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Аннотация

Несмотря на достижения в области химиотерапии и таргетной терапии, резистентность и системная токсичность ограничивают 
клиническую эффективность современных методов лечения колоректального рака (КРР).
Цель исследования. Проанализировать опубликованные экспериментальные исследования пептидного препарата CIGB-552, 
нацеленного на COMMD1, и его потенциальное применение в лечении КРР.
Материалы и методы. Нами был проведен поиск литературы в базах данных NCBI MedLine (PubMed), Google Scholar и Web of 
Science на основе следующих ключевых слов: «CIGB-552», «COMMD1», «NF-κB», «inflammation», «HIF1A», «hypoxia», «SOD1», 
«oxidative stress» и «colorectal cancer». Были использованы оригинальные исследования и обзоры, опубликованные за послед-
ние пять лет, за исключением публикаций, связанных с CIGB-552, для которых были рассмотрены все публикации с 2013 года.
Результаты. Анализ литературных данных показывает, что пептид CIGB-552 ингибирует NF-κB посредством опосредованного 
COMMD1 убиквитинирования RELA и стабилизации NFKBIA, подавляет ангиогенез, управляемый HIF1A, и нарушает активность 
SOD1, вызывая окислительный стресс. Доклинические исследования продемонстрировали регрессию опухоли в моделях ксено-
трансплантатов и стабилизацию заболевания у домашних собак со спонтанными опухолями. Синергичные с химиотерапией 
эффекты наблюдались in vitro и in vivo, усиливая апоптоз и химиочувствительность. В фазе I клинического исследования основным 
нежелательным явлением была транзиторная зудящая сыпь легкой степени тяжести без гематологической или органной токсич-
ности. Фармакокинетические данные показали быстрое выведение пептида из кровотока, что дает возможность длительного 
эффективного применения. Механистические исследования предполагают преимущественную активность пептида при агрес-
сивных подтипах КРР: CMS4 и CMS1.
Заключение. Мультимодальная нацеленность CIGB-552 на NF-κB, HIF1A и окислительный стресс оказывает воздействие на клю-
чевые механизмы резистентности при КРР, особенно в опухолях с мутацией KRAS или BRAF (30–50 % случаев). Благоприятный 
профиль безопасности, синергетический потенциал с химиотерапией и прогнозируемая эффективность в подтипах высокого 
риска требуют расширенной клинической оценки для оптимизации дозировки и подтверждения терапевтических преимуществ.
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Abstract

Despite advances in chemotherapy and targeted therapy, resistance and systemic toxicity limit the clinical efficacy of current 
treatments of colorectal cancer (CRC).
Purpose of the study. To analyze published experimental studies on the peptide drug CIGB-552, which targets COMMD1, and its 
potential use in the treatment of CRC.
Materials and methods. We conducted a literature search in NCBI MedLine (PubMed), Google Scholar, and Web of Science data-
bases using a list of keywords that included: «CIGB-552», «COMMD1», «NF-κB», «inflammation», «HIF1A», «hypoxia», «SOD1», 
«oxidative stress» and “colorectal cancer”. Original studies and reviews published in the last five were used, except for publications 
related to CIGB-552, for which all studies published since 2013 were reviewed.
Results. Analysis of literature shows that the peptide CIGB-552 inhibits NF-κB via COMMD1-mediated ubiquitination of RELA and 
stabilization of NFKBIA, suppresses HIF1A-driven angiogenesis, and disrupts SOD1 activity to induce oxidative stress. Preclinical 
studies demonstrated tumor regression in xenograft models and disease stabilization in pet dogs with spontaneous tumors. Syn-
ergistic effects with chemotherapy were observed in vitro and in vivo, enhancing apoptosis and chemosensitivity. In the Phase I 
clinical trial, the main adverse event was a transient, mild pruritic rash, without hematological or organ toxicity. Pharmacokinetic 
data showed rapid clearance of the peptide from the circulation, suggesting long-term effective use. Mechanistic studies suggest 
preferential activity of the peptide in aggressive CRC subtypes: CMS4 and CMS1.
Conclusion. CIGB-552's multimodal targeting of NF-κB, HIF1A, and oxidative stress impacts key resistance mechanisms in CRC, par-
ticularly in KRAS- or BRAF-mutated tumors (30–50 % of cases). The favorable safety profile, synergistic potential with chemotherapy, 
and predicted efficacy in high-risk subtypes warrant expanded clinical evaluation to optimize dosing and confirm therapeutic benefit.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Колоректальный рак (КРР) занимает третье место 
среди наиболее часто диагностируемых видов рака 
и является второй причиной смертности от рака во 
всем мире [1]. В России КРР стал вторым по распро-
страненности видом рака в 2023 г., причем показа-
тели заболеваемости неуклонно растут из-за старе-
ния населения, факторов риска, связанных с образом 
жизни, а также улучшением программ ранней диа-
гностики заболевания. Примечательно, что заболе-
ваемость раком толстой кишки в России увеличива-
лась в среднем на 2,14 % в год, опережая рак прямой 
кишки [2]. Показатели заболеваемости КРР с ранним 
дебютом среди молодых людей растут быстрее, чем 
среди пожилых людей в странах с высоким уровнем 
дохода, что указывает на будущие эпидемиологиче-
ские проблемы [3].

Хотя достижения в химиотерапии (например, про-
изводные 5-фторурацила, оксалиплатин, иринотекан) 
и таргетной терапии (анти- VEGF, анти- EGFR, ингибито-
ры контрольных точек) улучшили результаты лечения 
метастатического КРР, резистентность остается важ-
нейшей проблемой для повышения выживаемости 
пациентов [4–6]. Несмотря на то, что медиана общей 
выживаемости в настоящее время превышает 30 мес. 
в клинических испытаниях – вдвое больше, чем два 
десятилетия назад, необходимы новые стратегии для 
преодоления терапевтической резистентности, уве-
личения выживаемости и улучшения качества жизни 
пациентов [7, 8].

Пептиды стали перспективными терапевтически-
ми агентами в онкологии благодаря уникальному 
сочетанию специфичности, универсальности и пере-
носимости. Их способность точно нацеливаться на 
сверхэкспрессированные рецепторы или нарушать 
критические белок- белковые взаимодействия, уча-
ствующие в пролиферации опухоли, ангиогенезе 
и метастазах, сводит к минимуму побочные эффекты, 
тем самым снижая системную токсичность. Функ-
ционально пептиды демонстрируют разнообразные 
механизмы действия, выступая в качестве агонистов/
антагонистов рецепторов, ингибиторов ангиогенеза 
и иммуномодуляторов. С клинической точки зрения 
пептиды синергизируют с традиционными методами 
лечения, повышая эффективность и одновременно 
смягчая побочные эффекты. Одобренные Food and 
Drug Administration (FDA) агенты, такие как октреотид 
и лейпролид, подчеркивают их трансляционную жиз-
неспособность, в то время как текущие инновации 
в конъюгатах пептид- лекарство и системах доставки 
наночастиц обещают дальнейшую оптимизацию фар-
макокинетики и терапевтических показателей [9]. 
CIGB-552 – это синтетический пептид, который эф-

фективен в уменьшении размера опухоли в живот-
ных моделях рака. Противоопухолевая активность 
пептида обусловлена его способностью проникать 
в клетки и связываться с белком COMMD1. Этот белок 
модулирует сигнальные пути, важные для выживания 
опухоли. CIGB-552, этот первый препарат, направ-
ленный на модуляцию экспрессии COMMD1 [10, 11].

Цель исследования – проанализировать опубли-
кованные экспериментальные исследования пептид-
ного препарата CIGB-552, нацеленного на COMMD1, 
и его потенциальное применение в лечении КРР.

В этой обзорной работе мы проводим анализ 
литературных источников преимущественно в ба-
зах «PubMed», «Google Scholar» и Web of Science 
на основе следующих ключевых слов: «CIGB-552», 
«COMMD1», «NF-κB», «inflammation», «HIF1A», 
«hypoxia», «SOD1» и «oxidative stress» при «colorectal 
cancer».

1. CIGB-552: от создания до клиники
Терапевтический пептид CIGB-552, разработан-

ный Центром генной инженерии и биотехнологии 
Кубы (CIGB), представляет собой новаторский пре-
парат, полученный из участков 32–51 аминокислот-
ной последовательности белка анти- ЛПС-фактора 
Limulus polyphemus. Пептид CIGB-552 был структурно 
оптимизированный путем сканирования аланина для 
идентификации аминокислотных остатков, имею-
щих решающее значение для противоопухолевой 
активности. Ключевые модификации были включены 
в конструкцию пептида для сопротивления протео-
лизу, повышению стабильности и продления био-
доступности. Эти оптимизации позволяют пептиду 
эффективно проникать в клетки и вызывать апоптоз. 
Учитывая, что пептид использует новый и уникаль-
ный механизм действия посредством стабилизации 
экспрессии белка COMMD1, CIGB-552 считается пре-
паратом «первого в своем классе» [10, 11].

COMMD1 считается многофункциональной моле-
кулярной мишенью и прототипом семейства бел-
ков домена COMM [12]. COMMD1, белок 21 кДа, 
регулирует разнообразные биологические процессы 
через свой C-концевой домен COMM посредством 
белок- белковых взаимодействий, транспорта и пост-
транскрипционных модификаций. Белок COMMD1 
является частью макромолекулярных комплексов, 
связанных с многочисленными биологическими про-
цессами, такими как метаболизм меди, активность 
SOD1, транспорт ионов, эндосомальная сортировка, 
убиквитинирование белков и модуляция факторов 
транскрипции (например, NF-κB, HIF1A) [12–16]. Ста-
бильность COMMD1 в основном регулируется пост-
транскрипционно белком XIAP (ингибитор апоптоза, 
связанный с X). XIAP напрямую взаимодействует 
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и убиквитинирует COMMD1, что приводит к его 
протеосомной деградации [17]. XIAP часто сверх-
экспрессируется в различных типах опухолей, вклю-
чая КРР, тем самым способствуя прогрессированию 
опухоли, повышению устойчивости к терапии [18]. 
Клинически сниженная экспрессия COMMD1 корре-
лирует с плохим прогнозом при солидных опухолях, 
метастазах и ангиогенезе, вызванном гипоксией [14]. 
Анализ данных The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
подтверждает, что низкий уровень РНК COMMD1 
является предиктором худшей выживаемости при 
разных типах рака (p < 0,001) (рис. 1A), позициони-
руя COMMD1 как перспективную терапевтическую 
цель [12, 19].

1.1. Взаимосвязь между воспалением, 
гипоксией и окислительным стрессом: 
значение для использования CIGB-552 
в лечении колоректального рака
Новые доклинические и клинические данные под-

черкивают критически важную роль окислительного 
стресса, хронического воспаления и гипоксии в раз-
витии и прогрессировании КРР. COMMD1 связывает 
эти процессы, а снижение его экспрессии в опухолях 
синергически способствует созданию благоприятной 
для опухоли микросреды, способствующей сохране-
нию опухоли, ангиогенезу, метастазированию и рези-
стентности к терапии (рис. 2A) [20, 21].

1.1.1 Хроническое воспаление: 
стимулирование роста опухолей и уклонение от 
иммунного ответа
Хроническое воспаление является отличительной 

чертой онкологического процесса. Воспаление вы-
зывается иммунными клетками, в частности макро-
фагами и нейтрофилами, ассоциированными с опу-
холью, а также провоспалительными цитокинами, 
такими как IL6 и TNF. Эти медиаторы способствуют 
выживанию опухоли, ангиогенезу и иммуносупрес-
сии. Воспаление также усиливает выработку ROS 
через активированные иммунные клетки, создавая 
петлю обратной связи, которая поддерживает окис-
лительный стресс и активирует пути выживания, 
такие как NF-κB и STAT3. Эти пути повышают регу-
ляцию генов, участвующих в пролиферации, ангио-
генезе и уклонении от иммунного реагирования, 
поддерживая рост опухоли. Более того, воспаление 
усугубляет гипоксию, увеличивая метаболические 
потребности и нарушая локальный кровоток. В свою 
очередь, такая среда с недостатком кислорода уси-
ливает воспалительную сигнализацию, инициирует 
выброс провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
что приводит к усилению процессов в этом замкну-
том цикле [22–24].

Рис. 1. Кривая Каплана – Майера вероятности выживания при 
нормальном показателе экспрессии генов РНКсек для онкологи-
ческих больных в базе данных TCGA через 5 лет с низким (синий) 
и высоким (красный) уровнем экспрессии РНК A) COMMD1 и его 
молекулярные мишени, Б) RELA и В) HIF1A

Fig. 1. Kaplan – Meier survival curves based on RNA-seq gene expres-
sion data from cancer patients in the TCGA database over a 5-year 
period, comparing low (blue) and high (red) RNA expression levels of: 
A) COMMD1 and its molecular targets, Б) RELA, В) HIF1A.
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1.1.2 Гипоксия: стимулирование адаптации 
и резистентности к терапии
Гипоксия стабилизирует HIF1A, главного регуля-

тора адаптации опухоли. HIF1A активирует гены, 
критически важные для ангиогенеза (например, 
VEGF), метаболического перепрограммирования 
(например, гликолиза) и инвазии, что и позволяет 
опухолям развиваться в суровых условиях. Гипокси-
ческие области тесно связаны с резистентностью 
к терапии и плохими клиническими результатами, 
отчасти из-за ухудшения путей доставки лекарствен-
ных средств, и улучшения механизмов выживания 
опухолей [25, 26]. Гипоксия еще больше усиливает 
окислительный стресс, вызывая дисфункцию мито-
хондрий и активируя НАДФН-оксидазы, которые 
генерируют дополнительные ROS. Одновременно 
HIF1A повышает уровень провоспалительных цито-
кинов и привлекает иммунные клетки, связывая 
гипоксию с воспалением. Воспалительные клетки, 
в свою очередь, потребляют кислород, усиливая гип-
оксию и завершая этот процесс, который стимулирует 
прогрессирование опухоли [23, 24].

1.1.3. Окислительный стресс: катализатор 
проопухолевой сигнализации
Активные формы кислорода (ROS) выступают в ка-

честве ключевых молекулярных игроков в КРР, акти-
вируя критические сигнальные пути, такие как NF-κB, 
MAPK и PI3K/AKT. Эти пути регулируют пролиферацию 
клеток, выживание и воспалительные реакции. При-
мечательно, что ROS способен активировать HIF1A 
даже в условиях нормоксии, но имитируя гипоксию, 
и при этом запуская последующие процессы, такие 
как ангиогенез и метастазирование. Этот аберрант-
ный сигнальный каскад способствует циклу окисли-
тельного повреждения и воспаления, еще больше 
дестабилизируя клеточную среду [21, 22, 27].

1.2. Механизмы действия CIGB-552
CIGB-552 оказывает противоопухолевое действие 

посредством трех взаимосвязанных путей (рис. 2B).

1.2.1. Ингибирование NF-κB
Белок COMMD1 регулирует активность NF-κB 

посредством множества механизмов, в первую 
очередь включающих прямое взаимодействие 
с субъединицами NF-κB и модуляцию системы уби-
квитин- протеосома. В ядре COMMD1 напрямую свя-
зывается с субъединицей RELA NF-κB, предотвращая 
ее взаимодействие с ДНК или коактиваторами, тем 
самым блокируя транскрипционную активацию целе-
вых генов. Помимо этого, COMMD1, по-видимому, 
регулирует NF-κB и посредством альтернативного 
механизма, включающего стабилизацию цитозоль-

ного белка NFKBIA, который нарушает ядерную 
транслокацию и последующую транскрипционную 
активацию NF-κB. Более того, COMMD1 облегчает 
убиквитинирование и протеосомальную деградацию 
RELA, взаимодействуя с комплексом убиквитинли-
газы CUL2, снижая его клеточные уровни и актив-
ность [28]. Эта многогранная регуляция подчеркивает 
важную роль COMMD1 в поддержании гомеостаза 
NF-κB, что имеет значение для заболеваний, свя-
занных с нарушением регуляции NF-κB, таких как 
КРР [29, 30]. На линиях раковых клеток различного 
происхождения в ряде исследования было проде-
монстрировано, что CIGB-552 способствует накоп-
лению COMMD1 после 2 часов терапии. CIGB-552 
способствует убиквитинированию субъединицы RELA 
NF-κB, вызывая апоптоз, и блокируя прогрессиро-
вание клеточного цикла в линиях раковых клеток 
различного происхождения, при этом не вызывая 
цитотоксических эффектов в неопухолевых клет-
ках [11, 31]. Кроме того, в ксенотрансплантационной 
модели клеток рака толстой кишки человека HT-29 
у голых мышей CIGB-552 увеличивает экспрессию 
белка COMMD1 в опухолях [31]. Мы также показали, 
что CIGB-552 способствует ингибированию сигналь-
ных путей NF-κB в репортерной клеточной линии, 
полученной из колоректального HT-29 [32]. При моде-
лировании нокаута COMMD1 с помощью CRISPR-Cas9 
в клеточной линии рака легких H460 и толстой кишки 
HCT-116 ингибируется воздействие CIGB-552 на NF-κB, 
что также подтверждает важную роль COMMD1 [33].

1.2.2. Ингибирование HIF1A
COMMD1 идентифицируется как отрицательный 

регулятор HIF1A. COMMD1 связывается с HIF1A 
и взаимодействует с белком теплового шока 70 
(HSP70), вызывая независимую от убиквитина дегра-
дацию HIF1A. Сверхэкспрессия COMMD1 способствует 
деградации HIF1A, в то время как дефицит COMMD1 
повышает стабильность HIF1A, увеличивая тран-
скрипцию целевых генов HIF1A [33]. COMMD1 также 
может ингибировать транскрипционную активность 
HIF1A независимо от деградации HIF1A. Он может 
мешать связыванию HIF1A с его целевыми после-
довательностями ДНК, нарушать набор коактива-
торов, необходимых для активации транскрипции, 
и ингибировать образование гетеродимеров HIF1A 
и HIF1B [14]. Влияние CIGB-552 на транскрипцию, 
опосредованную HIF1A, оценивалось на линии клеток 
рака легких H460, трансфицированных плазмидой 
pHRE-EPO-luc, и обработанных для моделирования 
гипоксии различными концентрациями CIGB-552 
и дефероксамина [32]. CIGB-552 снижает активацию 
HIF1A, вызванную гипоксией, в зависимости от дози-
ровки. Также нами на модели ксенотрансплантата 
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клеток рака толстой кишки человека HT-29 на голых 
мышах показан антиангиогенный эффект вследствие 
уменьшения размера и количества микрососудов 
в опухолях, обработанных CIGB-552 [31]. Ключевая 
роль COMMD1 в ингибирующем воздействии на 
HIF1A также была продемонстрирована на клетках 
с нокаутом COMMD1 линии H460 [32].

1.2.3. Ингибирование SOD1 и накопление ROS
SOD1 – это медно- цинковая супероксиддисмутаза, 

которая катализирует превращение супероксидных 
радикалов (O₂⁻) в перекись водорода (H₂O₂) и кисло-
род (O₂). Для ее ферментативной активности в каче-
стве кофакторов требуются медь (Cu) и цинк (Zn). 
Правильное включение меди в SOD1 необходимо 

для ее функционирования, а нарушение регуляции 
метаболизма меди может ухудшить активность SOD1. 
Этот фермент представляет собой одну из основ-
ных клеточных защит от активных форм кислорода 
(ROS) [34]. COMMD1 является ключевым регулято-
ром метаболизма меди и участвует в экспорте меди 
из клеток. Он взаимодействует с транспортирую-
щими медь АТФазами (ATP7A и ATP7B) и другими 
белками, участвующими в транспорте меди [16, 35]. 
Регулируя внутриклеточные уровни меди, COMMD1 
косвенно влияет на доступность меди для SOD1. 
COMMD1 снижает внутриклеточные уровни меди, 
способствуя экспорту или секвестрации меди. Когда 
уровни меди низкие, SOD1 может быть не полностью 
активным, что приводит к снижению антиоксидант-

Рис. 2. Мультимодальные механизмы действия CIGB-552. A) Взаимодействие между окислительным стрессом, воспалением и гипоксией 
при КРР: триада окислительного стресса, воспаления и гипоксии формирует самоусиливающуюся сеть, которая поддерживает рост 
опухоли, метастазирование и резистентность к терапии. Чтобы разорвать этот цикл, требуются многоцелевые подходы, направленные 
как на раковые клетки, так и на их микроокружение. Б) Мультимодальный механизм действия CIGB-552 посредством стабилизации 
COMMD1: 1) «Ингибирование NF-κB», CIGB-552 способствует цитозольному удержанию NF-κB, блокируя ядерную транслокацию и уби-
квитинирование субъединицы RELA в ядре, нарушая транскрипционную активность; 2) «Подавление HIF1A»: COMMD1 дестабилизирует 
HIF1A и нарушает гетеродимеризацию HIF1A/HIF1B, снижая ангиогенез, вызванный гипоксией; 3) «Ингибирование SOD1 и накопление 
ROS»: CIGB-552 предотвращает димеризацию SOD1, истощая антиоксидантную защиту и вызывая гибель опухолевых клеток, вызванную 
окислительным стрессом.

Fig. 2. Multimodal Mechanisms of action of CIGB-552. A) Interaction between oxidative stress, inflammation, and hypoxia in colorectal cancer (CRC): 
the triad of oxidative stress, inflammation, and hypoxia forms a self-reinforcing network that promotes tumor growth, metastasis, and therapy 
resistance. Disrupting this cycle requires multi- targeted approaches that act on both cancer cells and their microenvironment. Б) Multimodal 
mechanism of action of CIGB-552 via COMMD1 stabilization: 1) NF-κB inhibition: CIGB-552 promotes cytosolic retention of NF-κB by blocking 
nuclear translocation and ubiquitination of the RELA subunit in the nucleus, thereby impairing its transcriptional activity; 2) HIF1A suppression: 
COMMD1 destabilizes HIF1A and disrupts HIF1A/HIF1B heterodimerization, reducing hypoxia- induced angiogenesis. 3) SOD1 inhibition and ROS 
accumulation: CIGB-552 prevents SOD1 dimerization, depleting antioxidant defenses and inducing tumor cell death through oxidative stress.
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ной способности. Кроме того, COMMD1 препятствует 
гомодимеризации своих субъединиц на последней 
стадии их посттрансляционного созревания, инги-
бируя активность SOD1 [15]. Наконец, COMMD1 
может нацеливаться на неправильно сложенный 
или нефункциональный SOD1 для деградации через 
убиквитин- протеасомный путь [36]. Регулируя актив-
ность SOD1, COMMD1 играет важную роль в поддер-
жании клеточного окислительно- восстановительного 
баланса. CIGB-552 вызвал увеличение уровней ре-
активных видов O2•– и •ON в линиях опухолевых 
клеток, обработанных CIGB-552. Увеличение ROS 
не вызывает ожидаемого увеличения активности 
SOD. Соответствующим открытием для механизма 
цитотоксичности пептида CIGB-552, опосредованного 
окислительным стрессом, является снижение общей 
антиоксидантной способности, что могло бы объ-
яснить наблюдаемое увеличение окисления липидов 
и белков [11]. Снижение общей антиоксидантной 
способности, в ответ на увеличение уровней ROS, 
было описано в опухолевых клетках как явление, 
вызванное истощением запасов антиоксидантных 
молекул, ответственных за нейтрализацию ROS. По-
хожий механизм является частью цитотоксичности 
некоторых препаратов, таких как 5-фторурацил [37]. 
Кроме того, наблюдаемая митохондриальная дис-
функция, вызванная лечением CIGB-552, может быть 
причиной индукции апоптоза внутренним митохон-
дриальным путем через высвобождение цитохрома 
C и активацию каспаз. Критическая роль COMMD1 
в ингибировании SOD1 и накоплении ROS была 
продемонстрирована в клетках H460 с нокаутом 
COMMD1 с использованием специфической корот-
кой шпилечно- интерферирующей РНК [11].

1.3. Клинические результаты: выводы из 
клинического исследования фазы I
Первое применение CIGB-522 на людях было 

клиническим испытанием фазы I (RPCEC00000196), 
открытым, неконтролируемым, с эскалацией дозы 
(3+3), у пациентов с гистологически подтвержден-
ными злокачественными солидными опухолями эпи-
телиального происхождения любой локализации, 
рефрактерными к доступным онкоспецифическим 
методам лечения. Использовались четыре уровня 
концентрации пептида CIGB-552 (1,4 мг, 2,8 мг, 4,7 мг 
и 7,0 мг), которые вводились подкожно три раза в не-
делю в течение двух недель [38]. Первичными конеч-
ными точками были безопасность и переносимость, 
а также фармакокинетические параметры. Был про-
демонстрирован адекватный профиль безопасности. 
Всего было зарегистрировано 298 нежелательных 
явлений (НЯ) у 96 % (24/25) пациентов, включенных 
в исследование. Основными НЯ были боль в месте 

инъекции, астения и анорексия (p < 0,0001). Также 
были зарегистрированы несерьезные НЯ легкой ин-
тенсивности без доказанной причинно- следственной 
связи, приписываемой исследуемому продукту, кото-
рые не прерывали запланированную терапевтиче-
скую программу. Зудящая макулопапулезная сыпь 
была ограничивающим дозу НЯ у пациентов, полу-
чавших 4-й уровень дозы (7 мг); сыпь появлялась 
через 15 минут после первого введения пептида. 
Хотя это НЯ было ограничивающим наращивание 
дозы у трех из семи пациентов, которые получали 
четвертый уровень дозы (7 мг), ухудшение переноси-
мости в основном было связано с распространением 
сыпи на 30 % тела. Однако это НЯ в виде сыпи у всех 
пациентов было кратковременным и купировалось 
внутривенным введением антигистаминных препа-
ратов в течение 30 мин после введения. Наиболее 
частыми лабораторными изменениями по сравне-
нию с исходным уровнем были гипергликемия у семи 
пациентов (29 %) и снижение уровня билирубина 
у восьми пациентов (33 %). Однако эти изменения не 
были клинически значимыми и не показали никакой 
связи с уровнями доз. Гематологическая, печеночная, 
почечная и кардиотоксичность не наблюдались. На 
основании результатов этого исследования макси-
мально переносимая доза CIGB-552 составила при 
дозе 4,7 мг [38]. Профиль безопасности CIGB-552 
благоприятен по сравнению с традиционной химио-
терапией (отсутствие повреждения органов) и имму-
нотерапией (отсутствие аутоиммунной токсичности). 
Его легкие и контролируемые побочные эффекты, 
в основном кожные, делают его перспективным кан-
дидатом для комбинированной терапии или для па-
циентов, не переносящих более агрессивные схемы 
лечения. Однако для подтверждения долгосрочной 
безопасности и эффективности необходимы более 
масштабные исследования фазы II/III.

Первоначально фармакокинетика CIGB-552 из-
учалась в двух дозах: 4,7 мг у трех пациентов и 7 мг 
у двух пациентов. CIGB-552 быстро всасывался после 
подкожного введения, со средней пиковой концен-
трацией в плазме между 15 и 30 мин после введения, 
и выводился через 2,5 часа. Такие данные, наряду 
с наблюдаемыми большими объемами распределе-
ния и предполагаемым быстрым клиренсом, дают ос-
нования предположить, что на данных дозах CIGB-552 
широко представлен во всех жидкостях организма, 
и быстро выводится из кровотока. Максимальная 
наблюдаемая концентрация в плазме и время дости-
жения максимальной концентрации не имели замет-
ных различий между двумя исследуемыми уровнями 
доз, что позволяет предположить, что эти параметры 
не зависят от оцениваемых доз. Полученные пара-
метры фармакокинетики коррелируют с результа-
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тами доклинических исследований на мышах и кры-
сах [31, 38]. Исследования фармакокинетики in vivo 
пептидов, проникающих в клетки (ППК), в литературе 
по-прежнему немногочисленны. На их стабильность 
в крови влияют пептидный состав, модификации про-
теолитической резистентности и путь введения. Как 
правило, пептиды демонстрируют предсказуемое 
внесосудистое фармакокинетические поведение: 
быстрое всасывание (которому способствуют их низ-
кая молекулярная масса и проницаемость мембран) 
с последующим резким снижением концентрации 
в плазме из-за обширного биораспределения в тка-
нях и протеолитической деградации [9].

На доклинических моделях опухолей CIGB-552 про-
демонстрировал превосходную противоопухолевую 
эффективность при подкожном введении по сравне-
нию с внутрибрюшинным введением. Подкожное 
введение в клинических условиях более полезно для 
пациентов, особенно при таргетной терапии, тре-
бующей многократного введения для поддержания 
молекулярного контроля мишени. Этот путь обеспе-
чивает пациенту большее удобство, безопасность 
(снижение рисков, связанных с инфузией) и автоном-
ность (возможность самостоятельного введения), что 
делает его более выгодной альтернативой внутри-
венным схемам введения.

Уровни доз, примененные в этом клиническом 
исследовании фазы I, эквивалентны дозам, которые 
показали биологическую активность на моделях 
животных [31, 39].

В качестве вторичной переменной оценивался 
противоопухолевый ответ пациентов, получавших 
терапию пептидом CIGB-552. Ответ классифициро-
вали в соответствии с критериями ответа для солид-
ных опухолей (RECIST). Глобальный ответ оценивался 
с учетом наилучшего ответа, достигнутого в любой 
момент оценки (табл. 1).

Анализ кривой вероятности выживания Капла-
на – Майера показал, что в группе пациентов с ле-
гочными метастазами (n = 17) выживаемость соста-
вила 7,5 мес., тогда как у пациентов без легочных 

метастазов (n = 7) она составила всего 1,5 мес. Эта 
разница значима (p = 0,000), что может указывать 
на явное преимущество у пациентов с легочными 
метастазами, независимо от первичной локализации 
опухоли [38].

На основании данных токсичности и фармакоки-
нетики рекомендуемая доза CIGB-552 для будущих 
клинических исследований составляет 4,7 мг. Эта 
доза может использоваться в схемах непрерывной 
терапии, до достижения объективного ответа или, 
напротив, возникновения серьезных НЯ, прогрес-
сирования заболевания, и клинического ухудшения 
состояния пациента.

2. Терапевтическое обоснование применения 
CIGB-552 при колоректальном раке

2.1. NF-kB и колоректальный рак
Общепризнана важная роль NF-κB при опухолях 

различных локализаций, включая КРР. Воспаление, 
опосредованное NF-kB, играет важную роль в фор-
мировании полипов и при наличии накопленных 
мутаций способствует их трансформации в адено-
карциномы. Аберрантная активация NF-κB проис-
ходит примерно в 50 % случаев КРР, вызывая воспа-
ление, ангиогенез и химиорезистентность [29, 40]. 
Активация NF-κB считается плохим прогностическим 
маркером у пациентов с КРР (рис. 1B) [30]. При-
мечательно, что опухоли с мутациями KRAS и BRAF 
демонстрируют повышенную активность NF-κB, что 
коррелирует с худшей выживаемостью и снижен-
ным ответом на лечение [41, 42]. Учитывая механизм 
действия CIGB-552, видится обоснованным его тера-
певтическое применение у пациентов с мутациями 
KRAS и BRAF. В то время как молекулярный подтип 
КРР CMS3 тесно связан с мутациями KRAS (80–85 %), 
мутации KRAS присутствуют и в других подтипах: 
CMS1: ~25–30 % и в CMS2: ~25–30 %. Также к целе-
вой когорте могут быть отнесены пациенты с КРР 
подтипа CMS4. Этот подтип характеризуется повы-
шением регуляции генов, ассоциированных с сигна-

Таблица 1.  Оценка ответа на лечение CIGB-522 на 6-й и 12-й неделях
Table 1. Objective responses to CIGB-552 treatment at weeks 6 and 12

Глобальный ответ / Global response

Неделя 6 / Week 6 Количество пациентов / 
Number of patients

Неделя 12 / 
Week 12

Количество пациентов / 
Number of patients

Стабилизация / Stabilisation 5 Стабилизация / Stabilisation 4

Прогрессия / Progression 12 Прогрессия / Progression 6

Нет оценки / No asessment 8 Нет оценки / No asessment 15

Общий / Overall 25 Общий / Overall 25
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лизацией TNF, опосредованной NF-κB, эпителиально- 
мезенхимальным переходом и ангиогенезом [43, 44]. 
Кроме того, CIGB-552 показывает многообещающие 
результаты для пациентов с иммунным подтипом 
CMS1, который определяется высокими уровнями 
экспрессии генов, связанных с иммунным ответом, 
таких как модулируемый NF-κB ген IL1 и его рецеп-
торы [45].

Ингибирование активности NF-κB с использовани-
ем специфических фармакологических ингибиторов 
снижает возникновение/развитие опухоли, лучевое 
повреждение, побочные эффекты, вызванные химио-
препаратами, а также острые воспалительные реак-
ции. Таким образом, использование фармакологи-
ческого ингибитора NF-κB в качестве адъювантного 
лечения с химио/радиотерапией усиливает синер-
гетические эффекты и считается новым подходом 
к терапевтическим стратегиям [40]. Синергетический 
эффект CIGB-552 с химиотерапевтическими агентами 
был продемонстрирован in vitro и на животных моде-
лях опухолей [46].

Одной из проблем в терапии онкологических 
пациентов является возникновение резистентно-
сти [47, 48]. Доказано, что NF-κB вызывает химио-
резистентность, учитывая множество сигнальных 
путей и перекрестных связей, которые могут его 
стимулировать [49, 50]. Несколько исследований 
показали, что активация NF-κB в ответ на химиотера-
пию снижает эффективность лекарств в отношении 
гибели опухоли. Таким образом, комбинированная 
химиотерапия с ингибиторами NF-κB может повысить 
химиочувствительность при КРР. Ингибиторы NF-κB, 
такие как бортезомиб, в сочетании с 5-фторурацилом 
(5-FU), оксалиплатином или паклитакселом, повы-
шают химиочувствительность опухолевых клеток, 
ингибируя активацию NF-κB [40].

Повсеместное присутствие и плейотропная физио-
логическая роль димеров NF-κB до сих пор препят-
ствовали разработке любого клинически полезного 
ингибитора NF-κB из-за превентивной целевой ток-
сичности, связанной с системным ингибированием 
NF-κB [51]. Частичное ингибирование NF-κB с помо-
щью CIGB-552 позволяет избежать системной токсич-
ности, связанной с полной блокадой пути, что делает 
его жизнеспособным вспомогательным средством 
при химиотерапии [37].

2.2. Ангиогенез при колоректальном раке
Стратегия терапии, сфокусированная на уменьше-

ние образования новых кровеносных сосудов, явля-
ется неотъемлемой частью многих методов лечения 
опухолей различных локализаций, включая КРР. От-
сутствие биомаркеров ограничивает индивидуаль-
ный подход к выделению подгрупп пациентов, кото-

рые действительно получают пользу от этой группы 
методов лечения. HIF1A играет важную роль в реак-
ции опухолей на гипоксию и способствует агрессив-
ности опухоли, степени инвазирования, устойчивости 
к радиотерапии и химиотерапии, и выживанию опу-
холи в целом (рис. 1C). Наиболее широко используе-
мым сосудистым ингибитором является бевацизу-
маб. Повышенная экспрессия HIF1A при КРР связана 
с агрессивными фенотипами и устойчивостью к бева-
цизумабу. Бевацизумаб в качестве монотерапии не 
оказывает или оказывает незначительный эффект 
при метастатическом КРР, и чаще всего используется 
в сочетании с химиотерапией [8, 52]. Нацеливание на 
HIF1A является привлекательной стратегией, которая 
может нарушить несколько путей, имеющих решаю-
щее значение для роста опухоли [53]. Продемонстри-
рованная способность CIGB-552 ингибировать как 
HIF1A, так и NF-κB, может усилить антиангиогенную 
эффективность, одновременно смягчая механизмы 
резистентности.

2.3. Окислительный стресс при раке толстой 
кишки
Развитие и прогрессирование КРР тесно связаны 

с избыточной генерацией активных форм кисло-
рода/азота (ROS/RNS) [21, 54]. Опухолевые клетки 
способны к адаптации на постоянный окислительный 
стресс, что может привести к химиорезистентности. 
ROS активируют несколько чувствительных факторов 
транскрипции, включая NF-κB и HIF1A. Агенты, инду-
цирующие ROS, могут вызывать апоптоз, некроптоз, 
ферроптоз, купроптоз, пироптоз, аутофагию, пара-
птоз, партанатос, оксеиптоз и некроз [27]. Кроме того, 
окислительный стресс вызывает нарушения несколь-
ких сигнальных путей (например, MAPK, PI3K/AKT, 
JAK/STAT и Wnt), вовлеченных в развитие КРР [49]. 
Хорошо известно, у пациентов с КРР радиотерапия 
и химиотерапия повышают уровни окислительного 
стресса [55]. Параллельно с этим возрастает актив-
ность супероксиддисмутазы (SOD), и отмечается уве-
личение маркеров окислительного стресса, таких 
как перекисное окисление липидов, конечных про-
дуктов гликирования, и продуктов окислительного 
белка [56]. Были проведены обширные исследования 
с целью использования метода усиления окисли-
тельного стресса в опухолевых клетках посредством 
механизмов, опосредованных ROS. Применение 
агентов, генерирующих ROS, может подавлять вну-
триклеточные антиоксиданты опухолевых клеток, 
заставляя их выходить за пределы токсического 
окислительно- восстановительного порога, который 
может приводить опухолевые клетки к клеточной 
гибели с помощью целого ряда механизмов. Эта 
уникальная особенность опухолевых клеток служит 
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основой терапевтической селективности для их из-
бирательного устранения, не затрагивая здоровые 
клетки [27, 54, 57]. Раковые клетки все больше зави-
сят от активированных антиоксидантов, таких как 
SOD1, для предотвращения чрезмерного поврежде-
ния клеток и апоптоза во время прогрессирования 
опухоли [58]. Повышенная экспрессия SOD1 корре-
лирует с прогрессированием заболевания и плохим 
прогнозом при многих видах рака, включая КРР [59]. 
Нацеливание на SOD1 может быть многообещающей 
стратегией для селективного уничтожения раковых 
клеток [34]. Следовательно, использование CIGB-552 
в качестве ингибитора SOD1 и агента, генерирующего 
ROS, может использоваться в качестве неоадъювант-
ной таргетной терапии, в сочетании со стандартной 
лучевой терапией или химиотерапией при КРР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перекрестные взаимодействия между NF-kB, HIF1A 
и окислительным стрессом при КРР имеют терапев-
тические последствия. Нацеливание антиоксидантов 
на механизмы окислительного стресса, или агентов, 
снижающих ROS, может снизить прогрессирование 
опухоли. Однако их использование должно быть тща-
тельно сбалансировано, чтобы не допустить само-

защиты злокачественных клеток. Мультимодальный 
таргетинг CIGB-552 на NF-κB, HIF1A и окислительный 
стресс направлен на ключевые пути резистентно-
сти при КРР, позиционируя его как универсальное 
средство для комбинированной терапии, или даже 
монотерапии. Основные преимущества CIGB-552 
включают: 1) благоприятный профиль безопасности 
с управляемыми НЯ; 2) двой ной противоопухолевый 
эффект за счет прямой индукции апоптоза и модуля-
ции микроокружения; 3) синергитический потенциал 
с химиотерапией, иммунотерапией или антиангио-
генными средствами.

CIGB-552 особенно перспективен для субтипов 
CMS4 (мезенхимальный) и CMS1 (иммунный MSI) 
КРР, а также опухолей с мутациями KRAS или BRAF. 
Воздействуя на NF-κB, гипоксию и модулируя окис-
лительный стресс, CIGB-552 затрагивает ключевые 
аспекты выживаемости в этих агрессивных подтипах 
КРР. Клинические испытания, стратифицированные 
по молекулярным и метаболическим биомаркерам, 
будут иметь важное значение для подтверждения 
его эффективности и оптимизации комбинирован-
ных стратегий. Будущие исследования должны быть 
сосредоточены на оптимизации дозирования, изуче-
нии комбинаторных схем и подтверждении эффек-
тивности в более крупных когортах.
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