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обзоре рассмотрены достижения последних лет в области создания пролекарств на основе 
антрациклиновых антибиотиков. Описаны основные принципы создания пролекарств, в том 
числе, различия в биологии и метаболизме опухолевых клеток, которые позволяют 
конструировать пролекарства, селективно расщепляющиеся в опухолевых клетках. 
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Введение 
Антрациклины – важнейшая группа антиби-

отиков, использующихся в химиотерапии злока-
чественных опухолей и онкологических заболе-
ваний крови. Первый представитель группы, 

даунорубицин (дауномицин (1)) (рис. 1) открыт 
в 1959 году [1]. Однако наиболее значимым с 

точки зрения практической онкологии оказался 
доксорубицин (2) (рис. 1) благодаря широкому 
спектру противоопухолевого действия [2, 3]. 

Доксорубицин (2) является основой большинст-
ва терапевтических режимов при лечении рака 
молочной железы, мелкоклеточного рака лег-

кого, сарком, детских опухолей и гемоблас-
тозов. Даунорубицин (1) применяется в основном 
для лечения лейкозов у взрослых и детей [4]. 

 

 
Рис. 1. Структура природных антрациклиновых 

антибиотиков даунорубицина и доксорубицина. 
 

Антрациклиновые антибиотики содержат 
тетрагидротетраценхиноновый хромофор, со-

стоящий из алициклического кольца А и трех 
шестичленных копланарных ароматических ко-
лец. Хромофор связан с одним или несколькими 

остатками моносахаридов. В случае даунору-
бицина и доксорубицина, различающихся стро-
ением агликоновой части молекулы, углевод-

ным остатком является 2,3,6-тридезокси-3-ами-
но-L-ликсо-гексапираноза (даунозамин) (рис. 1). 

Несмотря на интенсивное клиническое ис-
пользование антрациклиновых антибиотиков, 
механизм их действия до сих пор остается пред-

метом дискуссий. Предполагается, что здесь мо-
гут играть роль следующие процессы: интер-
каляция в молекулу ДНК с последующим инги-

бированием биосинтеза макромолекул (ДНК, 

РНК, белков); образование свободных радика-
лов, вызывающих повреждения молекул ДНК 

или перекисное окисление липидов; связывание 
с ДНК и алкилирование; образование сшивок в 
молекулах ДНК; повреждение клеточной мемб-

раны; индукция апоптоза; ингибирование ак-
тивности топоизомеразы II, приводящее к по-

явлению разрывов в цепи ДНК. Проведенный 
обзоре [5] критический анализ работ, посвя-
щенных изучению цитотоксического действия 

даунорубицина и доксорубицина, позволил сде-
лать вывод о том, что множество предложенных 
механизмов действия может быть объяснено 

различными концентрациями препаратов, ис-
пользованных в экспериментах. Тем не менее, 
некоторые факты можно считать установлен-

ными: при проникновении антрациклинового 
антибиотика в клетку большая часть его на-

капливается в ядре, где происходит интер-
каляция хромофора антрациклина между нукле-
иновыми основаниями двухцепочечной ДНК и 

образование тройного комплекса с ДНК-топо-
изомеразой (последовательность образования 
тройного комплекса ДНК–антрациклин–топо-

изомераза остается пока не выясненной). Фер-
менты класса топоизомераз (топоизомеразы I и 

топоизомеразы II) катализируют образование 
разрывов и сшивок (лигирование) участков 
ДНК, контролируя таким образом топологию 

молекулы ДНК во время процессов транс-
крипции и репликации [5, 6]. Образование трой-
ного комплекса ДНК–антрациклин–топоизоме-

раза приводит к потере лигирующей активности 
топоизомеразы и, как следствие, появлению 

разрывов в цепи ДНК. Показано, что доксо-
рубицин и даунорубицин являются ингиби-
торами топоизомеразы II. В то же время из-

вестны антрациклины, в том числе полусин-
тетические производные, являющиеся ингиби-
торами топоизомеразы I [7, 8].  

Клиническое применение антрациклиновых 
антибиотиков ограничивают две основные про-
блемы: высокая токсичность, прежде всего, 

кардиотоксичность, и развитие резистентности 

В 
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опухолевых клеток к используемым препара-

там. Кроме того, ряд опухолей, например, кар-
цинома кишечника, простаты и немелкокле-

точный рак легкого, изначально не чувст-
вительны к антрациклиновым антибиотикам. 
Другой важнейшей проблемой является устой-

чивость опухолевых клеток к антрациклинам, в 
частности, устойчивость к доксорубицину. Наи-
более хорошо изученным является механизм 

возникновения множественной лекарственной 
устойчивости (multiple drug resistance, MDR), 

связанный с уменьшением накопления лекарст-
венного препарата внутри опухолевой клетки 
из-за суперэкспрессии мембранного белка-

насоса P-гликопротеина Р-170 (Pgp), обеспечи-
вающего выброс антрациклинов из нормальных 
и опухолевых клеток (так называемая класси-

ческая, или типичная MDR) [9]. Другие меха-
низмы развития резистентности к антра-

циклинам включают изменения в способности 
топоизомеразы II связываться с ДНК (атипич-
ная MDR), снижение способности устойчивых 

клеток к выработке глутатиона и их способ-
ности к детоксикации активированных ради-
кальных форм кислорода. 

Возможность модификации молекулы ан-
трациклинов, выявление зависимости между 
строением и биологическим эффектом, сущест-

вование клеточных линий, резистентных к ан-
трациклинам способствовали созданию новых 

препаратов этой группы [10–12]. Поиск новых 
антрациклинов направлен на получение препа-
ратов с более высоким терапевтическим индек-

сом, сниженной кардиотоксичностью, способ-
ных преодолеть лекарственную устойчивость.  

Интенсивные попытки создания новых, 

более избирательно действующих препаратов 
продолжаются. Одним из современных подхо-

дов к получению желаемого «идеального» пре-
парата, обладающего высокой селективностью 
и низкой токсичностью, является создание так 

называемых пролекарств (prodrug) на основе 
антрациклиновых антибиотиков. Обзор послед-
них достижений в этих областях представлен 

ниже. 
 

 

Общие принципы создания пролекарств 
Пролекарство (prodrug) (термин был впер-

вые введен А. Albert в 1951 г. [13]) представляет 

собой соединение с видоизмененным по срав-
нению с основным лекарственным средством 
химическим строением, способное в организме 

под влиянием ферментов или спонтанно пре-
вращаться в активное лекарство. Создание про-

лекарств направлено на преодоление опреде-
ленных недостатков «родительского» препарата 
(низкая растворимость в воде, токсичность, не-

приятный вкус или запах), повышение специ-

фичности воздействия, изменение фармако-

логических характеристик препарата (абсорб-
ции, распределения), получение препаратов 

пролонгированного действия. Пролекарства ус-
ловно можно разделить на два основных типа: 
пролекарства, напрямую или через спейсер свя-

занные ферментативно гидролизуемой связью с 
каким-либо носителем (carrier-linked prodrug), и 
пролекарства, являющиеся биопредшественни-

ками (bioprecursor) активных соединений (в 
этом случае для получения активного пре-

парата из пролекарства необходима некая био-
трансформация самой молекулы пролекарства). 
В случае пролекарств первого типа сущест-

венную роль играет выбор «носителя» (carrier), 
а также типа связи между носителем и актив-
ным началом пролекарства, который обуслов-

ливается имеющейся информацией о мишени 
пролекарства. Пролекарства второго типа созда-

ют на основе данных о путях метаболизма 
лекарственного препарата в организме. 

 

Создание пролекарств на основе 

антрациклиновых антибиотиков 

Создание пролекарств на основе антрацик-
линов (главным образом, на основе наиболее 
широко используемых в клинике доксоруби-

цина и даунорубицина) направлено на повы-
шение специфичности воздействия противоопу-

холевого агента (повышение селективности в 
отношении опухолевых клеток по сравнению с 
нормальными клетками) при одновременном 

снижении токсичности. С этой целью были по-
лучены пролекарства, использующие такие спе-
цифические особенности опухолевых клеток, 

как пониженное значение рН, низкий уровень 
оксигенации опухолевых клеток по сравнению с 

нормальными клетками, наличие повышенного 
уровня определенных ферментов. Были также 
созданы пролекарства, являющиеся частью 

двухступенчатой направленной терапии фер-
мент–пролекарство (directed enzyme prodrug 
therapy, DEPT).  

 

Пролекарства, использующие разницу  

в значении рН между нормальными  

и опухолевыми клетками 

При нормальных физиологических условиях 
значение рН плазмы и тканей поддерживается 
несколько выше нейтрального. Во многих опу-

холях наблюдается локальное понижение зна-
чения рН на 0.7–1.0, связанное с гипермета-
болической активностью и гипоксическим со-

стоянием опухолевых клеток. Эта разница в 
значениях рН между нормальными и опухо-

левыми клетками была использована для соз-
дания более избирательных пролекарств на ос-
нове даунорубицина (3) и доксорубицина (4) 

(рис. 2). 
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Рис. 2. Пролекарства на основе антрациклиновых антибиотиков, использующие разницу  

в значениях рН между опухолевыми клетками и нормальными тканями. 
 

Пролекарство на основе даунорубицина (3) 
было синтезировано Eillat и Arad-Yellin [14]. 
Это соединение устойчиво при значении рН 7.2, 

в диапазоне значений рН 4.0–7.0 подвергается 
циклизации, образуя 6-ти-членный лактон и 
свободный даунорубицин. Противоопухолевая 

активность этого соединения при значении рН 
6.0 в экспериментах in vitro сравнима с актив-

ностью даунорубицина.  
Другой подход был выбран компанией Eli 

Lilly для создания пролекарства на основе 

доксорубицина (4) [15]. Для синтеза проле-
карств, а также конъюгатов с антителами были 
использованы тритильные производные, ла-

бильные при слабокислых значениях рН. Ста-
бильность тритильной связи можно контро-

лировать, варьируя радикалы R в бензольных 
кольцах. Предпочтительным оказался вариант с 
R = Н или ОСН3. Время полураспада произ-

водного 4 при значении рН 7.4 составляло 150–
180 ч, при значении рН 5.4–3.5 – 17 ч.  

 

Пролекарства, действующие на опухолевые 

клетки в состоянии гипоксии 

Во многих солидных опухолях есть участки 
с пониженной оксигенацией вследствие недос-

таточного развития сосудов микроциркулятор-
ного русла. Явление гипоксии в тканях опухоли 
создает серьезные проблемы для лечения рако-

вых заболеваний, поскольку опухолевые клетки 
в отсутствие кислорода становятся более устой-
чивыми к воздействию облучения и цито-

статиков. Недостаточное кровоснабжение опу-
холевых клеток приводит не только к не-

достатку кислорода, но и к нехватке пита-
тельных веществ, что тормозит их пролифе-
рацию. Поскольку большинство противоопухо-

левых препаратов наиболее эффективны в от-
ношении быстро пролиферирующих клеток, на 
опухолевые клетки в состоянии гипоксии цито-

статики действуют значительно слабее, чем на 
обеспеченные кислородом опухолевые клетки

[16]. С другой стороны, низкий уровень оксиге-
нации опухолевых клеток может быть исполь-
зован в качестве мишени для создания про-

лекарств. Компания Bristol-Myers Squibb разра-
ботала серию пролекарств, нацеленных на опу-
холевые клетки в состоянии гипоксии [17]. 

Примером может служить дисульфид бензил-
карбамата даунорубицина (5) (рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Пролекарство на основе даунорубицина, 

направленное на опухолевые клетки  

в состоянии гипоксии. 
 

В экспериментах было показано, что в 
условиях гипоксии происходит расщепление 

(восстановление) дисульфидной связи в моле-
куле 5 и дальнейшая фрагментация молекулы с 

выделением свободного даунорубицина. 
Другим примером пролекарства, активи-

руемого в условиях недостатка кислорода, 

может служить соединение 6 (рис. 4). В усло-
виях гипоксии может протекать восстановление 
ароматической нитрогруппы до аминогруппы, 

после чего самопроизвольно протекает 1,6-
элиминирование карбамоильного фрагмента с 

выделением свободного доксорубицина (рис. 4) 
[18]. 
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Рис. 4. Схема активации пролекарства 6, протекающей в условиях гипоксии. 

 

Эксперименты in vitro показали, что про-

лекарство 6 обладает низкой цитотоксичностью 
по сравнению с доксорубицином, а в при-

сутствии фермента нитроредуктазы E. coli про-
исходит восстановление ароматической нитро-
группы и выделение доксорубицина [18]. 

 

Конъюгаты антрациклиновых 
антибиотиков с формальдегидом 

В начале 1990-х годов было установлено, что 
in vitro комплексы ДНК с антрациклиновыми 
антибиотиками в присутствии формалина 

претерпевают существенные изменения. В этих 
условиях взаимодействие антрациклинов с ДНК 

не ограничивается образованием комплекса ДНК 

– антибиотик за счет интеркаляции, а образуется 
сшивка между 3'-аминогруппой антрациклина и 4-

аминогруппой 2'-дезоксигуанозина. Открытие 
нового механизма алкилирования ДНК антра-
циклиновыми антибиотиками привело к созданию 

нового поколения антрациклиновых препаратов. 
Были получены димерные оксазолидиновые 
конъюгаты даунорубицина (7) (дауноформ), 

доксорубицина (8) (доксоформ) и эпирубицина 
(эпидоксоформ) с формальдегидом, способные 

распадаться на исходные антибиотики и 
формальдегид (рис. 5) [19–22].  

 

 

 

Рис. 5. Синтез и активация конъюгатов антрациклиновых антибиотиков с формальдегидом. 
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Производные 7, 8 обладали значительно 

большей цитотоксичностью в отношении кле-
ток рака молочной железы MCF-7, чем ис-

ходные антибиотики. Более того, было пока-
зано, что дауноформ (7), доксоформ (8) и эпи-
доксоформ активны в отношении раковых кле-

ток, устойчивых к доксорубицину (их цито-
токсичность в отношении клеток MCF-7/Dox в 
200, 10000 и 120 раз выше активности даунору-

бицина (1), доксорубицина (2) и эпирубицина 
соответственно) [19, 20]. Однако серьезными 

недостатками производных 7, 8 и эпидоксо-
форма являются крайне низкая растворимость в 
воде и высокая скорость гидролиза при физи-

ологических условиях (время полураспада ~10 
минут). Кроме того, эксперименты in vivo по-
казали, что доксоформ (7) обладает большей 

токсичностью по сравнению с доксорубицином 
[23]. 

В связи с этим исследовались другие под-
ходы, направленные на активацию антрацик-
линовых антибиотиков формальдегидом.  

Например, изучалась возможность совмест-
ного применения даунорубицина, доксоруби-
цина или идарубицина и гексаметилентетра-

амина [24]. Гексаметилентетрамин (уротропин) 
в кислой среде гидролизуется с образованием 
аммиака и шести молекул формальдегида. Было 

показано, что при значении рН 6.4 in vitro при 

совместном применении уротропина и антра-
циклиновых антибиотиков происходит увели-

чение цитотоксичности антрациклинов и 
наблюдается значительное увеличение способ-
ности антрациклинов образовывать устойчивые 

аддукты с ДНК. Авторы предполагают, что 
применение гексаметилентетрамина в качестве 
пролекарства, генерирующего формальдегид, 

совместно с антрациклиновыми антибиотиками 
является перспективным для лечения ряда 

солидных опухолей, обладающих более низким 
значением рН, чем нормальные ткани. Кроме 
того, использование формальдегида (в форме 

пролекарства) для активации антрациклинового 
антибиотика, возможно, позволит снизить дозу 
цитостатика, что приведет к снижению общей 

токсичности. Данные об эффективности комби-
нации антрациклиновых антибиотиков с гекса-

метилентетрамином в экспериментах in vivo не 
опубликованы. 

Вторым поколением конъюгатов антрацик-

линовых антибиотиков с формальдегидом явля-
ются конъюгаты, в которых формальдегид в 
скрытой форме присутствует в виде основания 

Манниха, связывающего молекулу антрацик-
лина, например, с салициламидом (9) или фор-
милсалициламидом (10) (рис. 6) [23].  

 

 
 

 
Рис. 6. Активация доксалиформа (9) и доксо-5-формилсалиформа (10). 

 

Производные 9, 10 были более цитоток-
сичны, чем доксорубицин (2), в отношении 

чувствительных и устойчивых клеток рака мо-
лочной железы MCF-7 и MCF-7/Dox соответ-
ственно. Время полураспада доксалиформа (9) в 

физиологических условиях составляло ~ 1 ч.  
Получены производные на основе доксо-5-

формилсалиформа, содержащие 4-гидрокси-

тамоксифен, присоединенный через спейсер 
(11–13) (рис. 7) [23]. Тамоксифен – несте-

роидный антиэстроген, используется при лече-
нии гормон-зависимого рака молочной железы. 

Введение остатка тамоксифена в молекулу 
конъюгата доксорубицина с формальдегидом 

должно обеспечить адресную доставку конъю-
гата к опухолевым клеткам, экспрессирующим 
рецепторы к эстрогенам. Проведенные исследо-

вания показали, что полученные конъюгаты 11–

13 сохраняли способность связываться с рецеп-
торами к эстрогену и были более селективны, 

чем доксорубицин и доксоформ, в отношении 
чувствительных и устойчивых клеток рака мо-

лочной железы MCF-7 и MCF-7/Dox соот-
ветственно.  
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Рис. 7. Конъюгаты доксорубицина с формальдегидом, нацеленные на клетки рака молочной железы. 

 

Пролекарства, активируемые протеазами, 

секретируемыми опухолевыми клетками 

Исследования механизмов метастазирова-
ния и прогрессии раковых опухолей выявили, 
что опухолевые клетки в значительных коли-

чествах продуцируют протеолитические фер-
менты, разрушающие стромальные элементы 

ткани, в которой локализуется первичная опу-
холь [25–27]. Наиболее важную роль в росте 
раковых опухолей играют следующие протеазы: 

катепсины, матриксные металлопротеазы и про-
теазы системы активации плазминогена (plasmi-
nogen activator system). Эти ферменты могут 

быть использованы в качестве мишеней для 
создания пролекарств. 

 

Катепсины 
Катепсины – это цистеиновые протеазы, 

играющие важную роль в протеолитическом 
каскаде, необходимом для прогрессирования 
раковой опухоли. В клетках человека высокое 

содержание катепсина В, одного из ферментов 
семейства катепсинов, обнаруживается в лизо-
сомах, а раковые клетки экскретируют катепсин 

В во внеклеточную среду [10]. В начале 1990-х 
годов было показано, что эффективность доксо-
рубицина при лечении рака молочной железы, 

карциномы легкого и некоторых других видов 
рака увеличивается при ацилировании 3'-ами-

ногруппы остатка даунозамина аминокислотой 

L-лейцином [18]. Было показано, что 3'-N-L-
лейцил-доксорубицин (14) (рис. 8) обладает 

меньшей токсичностью и более широким спект-
ром действия, чем доксорубицин. Данные экс-
периментов in vivo позволяют предположить, 

что активация 3'-N-L-лейцил-доксорубицина 
(14) до свободного доксорубицина протекает с 

участием фермента катепсина В. 
 

 
Рис. 8. Структура 3'-N-L-лейцил- 

доксорубицина (14). 
 

В качестве пролекарств, активируемых ка-
тепсином В, были предложены также различ-

ные серии дипептидных производных антра-
циклинов. Среди изученных производных наи-
более интересным оказались соединения типа 

PDOX (15, 16), содержащие дипептид ацил-Phe-
Lys, присоединенный к аминогруппе дауно-

замина через пара-аминобензилоксикарбониль-
ный спейсер (рис. 9) [16, 28–33]. 

 

 
Рис. 9. Пролекарства на основе доксорубицина, являющиеся субстратами  

для катепсина В. 
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После отщепления дипептида катепсином В 

спейсер самопроизвольно элиминируется (реак-
ция аналогична представленной на рис. 4), 

приводя, таким образом, к выделению свобод-
ного доксорубицина (2). Интересно отметить, 
что в модельных экспериментах было показано, 

что такой самоэлиминирующийся спейсер необ-
ходим для отщепления дипептида катепсином В. 
Производное PDOX (15) проходит расширен-

ные доклинические испытания, в которых 
показано, что оно обладает меньшей токсич-

ностью (в том числе меньшей кардиотоксич-
ностью) по сравнению с 2, а также обладает 
способностью предотвращать метастазирование 

[33]. Терминальная малеимидогруппа в соеди-
нении 16 предназначена для последующего 
присоединения антител, которое обеспечило бы 

адресную доставку конъюгата к опухолевым 
клеткам, такие варианты также исследуются в 

настоящее время.  
 

Плазмин 

Плазмин – сериновая протеаза, высокий 
уровень которой наблюдается вблизи опухо-
левых образований. Есть данные, свидетель-

ствующие о том, что плазмин играет ключевую 
роль в процессах метастазирования и инвазии 
опухоли. Плазмин в активном своем состоянии 

локализуется вблизи опухоли, в крови он 
быстро дезактивируется под действием инги-

биторов, таких как, например, 2-антиплазмин. 

Примером пролекарства, являющего субстратом 
для этой протеазы, может служить пептидное 

производное доксорубицина 3'-N-(D-Val-Leu-
Lys)-Dox [34]. В этом соединении N-концевая 
аминокислота имеет D-конфигурацию для 

предотвращения неспецифического протеолиза 

пролекарства. Эксперименты in vitro показали, 

что 3'N-(D-Val-Leu-Lys)-Dox в 7 раз более 
цитотоксичен по отношению к опухолевым 

клеткам, являющимся продуцентами плазми-на, 
чем к нормальным клеткам (имеющим низ-кий 
уровень содержания плазмина). Однако in vivo 

это пролекарство показало крайне невы-сокую 
активность, возможно из-за низкой скорости 
расщепления пептида плазмином в условиях in 

vivo, обусловленной стерическими затрудне-
ниями. Этот недостаток может быть устранен 

внедрением самоэлиминирующегося пара-ами-
нобензилоксикарбонильного спейсера меж-у 
трипептидом и антрациклиновым антибио-

тиком (17–19) (рис. 10) [18, 35].  
Было показано, что пролекарства 17–19, со-

держащие в качестве трипептида последова-

тельность 4-аминопентановая кислота-Phe-Lys, 
эффективно расщепляются плазмином, при 

этом по механизму 1,6-элиминирования проис-
ходит отщепление пара-аминобензилоксикар-
бонильного спейсера и выделение свободного 

родительского антибиотика (даунорубицина 
или доксорубицина) [18]. 

Наибольшая скорость расщепления плаз-

мином наблюдалась для пролекарства 19, име-
ющего атом хлора в ароматическом кольце. 
Цитотоксичность полученных пролекарств 17–

19 в отношении опухолевых клеток, не про-
дуцирующих плазмин, была значительно ниже, 

чем у соответствующих родительских анти-
биотиков, однако в присутствии плазмина 
антипролиферативная активность соединений 

17–19 была сравнима с активностью родитель-
ских антибиотиков. 

 

 
Рис. 10. Пролекарства на основе даунорубицина и доксорубицина, активируемые плазмином. 

 

Антиген, специфичный для простаты 
(prostate specific antigen) 

Внеклеточная сериновая протеаза, называ-

емая антигеном, специфичным для простаты 
(prostate specific antigen) (PSA), синтезируется 
клетками рака простаты. Показано, что уровень 

PSA коррелирует с количеством опухолевых 
клеток и может использоваться для контроля 

хода лечения рака простаты. Установлено, что 
типичным субстратом для PSA является пептид 
His-Ser-Ser-Lys-Leu-Gln. Для создания про-

лекарств, селективно расщепляемых этой про-
теазой, были синтезированы серии пептидных 
производных доксорубицина, например, соеди-

нения 20, 21 (рис. 11) [36]. 
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Рис. 11. Пролекарства на основе доксорубицина, 

нацеленные на селективное расщепление PSA. 
 

Для предотвращения гидролиза пролекарств 

неспецифическими эндопептидазами применя-
лось кеппирование N-концевой аминокислоты 

ацетильной (20) или морфолинилкарбонильной 
(21) группой. Однако показано, что производ-
ное 20 не расщеплялось PSA, в то же время при 

инкубации соединения 21 с PSA происходило 
выделение 3'-N-L-лейцил-доксорубицина (14), 
являющегося активным противоопухолевым 

агентом. Эксперименты in vitro показали, что 
соединение 20 намного более цитотоксично по 
отношению к опухолевым клеткам, являю-

щимися продуцентами PSA, чем к нормальным 

клеткам. Эксперименты на животных показали 

более высокую эффективность пролекарства 20 
по сравнению с доксорубицином и 3'-N-L- 

лейцил-доксорубицином (14). 
 

 

Пролекарства, активируемые внутри-

клеточными ферментами в опухолях 
В опухолевых клетках часто наблюдается 

гиперэкспрессия определенных ферментов. На-
пример, гиперэкспрессия фермента глутатион-
S-трансферазы наблюдается в раковых клетках 

различных опухолей человека, в том числе кар-
циномы легкого, рака желудка, кишечника, по-
чек и др. [16]. Глутатион-S-трансфераза в при-

сутствии восстановленного глутатиона способ-
на расщеплять связь N–S в сульфонамидах. 

Гиперэкспрессия этого фермента обычно свя-
зана с устойчивостью опухолевых клеток к  
цитостатикам. На основе антрациклиновых 

антибиотиков была получена серия проле-
карств, нацеленных на активацию глутатион-S-
трансферазой, например, соединения 22, 23 

(рис. 12) [16]. 
 

 
Рис. 12. Пролекарства на основе доксорубицина, предназначенные  

для активации глутатион-S-трансферазой. 
 

Пролекарство 23 также содержит остаток 

фолиевой кислоты, нацеленной на фолатные 
рецепторы, присутствующие в опухолевых 

клетках, что теоретически должно способст-
вовать адресной доставке пролекарства к опухо-
левым клеткам. Данные о противоопухолевой 

активности этой серии пролекарств пока не 
опубликованы. 

 

Стратегия фермент – пролекарство 

ADEPT/GDEPT/VGEPT 
Для селективной активации пролекарств в 

опухолевых клетках разработаны методы так 
называемой терапии фермент – пролекарство 

[37, 38]. Основная идея этих подходов такова: 
на первом этапе в опухолевые клетки селек-
тивно внедряется определенный фермент, на 

втором – вводится нетоксичное пролекарство, 
являющееся субстратом для внедренного фер-
мента. Пролекарство селективно превращается 

в активный препарат, при этом достигается 
высокая локальная концентрация препарата 
внутри опухоли. Для того, чтобы эта стратегия 

работала эффективно, необходимо выполнение 

следующих критериев: (1) фермент, активи-
рующий пролекарство должен быть либо чуже-

родного для человека происхождения, либо от-
сутствовать или экспрессироваться лишь на 
очень невысоком уровне в нормальных тканях; 

(2) фермент должен экспрессироваться в опухо-
левых клетках на высоком уровне и иметь 
высокую каталитическую активность; (3) про-

лекарство должно быть хорошим субстратом 
для внедренного фермента и не должно акти-

вироваться эндогенными ферментами в нор-
мальных тканях; (4) пролекарство должно 
хорошо проникать через клеточную мембрану 

для активации внутри клетки; (5) разница в 
цитотоксичности между пролекарством и 
активным препаратом должна быть макси-

мальной; (6) активный препарат должен хорошо 
проникать в соседние опухолевые клетки, не 
экспрессирующие   фермент,  для   того   чтобы  

обеспечивался так называемый bystand killing 
effect, эффект убийства соседа; (7) период 
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полураспада активного препарата в организме 

должен быть оптимальным, для того чтобы про-
явился bystand killing effect и не началось 

повреждение нормальных тканей. 
Методы доставки ферментов к опухолевым 

клеткам могут быть разделены на два типа: 

доставка фермента с помощью антитела (anti-

body-directed enzyme prodrug therapy, ADEPT) и 

доставка в опухолевую клетку генов, коди-
рующих нужный фермент, с помощью вирусов 

(virus-directed enzyme prodrug therapy, VDEPT) 
или методами физической трансформации 
опухолевых клеток (gene-directed enzyme 

prodrug therapy, GDEPT) (рис. 13).  
 

 
Рис. 13. Схема используемых стратегий фермент – пролекарство. 

 

ADEPT 
Первый шаг стратегии ADEPT (antibody-

directed enzyme prodrug therapy) заключается во 
введении в организм фермента, присоединен-
ного к моноклональным антителам, специ-

фичным к определенной опухоли. Монокло-
нальные антитела обеспечивают адресную дос-

тавку фермента к опухоли. На втором этапе 
происходит введение нетоксичного пролекарст-
ва, которое под воздействием доставленного 

антителами фермента селективно расщепляется 
до активного цитостатика. Таким образом реа-
лизуется главное преимущество применения 

стратегии ADEPT – достигается высокая ло-
кальная концентрация лекарства в опухолевых 

тканях. При использовании ADEPT терапии в 
клинике необходимо учитывать несколько важ-
ных факторов. Следует подобрать оптимальный 

интервал между введением пролекарства и фер-
мента, связанного с антителом, чтобы обес-
печить клиренс не связавшихся с опухолевыми 

мишенями конъюгатов фермент+антитело и 
избежать проявлений общей токсичности. Спе-
цифический опухолевый антиген должен быть 

либо экспрессирован на мембране опухолевых 
клеток, либо находится в межклеточном прост-

ранстве опухолевых клеток. Антитела, исполь-
зуемые против этого антигена, должны обла-
дать к нему высоким сродством (аффинностью). 

Используемый для расщепления пролекарства 
фермент должен иметь высокую активность при 
значении рН среды, близком к значению рН, 

наблюдаемом в межклеточном пространстве в 
опухоли. Необходимо учитывать возможность 

возникновения иммунного ответа на введение 
конъюгата фермента с антителом. Для того, 
чтобы исключить возможность активации про-

лекарства вне опухоли, используемый фермент 
в идеале должен быть чужеродного для че-

ловека происхождения и не иметь гомологии с 
каким-либо из ферментов человека [37].  

Поскольку на поверхности опухолевых кле-

ток и в межклеточном пространстве раковых 
опухолей обнаружено и охарактеризовано дос-

таточное количество специфических антигенов, 
фактором, определяющим эффективность ADEPT 
терапии, является выбор подходящего проле-

карства и фермента для его активации.  
 

-Лактамаза 

Бактериальный фермент -лактамаза, выра-
батываемый микроорганизмами, резистентными 

к -лактамным антибиотикам, обладает высо-
кой селективностью и относительно доступен. 
Были получены серии конъюгатов доксоруби-

цина с различными цефалоспоринами, предназ-

наченные для активации -лактамазой (рис. 14, 
(24)–(29)) [39, 40]. 

 

 
Рис. 14. Пролекарства на основе доксорубицина, 

предназначенные для активации -лактамазой. 
 

Пролекарства 24–29 в экспериментах in vitro 
были значительно менее цитотоксичны, чем 
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доксорубицин, в отношении клеток аденокар-

циномы человека Н2981, а конъюгат -лак-
тамазы с антителом эффективно активировал 

эти пролекарства с высвобождением свободного 

доксорубицина (рис. 15) [40]. 

 

 
Рис. 15. Активация пролекарств -лактамазой. 

 

Наибольший интерес, по мнению авторов, 

представляет соединение 25, обладающее цито-
токсичностью в 10 раз меньшей, чем у доксо-
рубицина. Это производное активно изучалось 

in vivo, и в ряде экспериментов было показано 
преимущество комбинации пролекарства 25 в 

сочетании с конъюгатом -лактамазы с анти-

телом, перед терапией доксорубицином, напри-
мер, для лечения опухолей кишечника [16, 40].  

 

-Глюкуронидаза 
В отличие от большинства ферментов, ис-

пользование которых предложено для AGEPT 

стратегий, -глюкуронидаза является фермен-
том человека, локализованным внутри клеток и 

не присутствующем в плазме. Вытекающим 
отсюда преимуществом является отсутствие им-

мунного ответа на введение -глюкуронидазы 

[16]. Для активацией -глюкуронидазой синте-
зированы различные конъюгаты антрациклинов 
с глюкуроновой кислотой, например, произ-

водные 30–32 (рис. 16) [16, 18, 41–43]. Произ-

водные 30–32 обладали сниженной цито-
токсичностью по сравнению с доксорубицином 
в отношении опухолевых клеток OVCAR-3, 

однако с разной скоростью гидролизовались -
глюкуронидазой. Только производное доксо-
рубицина 31, в котором остаток глюкуроновой 

кислоты присоединен через самоэлиминирую-
щийся бензилоксикарбонильный спейсер, с за-
метной скоростью гидролизовалось под дейст-

вием фермента -глюкуронидазы с выделением 
свободного доксорубицина (отщепление бен-
зилоксикарбонильного спейсера после гидро-

лиза -глюкуроновой кислоты протекает по 
схеме, представленной на рис. 4) [18]. 

Изучены производные, содержащие в аромати-
ческом кольце другие заместители вместо нитро-
группы (F, Cl, N(CH3)2, NHCOCH3, NHCOCF3), 

однако производное 31 оказалось наиболее 
перспективным в этой серии соединений. 

 

 
Рис. 16. Пролекарства на основе антрациклиновых антибиотиков,  

предназначенные для активации -глюкуронидазой. 
 

Получены производные даунорубицина и 

доксорубицина 33–40, в которых остаток глюк-
уроновой кислоты был присоединен к арома-
тическому спейсеру карбаматной связью (рис. 

17) [18], как это имело место в случае сое-
динения 31. 

Пролекарства 33–39, содержащие замести-

тель в пара-положении, значительно быстрее 

гидролизовались -глюкуронидазой, по сравне-

нию с пролекарством 40, в котором углеводный 

заместитель находится в орто-положении. Вве-

дение заместителей в ароматическое кольцо (Cl, 
Br) практически не влияло на скорость гидро-
лиза пролекарства ферментом и скорость эли-

минирования спейсера. Для дальнейших изу-
чений были выбраны пролекарства на основе 
даунорубицина 33 и на основе доксорубицина 

39 [18]. Они были протестированы для исполь-
зования в качестве составной части ADEPT-терапии 

в экспериментах in vitro и in vivo [41–45].  
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Рис. 17. Пролекарства, предназначенные для активации -глюкуронидазой,  

в которых остаток глюкуроновой кислоты присоединен карбаматной связью. 
 

Было показано, что пролекарства такого стро-

ения (33, 39) обладают гораздо меньшей цитоток-
сичностью, по сравнению с доксорубицином. В 

присутствии -глюкуронидазы, свободной или в ви-

де конъюгата с моноклональным антителом, соеди-
нения 33, 39 эффективно гидролизуются с обра-
зованием свободных родительских антибиоти-

ков (даунорубицина (1) или доксорубицина (2) соот-
ветственно). В экспериментах in vivo было 
продемонстрировано преимущество терапии 

ADEPT с использованием -глюкуронидазы 
и соответствующих пролекарств на основе 

доксорубицина перед монотерапией доксо-

рубицином [45].  
Другим подходом при дизайне пролекарств, 

активируемых -глюкуронидазой, является по-

лучение производных антрациклиновых анти-
биотиков, в которых остаток глюкуроновой кис-
лоты присоединен к 3'-аминогруппе дауноза-

мина через алкильный спейсер (41), который 

после отщепления остатка -глюкуроновой кис-
лоты подвергается циклизации, образуя высо-

котоксичное производное антрациклинового 
антибиотика (42) (рис. 18) [16]. 

 

 
Рис. 18. Активация -глюкуронидазой пролекарства 41  

до производного доксорубицина 42. 
 

Производное 42 обладает в 10000 раз боль-
шей цитотоксичностью по сравнению с про-
лекарством 41. Предполагают, что механизм 

действия 42 связан с образованием ковалентной 
связи с нуклеиновыми основаниями ДНК.  

Интересно отметить, что пролекарства, на-

целенные на активацию -глюкуронидазой, ока-
зались эффективны также в качестве моно-

терапии [16, 18, 46]. Это связано с повышенным 

уровнем содержания -глюкуронидазы в некро-

тических районах опухоли. Например, про-
лекарство на основе даунорубицина 33, при-
мененное в виде монотерапии, оказалось более 

эффективно, чем даунорубицин для лечения 
животных с различными солидными опухо-

лями, имеющими некротические участки [18]. 
 

Абзимы 
Для селективной активации пролекарств в 

терапии ADEPT более эффективным подходом 
возможно, является использование каталити-



Вестник МИТХТ, 2014, т. 9, № 6 

22 

 

ческих антител (абзимов), которые могут ката-
лизировать протекание реакций, в принципе не 
встречающихся в организме человека. Таким 
образом, превращение пролекарства в активный 
препарат возможно только под действием аб-
зима, направленная доставка которого к опухо-
левым клеткам обеспечивается конъюгацией с 
моноклональными антителами. Примером таких 

абзимов могут служить антитела 38С2, ката-
лизирующие ретро-альдольный распад и реак-
цию ретро-Михаэля [47]. Пример активации 
пролекарства на основе доксорубицина приве-
ден на рис. 19. Эксперименты in vitro показали, 
что пролекарство 43, используемое в комби-
нации с абзимом 39С2, эффективно подавляет 
рост опухолевых клеток линии LIM1215 [47].  

 

 
Рис. 19. Активация пролекарства на основе доксорубицина (43) каталитическим антителом 38С2. 

 

GDEPT/VDEPT 

В стратегии GDEPT доставка фермента, 
предназначенного для активации пролекарства, 
осуществляется с помощью различных методов 

физической трансформации клеток. Во многих 
случаях была использована липосомальная до-
ставка гена, кодирующего определенный фер-

мент [37, 38]. Для использования в рамках 
стратегии GDEPT выбирают обычно ферменты 

бактериального происхождения, например, -
лактамазу (в сочетании с пролекарствами 24–

29) [16] или -галактозидазу (в сочетании с про-

лекарствами, содержащими остаток -галакто-
зы, через спейсер присоединенный к остатку 
антрациклинового антибиотика) [48].  

Доставка гена, кодирующего фермент, воз-
можна также с использованием в качестве век-
тора вируса (VDEPT). Описана возможность до-

ставки гена, кодирующего -лактамазу, с по-
мощью вектора на основе аденовируса [16]. 

Преимуществом использования стратегий 

GDEPT и VDEPT перед использованием техно-
логии ADEPT является тот факт, что для осу-

ществления ферментом своих функций (в дан-
ном случае, для активации пролекарства) часто 
необходимы ко-факторы, присутствующие 

только внутри клетки. Таким образом, фер-

менты, доставляемые антителами (ADEPT), 

должны сначала проникнуть внутрь опухолевой 
клетки, что сильно ограничивается плохой про-
ницаемостью конъюгатов антител с ферментами 

через клеточную мембрану. При доставке в опу-
холевую клетку гена, кодирующего необходи-
мый фермент, экспрессия фермента заведомо 

протекает внутри клетки. Другими проблемами, 
связанными с использованием технологии 

ADEPT, являются возможность возникновения 
иммунного ответа при использовании бактери-
альных ферментов и антител чужеродного для 

человека происхождения, в случае использо-

вания -лактамазы необходимо также учиты-
вать возможность возникновения резистент-

ности к -лактамным антибиотикам. Что каса-
ется технологий GDEPT и VDEPT, то основной 
проблемой является возможность селективной 

доставки гена в опухолевые клетки. Несмотря 
на интенсивно ведущиеся работы в этой об-

ласти, большинство попыток селективно лока-
лизовать и экспрессировать ген фермента в опу-
холевых  клетках  в  экспериментах  in vivo пока 

неудачно [37, 38]. Среди других проблем 
GDEPT можно перечислить возможность мута-
генеза, локальные инфекции, возникновение 

антител против кДНК фермента. В случае ис-
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пользования векторов для доставки гена фер-

мента на основе вирусов возможна спонтанная 
мутация вируса до дикого типа. И, конечно, для 

всех трех технологий (ADEPT, GDEPT, VDEPT) 
потенциальная стоимость лечения будет очень 
высока. 

В целом, несмотря на перспективы, откры-
вающиеся при теоретическом формулировании 
стратегий ADEPT, GDEPT, VDEPT, практи-

ческое осуществление этих подходов еще нель-
зя считать разработанным. 

 

Другие варианты доставки ферментов 

Для селективной доставки фермента, пред-
назначенного для активации пролекарства, воз-
можно использование не только антител, но и 

достаточно небольших молекул, например, фо-
лиевой кислоты. Этот подход был осуществлен 

для доставки бактериального фермента пени-
циллин-V-амидазы к опухолевым клеткам, экс-
прессирующим фолатные рецепторы [49]. К 

каждой молекуле фермента амидной связью 
были присоединены три остатка фолиевой кис-
лоты. Было показано, что такой конъюгат селек-

тивно связывается с опухолевыми клетками, 
экспрессирующими фолатные рецепторы, и со-
храняет возможность превращать пролекарство 

44 (рис. 20) в доксорубицин (2).  
 

 
Рис. 20. Пролекарство на основе доксорубицина, 

предназначенное для активации  

пенициллин-V-амидазой. 

Эксперименты in vitro подтвердили, что 
пролекарство 44 в сочетании с ферментом 
пенициллин-V-амидазой, модифицированной 
фолиевой кислотой, обладает намного большей 
антипролиферативной активностью по отно-
шению к опухолевым клеткам, экспрессиру-
ющим фолатные рецепторы, чем по отношению 
к клеткам, на поверхности которых такие ре-
цепторы отсутствуют. Авторы делают вывод о 
перспективности использования фолиевой кис-
лоты для доставки ферментов, предназначен-
ных для селективной активации пролекарств на 
основе антрациклиновых антибиотиков [49]. 

 

Заключение 
Стратегия поиска новых противоопухо-

левых агентов путем создания пролекарств на 
основе антрациклиновых антибиотиков явля-
ется перспективным и актуальным направле-
нием современных исследований в области ме-
дицинской химии. Этот подход может быть эф-
фективен для снижения токсичности, улуч-
шения терапевтического индекса, направленной 
доставки препарата, и, в ряде случаев, для пре-
одоления резистентности опухолевых клеток. 
Дизайн такого рода структур, несомненно, дол-
жен быть основан на знании механизмов дейст-
вия и связей структура – биологическая актив-
ность для используемых антибиотиков.  

Несмотря на то, что пока ни одно из про-
лекарств на основе антрациклиновых анти-
биотиков не было одобрено для применения в 
клинике, исследования в этой области, несом-
ненно, будут продолжены. В частности, в на-
стоящее время широко изучаются возможности 
создания конъюгатов антрациклиновых анти-
биотиков с макромолекулами (полимерами, ан-
тителами), которые содержат расщепляемый 
спейсер и действуют по принципу пролекарств.  
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Although anthracycline antibiotics are widely used in the treatment of cancer, their use is limited due to severe 
side-effects, including irreversible cardiotoxicity and multi-drug resistance of tumor cells. One of the promising 
approaches towards “ideal” anthracycline is the creation of anthracycline-based prodrugs, i.e. compounds that are 
less active than the parent drug (or inactive) and are converted in its active form through a metabolic process. 
The main goal of the development of anthracycline prodrugs is to increase the selectivity of the drug (doxorubicin 
or daunorubicin) towards tumor cells with simultaneous decrease in toxicity to normal cells. With this aim different 
types of anthracycline prodrugs were designed targeting such specific characteristics of tumor cells as lower pH 
and oxygenation level in comparison with normal cells, higher content of different enzymes etc. Also two-stage 
“enzyme-prodrug” strategies which include the selective introduction of the enzyme into the tumor cells on the first 
step and administration of the prodrug which is the substrate for this enzyme on the second step are developed. 
These strategies are classified depending on the method of “introduction” of the enzyme into tumor cells: 
antibody-directed enzyme prodrug therapy (ADEPT), virus-directed enzyme prodrug therapy (VDEPT) and gene-
directed enzyme prodrug therapy (GDEPT). The review covers recent achievements in the field of creation of 
different types of anthracycline prodrugs. 

Keywords: anthracycline antibiotics, doxorubicin, daunorubicin, prodrug, antiproliferative activity, antitumor 
activity. 
 


