-60; Brentuximab vedotin 
(Adcetris®), isolated from Dolabella auricularia Lanark 1801 and Symploca sp. VP642 
Kützing and Gomont, 1892, antibody-drug substance conjugate, Dolastatin 10, CD 30-
directed antibody-cytotoxic drug conjugate, targets – Non-Hodgkin's lymphoma cells 
(Karpas 299). The literature suggests that natural antitumor preparations of marine origin 
have unique multidirectional mechanisms of influence on tumor processes, have several 
specific targets with minimally acceptable side effects and are of interest to many 
researchers due to their cytotoxic and chemosensitizing activity. Owing to a broad panel 
of bioactivities presented on the market and described in the literature, anticancer drugs of 
marine origin are extremely interesting, promising, and highly valuable ingredients for use 
in the pharmaceutical industry. 

Keywords: anticancer drugs, marine organisms. 
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