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Основное свойство, которым обладают киллерные клетки человека, – цитотоксичность. Реакция цитотоксич-
ности киллерных клеток человека достигается при помощи комплекса молекул, в том числе перфоринов, гран-
зима, катепсина и др. При этом для гибели клеток-мишеней достаточно всего 1 молекулы – гранзима, тогда 
как остальные молекулы предназначены для его активации и доставки в цитоплазму клеток-мишеней.
Предметом настоящего обзора являются гранзимы, которые представляют собой семейство сериновых протеаз 
и выполняют свою функцию в организме человека как интегральные цитолитические эффекторы во время 
программируемой клеточной смерти раковых и патоген-инфицированных клеток. Секретируемые преимуще-
ственно цитотоксическими Т-лимфоцитами и натуральными киллерами, гранзимы осуществляют инициацию 
апоптоза по каспазозависимым и каспазонезависимым путям. Данные природные свойства делают гранзимы 
одними из наиболее перспективных человеческих ферментов для использования при разработке целевых те-
рапевтических  стратегий  в  лечении  различных  видов  рака.  При  этом  наиболее  привлекательным  является 
гранзим B, так как он обладает наиболее сильными эффекторными свойствами. К настоящему времени разра-
ботано несколько подходов для доставки молекул гранзима к опухолевым клеткам и облегчения его проникно-
вения через клеточную мембрану. Более того, предлагаются некоторые решения по преодолению резистент-
ности клеток-мишеней к гранзим-опосредованному апоптозу.
Цель данного обзора литературы – систематизация информации о применении гранзима B в исследованиях 
как компонента наноструктурных систем доставки лекарственных препаратов для лечения со́лидных и гемато-
логических злокачественных новообразований. Кроме того, в настоящем обзоре рассмотрены преимущества 
и сложности использования гранзимов.
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Cytotoxicity  is  the  main  human  killer  cell  property.  The  cytotoxicity  reaction  of  human  killer  cells  is  achieved 
through a complex of molecules, including perforins, granzyme, cathepsin and others. However, only one molecule 
is enough for target cell death: granzyme. Other molecules are intended for granzyme activation and its delivery 
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to the target cell cytoplasm. Granzymes are a whole family of serine proteases that perform their function in the 
human body as integral cytolytic effectors during programmed cell death of cancer and pathogen-infected cells. 
Secreted  mainly  by  cytotoxic  T-lymphocytes  and  NK-cells,  granzymes  initiate  apoptosis  via  caspase-dependent 
and caspase-independent pathways. These natural properties make granzymes one of the most promising human 
enzymes for use in the development of targeted therapeutic strategies in the treatment of various types of cancer. 
The most promising  is granzyme B, because  it has  the most powerful effector properties. Due  to  the  initiation 
of cascade reactions that activate apoptosis, granzyme is attractive as a basis for the development of medicines 
applicable in clinical oncology. At this time, several approaches have been developed for delivering granzyme mol-
ecules to tumor cells and facilitating  its penetration through the cell membrane. Moreover, some solutions are 
proposed to overcome the resistance of target cells to granzyme-mediated apoptosis. These approaches are dis-
cussed in this review.
The purpose of this review was to systematize information on the use of granzyme B as a nanostructured drug de-
livery system in the treatment of solid and hematological malignancies. In addition, this review discusses ways 
to overcome the resistance of granzyme penetration into target cells.
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Введение
Гранзимы – это группа протеолитических фермен-

тов, сериновых протеаз, которые в основном экспрес-
сируются, хранятся и специфически высвобождают-
ся из цитоплазматических гранул цитотоксических 
Т-лимфоцитов (ЦТЛ) и натуральных киллеров (НК) 
для атаки клеток-мишеней. Гранзимы выполняют 
важную инициативную роль активации апоптоза 
в инфицированных и злокачественных клетках. Гран-
зим-опосредованный апоптоз проходит как по «клас-
сическому» пути – через активацию каспаз, сопро-
вождаясь фрагментацией ДНК, так и с некоторыми 
свойствами некроза, такими как деградация плазма-
тической мембраны [1–3].

Впервые гранзимы были очищены и охарактеризо-
ваны исследовательской группой Jürg Tschopp в 1987 г. 
Первоначально другой гранулированный белок, пер-
форин (также известный как цитолизин), считался 
единственным медиатором разрушения клеток-ми-
шеней. Однако D. Masson и J. Tschopp, работая с ли-
нией мышей B6.1, доказали значимую роль гранзимов 
в активации апоптоза. Всего было очищено 8 типов 
гранзимов (A, B, C, D, E, F, G, H) мышей, частично 
определена их структура и субстратная специфич-
ность. Два из них соответствуют белкам, кодируемым 
генами цитотоксической клеточной протеазы (CCP), 
клонированными лабораторией Bleackley. На протя-
жении 5 лет молекулы неофициально назывались Grs, 
до тех пор пока исследовательская группа лаборато-
рии Bleackley не признала это наименование [3].

Типы гранзимов, их функции и отличия
У людей экспрессируются 5 типов гранзимов: A, 

B, H, K и M, в то время как у мышей – 11 типов. Гран-
зим А (Гр A) и гранзим В (Гр B) являются наиболее 
биологически значимыми и экспрессируются чаще, 

чем другие гранзимы, и поэтому наиболее изучены. 
Гр А ведет себя как триптаза благодаря тому, что рас-
щепляет субстраты с основными остатками в по-
ложении Р1 (аргинин и лизин). Гр А синтезируется 
в качестве неактивного белка-предшественника и ак-
тивируется, когда катепсин С удаляет N-терминаль-
ный дипептид. Гр А при попадании в митохондрии 
разрушает цепь переноса электронов. Вследствие 
этого образуется синглетный кислород – активная 
форма кислорода, токсичная для клеток-мишеней. 
Кроме того, Гр А инициирует апоптоз клеток-мише-
ней путем активации белка, называемого SET, кото-
рый отменяет ингибирование 2-го белка, NME-1. 
Интересно, что человеческий Гр А не был цитоток-
сичным при введении в опухолевые клетки челове-
ка или мыши, тогда как мышиный белок проявлял 
сильную цитолитическую активность. Гранзимы, по- 
видимому, эволюционировали видоспецифичным 
образом, как посредством дупликации генов, так 
и посредством вариабельности субстрата [2, 4–6].

Гр B представляет собой 32 кДа аспартилсерино-
вую протеазу, содержащуюся в основном в цитоток-
сических гранулах ЦТЛ, НК-клеток и лимфокин-ак-
тивируемых киллеров [5–7]. Он также известен как 
ЦТЛ-ассоциированная серинэстераза 1 или проте-
ина за цитотоксических клеток 1 (CCP1), или гранзим 2, 
или фрагментин-2. Ген, кодирующий Гр B, имеет 
длину ~3500 п. н., содержит 5 экзонов и 4 интрона 
и расположен на 14-й хромосоме человека. Гр B яв-
ляется наиболее мощным из всех гранзимов челове-
ка, продуцируемых ЦТЛ. Из-за своей цитотоксиче-
ской природы он экспрессируется как неактивный 
препрофермент и становится функциональным бла-
годаря удалению 2 пропептидных остатков (дипепти-
да Gly-Glu с его N-конца) лизосомальной дипеп-
тидилпептидазой I / катепсином С. Человеческий Гр B 
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в 30 раз более цитотоксичен, чем мышиный белок, 
что было определено in vitro при совместной инкуба-
ции различных опухолевых клеток с очищенным 
перфорином и гранзимами [8].

Биологическая активность Гр B во время опосре-
дованного ЦТЛ или НК-клетками иммунного ответа 
зависит от совместного высвобождения с порообра-
зующим белком, называемым перфорином, к клет-
кам-мишеням в межклеточных пространствах, назы-
ваемых иммунологическими синапсами [9, 10]; 
успешного проникновения в цитозоль клетки (про-
цесс, который до сих пор широко обсуждается и есть 
предположение, что он должен быть опосредован 
перфорином либо через образование пор в клеточной 
мембране, либо через дестабилизацию ионного гра-
диента для образования пор в эндосомальных пузырь-
ках) [11]; активации нескольких проапоптотических 
путей через протеолитическую атаку нескольких вну-
триклеточных белковых субстратов.

В настоящее время известно до 300 внутрикле-
точных субстратов, расщепляемых Гр B. Из них толь-
ко малая часть участвует в апоптозе, опосредованном 
Гр B [5–8]. Среди субстратов наиболее значимыми 
являются члены семейства каспаз-3, -6, -7, -8, -9, -10 
и проапоптотический белок (Bid). Ядерный проапо-
птотический путь связан с человеческим Гр B и вклю-
чает расщепление регуляторных белков клеточного 
цикла и / или активацию циклинзависимых киназ 
(CDC). Кроме того, был описан потенциал Гр B 
для непосредственного запуска посткаспазного ци-
топлазматического пути апоптотической гибели. 
Способность активировать множественные пути ин-
дукции апоптоза (включая индукцию фрагментации 
ДНК) в клетках-мишенях позволяет проводить раз-
работку наноструктурных систем доставки на основе 
Гр B, что может быть привлекательным решением 
для терапии различных видов рака [5].

Гранзимы М, H и F вызывают гибель клеток, ко-
торая сопровождается выходом цитохрома С из ми-
тохондрий [12]. Классы ферментов белков-гранзимов 
имеют следующие функции: гранзим H представля-
ет собой химазу, гранзим K – триптазу (подобно A) 
и гранзим M – метазу [2].

Механизм действия гранзима –  
активация апоптоза в неопластических 
клетках
В организме человека доставку гранзимов к опу-

холевым и патоген-инфицированным клеткам осу-
ществляют ЦТЛ и НК-клетки [4, 13, 14]. Адгезия 
ЦТЛ, лимфокин-активируемых киллеров и НК-кле-
ток с клетками-мишенями приводит к образованию 
иммунологического синапса. После этого цитоток-
сические секреторные гранулы, содержащие грану-
лизин, перфорин, гранзимы и катепсин С, движутся 

вдоль микротрубочек в цитоплазме киллерных клеток 
и высвобождаются в область синапса [15].

Вопрос о способе проникновения гранзима в клет-
ку-мишень разрешен не до конца. Недавние ис-
следования показали, что перфорин необходим для 
повреждения мембран, в то время как гранзимы не-
обходимы для быстрой фрагментации ДНК кле-
ток-мишеней. Перфорин может способствовать ци-
толизу посредством 2 различных механизмов. При 
одном механизме гранулизин изменяет проница-
емость мембраны и облегчает вставку перфорина 
в клеточные мембраны-мишени; перфорин образует 
гомополимерные поры, через которые гранзимы про-
никают в клетку-мишень. При другом механизме 
белок, известный как серглицин, собирает комплекс 
гранулизина, перфорина и гранзимов в иммунном 
синапсе между эффекторными клетками и клет ками-
мишенями; комплекс поглощается клетками-мише-
нями с помощью рецепторопосредованного эндоци-
тоза и помещается в цитоплазматическую эндосому; 
гранулизин и перфорин создают поры в эндосомаль-
ной мембране, через которые выделяют гранзимы 
в цитоплазму [4–7, 16].

На данный момент существуют 2 основные мо-
дели, описывающие доставку гранзима в цитоплазму 
клетки-мишени: модель «взрыва везикул» и модель 
«доставки пор». В соответствии с моделью «взрыва 
везикул» гранзимы, высвобождаемые в синаптиче-
ское пространство, могут связывать рецепторы ман-
нозы-6-фосфата (M6P, MPR) непосредственно на по-
верхности клеток-мишеней, эндоцитозироваться 
и высвобождаться в цитоплазму, вызывая апоптоз. 
Дальнейшие исследования подтвердили эту модель, 
показав, что сульфат гепарина (среди других протео-
гликанов), связанный с рецепторами M6P, как ста-
билизировал, так и усиливал поглощение Гр B in vitro 
в отсутствие перфорина [1, 5–8]. Однако in vivo это 
наблюдение имеет сомнительное значение, посколь-
ку перфорин необходим для цитотоксического эф-
фекта, опосредованного через путь экзоцитоза гранул. 
Другая модель, называемая моделью «доставки пор», 
соответствует требованию к эффективному гранули-
рованному уничтожению и считается «классическим» 
механизмом [5]. Он характеризуется диффузией гран-
зимов через поры полиперфорина в цитоплазму 
из пузырьков de novo, возникших в результате эндо-
цитоза клеткой-мишенью [1, 2].

Хотя MPR и перфорин, как полагают, важны 
для доставки Гр B, несколько исследовательских групп 
сообщили об альтернативном механизме проникно-
вения Гр B в клетку. Этот процесс может облегчаться 
другими белками, связанными с клеточной поверхно-
стью, такими как белок теплового шока 70 (Hsp70). 
Hsp70, присутствующий на поверхности опухолевых 
клеток, не только облегчает движение Гр B в опухолевую 
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клетку, но также стимулирует выработку и доставку 
Гр B НК-клетками [5]. Таким образом, в качестве пре-
обладающего механизма иммуноопосредованного 
апоптоза был предложен путь Гр B / перфорин. После 
высвобождения в цитоплазму клетки-мишени путем 
перфорированного или рецепторопосредованного 
эндоцитоза Гр B может воздействовать на субстраты 
в цитозоле и ядре, индуцировать апоптоз нескольки-
ми путями, как показано на рис. 1:

1) связывание комплекса Гр B с рецептором на кле-
точной мембране;

2) внедрение комплекса в клетку;
3) маршрутизация и обработка в эндоплазматичес-

ком ретикулуме и аппарате Гольджи, приводящая 
к эндосомальному выходу Гр B;

4) активный Гр B высвобождается в цитозоль клет-
ки-мишени;

5) прямое расщепление ядерного материала;
6) инициирование митохондриального / каспазоне-

зависимого пути апоптоза: Гр B расщепляет про-
каспазу-8, превращая ее в активную каспазу-8. 
Каспаза-8 расщепляет BID, ингибирующий апо-
птоз, приводя к активации «усеченной формы» 
проапоптотического белка Bid (t-Bid). T-Bid транс -
лоцируется в митохондриях и активирует про-
апоптотический белок BAX. Это приводит к на-

рушению проницаемости митохондриальной 
наружной мембраны (MOMP) и высвобождению 
цитохрома C, Smac / DIABLO и Omi / HTRA2, 
которые способствуют блокированию ингибито-
ра апоптоза (AIP). Цито хром С свя зывается с ак-
тивирующим апоптотическую протеазу фактором 
(Apaf-1) в присутствии dATP, что приводит к об-
разованию апоптосомы, которая расщепляет 
прокаспазу-9. Активированная каспаза-9 расще-
пляет прокаспазу-3 и -7;

7) инициирование каспазозависимого пути: Гр B 
непосредственно расщепляет прокаспазу-3 и -7, 
приводя к активации каспаз-исполнителей 3 и 7. 
Эти каспазы расщепляет прокаспазу-6, приводя 
к активации каспазы-6. Каспаза-3, -6 и -7 рас-
щепляет нижележащие субстраты, такие как PARP 
поли(АДФ-рибоза)-полимераза), DNA-PK (ДНК-
за висимая протеинкиназа), ламин B и ICAD 
(ингибитор активированной каспазой ДНКазы).
Таким образом, Гр B, доставляемый в основном 

ЦТЛ и НК-клетками, служит для активации меха-
низма клеточной гибели клеток-мишеней. Вслед-
ствие этого на основе данного белка могут быть соз-
даны препараты, обладающие цитотоксическим 
эффектом, который может проявляться в том числе 
и против опухолевых клеток.

Рис. 1. Классический механизм действия таргетной доставки гранзима B (Gr B) к опухолевой клетке перфорированным путем (см. описание 
в тексте) [1, 2, 4–7]

Fig. 1. The classical mechanism of action of granzyme B (Gr B) targeted delivery to a tumor cell by a perforine pathway (explanations in the text) [1, 2, 4–7]
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Опыт международных исследований 
по применению гранзима B
Ввиду способности гранзима активировать апо-

птоз, неоднократно проводились попытки его ис-
пользования в качестве терапевтического агента. 
Разработка таргетных терапевтических средств на ос-
нове гранзимов сопровождается рядом проблем. 
На поверхности Гр B содержится ряд основных ами-
нокислот, вследствие чего для белка характерна вы-
сокая изоэлектрическая точка. Это приводит к не-
специфическому связыванию или поглощению Гр B 
отрицательно заряженными клетками. Более того, 
подобное свойство увеличивает вероятность имму-
ногенности, тем самым снижая терапевтический по-
тенциал иммунотоксина [17]. Ферментативная ак-
тивность Гр B строго контролируется присутствием 
ингибитора серпина В9 (PI-9, также известного как 
ингибитор про теиназы 9). PI-9 необходим для защиты 
ЦТЛ и ок ружающих клеток в случае спонтанного вы-
свобождения Гр B.

PI-9 – природный ингибитор апоптоза, представ-
ляет собой протеазу, которая инактивирует другие про-
теазы, в том числе Гр B. Инактивирование достигается 
путем простой ассоциации 1 молекулы PI-9 с 1 мо-
лекулой Гр B и ее последующим расщеплением [18, 19]. 
Как известно, синаптическое высвобождение Гр B из 
ЦТЛ может вызвать «братоубийство» и «самоубийство» 
ЦТЛ и НК-клеток. Это происходит, когда Гр B воз-
вращается обратно в иммунную клетку. Кроме того, 
секретируемый Гр B может подвергнуться эндоцито-
зу ЦТЛ или окружающими клетками, высвобождаться 
в цитоплазме после эндолизосомного стресса, куль-
минацией которого является «братоубийство» и / или 
«самоубийство» путем Гр B-опосредованного апо-
птоза. Все эти негативные эффекты Гр B успешно 
подавляются PI-9 [20].

Однако PI-9 может экспрессироваться не только 
в нормальных или киллерных клетках, но также 
и в опухолевых. В случае значительной активности 
PI-9 делает методы лечения на основе Гр B неэффек-
тивными. Чтобы устранить эти недостатки, некото-
рые исследователи вносили изменения в структуру 
Гр B [18, 19]. К настоящему моменту известно о не-
скольких подходах, позволяющих решить или обой-
ти эти проблемы. Около 10 лет назад использование 
Гр B в таргетной терапии было начато лабораториями 
Майкла Дж. Розенблюма (MD Anderson Cancer Center, 
Хьюстон, Техас, США) и Стефана Барта (IDM, Фа-
культет медицинских наук, Университет Кейптауна, 
Южная Африка). Суть разработки заключалась в сли-
янии фрагмента антитела или производного природ-
ного лиганда с карбоксильным концом Гр B. Полу-
ченная форма нацеливала поверхностный белок или 
рецептор на опухолевую клетку. Соответствующие 
гибридные белки, называемые иммунопротеазами, 

подвергались селективному лиганд-опосредован-
ному поглощению и доставке Гр B в клетки-мише-
ни при отсутствии перфорина (см. рис. 1) [21]. Было 
разработано несколько вариантов цитолитических 
химерных белков человека (hCFP) на основе Гр B, 
направленных на разные поверхностные белки на 
клетках-мишенях для различных заболеваний (табл. 1) 
[22–25].

Разрабатывались и другие подходы по доставке 
активного Гр B в цитозоль клеток-мишеней после 
системного применения без каких-либо терапевти-
ческих ограничений. Данные по улучшенным версиям 
химерных цитолитических белков человека на основе 
Гр B, произведенных исследователями F. C. Kurschus, 
C. H. Bird и др. за последнее десятилетие, представ-
лены в табл. 2 и 3 [17, 26–28].

Было показано, что гибридный белок GrB-H22 
(scFv) эффективен в уничтожении клеток CD64+ 
U937 (лимфобластов легких человека) и клеток па-
циентов с острым миелоидным лейкозом, экспрес-
сирующих CD64 на поверхности [29]. Значительная 
активация каспазы-3 в лизате клеток, обработан-
ных Гр B, по сравнению с необработанным конт-
ролем, подтвердила способность гибридного белка 
GrB-H22 (scFv) инициировать апоптоз в клетках-ми-
шенях [30].

Используя аналогичный подход, группа М. Дж. Ро-
зенблюма в своих ранних исследованиях также про-
демонстрировала терапевтический потенциал конст-
рукций на основе Гр B. Слияние Гр B с одноцепочечным 
фрагментом антитела против меланомы (scFvMEL), 
нацеленным на клетки меланомы A375-M человека, 
вызывало апоптоз через 8 ч после обработки. Резуль-
таты показали, что такие пути апоптоза, как расще-
пление каспазы-3 и высвобождение цитохрома С из 
митохондрий в цитозольный компартмент, опосре-
дованы конструкцией GrB-scFvMEL [30]. Таким об-
разом, несколько цитолитических гибридных белков 
на основе Гр B были разработаны для терапии различ-
ных карцином [18, 20, 30, 31].

В другом международном исследовании J. Yang 
и соавт. выявили потенциальную цитотоксическую 
роль Гр B крупного рогатого скота в уничтожении кле-
ток, инфицированных паразитом Theileria parva [32].

Кроме того, есть международный опыт исследо-
вания роли Гр А в уничтожении бактерий штамма 
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), однако он 
отрицательный [33]. В данной работе S. Uranga и со-
авт. сообщают, что ранее было проанализировано 
влияние перфорина и Гр А на течение туберкулезной 
инфекции in vivo, но эти молекулы не имеют суще-
ственного вклада в бактериальный клиренс. Резуль-
таты проведенного исследования показали, что, хотя 
Гр A экспрессируется цитотоксическими клетками 
в легких мышей во время течения легочной инфекции, 
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его дефицит у нокаутных мышей не влияет на контроль 
инфекции M. tuberculosis. Гр А не оказывает должного 
цитотоксического эффекта в отношении туберкулез-
ной инфекции [33]. Кроме того, исследование пока-
зало, что отсутствие Гр А не влияет на защиту, вызы-
ваемую живой аттенуированной вакциной против 
М. tuberculosis MTBVAC [34]. В целом результаты 
 авторов находятся в явном противоречии с ранее 
опубли кованными результатами in vitro и предпола-
гают, что Гр A не играет решающей роли in vivo в за-
щитном ответе на туберкулезную инфекцию.

В 2019 г. было проведено международное иссле-
дование с участием китайских ученых X. Qian и соавт., 
посвященное конструированию таргетной системы 
доставки на основе Гр B [34]. В качестве основного 
механизма апоптоза принят Гр B / перфориновый ме-
ханизм. Авторы создавали компонент, который бы 

обладал такими же мембранолитическими – поро-
образующими свойствами, как и перфорин. В каче-
стве такого вещества исследователями был исполь-
зован пептид ТАТ, который в комплексе с Гр B не 
только имитировал функцию перфорина, но и улуч-
шил способность Гр B проникать в клетки и иници-
ировать апоптоз клеток-мишеней. Разработанный 
положительно заряженный конъюгированный ком-
плекс Гр B-T был упакован в специальные наночастицы 
(называемые TCiGNPs) с помощью модифицирован-
ной p-2-метакрилоилоксиэтилфосфорилхолином 
(ПМФХ) гиалуроновой кислоты (ГК) для внеклеточ-
ного высвобождения комплекса Гр B-T. Полученные 
наночастицы (TCiGNPs) обладали способностью на-
капливаются в сол́идных опухолях благодаря эффек-
ту повышенной проницаемости и удержания. ГК 
будет по своей природе нацеливаться на раковые 

Таблица 1. Цитолитические химерные белки человека (hCFP) на основе гранзима В, устойчивые к ингибированию серпина В9, направлен-
ные на поверхностные белки, экспрессируемые при различных злокачественных заболеваниях [22–25]

Table 1. Human cytolytic chimeric proteins (hCFP) based on granzyme B, resistant to inhibition of serpin B9, targeting surface proteins expressed 
in various cancers [22–25]

Конструкция 
гранзима B 

Granzyme B variant

Показание 
Indication

Мишень 
Target

Клеточные 
линии 

Cell lines

Экспрессия
PI-9 на кле-

точной линии 
PI-9 expression 

in cell line

Цитотоксичность 
Cytotoxicity

Источник 
литературы 

Reference

GrB (wt)-H22 
(scFv),
GrBR201K-H22 
(scFv) 

ХММЛ 
CMML

CD64+

Клетки 
от пациентов 

с ОММЛ 
и ХММЛ 
Cells from 

AMML and 
CMML patients

Да 
Yes

Не указано 
Not specified

[22] 

CD64+ HL60 Нет 
No

4–7 нM 
4–7 nM

GrB (wt)-ki4 
(scFv),
GrBR201K-Ki4 
(scFv) 

кЛХ 
cHL

CD30+

L428 Да 
Yes

 – 

[23] 

L540cy Нет 
No

 – 

GrBR201K-
scFv1711

Эпидермоидные
раковые клетки 
Epidermoid cancer 

cells

EGFR+

A431 Да 
Yes

133,3 нM 
133.3 nM

[24] RD-таргет-
ные клетки 

RD target cells

Да 
Yes

21,1 нМ 
21.1 nM

GrBR201K-
αEpCAM (scFv) 

ТНРМЖ 
TNBC

EpCAM+

MDA-
MB-231

Да 
Yes

Не указано 
Not specified

[25] MDA-
MB-468

Да 
Yes

221 нМ 
221 nM

MDA-
MB-453

Нет 
No

307 нМ 
307 nM

Примечание. ОММЛ – острый миеломоноцитарный лейкоз; ХММЛ – хронический миеломоноцитарный лейкоз; 
кЛХ – классическая лимфома Ходжкина; ТНРМЖ – трижды негативный рак молочной железы. 
Note. AMML – acute myelomonocytic leukemia; CMML – chronic myelomonocytic leukemia; cHL – classical Hodgkin»s lymphoma;  
TNBC –triple-negative breast cancer.
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клетки из-за экспрессии CD44 на опухолевых клет-
ках. Однако из-за экранирующего эффекта ПМФХ 
частицы TCiGNP задерживаются на поверхности 
клетки до тех пор, пока оболочки ГК не разрушают-
ся гиалуронидазой, сверхэкспрессируемой в микро-
окружении опухоли, вызывая высвобождение Гр B-T. 
При попадании в цитозоль клеток-мишеней Гр B-T 
стимулирует апоптоз клеток 2 основными путями: 
либо через BID-зависимую проницаемость митохон-
дрий, либо посредством прямой обработки и акти-
вации каспазы, что приводит к значительному про-
тивоопухолевому эффекту, как изображено на рис. 2. 
Результаты исследований показали, что система до-
ставки на основе наночастиц TCiGNP имитировала 
процесс распознавания иммунными клетками кле-
ток-мишеней, а также продемонстрировала значи-

тельное подавление опухоли на модели животных 
in vivo. Таким образом, удалось разработать новую си-
стему доставки Гр B с ядром Гр B-T и оболочкой ПМФХ / 
 ГК, которая имитировала механизм иммунотерапии 
рака, опосредованной ЦТЛ и НК-клетками [34]. Эта 
система доставки решает проблему неспособности 
Гр В самостоятельно проходить через клеточную мем-
брану [10, 35].

Не остались в стороне и российские исследова-
тели, которые также разработали современную си-
стему доставки Гр B c функциональными суперпа-
рамагнитными наночастицами оксида железа [36]. 
Суперпарамагнитные наночастицы оксида железа 
появились в качестве потенциальных клинических 
инструментов для тераностики рака. Связанный 
с мембраной белок теплового шока 70 кДа (Hsp70) 

Рис. 2. Системы доставки гранзима B (Gr B), которые функционально и структурно имитируют цитотоксические Т-лимфоциты (Cytotoxic 
T-Cell, CTL) для уничтожения раковых клеток-мишеней [34]: а – CTL доставляют Gr B непосредственно в цитозоль клетки-мишени через 
поры плазматической мембраны, образованные перфорином; б – система доставки, состоящая из наночастиц TCiGNP, которые содержат 
ядро Гр B-T (Gr B-TAT) и оболочку гиалуроновая кислота/p-2-метакрилоилоксиэтилфосфорилхолин (HA/PMPC)  

Fig. 2. Granzyme B (Gr B) delivery system, which functionally and structurally mimics cytotoxic T-lymphocytes (Cytotoxic T-Cell, CTLs) to destroy target 
cancer cells [34]: а – CTLs deliver Gr B directly to the cytosol via plasma membrane pores formed by perforin; б – TCiGNPs have a Gr B-TAT core and 
an HA/PMPC shell
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экспрессируется на клеточной мембране различных 
типов опухолей и представляет специфическую опу-
холевую мишень, так как на поверхности нормаль-
ных клеток не вырабатывается. Было показано, 
что Гр B, который продуцируется в качестве эффек-
торной молекулы ЦТЛ и НК-клетками, специфи-
чески нацелен на Hsp70 на опухолевых клетках. 
После связывания с Hsp70 Гр B быстро проникает 
в опухолевые клетки. В ходе исследования авторы 
выяснили, что комплексное соединение Гр B с су-
перпарамагнитными наночастицами действует как 
агент, усиливающий контраст для магнитно-резо-
нансной томографии и индуцирует специфический 
апоптоз опухолевых клеток. Кроме того, авторы опре-
делили, что комбинаторные схемы, использующие 
стереотаксическую лучевую терапию и / или магнит-
ное нацеливание, дополнительно повышают тера-
певтическую эффективность комплексного иссле-
дуемого соединения в различных ксенографтных 
моделях с опухолями [36].

Подобные системы доставки Гр B имеют большие 
перспективы для лечения рака, аналогично иммуно-
терапии, индуцированной ЦТЛ и НК-клетками.

Заключение
Проанализировав опыт применения систем до-

ставки Гр B в клетки со́лидных и гематологических 
опухолей, мы приходим к выводу, что Гр B имеет пер-
спективы в лечении рака, аналогично иммунотера-
пии, проводимой при помощи ЦТЛ или НК-клеток.

Для увеличения эффективности доставки Гр B 
в клетку-мишень его можно модифицировать. Так, 
заменив несколько аминокислотных остатков, высту-
пающих на поверхности белка, можно привести изо-
электрическую точку к нейтральному значению. Кро-
ме того, можно создать химерные белки, состоящие 
из собственно Гр B и фрагмента антитела, содержаще-
го вариабельный участок, позволяющий связаться 
с поверхностью клетки-мишени. В то же время про-
блема ингибирования цитотоксической активности 
решается посредством синтеза белка с заменами ами-
нокислот, делающих Гр B нечувствительным для PI-9. 
Перспективы разработки противоопухолевого препа-
рата на основе гранзима этим не исчерпываются. Тар-
гетные системы доставки Гр B привлекательны в каче-
стве основы для создания лекарственных препаратов, 
применимых в клинической онкологии.
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