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Аннотация 
В работе исследованы свойства гибридных белков на основе DR5-специфичного цитокина TRAIL c антиангиогенными 

пептидами на ксенографтных мышиных моделях солидных опухолей человека in vivo. Показано, что одновременное воздей-
ствие на DR5 и другие рецепторы, гиперэкспрессированные в опухолевом микроокружении, усиливает противоопухолевый 
эффект за счет дополнительной антиангиогенной активности.

Abstract 
The fusion proteins based on the DR5-specific cytokine TRAIL with antiangiogenic peptides were studied in xenograft mouse 

models of human glioblastoma and pancreatic cancer in vivo. It has been shown that simultaneous targeting of DR5 and other receptors 
overexpressed in the tumor microenvironment enhances the antitumor effect due to additional antiangiogenic activity.

Препараты на основе DR5-направленного цитокина TRAIL перспективны для таргетной терапии рака бла-
годаря способности индуцировать апоптоз при связывании с рецептором смерти DR5 на поверхности опухолевых 
клеток. Цель работы заключалась в разработке и исследовании мультимодальных гибридных белков на основе 
DR5-селективного варианта цитокина TRAIL DR5-B для параллельного воздействия на опухолевые клетки и опу-
холевое сосудистое микроокружение. 

Были разработаны биспецифичные гибридные белки на основе лиганда DR5-B c эффекторными пептида-
ми: SRH (SRHTKQRHTALH) с антиангиогенным действием за счет аффинности к рецептору VEGFR2, и iRGD 
(CRGDKGPDC), усиливающим проникновение в солидные опухоли за счет специфичности к интегринам αvβ3/5 
и NRP-1 по механизму CendR. По данным иммуноферментного анализа, гибридные белки с пептидом SRH прояви-
ли аффинность в наномолярном диапазоне к рецепторам DR5 и VEGFR2, а с пептидом iRGD — к DR5 и интегрину 
αvβ3. Методом конфокальной микроскопии было показано, что пептид iRGD в составе гибридных белков способ-
ствовал ускоренному проникновению в мультиклеточные сфероиды линии глиобластомы человека U87MG [1].

Все варианты гибридных белков обладали повышенной цитотоксической активностью in vitro на клеточ-
ных линиях солидных опухолей человека различного происхождения, гиперэкспрессирующих на поверхности 
рецепторы DR5, VEGFR2 и интегрин αvβ3, а также обладали аффинностью к эндотелиальным клеточным линиям 
bEnd.3 и HBEC5i.

Противоопухолевое действие гибридных белков in vivo тестировали на ксенографтных мышиных моделях 
солидных васкуляризованных опухолей человека различного происхождения. Все варианты гибридных белков 
тормозили рост опухолевых ксенографтов эффективнее, чем исходный DR5-специфичный TRAIL: диапазон тор-
можение роста опухоли (ТРО) для  наиболее эффективной модификации SRH-DR5-B-iRGD составил 75–85 % 
по сравнению с 50–55 % для DR5-B [2].

Васкуляризацию опухолевой паренхимы исследовали с помощью иммуногистохимического анализа путем 
окрашивания на эндотелиальные маркеры CD31 и CD34 и других методик. Наиболее перспективная модифика-
ция белка SRH-DR5-B-iRGD приводила к снижению плотности сосудистой сети в опухолевых узлах до 50 %. 
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Таким образом, модификация DR5-специфичного варианта TRAIL эффекторными пептидами придает ему 
дополнительную антиангиогенную активность и усиливает противоопухолевый эффект за счет одновременной 
активации рецептора смерти DR5 на поверхности опухолевых клеток и блокирования рецепторного комплекса 
VEGFR2/NRP-1/интегрин αvβ3/5 в опухолевом сосудистом микроокружении. Новый мультимодальный гибрид-
ный белок SRH-DR5-B-iRGD может обладать клиническими перспективами для  таргетной терапии солидных 
васкуляризованных опухолей. 
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