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Перспективы применения токсина Bacillus anthracis 
в терапии онкологических заболеваний

© Родионов А. П., Иванова С. В., Артемьева Е. А., Мельникова Л. А., 2022

РЕЗЮМЕ
Онкологические заболевания – одна из ведущих причин смертности домашних непродуктивных животных, а также людей во всем мире. Противо-
показания и побочные эффекты традиционных методов лечения рака актуализируют исследования, направленные на поиск новых способов борьбы 
с такого рода заболеваниями. Одним из перспективных методов лечения онкологии является применение компонентов бактериальных токсинов, в том 
числе токсинов возбудителя сибирской язвы – Bacillus anthracis. Летальный фактор – главный фактор вирулентности возбудителя сибирской язвы, пред-
ставляющий из себя цинк-зависимую металлопротеазу, субстратом которой являются внутриклеточные сигнальные пути MAPK, широко представленные 
в раковых клетках. Данный обзор сосредоточен на обсуждении опыта зарубежных исследователей по применению летального фактора Bacillus anthracis 
в терапии онкологических заболеваний. В работе представлены данные исследований, характеризующие структуру и функции летального фактора, 
отражающие результаты его воздействия на онкологические клетки как в составе токсина возбудителя сибирской язвы, так и в виде отдельной едини-
цы, раскрывающие его терапевтический потенциал. Анализ литературных источников продемонстрировал перспективность возможного применения 
летального фактора на таких видах онкологических заболеваний, как рак печени, легких, толстой кишки, груди, поджелудочной железы, яичников, 
простаты, желудка и нервной системы. Однако, несмотря на впечатляющие результаты, необходимы дальнейшие глубокие исследования в этом на-
правлении, касающиеся подбора оптимальных дозировок летального фактора, определения чувствительности к нему различных видов рака, изучения 
его воздействия на другие ткани организма и взаимодействия с иммунной системой в процессе терапии.
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SUMMARY
Cancer is one of the major causes of death in pet animals and humans worldwide. The contraindications and side effects associated with conventional cancer therapies 
heighten the importance of research aimed at finding new ways to combat cancer. One of the promising methods for the treatment of oncological diseases is the 
use of components of bacterial toxins, in particular the toxins of Bacillus anthracis, the causative agent of anthrax. Lethal factor is the main virulence factor of the 
anthrax pathogen, which is a zinc-dependent metalloprotease, the substrate for which is intracellular MAPK signaling pathways widely present in cancer cells. This 
review focuses on discussing the experience of foreign researchers in the application of Bacillus anthracis lethal factor in cancer therapy. The paper presents data 
from the studies that characterize the structure and functions of the lethal factor, reflect the results of its application on cancer cells both as a part of anthrax toxin 
and as a separate unit, reveal its therapeutic potential. The analysis of literature demonstrated good prospects for the potential use of the lethal factor to combat 
such types of cancer as liver, lung, colon, breast, pancreatic, ovarian, prostate, stomach and nervous system cancers. However, despite the impressive results, further 
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ВВЕДЕНИЕ
Научные публикации последних лет свидетельству-

ют об увеличивающейся смертности домашних живот-
ных от онкологических заболеваний [1, 2], что делает 
данные патологии одной из наиболее актуальных про-
блем ветеринарной медицины [3].

Кроме того, онкологические заболевания  – одна 
из ведущих причин смертности людей во всем мире. 
В  2020  г., по подсчетам Всемирной организации 

здраво охранения, от данной патологии умерло 10 млн 
человек. Наиболее распространенными причинами 
смерти от онкологических заболеваний явились: рак 
легких  (1,8 млн), рак кишечника  (935 тыс.), рак пече-
ни (830 тыс.), рак желудка (769 тыс.), рак молочной же-
лезы (685 тыс.) [4].

Хотя традиционные методы лечения онкологиче-
ских заболеваний, включая лучевую терапию, химио-
терапию, хирургическое лечение, имеют широкое 
применение, они не лишены некоторых ограничений 
и побочных эффектов, ввиду чего исследователи про-
должают искать новые способы терапии данных забо-
леваний. На сегодняшний день специалисты занимают-
ся изучением методов иммунотерапии, криотерапии, 
молекулярной терапии (генная терапия, RNAi, CRISPR), 
применения апоптинов (селективные противораковые 
вирусные белки), трав и метаболитов растений [5–12].

В настоящее время одним из перспективных на-
правлений лечения онкологических заболеваний яв-
ляется использование компонентов бактериальных 
токсинов [13–15]. Не остались в стороне и исследова-
ния по применению в этом качестве токсинов возбу-
дителя сибирской язвы [16]. Сибирская язва – особо 
опасная инфекция, возбудителем которой является 
крупная грамположительная бактерия Bacillus anthracis. 
Заболевание широко распространено по всему земно-
му шару [17, 18]. Попадая в восприимчивый организм, 
возбудитель сибирской язвы секретирует два экзоток-
сина – летальный токсин (LeTx) и токсин отека (EdTx), ко-
торые обуславливают развивающиеся патологические 
процессы в макроорганизме [19]. В последние десяти-
летия по итогам подробного изучения механизмов дей-
ствия данных токсинов учеными была выдвинута идея 
исследовать возможность применения компонента 
LeTx B. anthracis – летального фактора (LF) – в качестве 
терапевтического средства при лечении онкологиче-
ских заболеваний [20].

Исходя из вышесказанного, целью работы стало 
проведение обзора актуальных исследований по при-
менению летального фактора токсина B. anthracis в те-
рапии онкологических заболеваний.

СТРУКТ УРА И ФУНКЦИЯ ЛЕТАЛЬНОГО 
ФАКТОРА B. anthracis
Летальный фактор (LF) – это секретируемый бакте-

рией компонент токсина, белок молекулярной массой 
90 кДа, кодируемый локусом lef на плазмиде pXO1 B. an-
thracis. Его кристаллическая структура состоит из 4 до-

in-depth research is needed in this area concerning selection of optimum doses of the lethal factor, determination of sensitivity of different types of cancer to it, 
investigation of its effects on other body tissues and interaction with the immune system during therapy.
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Рис. 1. Структура летального фактора B. anthracis [21]:
домен 1 – отвечает за взаимодействие с PA;  
домен 2 – ответственен за транслокацию LF через образуемую  
в мембране клетки пору;  
домен 3 – функционально активная субъединица;  
домен 4 – совместно с доменом 1 отвечает за взаимодействие с PA; 
активный сайт (обведен оранжевым пунктиром) – отображает 
расположение каталитического цинка (серая сфера)

Fig. 1. Structure of B. anthracis lethal factor [21]: 
domain 1 is responsible for interaction with PA;  
domain 2 is responsible for LF translocation through the pore  
formed in the cell membrane;  
domain 3 is a functionally active subunit;  
domain 4 is together with domain 1 responsible for interaction with PA;  
the active site (circled with an orange dotted line) displays catalytic zinc (gray sphere)
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бестимусных мышей подкожно вводили культуры кле-
ток меланомы SK-MEL-28 и M14-MEL в правую и левую 
дорсальную области спины. После приживления клеток 
в выросшие опухоли ежедневно инъецировали 2 мкг 
LeTx в течение трех дней. Было установлено, что после 
проведенной терапии опухоли некротизировались 
в среднем на 31,5–55,2%. Кроме того, при введении 
LeTx внутрь опухоли только с одной стороны опухоль 
на противоположной стороне также регрессировала, 
что отражает системное влияние LeTx (рис. 4) [27].

менов: домен 1 структурно аналогичен домену 4 и от-
вечает за взаимодействие с  рецепторсвязывающим 
компонентом токсина – протективным антигеном (PA). 
Домен 2 структурно связан с доменами 1 и 4 и отве-
чает за транслокацию через образуемую в мембране 
клетки пору. Домен 3 является активной каталитиче-
ской субъединицей, определяющей функциональную 
активность LF (рис. 1) [21].

В классическом варианте LF проникает в  клетку- 
мишень посредством транслокации через пору, соз-
даваемую PA. Для этого PA необходимо соединиться 
с рецепторами на поверхности клетки, которые пред-
ставлены мембранными белками I типа: TEM8 (tumor 
endothelium marker 8) и CMG2 (capillary morphogenesis 
protein 2). После чего LF начинает проявлять свое ток-
сическое действие на клетку (рис. 2) [22, 23].

В 1998 г. две независимые группы ученых иденти-
фицировали протеолитические субстраты LF, которы-
ми оказались сигнальные пути MAPK (mitogen-acti-
vated protein kinase) – группа мультифункциональных 
внутриклеточных сигнальных путей, контролирующих 
транскрипцию генов, ответственных за метаболизм, 
пролиферацию и  другие процессы, а  также играю-
щих решающую роль в онкогенезе раковых заболева-
ний [24, 25]. Данное открытие послужило толчком к по-
следующим исследованиям воздействия летального 
токсина B. anthracis на раковые клетки.

ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ LeTx B. anthracis 
НА КЛЕТКИ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ РАКА
В 2001 г. группа ученых из США опубликовала ре-

зультаты воздействия LeTx B. anthracis на клетки фибро-
бластомы. Авторы установили, что воздействие LeTx на 
данные клетки в течение 48 ч приводило к ингибирова-
нию их пролиферации до 35%. После полученных по-
ложительных результатов N. S. Duesbery et al. изучили 
влияние LeTx на онкогенность in vivo с использовани-
ем модели бестимусных лабораторных мышей. Было 
установлено, что средняя масса опухолей в  группе 
животных, получавших ежедневную инъекцию LeTx 
в дозе 2 мкг в течение 5 дней, уменьшилась на 63% 
в сравнении с контрольной группой. Кроме того, было 
выявлено, что воздействие на опухоль LeTx ингибиро-
вало ее ангиогенез (рис. 3) [26].

Другой группой специалистов было проведено ис-
следование воздействия LeTx на клетки меланомы че-
ловека на модели лабораторных мышей [27]. Самкам 
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Рис. 4. Меланомы, удаленные из организма опытных 
мышей [27]: А – контрольная группа; В – опытная группа, 
получавшая 2 мкг LeTx B. anthracis в течение 72 ч

Fig. 4. Melanomas removed from laboratory mice [27]:  
А – control group; В – test group injected with 2 μg  
of B. anthracis LeTx during 72 hours

Рис. 3. Фибробластомы, удаленные из организмов 
опытных мышей [26]: A – контрольная группа;  
B – опытная группа, получавшая 2 мкг LeTx 
B. anthracis в течение 5 дней

Fig. 3. Fibroblastomas removed from laboratory 
mice [26]: A – control group; B – test group injected 
with 2 μg of B. anthracis LeTx during 5 days 

Рис. 2. Механизм проникновения токсина B. anthracis  
в клетку-мишень [23]. 
Секретированный возбудителем PA взаимодействует со специфичными ему 
рецепторами на поверхности клеток-мишеней. После чего под действием 
мембранной протеазы (фурина) происходит расщепление РА на два пептида 
(63 кДа и 20 кДа) с последующей олигомеризацией РА63 , встраиванием 
его в мембрану клетки и присоединением к нему LF или EF. Получившийся 
комплекс (PA + LF и/или PA + EF) проходит в цитоплазму посредством 
эндоцитоза. Внутри эндосомы на токсин действует кислая среда, которая 
способствует образованию олигомерного канала из РА63 в стенке эндосомы 
и дальнейшему выходу LF и/или EF в цитозоль клетки

Fig. 2. Mechanism of B. anthracis toxin penetration into the target cell [23]. 
PA secreted by the agent interacts with its specific receptors on the surface 
of target cells. Then PA is cleaved by membrane protease (furin) into two peptides 
(63 kDa and 20 kDa), with subsequent РА63 oligomerization, its insertion 
into the cell membrane and LF or EF attachment to it. The resulting complex 
 (PA + LF and/or PA + EF) enters the cytoplasm through endocytosis. When inside 
the endosome, the toxin is exposed to acidic environment, which facilitates the 
formation of РА63 oligomer channel in the endosome wall and subsequent LF  
and/or EF entry into the cell cytosol

A AB B
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организма, поскольку не  обладал специфичностью. 
Поэтому применение LeTx в исследованиях по терапии 
рака было ограниченно. Данный факт актуализировал 
исследования, направленные на  поиск возможных 
специфичных клеточных рецепторов, которые могли 
бы взаимодействовать с LF без посредничества РА. 

Изучение воздействия LeTx на клетки меланомы, 
фибро саркомы, рака почек и рака легких, проведен-
ного в  первом десятилетии XXI  века, показало воз-
можность значительного подавления роста раковых 
клеток [28–30]. Однако кроме уничтожения патологи-
ческих клеток LeTx повреждал и нормальные клетки 
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Рис. 5. Предполагаемый механизм действия LF B. anthracis на раковые клетки, 
экспрессирующие рецептор c-Met [5]: 
(1) α-субъединица рецептора c-Met располагается вне клетки, в то время как субъединица 
β представляет собой трансмембранный пептид, обладающий киназным доменом 
и местом стыковки для молекулы, которая участвует в клеточной передаче сигналов 
и биологической активности рецептора; (2) при связывании лиганда с рецептором c-MET 
домен тирозинкиназы подвергается окислительному фосфорилированию; (3) эффектор 
Grb2 (Growth factor receptor-bound protein 2 / Белок 2, связанный с рецептором фактора роста) 
связывается с фосфорилированной тирозинкиназой и фактором гуанинового обмена RAS SOS; 
(4) SOS способствует диссоциации GDP (guanosine diphosphate / гуанозиндифосфат) от Ras 
и присоединению GTP (guanosine triphosphate / гуанозинтрифосфат), тем самым активируя 
Ras; (5) Ras активирует Raf (белки, участвующие в передаче сигнала) и, в свою очередь, 
(6) фосфорилирует MEK с последующим фосфорилированием MAPK;  
LF расщепляет MEK и предотвращает дальнейшую передачу сигналов, необходимую 
для пролиферации, выживания и роста клеток

Fig. 5. Plausible mechanism of B. anthracis LF effect on cancer cells expressing c-Met receptor [5]:
(1) α-subunit of c-Met receptor is extracellular, while β-subunit is a transmembrane peptide possessing 
a kinase domain and a docking site for the molecule involved in cell signaling and receptor biological activity; 
(2) upon ligand binding to c-MET receptor, the tyrosine kinase domain undergoes oxidative phosphorylation; 
(3) Grb2 (growth factor receptor-bound protein 2) effecter binds to phosphorylated tyrosine kinase and RAS 
guanine exchange factor SOS; (4) SOS promotes dissociation of GDP (guanosine diphosphate) from Ras 
and attachment of GTP (guanosine triphosphate) and thereby activates Ras; (5) Ras activates Raf (proteins 
involved in signaling) and, in turn, (6) phosphorylates MEK, followed by phosphorylation of MAPK;  
LF cleaves MEK and prevents further signaling required for cell proliferation, survival and growth
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живания клеток. LF расщепляет MEK и предотвращает 
дальнейшую передачу сигналов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время как в ветеринарной, так и в гу-

манной медицине онкологические заболевания явля-
ются одной из главных причин смерти, что демонстри-
рует актуальность исследований, направленных на 
поиски новых средств терапии данной патологии.

Результаты настоящего обзора литературы демон-
стрируют потенциал использования компонента токсина 
B. anthracis в качестве альтернативных терапевтических 
средств против онкологических заболеваний. Установ-
лено, что многие виды раковых клеток, в том числе рак 
печени, легких, толстой кишки, груди, поджелудочной 
железы, яичников, простаты, желудка и нервной систе-
мы, экспрессируют на своей поверхности специфичный 
для LF рецептор тирозинкиназы (c-Met). Взаимодействие 
c-Met и LF вызывает расщепление последним внутри-
клеточных сигнальных путей, ответственных за проли-
ферацию, рост и выживание клеток, что, в свою очередь, 
приводит к некротизации раковых опухолей.

Однако, несмотря на впечатляющие результаты ис-
следований по применению LF в терапии онкологиче-
ских заболеваний, необходимы дальнейшие глубокие 
исследования в этом направлении, касающиеся:

1) подбора дозировок LF, длительности и схемы его 
применения; 

2) определения чувствительности к нему различных 
видов рака, экспрессирующих c-Met in vitro и in vivo; 

3) изучения влияния LF на другие ткани организма 
в процессе терапии; 

4) изучения реакций иммунной системы при при-
менении LF.
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ВОЗМОЖНОСТЬ СПЕЦИФИЧНОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ LF B. anthracis В ТЕРАПИИ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
В 2017 г. группой индийских ученых была проведе-

на работа, показавшая возможность проникновения LF 
в клетки, минуя связывание с РА, путем взаимодействия 
LF со специфичными клеточными рецепторами. За по-
казатель интенсивности взаимодействия ими было 
взято количество образующихся водородных связей 
и  количество свободной энергии, высвобождаемое 
при соединении белка с рецептором. В исследовании 
было установлено, что помимо естественного связыва-
ния с PA, количество водородных связей при котором 
равно  22 при значении свободной энергии -402,60, 
LF активно взаимодействует с рецептором HER3 (Hu-
man epidermal growth factor receptor 3) с 20 водород-
ными связями и свободной энергией, равной -260,00, 
и с рецептором c-Met (Hepatocyte growth factor recep-
tor), образуя 19  водородных связей при свободной 
энергии -773,96 [5]. В здоровом организме рецептор 
c-Met экспрессирует только стволовые клетки и клетки- 
предшественники, что позволяет им инвазивно расти, 
генерируя новые ткани у эмбриона, и регенерировать 
поврежденные ткани у взрослого. Однако при возник-
новении онкологического заболевания данный ре-
цептор начинает сверхэкспрессироваться на поверх-
ности раковых клеток [31, 32]. Рецептор c-Met активно 
экспрессируется на таких видах рака, как рак печени, 
легких, толстой кишки, груди, поджелудочной железы, 
яичников, простаты, желудка и нервной системы [5]. 
Полученные данные показали, что LF имеет сильную 
аффилированность с рецептором c-Met, что позволяет 
предполагать возможность его применения в терапии 
онкологических заболеваний, при которых данный ре-
цептор сверхэкспрессируется на раковых клетках.

Для подтверждения этого предположения авторы 
провели исследование действия  LF на пролифера-
цию опухолевых клеток молочной железы (пятому по 
смерто носности виду рака в мире). Было установлено, 
что при совместном инкубировании в течение 72 ч LF 
при дозировке 50 нг снижал пролиферацию опухоле-
вых клеток молочной железы в среднем на 28,0 ± 1,77% 
при полном отсутствии токсичного воздействия на 
клетки, чувствительные к LeTx [5]. Данное исследование 
показало, что существует возможность специфической 
терапии онкологических заболеваний LF B. anthracis 
при заболеваниях, характеризующихся экспрессией 
раковыми клетками рецептора c-Met.

В настоящее время предполагают, что механизм 
действия LF на онкологические клетки, экспрессиру-
ющие c-Met, выглядит следующим образом  (рис.  5). 
Взаимодействие лиганда (LF) с рецептором на поверх-
ности клетки  (c-Met) приводит к конформационным 
изменениям на  внутриклеточной части рецептора, 
что, в свою очередь, дает начало каскаду последова-
тельных реакций окислительного фосфорилирования. 
Рядом с цитоплазматической частью рецептора соби-
рается сигнальный комплекс из множества белков, ко-
торый активирует ГТФазу Ras. Ras связывает и активи-
рует киназу киназы MAPK/ERK (MAPK/ERK kinase kinase, 
или MEKK), главными компонентами которой являются 
белки семейства Raf. MEKK фосфорилирует и активиру-
ет киназу, представленную компонентами MEK. В свою 
очередь, MEK фосфорилирует MAPK, которая способ-
ствует передаче сигналов пролиферации, роста и вы-
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