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Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ëè÷èíîê ñèíåé ìÿñíîé ìóõè
Calliphora vicina âûÿâèëî òðè ãðóïïû ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ
èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå, — àëëîôåðîíû, àëëîñòàòèíû è àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû. Àëëîôåðî-
íû — ñåìåéñòâî ïåïòèäîâ C. vicina, èçáèðàòåëüíî ñòèìóëèðóþùèõ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ, ýâîëþöèîííî äðåâíåé ãðóïïû èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, èãðàþùèõ
êëþ÷åâóþ ðîëü â ñèñòåìå àíòèâèðóñíîãî è ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ìëåêîïèòàþùèõ. Àë-
ëîôåðîíû ïðèìåíÿþòñÿ â ìåäèöèíå äëÿ ëå÷åíèÿ ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèé è âèðóñíîãî ãåïàòèòà
B. Àëëîñòàòèíû — ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû, ñîâìåùàþùèå ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè àëëîôå-
ðîíîâ è íåêîòîðûå èììóíîëîãè÷åñêè àêòèâíûå áåëêè ìëåêîïèòàþùèõ. Êàê è àëëîôåðîíû, àëëî-
ñòàòèíû îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèë-
ëåðîâ è ïðîäóêöèþ èíòåðôåðîíà, îäíàêî îòëè÷àþòñÿ îò íèõ âûðàæåííûìè àäúþâàíòíûìè ñâîéñò-
âàìè — ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü èììóííîå ðàñïîçíàâàíèå ÷óæåðîäíûõ àíòèãåíîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ àëëîñòàòèíû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ ñîïðîòèâëÿåìîñòè êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê
âèðóñíûì èíôåêöèÿì; â áóäóùåì îíè ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå òàêæå â èììóíîòåðàïèè ðàêà è
äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Åùå îäíîé ïåðñïåêòèâíîé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå ãðóïïîé áåëêîâ è
ïåïòèäîâ èììóííîãî îòâåòà ëè÷èíîê C. vicina ñëóæàò àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðå-
ïàðàòà, â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò äåôåíçèíû, öåêðîïèíû, äèïòåðèöèíû è ïðîëèí-áîãàòûå ïåïòèäû
C. vicina, ïîêàçûâàþò, ÷òî ëåêàðñòâà ýòîãî òèïà ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ â êà÷åñòâå ñðåäñò-
âà äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ ðåçèñòåíòíûìè ê àíòèáèîòèêàì áàêòå-
ðèÿìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Calliphora vicina, èììóííàÿ ñèñòåìà, àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû, àëëîôåðîíû,
àëëîñòàòèíû.

Ââåäåíèå

Íàñåêîìûå è ïðîäóêòû èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ñ
äðåâíåéøèõ âðåìåí èñïîëüçóþòñÿ â òðàäèöèîííîé ìå-
äèöèíå [1, 2]. Ýòíîôàðìàêîïåè Êèòàÿ, Òèáåòà, Èíäèè,
Þæíîé Àìåðèêè è äðóãèõ ðåãèîíîâ îïèñûâàþò ïðè-
ìåíåíèå â ëå÷åáíûõ öåëÿõ ñîòåí âèäîâ íàñåêîìûõ, îä-
íàêî îïûò òðàäèöèîííîé ìåäèöèíû îñòàåòñÿ, çà ðåä-
êèì èñêëþ÷åíèåì, íåâîñòðåáîâàííûì íàó÷íîé ìåäè-
öèíîé. Ê òàêèì èñêëþ÷åíèÿì îòíîñèòñÿ ïðèìåíåíèå
ëè÷èíîê ìóõ-êàëëèôîðèä äëÿ ëå÷åíèÿ èíôèöèðîâàí-
íûõ ðàí è ÿçâ, èçâåñòíîå â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ïîä íà-
çâàíèåì «maggot debridement therapy» (MDT) èëè «bio-
surgery». Ëå÷åáíûì ñðåäñòâîì â äàííîì ñëó÷àå ñëóæàò
æèâûå ëè÷èíêè Lucilia sericata è, ðåæå, äðóãèõ ïðåä-
ñòàâèòåëåé ìÿñíûõ ìóõ, êîòîðûå ëèçèðóþò íåêðîòèçè-
ðîâàííûå òêàíè, ñòåðèëèçóþò ðàíó è óñêîðÿþò åå çà-

æèâëåíèå. Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-
íîñòü MDT äîêàçàíà êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè
[3, 4]. Ýòîò ìåòîä ïîëó÷èë îôèöèàëüíîå ïðèçíàíèå â
ÑØÀ, Âåëèêîáðèòàíèè è ìíîãèõ äðóãèõ ñòðàíàõ.

Ââåäåíèå â àðñåíàë ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû íîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ òðåáóåò âûïîëíåíèÿ ðÿäà
óñëîâèé è ïðîöåäóð, èìåþùèõ ìàëî îáùåãî ñ ïðàêòè-
êîé òðàäèöèîííîé ýíòîìîòåðàïèè. Ïðåæäå âñåãî äåé-
ñòâóþùåå âåùåñòâî ïðåïàðàòà äîëæíî áûòü ïîëó÷åíî
â õèìè÷åñêè ÷èñòîì âèäå, ñòðóêòóðíî îõàðàêòåðèçîâà-
íî è, êàê ïðàâèëî, âîñïðîèçâåäåíî ïóòåì õèìè÷åñêîãî
èëè áèîëîãè÷åñêîãî ñèíòåçà. Äàëåå ïîëó÷åííîå âå-
ùåñòâî äîëæíî ïðîéòè äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ
öåëüþ âûÿñíåíèÿ ñïåêòðà åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè, ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, òîêñè÷íîñòè, ñòàáèëüíîñòè â
ñîñòàâå ïðåäïîëàãàåìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Ïî-
äàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî êàíäèäàòîâ íà çâàíèå ëåêàð-
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ñòâåííîãî âåùåñòâà îòñåèâàþòñÿ íà ýòîì ýòàïå. Îñòàâ-
øèåñÿ äîëæíû ïðîéòè ïðîâåðêó â õîäå ìíîãîýòàïíûõ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè è áåçîïàñíîñòè è ïîêàçàòü ïðåèìóùåñòâà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñóùåñòâóþùèìè ëåêàðñòâàìè òîãî æå íà-
çíà÷åíèÿ. Ïåðåñå÷ü ôèíèøíóþ ÷åðòó â ñðåäíåì èìååò
øàíñ ëèøü îäíà èç ìíîãèõ òûñÿ÷ ìîëåêóë-êàíäèäàòîâ.
Ëèøü åäèíèöû âåùåñòâ, ñèíòåçèðóåìûõ íàñåêîìûìè,
òàêèå êàê ïåïòèä ìåëèòòèí — äåéñòâóþùåå âåùåñòâî
ÿäà ìåäîíîñíîé ï÷åëû [4], ïîëó÷èëè îôèöèàëüíûé
ñòàòóñ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ðàçâèòèå èììóíîëîãèè íàñåêîìûõ îòêðûâàåò íî-
âûå âîçìîæíîñòè ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ êðèòåðèÿì íàó÷íîé
ìåäèöèíû [5, 6]. Ìåõàíèçìû, ïðè ïîìîùè êîòîðûõ íà-
ñåêîìûå ðàñïîçíàþò è èíàêòèâèðóþò ïàòîãåííûå ìèê-
ðîîðãàíèçìû, ðàññìîòðåíû â îáçîðàõ, îñíîâàííûõ
ãëàâíûì îáðàçîì íà èññëåäîâàíèÿõ èììóíèòåòà Dro-
sophila melanogaster [7—10]. Îñîáåííîñòè îðãàíèçà-
öèè èììóííîé ñèñòåìû äðóãèõ íàñåêîìûõ èçó÷åíû áî-
ëåå ôðàãìåíòàðíî èëè îñòàþòñÿ íåèññëåäîâàííûìè.
Òåì íå ìåíåå íàêîïëåííàÿ ñóììà çíàíèé ïîçâîëÿåò
âûÿâèòü îáùèå çàêîíîìåðíîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ
êëàññà íàñåêîìûõ. Îáùåïðèçíàíî, ÷òî îñíîâó èíôåê-
öèîííîãî èììóíèòåòà íàñåêîìûõ ñîñòàâëÿþò ôàãîöè-
òîç è ìåõàíè÷åñêàÿ èçîëÿöèÿ ïàòîãåíîâ, îñóùåñòâëÿå-
ìûå ñïåöèàëèçèðîâàííûìè êëåòêàìè ãåìîëèìôû [11],
ôåíîëîêñèäàçíàÿ ñèñòåìà ãåìîëèìôû [12] è àíòèìèê-
ðîáíûå ïåïòèäû [13—15]. Â êîíòåêñòå òåìû íàñòîÿ-
ùåé ñòàòüè âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ïðîöåññå ýâîëþöèè
íàñåêîìûõ ñôîðìèðîâàëàñü ñèñòåìà åñòåñòâåííîãî
èììóíèòåòà, îáúåäèíÿþùàÿ äðåâíèå, êîíñåðâàòèâíûå
ýëåìåíòû, îáùèå äëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìíîãîêëåòî÷-
íûõ æèâîòíûõ, è ìåõàíèçìû, õàðàêòåðíûå äëÿ îòäåëü-
íûõ îòðÿäîâ, ñåìåéñòâ èëè äàæå âèäîâ [16—19]. Ìîçà-
èêà ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûõ è âàðèàáåëüíûõ
êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ ñîçäàåò ïðàêòè-
÷åñêè áåñêîíå÷íîå ðàçíîîáðàçèå âàðèàíòîâ îðãàíèçà-
öèè èììóííîé ñèñòåìû íàñåêîìûõ.

Â çàäà÷ó íàñòîÿùåé ñòàòüè âõîäèò îáîáùåíèå ðåçó-
ëüòàòîâ ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâàíèé èììóííîé ñèñòå-
ìû ëè÷èíîê C. vicina êàê èñòî÷íèêà ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ.

Èììóííàÿ ñèñòåìà ëè÷èíîê C. vicina

Ã å ì î ö è ò û. Èììóííàÿ ñèñòåìà ëè÷èíîê C. vicina
âêëþ÷àåò ñëîæíî îðãàíèçîâàííóþ ñåòü ðåãóëÿòîðíûõ
è ýôôåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, íàïðàâëåííûõ íà ðàñ-
ïîçíàâàíèå è ýëèìèíàöèþ ïàòîãåíîâ. Îñíîâíûìè ýô-
ôåêòîðíûìè êëåòî÷íî-òêàíåâûìè îáðàçîâàíèÿìè èì-
ìóííîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ãåìîöèòû è æèðîâîå òåëî.
Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî êëàññèôèêàöèé ãåìîöèòîâ
C. vicina [20—23]. Ïî îäíîé èç îáùåïðèíÿòûõ êëàññè-
ôèêàöèé â ñîñòàâ ãåìîöèòîâ âõîäÿò êëåòêè ÷åòûðåõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïîâ: ïðîãåìîöèòû, ïëàçìàòîöèòû,
òðîìáîöèòîèäû è ýíîöèòîèäû [21]. Ïëàçìàòîöèòû (ãè-
ñòèîëèçîöèòû ïî òåðìèíîëîãèè [23]) ñîñòàâëÿþò
îñíîâíóþ ÷àñòü ãåìîöèòîâ â êîíöå ëè÷èíî÷íîãî ðàç-
âèòèÿ è â ïåðèîä äèàïàóçû ëè÷èíîê [22].

Ïëàçìîöèòû C. vicina îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ, àíàëîãè÷íîé àêòèâíîñòüþ åñòåñòâåííûõ
êèëëåðîâ (natural killer cells) ìëåêîïèòàþùèõ [19]. Êàê
è åñòåñòâåííûå êèëëåðû ìëåêîïèòàþùèõ, ïëàçìàòîöè-
òû ëè÷èíîê C. vicina ðàñïîçíàþò êëåòêè-ìèøåíè (â
äàííîì ñëó÷àå êëåòêè ëåéêåìèè ÷åëîâåêà Ê562) êàê
«÷óæîå», îáðàçóþò ñ íèìè âðåìåííûé êîíúþãàò è èí-
äóöèðóþò ïðîöåññ àïîïòîçà, ïðèâîäÿùèé ê ãèáåëè àòà-
êîâàííîé ìèøåíè. Åñòåñòâåííûå êèëëåðû îáíàðóæå-
íû íå òîëüêî ó ïîçâîíî÷íûõ, íî è âî ìíîãèõ ãðóïïàõ
áåñïîçâîíî÷íûõ è, ïî-âèäèìîìó, ïðåäñòàâëÿþò îäèí
èç äðåâíåéøèõ ìåõàíèçìîâ åñòåñòâåííîãî èììóíèòåòà
ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ [24]. Õîòÿ ó äðóãèõ íàñåêî-
ìûõ åñòåñòâåííûå êèëëåðû äî ñèõ ïîð íå áûëè îïèñà-
íû, ó ëè÷èíîê C. vicina â ïåðèîä ïîäãîòîâêè ê ìåòà-
ìîðôîçó öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ãåìîöèòîâ äî-
ñòèãàåò î÷åíü âûñîêîãî óðîâíÿ è ïðåâûøàåò íà
ïîðÿäîê àíàëîãè÷íóþ àêòèâíîñòü ñïëåíîöèòîâ ìûøè
èëè ìîíîíóêëåàðîâ êðîâè ÷åëîâåêà. Â ýòîò ïåðèîä åñ-
òåñòâåííûå êèëëåðû (öèòîòîêñè÷åñêèå ïëàçìàòîöèòû),
ïî-âèäèìîìó, ñîñòàâëÿþò îñíîâíóþ ìàññó ãåìîöèòîâ
â ãåìîëèìôå ëè ÷èíîê. Îáíàðóæåíèå åñòåñòâåííûõ
êèëëåðîâ ñòàâèò öåëûé ðÿä âîïðîñîâ ôóíäàìåíòàëüíî-
ãî õàðàêòåðà îòíîñèòåëüíî îðãàíèçàöèè è ôóíêöèé èì-
ìóííîé ñèñòåìû íàñåêîìûõ [19]. Ïðåæäå âñåãî âîçíè-
êàåò âîïðîñ î ìåõàíèçìå ðàñïîçíàâàíèÿ «ñâîå-÷óæîå»,
êîòîðûé ïîçâîëÿåò öèòîòîêñè÷åñêèì ãåìîöèòàì àòàêî-
âàòü êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ. Èçâåñòíûå ìåõàíèçìû
ðàñïîçíàâàíèÿ ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóëÿð-
íûõ ïàòòåðíîâ (ëèïîïîëèñàõàðèäû èëè ïåïòèäîãëèêà-
íû êëåòî÷íûõ îáîëî÷åê áàêòåðèé) ïðè ôàãîöèòîçå,
ñêîðåå âñåãî, â äàííîì ñëó÷àå íå ðàáîòàþò, ïîñêîëüêó
êëåòêè æèâîòíûõ òàêèõ ñòðóêòóð íå ñîäåðæàò. Â òî æå
âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî åñòåñòâåííûå êèëëåðû ìëåêîïèòà-
þùèõ ðàñïîëàãàþò óíèêàëüíîé ñèñòåìîé íåãàòèâíîãî
ðàñïîçíàâàíèÿ, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò èì àòàêîâàòü ëþáûå
êëåòêè, íå ñíàáæåííûå ñïåöèôè÷åñêèìè ìàðêåðàìè
«ñâîåãî», áåëêàìè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòè-
ìîñòè I òèïà. «Íàõîäêà» åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ ó ëè-
÷èíîê C. vicina ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî öèòîòîê-
ñè÷åñêèå ãåìîöèòû íàñåêîìûõ òàêæå ðàñïîëàãàþò ñèñ-
òåìîé íåãàòèâíîãî ðàñïîçíàâàíèÿ «ñâîå-÷óæîå» è,
ñëåäîâàòåëüíî, ìàðêåðàìè «ñâîåãî», àíàëîãè÷íûìè
áåëêàìè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ìëåêîïèòàþùèõ [19].
Ôóíêöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ ãåìîöèòîâ íàñåêîìûõ îñòà-
þòñÿ íåèçó÷åííûìè. Ïî àíàëîãèè ñ èçâåñòíûìè ôóíê-
öèÿìè åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ ìëåêîïèòàþùèõ ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî öèòîòîêñè÷åñêèå ãåìîöèòû êàëëè-
ôîðû îáåñïå÷èâàþò ýëèìèíàöèþ èíôèöèðîâàííûõ
âèðóñàìè êëåòîê. Îäíàêî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå
òîò ôàêò, ÷òî ïëàçìàòîöèòû ïîÿâëÿþòñÿ â áîëüøîì êî-
ëè÷åñòâå â ãåìîëèìôå ëè÷èíîê â ïåðèîä ïîäãîòîâêè ê
ìåòàìîðôîçó. Ýòîò ôàêò ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ïëàçìàòîöèòû â ïðîöåññå ìåòàìîðôîçà èíèöèèðóþò
àïîïòîç êëåòîê ëè÷èíî÷íûõ òêàíåé, èñïîëüçóÿ òå æå
öèòîòîêñè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ïðè ïîìîùè êîòîðûõ
îíè âûçûâàþò àïîïòîç ÷óæåðîäíûõ êëåòîê [19].
Â ýòîì ñëó÷àå ïðåäíàçíà÷åííûå ê ñàìîóíè÷òîæåíèþ
êëåòêè, âåðîÿòíî, ñáðàñûâàþò ñ ïîâåðõíîñòè ìàðêåðû
«ñâîåãî» è ñòàíîâÿòñÿ äîñòóïíûìè àòàêå ñî ñòîðîíû
öèòîòîêñè÷åñêèõ ãåìîöèòîâ.
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Åñòåñòâåííûå êèëëåðû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â
ïðîòèâîâèðóñíîì è ïðîòèâîîïóõîëåâîì èììóíèòåòå
÷åëîâåêà è ñ÷èòàþòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâ-
íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìèøåíåé ñ áîðüáå ñ âèðóñíû-
ìè èíôåêöèÿìè è îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè
[25]. Îáíàðóæåíèå àíàëîãè÷íîé ñèñòåìû ó íàñåêîìûõ
îòêðûâàåò íîâûå èñòî÷íèêè äëÿ ïîèñêà ôàðìàêîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ïîâûñèòü ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ. Ê òà-
êèì âåùåñòâàì îòíîñÿòñÿ àëëîôåðîíû, ñòèìóëÿòîðû
åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ ÷åëîâåêà, âûäåëåííûå èç ãåìî-
ëèìôû ëè÷èíîê C. vicina è èñïîëüçóåìûå â ìåäèöèíå
äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà âèðóñíûõ èíôåêöèé (ñì. ðàçäåë «Àë-
ëîôåðîíû»).

Æ è ð î â î å ò å ë î. Æèðîâîå òåëî íàñåêîìûõ âûïîë-
íÿåò ìíîæåñòâî ôóíêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ñèíòåçîì ðàçíî-
îáðàçíûõ áåëêîâûõ ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àÿ àíòèìèêðîá-
íûå ïåïòèäû [26, 27]. Â íîðìå ñèíòåç àíòèìèêðîáíûõ
ïåïòèäîâ ó èíòàêòíûõ ëè÷èíîê C. vicina ïîääåðæèâà-
åòñÿ íà ìèíèìàëüíîì óðîâíå, îäíàêî ðåçêî íàðàñòàåò
ïîñëå ââåäåíèÿ â ïîëîñòü òåëà áàêòåðèé [28, 29]. Ó÷àñ-
òèå æèðîâîãî òåëà â ñèíòåçå àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ
îïðåäåëÿåò ðÿä îñîáåííîñòåé èììóííîãî îòâåòà ëè-
÷èíîê, âàæíûõ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïåðñïåêòèâ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ âåùåñòâ. Ïðåæäå âñåãî
àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû æèðîâîãî òåëà âûñòóïàþò â
êà÷åñòâå âíåêëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ è âûïîëíÿþò çàùèò-
íûå ôóíêöèè â ïðÿìîì êîíòàêòå ñ òêàíÿìè îðãàíèç-
ìà-õîçÿèíà. Òàêîé ìåõàíèçì ïðåäïîëàãàåò âûñîêóþ
èçáèðàòåëüíîñòü öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïî îòíî-
øåíèþ ê ìèêðîîðãàíèçìàì è ñîîòâåòñòâåííî îòñóòñò-
âèå òîêñè÷íîñòè äëÿ êëåòîê õîçÿèíà. Ó ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ñõîäíûå àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû (a-äåôåíçèíû)
ëîêàëèçîâàíû â êëåòêàõ êðîâè è îêàçûâàþò àíòèìèê-
ðîáíîå äåéñòâèå â ñîñòàâå ñïåöèàëèçèðîâàííûõ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë [30, 31]. Ïîïàäàÿ â íåõàðàêòåð-
íóþ äëÿ íèõ ñðåäó, ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî èëè
ïëàçìó êðîâè, a -äåôåíçèíû ïîäëåæàò áûñòðîé èíàê-
òèâàöèè ñïåöèàëèçèðîâàííûìè áåëêàìè ïëàçìû.
Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ âíåêëåòî÷íûå àíòèìèêðîáíûå
ïåïòèäû C. vicina áîëåå ïîäõîäÿò êàíäèäàòàìè íà ðîëü
ëåêàðñòâà.

À í ò è ì è ê ð î á í û å ï å ï ò è ä û. Â îòâåò íà ââåäå-
íèå áàêòåðèé ëè÷èíêè C. vicina ñèíòåçèðóþò è íàêàï-

ëèâàþò â ãåìîëèìôå êîìïëåêñ àíòèìèêðîáíûõ
ïåïòèäîâ [29], â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò äåôåíçèíû,
öåêðîïèíû, äèïòåðèöèíû è ïðîëèí-áîãàòûå ïåïòèäû
(ñì. òàáëèöó).

Äåôåíçèíû ïðåäñòàâëåíû êàê ìèíèìóì òðåìÿ èçî-
ôîðìàìè ñ ìîë. ìàññàìè 4032.0, 4091.3 è 4114.3 Äà.
Ïîëíàÿ àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü óñòàíîâ-
ëåíà äëÿ ïåïòèäà ñ ìàññîé 4032.0 Äà. Äåôåíçèíû C. vi-
cina, êàê è äåôåíçèíû äðóãèõ íàñåêîìûõ, õàðàêòåðèçó-
þòñÿ íàëè÷èåì 6 îñòàòêîâ öèñòåèíà, îáðàçóþùèõ òðè
äèñóëüôèäíûõ ìîñòèêà, è èçáèðàòåëüíî òîêñè÷íû äëÿ
ãðàì-ïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Äåôåíçèíû øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåíû ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé áîëüøèíñòâà
îòðÿäîâ êðûëàòûõ íàñåêîìûõ è, ïî-âèäèìîìó, âîçíèê-
ëè åùå ó îáùèõ ïðåäêîâ ÷ëåíèñòîíîãèõ è ìîëëþ-
ñêîâ [17].

Öåêðîïèíû ó C. vicina ïðåäñòàâëåíû ëèíåéíûì
ïåïòèäîì ñ ìîë. ìàññîé 4256.0 Äà, ñîñòîÿùèì èç äâóõ
àìôèïàòè÷åñêèõ a-ñïèðàëüíûõ ó÷àñòêîâ è èçáèðàòå-
ëüíî òîêñè÷íûì äëÿ ãðàì-îòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé.
Öåêðîïèíû ðàñïðîñòðàíåíû ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé îò-
ðÿäîâ Diptera è Lepidoptera è íåèçâåñòíû ó äðóãèõ íà-
ñåêîìûõ. Ñåìåéñòâî äèïòåðèöèíîâ C. vicina ïðåäñòàâ-
ëåíî 4 èçîôîðìàìè ñ ìîë. ìàññàìè 8886.2, 8913.9,
8999.7 è 9029.1 Äà. N-òåðìèíàëüíûé ó÷àñòîê äèïòåðè-
öèíà C. vicina ñîñòîÿùèé èç 43 àìèíîêèñëîò, âêëþ÷àÿ
ïîâòîð èç 5 îñòàòêîâ ãëèöèíà, ãîìîëîãè÷åí èçâåñòíûì
äèïòåðèöèíàì äâóêðûëûõ è íå èìååò áëèçêèõ àíàëî-
ãîâ ñðåäè àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ äðóãèõ æèâîòíûõ.
Äèïòåðèöèíû èçáèðàòåëüíî òîêñè÷íû äëÿ ãðàì-îòðè-
öàòåëüíûõ áàêòåðèé.

Ïðîëèí-áîãàòûå ïåïòèäû C. vicina âêëþ÷àþò
4 ôîðìû ñ ìîë. ìàññàìè 2987.0, 3025.7, 3040.0 è
3048.5 Äà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñåêâåíèðîâàí N-êîíöå-
âîé ó÷àñòîê, ñîäåðæàùèé 23 àìèíîêèñëîòû, âêëþ÷àÿ
4 îñòàòêà ïðîëèíà. Ïî ôîðìàëüíîìó ïðèçíàêó (âûñî-
êîå ñîäåðæàíèå ïðîëèíà) îíè ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê
ñåìåéñòâó ïðîëèí-áîãàòûõ ïåïòèäîâ, îäíàêî èõ àìè-
íîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íå èìååò ãîìîëîãèè
ñ ïðîëèí-áîãàòûìè ïåïòèäàìè äðóãèõ íàñåêîìûõ.
Ôóíêöèîíàëüíî îíè òàêæå ðåçêî îòëè÷àþòñÿ îò èçâå-
ñòíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ýòîé ñáîðíîé ãðóïïû. Â îòëè-
÷èå îò ïîñëåäíèõ, ïðåèìóùåñòâåííî äåéñòâóþùèõ íà
ãðàì-îòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, ïðîëèí-áîãàòûå ïåïòè-
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Ñòðóêòóðà è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïåïòèäîâ,
âõîäÿùèõ â ñîñòàâ êîìïëåêñà àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ C. vicina

Ïåïòèäû Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ
àêòèâíîñòü

Äåôåíçèí Ala-Thr-Cys-Asp-Leu-Ser-Gly-Thr-Gly-Ala-Asn-Hys-Ser-Ala-Cys-Ala-Ala-Hys-
Cys-Leu-Leu-Arg-Gly-Asn-Gly-Gly-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Ala-Val-Cys-Val-
Cys-Arg-Asn

Ãðàì-ïîëîæèòåëüíûå
áàêòåðèè

Ïðîëèí-áîãàòûé
ïåïòèä

Phe-Val-Asp-Arg-Asn-Arg-Ile-Pro-Arg-Ser-Asn-Asn-Gly-Pro-Lys-Ile-Pro-Ile-Ile-
Ser-Asn-Pro-… (N-òåðìèíàëüíûé ñèêâåíñ)

Öåêðîïèí Gly-Trp-Leu-Lys-Lys-Ile-Gly-Lys-Lys-Ile-Glu-Arg-Val-Gly-Gln-Hys-Thr-Arg-
Asp-Ala-Thr-Ile-Gln-Gly-Leu-Ala-Val-Ala-Gln-Gln-Ala-Ala-Asn-Val-Ala-Ala-
Thr-Ala-Arg

Ãðàì-îòðèöàòåëüíûå
áàêòåðèè

Äèïòåðèöèí Asp-Ser-Lys-Pro-Leu-Asn-Leu-Val-Leu-Pro-Lys-Glu-Glu-Pro-Pro-Asn-Asn-Pro-
Gln-Thr-Tyr-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Arg-Lys-Asp-Asp-Phe-Asp-Val-Val-
Leu-Gln-Gly-Ala-Gln-... (N-òåðìèíàëüíûé ñèêâåíñ)



äû C. vicina èçáèðàòåëüíî òîêñè÷íû äëÿ ãðàì-ïîëîæè-
òåëüíûõ áàêòåðèé.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòè-
äîâ C. vicina ôîðìèðîâàëñÿ íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíî-
ãî ïåðèîäà, ñîñòàâëÿâøåãî, ïî-âèäèìîìó, íå ìåíåå ïî-
ëóìèëëèàðäà ëåò (âðåìåíè îáîñîáëåíèÿ ïðåäêîâ ÷ëå-
íèñòîíîãèõ è ìîëëþñêîâ). Äðåâíåéøèé ýëåìåíò ýòîãî
êîìïëåêñà, äåôåíçèíû, ïîñòåïåííî ïîïîëíÿëñÿ äðóãè-
ìè ñåìåéñòâàìè àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ — öåêðîïè-
íàìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ ÷åøóåêðûëûõ è äâóêðûëûõ,
äèïòåðèöèíàìè, èçâåñòíûìè ó ìóñêîèäíûõ äâóêðû-
ëûõ, è, íàêîíåö, îðèãèíàëüíûì âàðèàíòîì ïðîëèí-áî-
ãàòûõ ïåïòèäîâ, íå èìåþùèõ ÿâíûõ ýâîëþöèîííûõ
àíàëîãîâ.

Êîìïëåêñ ïåïòèäîâ èììóííîãî îòâåòà
ëè÷èíîê C. vicina êàê îñíîâà

äëÿ ñîçäàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ñîâðåìåííàÿ ìåäèöèíà ïåðåæèâàåò ñëîæíûé ïåðè-
îä, êîòîðûé íåðåäêî íàçûâàþò «êîíöîì ýðû àíòèáèî-
òèêîâ». Äåéñòâèòåëüíî, ïîëîæåíèå â îáëàñòè òåðàïèè
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå òðå-
âîæíûì â ñâÿçè ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì «ñóïåðáàêòåðèé»,
óñòîé÷èâûõ ê áîëüøèíñòâó èëè âñåì èçâåñòíûì àí-
òèáèîòèêàì [32, 33]. Îñîáóþ îïàñíîñòü ïðåäñòàâëÿåò
ïîâñåìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíûõ ê àíòè-
áèîòèêàì áàêòåðèé â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ, ãäå îíè
ñîñòàâëÿþò ãëàâíóþ ïðè÷èíó èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-
íèé è ñâÿçàííîé ñ ýòèì ñìåðòíîñòè.

Îñíîâíûì ñïîñîáîì ïðåîäîëåíèÿ ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñëóæèò ïðèìåíåíèå
ýìïèðè÷åñêè íàéäåííîé êîìáèíàöèè äâóõ è áîëåå
àíòèáèîòèêîâ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû è ìåõàíèçìà äåé-
ñòâèÿ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñî÷åòàíèå àíòèáèîòèêîâ
óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè è ïðåïÿòñòâóåò
ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé. Îäíàêî òàêîå óñ-
ëîæíåíèå ñõåìû ëå÷åíèÿ äàëåêî íå âñåãäà äàåò ïîëî-
æèòåëüíûé ýôôåêò. Çà÷àñòóþ ñóììèðóþòñÿ îòðèöà-
òåëüíûå ñâîéñòâà êàæäîãî èç àíòèáèîòèêîâ (òîêñè÷-
íîñòü è äðóãèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû), íåðåäêî îäèí
êîìïîíåíò êîìáèíàöèè ïîäàâëÿåò, à íå óñèëèâàåò äåé-
ñòâèå äðóãîãî êîìïîíåíòà. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçà-
íî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ ìî-
æåò ïðîâîöèðîâàòü ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè äàæå â
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðèìåíåíèå êàæäîãî èç íèõ ïî
îòäåëüíîñòè è ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ íàèáîëåå
îïàñíûõ ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ ôîðì áàêòåðèé [34, 35].

Ïîèñêà ïîäõîäîâ ê ðàöèîíàëüíîé òåðàïèè áàêòåðè-
àëüíûõ èíôåêöèé îñòàþòñÿ îäíîé èç ãëîáàëüíûõ çàäà÷
ôàðìàêîëîãèè è ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ â öåëîì.
Â íàñòîÿùåì ðàçäåëå ïðåäëàãàåòñÿ âàðèàíò ðåøåíèÿ
ïðîáëåìû, îñíîâàííûé íà èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ àíòè-
áàêòåðèàëüíîãî èììóíèòåòà íàñåêîìûõ. Êàê è èçâåñò-
íûå ìåòîäû êîìáèíèðîâàííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè,
ïðåäëàãàåìûé ïîäõîä âêëþ÷àåò îäíîâðåìåííîå âîç-
äåéñòâèå íà áàêòåðèàëüíóþ êëåòêó äâóõ è áîëåå
êîìïîíåíòîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñòðóêòóðå è ìåõà-
íèçìó äåéñòâèÿ. Ãëàâíîå îòëè÷èå ñîñòîèò â òîì, ÷òî

ïðåäëàãàåìûé ïîäõîä ïðåäóñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå
ýâîëþöèîííî êîàäàïòèðîâàííîãî êîìïëåêñà äåéñòâó-
þùèõ âåùåñòâ. Ïîä êîàäàïòèðîâàííûì êîìïëåêñîì â
äàííîì ñëó÷àå ïîíèìàåòñÿ êîìáèíàöèÿ äâóõ è áîëåå
àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ, ñôîðìèðîâàííàÿ â ïðîöåññå
áèîëîãè÷åñêîé ýâîëþöèè è îïòèìèçèðîâàííàÿ åñòåñò-
âåííûì îòáîðîì â îòíîøåíèè ñîâìåñòèìîñòè åå êîì-
ïîíåíòîâ. Àíàëèç àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ C. vicina,
ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ðàññìîòðåíû â ïðåäûäóùåì ðàç-
äåëå, ïîêàçûâàåò, ÷òî ôîðìèðîâàíèå òàêîãî êîìïëåêñà
ïðîèñõîäèëî íà ïðîòÿæåíèè ñîòåí ìèëëèîíîâ ïîêîëå-
íèé ïóòåì âêëþ÷åíèÿ â åãî ñîñòàâ íîâûõ àêòèâíûõ
êîìïîíåíòîâ ïðè ñîõðàíåíèè ýâîëþöèîííî ñòàðûõ.
Ýâîëþöèîííî ñòàðûå êîìïîíåíòû ïðè ýòîì îñòàâà-
ëèñü ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííûìè â ñòðóêòóðíîì è ôóíê-
öèîíàëüíîì îòíîøåíèè. Íàïðèìåð, ôèêñàöèÿ òî÷å÷-
íûõ ìóòàöèé â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå äåôåíçèíîâ ïðî-
èñõîäèëà â ñðåäíåì îäèí ðàç â 10 ìèëëèîíîâ ëåò è íå
çàòðàãèâàëà ôóíêöèîíàëüíî âàæíûå îñîáåííîñòè èõ
ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèè [17]. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â
ïðîöåññå ýâîëþöèè ïðåäêîâ ñîâðåìåííûõ íàñåêîìûõ
áûëè íàéäåíû òàêèå âàðèàíòû îðãàíèçàöèè êîìïëåêñà,
êîòîðûå äåëàþò ïðîöåññ àäàïòàöèè áàêòåðèé êðàéíå
ìåäëåííûìè èëè äàæå íåâîçìîæíûì. Ñîîòâåòñòâåííî
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà îñíîâå êîàäàïòèðîâàííîãî
êîìïëåêñà àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ íàñåêîìûõ â îò-
ëè÷èå îò èçâåñòíûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ àíòèáèîòèêîâ
ìîãóò ñîõðàíÿòü àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü íà
ïðîòÿæåíèè íåîãðàíè÷åííî äîëãîãî ïåðèîäà âðåìåíè.

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîé ãèïîòåçû íàìè áûëà ïðîâåäåíà
ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ, â õîäå êîòîðûõ ðàçëè÷íûå áàê-
òåðèè ïîäâåðãàëèñü îòáîðó íà óñòîé÷èâîñòü ê êîìï-
ëåêñó àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ C. vicina. Â ñîñòàâ
êîìïëåêñà âõîäÿò ãèäðîôîáíûå êîìïîíåíòû ãåìîëèì-
ôû ëè÷èíîê, íàõîäÿùèõñÿ â ôàçå àêòèâíîãî èììóííî-
ãî îòâåòà. Îñíîâíûìè àíòèáàêòåðèàëüíûìè êîìïîíåí-
òàìè êîìïëåêñà ñëóæàò äåôåíçèíû, öåêðîïèíû, äèïòå-
ðèöèíû è ïðîëèí-áîãàòûå ïåïòèäû, îïèñàííûå â
òàáëèöå [29]. Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ â
ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëèñü îáû÷íûå àíòèáè-
îòèêè. Ðåçóëüòàò âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûë îäíîçíà÷íûì:
âñå èññëåäîâàííûå áàêòåðèè ëåãêî âûðàáàòûâàëè
óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ îáû÷íûõ àíòèáèîòèêîâ, â òî
âðåìÿ êàê óñòîé÷èâîñòü ê ïðåïàðàòó, ñîäåðæàùåìó
êîìïëåêñ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ C. vicina, ñîõðàíÿ-
ëàñü íà èñõîäíîì óðîâíå. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà íà ðè-
ñóíêå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû îäíîãî èç ýêñïåðèìåí-
òîâ, â êîòîðîì ìóëüòèðåçèñòåíòíûé øòàìì áàêòåðèè
Klebsiella pneumonia (óñòîé÷èâ ê àìèêàöèíó, íåòèëìè-
öèíó, ãåíòàìèöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, öåôîïåðàçîíó,
öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàìó, öåôòàçèäèìó, öåôîòàêñè-
ìó, öåôåïèìó, ëåâîìèöåòèíó è àìîêñèêëàâó, ÷óâñòâè-
òåëåí ê èìèïåíåìó, ìåðîïåíåìó, ïîëèìèêñèíó), îòáè-
ðàëñÿ íà óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêó ìåðîïåíåìó èëè
àíòèìèêðîáíîìó êîìïëåêñó ëè÷èíîê C. vicina. Êóëü-
òèâèðîâàíèå K. pneumonia â ñðåäå ñ ìåðîïåíåìîì âû-
çûâàåò àêòèâíûé ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè ê ýòîìó àíòèáè-
îòèêó. Óñòîé÷èâîñòü øòàììà, ïîëó÷åííîãî ïîñëå 25
ïàññàæåé ñ ìåðîïåíåìîì, â 128 ðàç ïðåâûøàëà óñòîé-
÷èâîñòü ê íåìó èñõîäíîé ôîðìû. Â òî æå âðåìÿ, íèêà-
êèõ èçìåíåíèé óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê àíòèìèêðîá-
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íîìó êîìïëåêñó C. vicina îòìå÷åíî íå áûëî. Ýòè ðåçó-
ëüòàòû ïîäòâåðæäàþò èçëîæåííóþ âûøå ãèïîòåçó è
îäíîâðåìåííî äåìîíñòðèðóþò òîò ôàêò, ÷òî àíòèìèê-
ðîáíûé êîìïëåêñ C. vicina ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðàç-
âèòèå óñòîé÷èâîãî ê èçâåñòíûì àíòèáèîòèêàì øòàììà
K. pneumonia è, âåðîÿòíî, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ
ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ òàêèìè áàêòåðèÿìè.
Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ñ ìóëüòèðåçèñòåíòíûìè ôîðìàìè êèøå÷íîé
ïàëî÷êè Escherichia coli è Acinetobacter bumannii
[36—38]. Â öåëîì ñïåêòð àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíî-
ñòè êîìïëåêñà âêëþ÷àåò ïðåäñòàâèòåëåé ìíîãèõ ãðóïï
ãðàì-ïîëîæèòåëüíûõ è ãðàì-îòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé,
âêëþ÷àÿ ñåìåéñòâà Enterobacteriacea, Bacilliaceae, Coc-

caceae, Enterococcaceae, Pseudomonadaceae, Moraxella-
ceae è Corynebacteriaceae.

Ïðåïàðàòû íà îñíîâå àíòèìèêðîáíîãî êîìïëåêñà
C. vicina èëè ðîäñòâåííûõ âèäîâ ìóõ-êàëëèôîðèä ìîã-
ëè áû ñóùåñòâåííî ïîïîëíèòü àðñåíàë ïðåïàðàòîâ äëÿ
ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ
óñòîé÷èâûìè ê àíòèáèîòèêàì è îáû÷íûìè áàêòåðèÿ-
ìè. Ïåðâûì â ìèðîâîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòîì òàêîãî
ðîäà ñòàë î÷èùåííûé êîìïëåêñ ïåïòèäîâ ëè÷èíîê
C. vicina, ïîëó÷èâøèé íàçâàíèå FLIP7 (ñîêðàùåíèå îò
Fly Larvae Immune Peptides), ñîäåðæàùèé ñóììó äå-
ôåíçèíîâ, öåêðîïèíà, äèïòåðèöèíîâ, ïðîëèí-áîãàòûõ
ïåïòèäîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-
íèé, ñèíòåçèðóåìûõ ëè÷èíêàìè â ïðîöåññå èììóííîãî
îòâåòà. FLIP7 èñïîëüçóåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, â êà÷åñòâå àê-
òèâíîãî êîìïîíåíòà ãèäðîãåëÿ, ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ
çàùèòû êîæè îò ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ ðåçè-
ñòåíòíûå ê àíòèáèîòèêàì ôîðìû. Èññëåäîâàíèÿ êëè-
íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ãèäðîãåëÿ ïîêàçàëè, â ÷àñò-
íîñòè, ÷òî åãî ïðèìåíåíèå îêàçûâàåò âûðàæåííîå àí-
òèáàêòåðèàëüíîå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå
ïðè ãíîéíûõ ñòðåïòîêîêêî-ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåê-
öèÿõ êîæè.

Àëëîôåðîíû

Äðóãèì ïðèìåðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ, âûäåëåííûõ èç ãåìîëèìôû ëè÷èíîê C. vicina,
ñëóæàò àëëîôåðîíû, ñåìåéñòâî îëèãîïåïòèäîâ ñ ïðî-
òèâîâèðóñíîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ [39].
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àëëîôåðîíîâ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ,
ñóáïîïóëÿöèåé ëèìôîöèòîâ, îòâåòñòâåííîé çà ðàñïî-
çíàâàíèå è ýëèìèíàöèþ îïóõîëåâûõ èëè ïîðàæåííûõ
âèðóñîì êëåòîê [39, 40], à òàêæå ñ óñèëåíèåì ïðîäóê-
öèè ëåéêîöèòàðíîãî èíòåðôåðîíà [39, 41], àêòèâàöèåé
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB [42], ñíèæåíèåì
àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû p38 MAP, îòâåòñòâåííîé çà
ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [43]. Äëÿ àëëî-
ôåðîíà-1 õàðàêòåðíî òàêæå ðîñòìîäóëèðóþùåå äåéñò-
âèå íà îïóõîëåâûå êëåòêè [44]. Àëëîôåðîíû îáðàçóþò
íîâóþ ãðóïïó èììóíîòðîïíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, ñèíòåçèðóåìûõ íàñåêîìûìè è ïðîÿâëÿþùèõ
öèòîêèíîïîäîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè åñòåñò-
âåííûõ êèëëåðîâ è äðóãèõ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû
ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà [45, 46]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ àëëîôåðîí-1 ïðîèçâîäèòñÿ ïóòåì õèìè-
÷åñêîãî ñèíòåçà [47] Íà îñíîâå ñèíòåòè÷åñêîãî àëëî-
ôåðîíà-1 ðàçðàáîòàíà èíúåêöèîííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ
ôîðìà, êîòîðóþ âûïóñêàþò ïîä íàçâàíèåì Àëëî-
êèí-àëüôà è ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ ëå÷åíèÿ ðåöèäèâèðóþ-
ùåãî ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà è ãåïàòèòà B (Ôåäåðàëüíîå
ðóêîâîäñòâî ïî èñïîëüçîâàíèþ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, âûï. V, Ì., 2004, ðàçäåë 20.1.2.2.3.2). Àëëî-
êèí-àëüôà ïðîøåë âñåñòîðîííèå êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ â Èíñòèòóòå ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
èì. Í. Ô. Ãàìàëåè, Èíñòèòóòå èììóíîëîãèè è Èíñòè-
òóòå âèðóñîëîãèè ÐÀÌÍ, Ìîñêîâñêîé ìåäèöèíñêîé
àêàäåìèè èì. Ñå÷åíîâà, Öåíòðàëüíîì íàó÷íî-èññëåäî-
âàòåëüñêîì êîæíî-âåíåðîëîãè÷åñêîì èíñòèòóòå. Â ÷à-
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Èçìåíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíîìó êîìïëåêñó
C. vicina (1 ìã/ìë) è àíòèáèîòèêó ìåðîïåíåì (2 ìêã/ìë), â

ðÿäó ïîêîëåíèé áàêòåðèè Klebsiella pneumonia.

Ïî îñè àáñöèññ — íîìåð ïàññàæà, ïî îñè îðäèíàò — ìèíèìàëüíàÿ
èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ àíòèìèêðîáíîãî êîìïëåêñà èììóííûé îòâåò äèàïà-
óçèðóþùèõ ëè÷èíîê C. vicina àêòèâèðîâàëè ââåäåíèåì áàêòåðèé,
êàê îïèñàíî ðàíåå [29], ïîëó÷åííóþ ãåìîëèìôó ïîäêèñëÿëè
0.05%-íîé òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé (ÒÔÓ, êîíå÷íàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ) è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 5000 g. Ñóïåðíàòàíò
íàíîñèëè íà êàðòðèäæ Sep-Pak C18 classic (Waters), ïðîìûâàëè
0.05%-íîé ÒÔÓ è ýëþèðîâàëè 50%-íûì àöåòîíèòðèëîì â
0.05%-íîé ÒÔÓ. Ýëþàò ïîäâåðãàëè ëèîôèëüíîé ñóøêå è èñïîëüçî-
âàëè â êà÷åñòâå àíòèìèêðîáíîãî êîìïëåêñà. Â èññëåäîâàíèè èñïî-
ëüçîâàëè ìóëüòèðåçèñòåíòíûé ãîñïèòàëüíûé øòàìì C. pneumonia
äèêîãî òèïà (óñòîé÷èâ ê àìèêàöèíó, íåòèëìèöèíó, ãåíòàìèöèíó,
öèïðîôëîêñàöèíó, öåôîïåðàçîíó, öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàìó, öåô-
òàçèäèìó, öåôîòàêñèìó, öåôåïèìó, ëåâîìèöåòèíó è àìîêñèêëàâó,
÷óâñòâèòåëåí ê èìèïåíåìó, ìåðîïåíåìó, ïîëèìèêñèíó). Êðèòåðèåì
óñòîé÷èâîñòè ñëóæèëà âåëè÷èíà ìèíèìàëüíîé èíãèáèðóþùåé êîí-
öåíòðàöèè (ÌÈÊ), îïðåäåëÿåìàÿ ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé
ïðåïàðàòà â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå Luria-Bertany (Invitrogen).
Áàêòåðèé èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè òåñòèðóåìîãî ïðåïàðàòà ïðè
òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Áàêòåðèé èç ëóíêè ñ ïîäïîðîãî-
âîé êîíöåíòðàöèåé àíòèáèîòèêà åæåäíåâíî ïåðåíîñèëè â ñâåæóþ
ïèòàòåëüíóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ ïîñëåäîâàòåëüíûå äâóêðàòíûå
ðàçâåäåíèÿ àíòèìèêðîáíîãî êîìïëåêñà C. vicina èëè àíòèáèîòèêà
ìåðîïåíåìà (Astrazeneca). Ïîñëå âûïîëíåíèÿ êàæäîãî ïàññàæà
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ñòíîñòè, àëëîêèí-àëüôà ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ
òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ðåöèäè-
âîâ õðîíè÷åñêîãî ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà [41, 48, 49]. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ àöèêëîâèðîì, «çîëîòûì ñòàíäàðòîì»
ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, àëëî-
êèí-àëüôà çíà÷èòåëüíî áûñòðåå óñòðàíÿåò ãåðïåòè÷å-
ñêèå âûñûïàíèÿ è, ÷òî îñîáåííî âàæíî, îáåñïå÷èâàåò
óâåëè÷åíèå ïåðèîäà ðåìèññèè. Èçó÷åíèå èììóííîãî
ñòàòóñà ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå àëëîêè-
íîì-àëüôà, ïîäòâåðäèëî, ÷òî ìåõàíèçì òåðàïåâòè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà âêëþ÷àåò àêòèâàöèþ åñòåñò-
âåííûõ êèëëåðîâ è ñèñòåìû èíòåðôåðîíà [41]. Ïîòåí-
öèàëüíàÿ ñôåðà ïðèìåíåíèÿ àëëîêèíà-àëüôà âêëþ÷àåò
è äðóãèå âèðóñíûå çàáîëåâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè âûçûâàå-
ìûå îíêîãåííûìè ôîðìàìè âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâå-
êà [50, 51].

Àëëîñòàòèíû

Àëëîôåðîíû, ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîãî èñïîëü-
çîâàíèÿ â ìåäèöèíå, ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ â êà÷åñòâå
ìîëåêóë-ïðîòîòèïà äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ ñ óëó÷øåííûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðè-
ðîäíûì ïåïòèäîì ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.
Ñóùåñòâåííûì ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèé â ýòîì íà-
ïðàâëåíèè ñòàëà ðàçðàáîòêà àëëîñòàòèíîâ — ñèíòåòè-
÷åñêèõ îëèãîïåïòèäîâ ñîâìåùàþùèõ ñòðóêòóðíûå
îñîáåííîñòè àëëîôåðîíîâ è ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ
ó÷àñòêîâ íåêîòîðûõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ìëåêîïèòàþ-
ùèõ [6, 46]. Àëëîñòàòèíû, êàê è àëëîôåðîíû, îáëà-
äàþò âûðàæåííûì ïðîòèâîâèðóñíûì è ïðîòèâîîïó-
õîëåâûì äåéñòâèåì, îñíîâàííûì íà óñèëåíèè öèòî-
òîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ.
Ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè àëëîôåðîíà-1 è àëëîñòàòèíà-1 ïîêàçàëè, â
÷àñòíîñòè, ÷òî ïîñëåäíèé îáëàäàåò áîëåå âûðàæåííû-
ìè àäúþâàíòíûìè ñâîéñòâàìè, îáåñïå÷èâàÿ ýôôåêòèâ-
íîå ðàñïîçíàâàíèå è ýëèìèíàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê
öèòîòîêñè÷åñêèìè ëèìôîöèòàìè ìëåêîïèòàþùèõ.
Àëëîñòàòèí-1 îáëàäàåò òàêæå áîëåå âûñîêèì àíòèïðî-
ëèôåðàòèâíûì è àíòèêëîíîãåííûì äåéñòâèåì íà ïî-
ïóëÿöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ
öèòîñòàòèêàìè [52]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëëîñòàòèí-1
ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ çàùèòû êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê
îò ïîðàæåíèÿ âèðóñîì ïðîñòîãî ãåðïåñà (ÂÏÃ) è âèðó-
ñîì ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (ÂÏ×) â êà÷åñòâå äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà ïðåïàðàòà Àëëîìåäèí [46, 50, 51,
53—55]. ÂÏÃ è ÂÏ× èíôåêöèè êîæè è ñëèçèñòûõ îáî-
ëî÷åê ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè èíôåê-
öèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè, ïîðàæàþùèìè â êëèíè-
÷åñêè âûðàæåííîé èëè, ÷àùå, ñêðûòîé ôîðìå ïðàêòè-
÷åñêè âñå âçðîñëîå íàñåëåíèå Çåìëè. Äëÿ ÂÏÃ
õàðàêòåðíî ïîæèçíåííîå âèðóñîíîñèòåëüñòâî è ïåðèî-
äè÷åñêèå ðåöèäèâû çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå äå-
ôåêòàìè ñèñòåìû ïðîòèâîâèðóñíîãî èììóíèòåòà.
Ïðèìåíåíèå Àëëîìåäèíà ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ðå-
öèäèâà èëè ñíèæàåò åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü è èíòåí-
ñèâíîñòü [46, 53, 54]. Äëÿ ÂÏ× èíôåêöèè òàêæå õàðàê-
òåðíî õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Îñîáóþ îïàñ-

íîñòü ïðåäñòàâëÿþò îíêîãåííûå ôîðìû ÂÏ×, ñâÿçü êî-
òîðûõ ñ ðàçâèòèåì ðàêà øåéêè ìàòêè è äðóãèõ îðãàíîâ
õîðîøî èçâåñòíà. Â ýòîì êîíòåêñòå îñîáûé èíòåðåñ
ïðåäñòàâëÿåò îïûò ïðèìåíåíèÿ Àëëîìåäèíà ïðè ëå÷å-
íèè ïàïèëëîìàâèðóñíûõ èíôåêöèé âûñîêîãî îíêîãåí-
íîãî ðèñêà. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè ïîðàæåíèé øåéêè ìàòêè
ÂÏ× íàèáîëåå îíêîëîãè÷åñêè îïàñíûõ 16 è 18 òèïîâ
[50, 51]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå Àëëîìåäèíà
îáåñïå÷èâàëî íå òîëüêî óñòðàíåíèå êëèíè÷åñêèõ ñèì-
ïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, íî è ïðèâîäèëî, ïî äàííûì
ÏÖÐ-àíàëèçà, ê ýëèìèíàöèè âèðóñà ó àáñîëþòíî-
ãî áîëüøèíñòâà áîëüíûõ. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò
íàäåÿòüñÿ, ÷òî ïðåïàðàòû íà îñíîâå àëëîñòàòèíîâ
â ïåðñïåêòèâå îòêðîþò òàêæå ïóòü ê ïðîôèëàêòèêå è
ëå÷åíèþ âèðóñ-çàâèñèìûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé.

Çàêëþ÷åíèå

Èçó÷åíèå èììóííîé ñèñòåìû ëè÷èíîê C. vicina, ðå-
çóëüòàòû êîòîðîãî îáîáùåíû â íàñòîÿùåé ñòàòüå, ïî-
çâîëèëî îáíàðóæèòü äâå ãðóïïû ôàðìàêîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ âåùåñòâ — àëëîôåðîíû è êîìïëåêñ àíòèìèê-
ðîáíûõ ïåïòèäîâ.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëàññèôèêàöèè ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ, àëëîôåðîíû îòíîñÿòñÿ ê îáøèðíîìó êëàññó èì-
ìóíîìîäóëÿòîðîâ, íî îòëè÷àþòñÿ îò èçâåñòíûõ èì-
ìóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ (öèòîêèíû, õåìîêèíû, èí-
òåðôåðîíû, èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà è òàê äàëåå)
ñòðóêòóðîé, ïðîèñõîæäåíèåì, ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ.
Îñíîâíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ àëëîôåðîíîâ
â ñèñòåìå ïðîòèâîâèðóñíîãî è ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
èììóíèòåòà ÷åëîâåêà ñëóæàò åñòåñòâåííûå êèëëåðû —
îäíà èç äðåâíåéøèõ ãðóïï èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëå-
òîê ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ. Âîçìîæíî, èìåííî
ýâîëþöèîííàÿ äðåâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ îáú-
ÿñíÿåò òîò ôàêò, ÷òî ñðåäè ïåïòèäîâ èììóííîãî îòâåòà
íàñåêîìîãî îáíàðóæèëîñü âåùåñòâî, ñïîñîáíîå ðåãó-
ëèðîâàòü àêòèâíîñòü ýòîãî çâåíà èììóííîé ñèñòåìû
ìëåêîïèòàþùèõ. Äðóãîé ìèøåíüþ àëëîôåðîíîâ ñëó-
æèò ñèñòåìà èíòåðôåðîíà, èãðàþùàÿ êëþ÷åâóþ ðîëü â
ïðîòèâîâèðóñíîì èììóíèòåòå ïîçâîíî÷íûõ, íî íåèç-
âåñòíàÿ ó íàñåêîìûõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëëîôåðîíû
ïðèìåíÿþòñÿ â ìåäèöèíå äëÿ ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ õðî-
íè÷åñêèõ âèðóñíûõ èíôåêöèé, îäíàêî ðåçóëüòàòû äî-
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî â áóäó-
ùåì àëëîôåðîíû ìîãóò íàéòè áîëåå øèðîêîå ïðèìåíå-
íèå, âêëþ÷àÿ ëå÷åíèå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Îáíàðóæåíèå àëëîôåðîíîâ ïîñëóæèëî òîë÷êîì ê
ðàçðàáîòêå íîâîé ãðóïïû èììóíîòðîïíûõ âåùåñòâ —
àëëîñòàòèíîâ. Àëëîñòàòèíû — ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòè-
äû, ñòðóêòóðà êîòîðûõ áûëà «âû÷èñëåíà» ïóòåì ñðàâ-
íèòåëüíîãî àíàëèçà àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé àëëîôåðîíîâ è èììóíîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
áåëêîâ è ïåïòèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ. Ïîëó÷åííàÿ â èòî-
ãå ãèáðèäíàÿ ìîëåêóëà, êàê è àëëîôåðîíû, îêàçûâàåò
ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ è ïðîäóêöèþ èíòåð-
ôåðîíà, îäíàêî îòëè÷àåòñÿ îò íèõ âûðàæåííûìè àäú-
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þâàíòíûìè ñâîéñòâàìè — ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü
èììóííîå ðàñïîçíàâàíèå ÷óæåðîäíûõ àíòèãåíîâ, íà-
ïðèìåð â ïðîöåññå ïðîòèâîîïóõîëåâîé âàêöèíàöèè.
Ýòî ñâîéñòâî äåëàåò îñîáåííî ïåðñïåêòèâíûì ïðèìå-
íåíèå àëëîñòàòèíîâ â îíêîëîãèè, íàïðèìåð, äëÿ ëå÷å-
íèÿ è ïðîôèëàêòèêè âèðóñ-çàâèñèìûõ ôîðì ðàêà.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëëîñòàòèíû ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ïî-
âûøåíèÿ ñîïðîòèâëÿåìîñòè êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî-
÷åê âèðóñíûì èíôåêöèÿì, âûçûâàåìûì âèðóñàìè ïðî-
ñòîãî ãåðïåñà è ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà.

Äðóãîé ïåðñïåêòèâíîé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäè-
öèíå ãðóïïîé áåëêîâ è ïåïòèäîâ èììóííîãî îòâåòà ëè-
÷èíîê C. vicina è äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ìóõ-êàëëèôî-
ðèä ñëóæàò àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû. Èçó÷åíèå àíòè-
ìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ íàñåêîìûõ è äðóãèõ æèâîòíûõ, â
òîì ÷èñëå âîçìîæíîñòåé èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ âåùåñòâ
â ìåäèöèíå, íàñ÷èòûâàåò óæå áîëåå ÷åì òðèäöàòèëåò-
íþþ èñòîðèþ. Òåì íå ìåíåå íè îäèí èç èçâåñòíûõ àí-
òèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ æèâîòíûõ äî ñèõ ïîð íå íàøåë
ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå. Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ ïðåïàðàòà FLIP7, â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò äåôåí-
çèíû, öåêðîïèíû, äèïòåðèöèíû è ïðîëèí-áîãàòûå
ïåïòèäû ëè÷èíîê C. vicina, ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ, ÷òî
ëåêàðñòâà ýòîãî òèïà ïîïîëíÿò àðñåíàë àíòèìèêðîá-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ëå-
÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, â òîì
÷èñëå âûçûâàåìûõ ðåçèñòåíòíûìè ê àíòèáèîòèêàì
«ñóïåðáàêòåðèÿìè».

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü çà ó÷à-
ñòèå â èññëåäîâàíèÿõ, ïîñëóæèâøèõ îñíîâîé äëÿ
íàïèñàíèÿ íàñòîÿùåé ñòàòüè, êîëëåãàì ïî ëàáîðà-
òîðèè áèîôàðìàêîëîãèè è èììóíîëîãèè íàñåêîìûõ
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A B S T R A C T

Study of mechanisms of cellular and humoral immunity of larvae of the blowworm Calliphora vicina
has revealed three groups of pharmacologically active substances perspective for use in medicine — allo-
ferons, allostatins, and antimicrobial peptides. Alloferons — the family of peptides of C. vicina stimula-
ting selectively the cytotoxic activity of natural killers of the evolutionary ancient group of immunocom-
petent cells playing the key role in the system of mammalian antiviral and antitumor immunity. Allofe-
rons are used in medicine for treatment of herpes-viral infections and viral hepatitis B. Allostatins —
synthetic peptides combining structural characteristics of alloferons and some mammalian immunologi-
cally active proteins. Allostatins, like alloferons, produce stimulating effects on cytotoxic activity of natu-
ral killers and interferon production, but differ from them by pronounced adjuvant properties — the abili-
ty to enhance immune recognition of alien antigens. At present, allostatins are used to increase resistance
of skin and mucosae to viral infections; in future, they might also find use in immunotherapy of cancer
and other diseases. Another protein and peptide group perspective for use in medicine serve as antimicro-
bial peptides in immune response of larvae C. vicina. The study of the agent containing defensins, cecro-
pins, diptericins, and praline-enriched C. vicina peptides shows the drugs of this type to be of great inte-
rest as the tool for treatment and prevention of infections caused by antibiotic-resistant bacteria.

Key words: Calliphora vicina, immune system, antimicrobial peptides, alloferons, allostatins.
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