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РЕЗЮМЕ

Аминокиселинната последователност 
L-аргининил-глицил-L-аспарaгинова киселина 
(L-argininyl-glycyl-L-aspatric acid) – RGD, е присъ-
щa на много екстрацелуларни и вътреклетъчни 
белтъци. Първоначално пептидът RGD е иден-
тифициран във фибронектин през 1984 г. от E. 
Ruoslahti, който установява, че тези три ами-
нокиселини са мястото за осъществяване на 
свързване (адхезия) на клетките към извънкле-
тъчния матрикс или други клетки посредством 
клетъчни адхезивни молекули като интегрини. 
В последствие този три-аминокиселинен оста-
тък е открит и в много други белтъци, намира-
щи се в екстрацелуларния матрикс и в кръвта. 
Той представлява общ мотив за разпознаване от 
някои рецептори на клетките. След откриване-
то на RGD последователността като потен-
циален лиганд за свързване с клетъчните инте-
грини (най-често αvβ3) RGD-медиираните малки 
молекули и RGD-съдържащите терапевтични 
пептиди и белтъци се използват за контролира-
но лекарствено разпределение и като агенти за 
клетъчно прицелване и ендозомно доставяне. По-
ради големия брой интегрини в ендотелиалните 
клетки и кръвоснабдяването на туморните тъ-
кани RGD-медиираното лекарствено доставяне 

ABSTRACT

The amino acid sequence L-argininyl-glycyl-L-as-
paraginic acid (RGD) is inherent in many extracellu-
lar and intracellular proteins. Initially, the RGD pep-
tide was identified in fibronectin in 1984 by E. Ruo-
slahti, who found that these three amino acids were 
the site of adhesion of cells to the extracellular matrix 
or other cells by cell adhesion molecules as integrins. 
Subsequently, this tri-amino acid residue was also 
found in many other proteins in the extracellular ma-
trix and blood. It is a common pattern of recognition 
by some cell receptors. Following the discovery of the 
RGD sequence as a potential ligand for binding to cel-
lular integrins (most commonly αvβ3), RGD-mediated 
small molecules and RGD-containing therapeutic pep-
tides and proteins have been used for controlled drug 
distribution and as agents for cell targeting and endo-
somal delivery. Due to the large number of integrins 
in endothelial cells and blood vessels to tumor tissues, 
RGD-mediated drug delivery is of a particular inter-
est in cancer therapy. Furthermore, the RGD-integrin 
system is used for target cell recognition and internal-
ization, which is applied to human-created structures 
that mimic pathogens. Because of this, the systems are 
being tested for use as diagnostics, therapeutics, and 
regenerating transplanted tissues.
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разпознаване и клетъчната адхезия, което се из-
ползва при туморната терапия и тъканното ин-
женерство чрез рекомбинантни средства и ня-
кои химични методи (25).

Различни RGD-съдържащи пептиди се раз-
работват за приложение като агенти за образ-
на диагностика и лечение на тумори, лекарстве-
но доставяне, прицелен трансфер на гени, био-
материали и тъканно инженерство. Значите-
лен прогрес е постигнат в разработването на ин-
тегрин αvβ3-специфични линейни и циклич-
ни RGD-пептидни аналози като Cilengitide и 
c(RGDfK) за терапия на рак, както и за прицелно 
доставяне на агенти за образна диагностика. Ня-
кои модификации на RGD-пептидите, включи-
телно полимеризирани, свързвани с носители и 
замяна с пептидомиметици, биват разработвани, 
за да подобрят противотуморните свойства и да 
удължат времето за разграждане. RGD-пептиди, 
конюгирани с различни цитостатични агенти, 

ВЪВЕДЕНИЕ

Сред пептидното семейство, късоверижните 
пептиди представляват голям интерес за лекар-
ственото разработване поради тяхнoтo съотно-
шение цена-ефективност, възможността за пе-
рорален прием и лесния начин за провеждане на 
молекулно структурни и количествени изследва-
ния на активността (2,24).

Аргинин-глицин-аспарагинова киселина 
(RGD) е клетъчно прикрепващ се мотив, който се 
открива в много клетки от екстрацелуларния ма-
трикс (ECM) и плазмени протеини (8). След като 
RGD са открити за първи път като специфично 
място за свързване на фибронектин (FN) и FN 
рецептор (21), те предизвикват голям интерес за 
изследвания. Много гликопротеини, като лами-
нин, витронектин (VN), фибриноген (Fg), фактор 
на фон Вилебранд, остеопонтин и т.н., са откри-
ти в ЕСМ и те са протеини, към които се прикре-
пя RGD (17). RGD играе важна роля в клетъчното 

The detection of tumors is characterized by high 
specificity and sensitivity by conjugation of mark-
ers with RGD peptides. This important technology 
is widely used for early diagnosis and differential di-
agnosis of tumors as well as for clinical analysis and 
treatment. RGD-modified drugs and imaging agents 
have been created by conjugation of RGD peptides to 
carriers. The carrier molecules are loaded with drug 
molecules or signal-generating molecules. RGD pep-
tides and RGD mimetics are also applied to modify 
liposomes, polymers and peptides in a chemical way 
that increases their biological effects as therapeutic 
agents.

RGD peptides are promising molecules with great 
future use in therapy as a drug-delivery system, in im-
aging diagnostics and in tissue engineering.

Keywords: RGD peptides. anticancer therapy. drug de-
livery. imaging diagnostics. tissue engineering

представлява специален интерес в противорако-
вата терапия. Освен това RGD-интегриновата 
система се използва за прицелно клетъчно раз-
познаване и интернализация, което се прилага 
при създадени от човека структури, които ими-
тират патогените. Поради това си свойство 
системите се изследват за приложение като ди-
агностици, терапевтици и регенериращи транс-
плантираните тъкани. 

Откриването на тумори се отличава с ви-
сока специфичност и чувствителност чрез ко-
нюгация на маркерите с RGD-пептиди. Тази ва-
жна технология се използва широко за ранна ди-
агностика и диференциална диагноза на тумо-
рите, както и клиничен анализ и лечение. RGD 
модифицираните лекарства и агенти за образ-
на диагностика се създават чрез конюгация на 
RGD-пептидите с носители. Молекулите носи-
тели биват натоварени с лекарствени молекули 
или молекули, генериращи сигнал. RGD-пепти-
дите и RGD-миметиците се прилагат също и за 
модифициране на липозоми, полимери и пептиди 
по химичен начин, което повишава биологични-
те им ефекти като терапевтични агенти. 

RGD-пептидите са перспективни молекули 
с голямо бъдещо приложение в терапията като 
лекарство-доставяща система, в образната ди-
агностика и в тъканното инженерство.

Ключови думи: RGD-пептиди, противоракова те-
рапия, лекарствено доставяне, образна диагно-
стика, тъканно инженерство
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имат възможност да проявят противотуморен и 
антиангиогенен синергичен ефект. През послед-
ните години голям брой RGD-пептиди проявя-
ват обещаваща активност in vitro и in vivo (2).

RGD пептидите притежават следните пре-
димства: (i) RGD са с много по-малък размер в 
сравнение с моноклоналните антитела и RGD ко-
нюгатите могат лесно да достигнат до туморните 
тъкани; (ii) използването на RGD намалява риска 
от имунна реактивност или патогенен трансфер; 
(iii) синтезът на RGD пептидите е относително 
прост и евтин, което позволява навлизането му 
в клиниката (25). 

ПРИЛОЖЕНИЕ НА RGD КАТО ЛЕКАР-
СТВО-ДОСТАВЯЩА СИСТЕМА

RGD-пептидът е включен в множество клю-
чови биологични активности, свързани с клетъч-
ната адхезия. Той медиира навлизането на проте-
ини и вируси в прицелните клетки и има ключо-
ва роля в клетъчното прицелване и групирането 
на мембранните рецептори при Т-лимфоцитите. 
RGD-съдържащите пептиди показват независим 
от закрепването апоптотичен ефект, при лимфо-
цити и кардиомиоцити. При тези клетки активи-
рането на каспаза 3, последвано от директно вза-
имодействие с RGD-съдържащите пептиди, по-
казва способността на RGD да навлиза в клетки-
те и да действа вътреклетъчно (1).

RGD-базираните лиганди за интегрини са из-
следвани в патологията и фармакологията. Ос-
вен това RGD-интегриновата система е използ-
вана за прицелване на клетъчно разпознаване и 
интернализация, което се прилага при създаде-
ни от човека конструкции за имитиране на па-
тогени. Тази система позволява изследването на 
много аспекти (като диагностици, терапевтици 
и за регенериране на трансплантирани тъкани). 
RGD модифицираните лекарства и агенти за об-
разна диагностика са изследвани и разработва-
ни чрез конюгация на RGD с носител. Носите-
лят може да бъде снабден с лекарствена молеку-
ла или вещество за диагностика. RGD-пептиди-
те и RGD-миметиците се прилагат също за моди-
фициране на липозоми, полимери и пептиди по 
химически начин, за да подобрят биологични-
те ефекти на терапевтичните агенти. Освен това 
те са включени в генната терапия чрез вирусни 
и невирусни вектори (23). Клетъчно повърхност-
ната технология с подобрени RGD-пептиди по-
пуляризира приложението на интегрин-медии-
раната клетъчна адхезия за развитие на тъкан-
но инженерство, по-специално за биоматериали 
(25).

Наноносители като липозоми, наночастици, 
мицели и др. могат да бъдат свързани с насочващ 
остатък, какъвто е RGD. Тези наноносители при-
тежават някои предимства: (i) техният размер 
(20-400 nm), което води до „пасивното прицел-
ване“ в туморите, което също се нарича и ефект 
на повишено премиване и задържане (EPR) (18); 
(ii) поради размера на тези системи бъбречната 
филтрация се избягва, което води до удължено 
време на престой в кръвотока и по-дълъг достъп 
на лигандите до прицелните рецептори в тъка-
ните (19); (iii) RGD-наноносителите могат да на-
сочат специфично лекарствата към ангиогенни-
те ендотелни клетки и/или раковите клетки чрез 
свързването на RGD пептидите към αvβ3 инте-
грините, свръхекспресирани на тези клетки, кое-
то позволява „активното прицелване“ на тези ту-
мори (6); (iv) RGD прицелените наноносители мо-
гат да бъдат интернализирани чрез рецептор-ме-
диирана ендоцитоза, което не е възможно с еди-
нична пептидна конструкция или с неприцелени 
наноносители, което е от особено значение за въ-
треклетъчното доставяне на лекарствата до ра-
ковите клетки (23).

RGD-прицелните наноносители доказват 
предимства в доставянето на химиотерапевти-
ци, пептиди и протеини, нуклеинови киселини и 
ирадиация. Основната причина зад разработва-
нето на RGD-прицелните наноносители е доста-
вянето на различни фармакологични агенти до 
αvβ3 експресираните туморни кръвоносни съ-
дове. Цитотоксичното лекарство разрушава ту-
морните съдове, което дава резултат в индирект-
но унищожаване на туморните клетки, индуци-
рано от недостига на кислород и хранителни ве-
щества. Растежът на тумора може да бъде предо-
твратен чрез избягване на образуването на нови 
кръвоносни съдове в тумора (12).

RGD пептидите са ефективен лиганд за ту-
морно прицелване, след като се показва, че инте-
грините са свръхекспресирани не само върху ту-
морния ендотелиум, но също и върху туморните 
клетки при много от раковите клетъчни линии 
(11,28). По тази причина наноносители, свърза-
ни с RGD пептид, могат да се смятат за двойно 
насочени системи. Други широко описвани ли-
ганди като фолат или трансферин са експреси-
рани единствено върху раковите клетки. Ос-
вен това αvβ3 интегрините са слабо екпресира-
ни върху ендотелиални клетки, при които няма 
активна ангиогенеза. От друга страна трансфе-
ринът е експресиран в по-високи нива при рако-
ви клетки, но също и при мозъчните капиляри, 
ендокринните клетки на панкреаса и Купферо-
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вите клетки на черния дроб (10). В допълнение, 
някои лиганди като фолат, който присъства и в 
храната, показва естествено високи концентра-
ции в човешкото тяло и може да се конкурира с 
наночастиците, свързани с лиганд, за свързване-
то към рецептора, което намалява вътреклетъч-
на концентрация на доставеното лекарство (20). 
Главното предимство на RGD наноносителите е 
по-точно възможността за двойно прицелване. 
Първо, ендотелните клетки се прицелват пора-
ди експресията на αvβ3 интегрините и ракови-
те клетки (при които също са експресирани тези 
интегрини) са също прицелени след екстрава-
зацията на наноносители. Второ, потенциално-
то нормализиране, което дава резултат в анти-
ангиогенни свойства (RGD прицелването и при-
същите свойства на някои противоракови лекар-
ства) на наноносителите може да подобри доста-
вянето на лекарства в тумори (5,9). 

ПРИЛОЖЕНИЕ НА RGD В ОБРАЗНАТА 
ДИАГНОСТИКА

Молекулярното изображение за неинвазив-
ното измерване на ангиогенезата представлява 
особен интерес за клиницистите, след като ан-
тиангиогенните лекарства се използват успеш-
но при пациенти с рак. Най-често използвани-
те техники са позитронно-емисионнната томо-
графия (PET), компютърната томография (single 
photon emission computed tomography – SPECT), 
ядрено-магнитният резонанс (ЯМР) и различ-
ни оптични техники за изобразяване с висока 
чувствителност. Голям интерес привлича откри-
ването и разработването на биомаркери за ранен 
туморен отговор. Един обещаващ подход е да се 
идентифицират молекулните маркери на анги-
огенезата чрез конюгиране на специфичен ли-
ганд, разпознаващ свръхекспресираните рецеп-
тори при ангиогенните тумори (3). В тази област 
една от най-обещаващите и изучени мишени са 
αvβ3 интегрините (9,26).

Образната диагностика при туморите има ви-
сока специфичност и чувствителност чрез ко-
нюгацията на образните агенти с RGD-пепти-
ди. Тази важна технология се използва за ранна 
и диференциална диагностика на тумори, както 
и при клиничните анализи и лечение. RGD при-
тежават сравнително висок и специфичен афи-
нитет към αvβ3 интегрините, свръхекспресира-
ни в туморните кръвоносни съдове. Прицелени-
те в интегрините радиоактивни изотопи биват 
лесно визуализирани. RGD-пептидът (прицелва-
щата биомолекула) служи като преносител на ра-
дионуклида до свръхекспресираните интегрини. 
С помощта на RGD се постига напредък в почти 

всички методи за образна диагностика (SPECT, 
PET, ЯМР) (15).

РАЗВИТИЕ НА ТЪКАННОТО ИНЖЕНЕР-
СТВО С ПОМОЩТА НА RGD-ПЕПТИДИТЕ

Тъканното инженерство е нова дисциплина, 
която се развива през последните години. При 
нея биологични субституенти се използват за по-
правка, поддържане или подобряване на функ-
цията на биологични тъкани, чрез приложение-
то на принципите на биологията и инженерство-
то. Важна концепция в тъканното инженерство 
е, че имплантираният субстрат трябва не само да 
осигурява структурна поддръжка на увредените 
тъкани, но също и да се интегрира с тези тъкани 
и да повишава регенерацията в обкръжаващите 
области. RGD ефективно подпомага прикрепва-
нето на различни видове клетки към изобилие от 
различни материали (4).

Интегрините могат да разпознаят и да взаи-
модействат с RGD-последователността и актив-
ността на RGD-пептидите може да се задържи 
по време на процесите на обработка и стерили-
зация. Модифицирането с определени RGD-пеп-
тиди върху повърхността на биоматериала под-
помага приложението при интегрин-медиирана-
та клетъчна адхезия, което насърчава развитието 
на тъканното инженерство. Интегрините могат 
да контролират клетъчната адхезия към повърх-
ността на биоматериалите чрез взаимодействие с 
адхезивни екстрацелуларни лиганди (13).

Michal et al. демонстрират, че RGD-имоби-
лизирани алгинатни остатъци са подходящи за 
сърдечно тъканно инженерство, защото имоби-
лизираните RGD-пептиди подобряват клетъч-
ното придържане към матрикса, предотвратя-
ват клетъчната апоптоза, повишават клетъчното 
оцеляване и възстановяване и освен това забърз-
ват регенерацията на сърдечната тъкан (22).

RGD-базираните лиганди на интегрините 
действат като точки за прикрепване, тъй като ак-
тиновият цитоскелет може да се свърже с тези 
точки и да образува структурни компоненти на 
клетките. Екстрацелуларните адхезивни белтъ-
ци, особено RGD, подобряват клетъчната адхе-
зия и миграция, което играе особено важна роля 
в осеоинтеграционното поведение на остеобла-
стите. Подобрената осеоинтеграция, изследва-
на при RGD-покритите повърхности, стимулира 
последните усилия за прикрепване на RGD към 
метали, покрити с оксиди и техните сплави, като 
титан (Ti) и неговата сплав – Ti-6A1-4V. Chen et 
al. изследват комбинираните ефекти на лазерно-
то микроуплътняване и RGD-покриването вър-
ху осеоинтеграция на Ti-6A1-4V игли in vivo. Ре-
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зултатите показват, че имобилизирането на RGD 
върху титаниевата повърхност подобрява леку-
ването с имплантирана кост чрез подобряване на 
ранното прикрепване на остеобласти и послед-
ващата диференциация чрез улесняване на ин-
тегриновото свързване (7). 

Интегритетът на корнеята е критичен за на-
шите очи. Корнеята може да се повреди, когато 
корнеалните ендотелни клетки намалеят с годи-
ните или след заболяване (16). Разработките в тъ-
канното инженерство имат потенциала да по-
правят корнеалните увреждания. RGD-медии-
раните повърхностни модификации улесняват 
клетъчното прикрепване, пролиферация, под-
редба и експресия както на колагени (тип I и V) и 
протеогликани (декорин и бигликан). Gil и сътр. 
демонстрират чрез RGD-свързаната коприне-
на човешка корнея може да бъде биофункцио-
нализирана, което се постига чрез интегриране 
на тъкан от корнеалната строма с богат на про-
теогликани екстрацелуларен матрикс. Този био-
миметичен подход за репликиране на структур-
ната йерархия и архитектура на тъканите в кор-
неалната строма може да бъде полезна стратегия 
за поправка на корнеята. Освен това този подход 
може да се използва и при поправката на други 
тъканни системи (14).

Търсенето на съдови присадки с малък диа-
метър за нуждите на сърдечно-съдовите забо-
лявания е нарастващ, затова е нужно и разра-
ботване на субституенти с биофункционално-
сти. RGD-модифицираните присадки инхиби-
рат тромбоцитната агрегация, вследствие на кое-
то се повишава клетъчната инфилтрация, обра-
зуването на ендотелни клетки и регенерацията 
на гладката мускулатура на кръвоносните съдо-
ве (25,27).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение, RGD-пептидната последова-
телност, както и специфичното място на разпоз-
наване на взаимодействие между интегрини и 
техните лиганди, имат голям потенциал за при-
ложение в раковата терапия, образната диагно-
стика и тъканното инженерство. 
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