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I. ВВЕДЕНИЕ
С каждым годом в мире растёт число больных неинфекционными заболеваниями, среди 
кото рых особое значение занимают патологии, ассоциированные с изменением стромы: 
злока чественные новообразования, фиброз и воспалительные процессы [1]. Данные 
забо левания имеют сложный и не до конца изученный патогенез, в ходе которого актив-
ное участие принимают стромальные клетки [2]. Для разработки эффективных методов 
диаг нос тики таких заболеваний и новых терапевтических подходов необходимо деталь-
ное выяснение механизмов их развития, для чего активно используются молекулы, 
позво ляю щие визуализировать патологические изменения стромы. Белок активации 
фиб ро бластов альфа, или FAPα (Fibroblast Activation Protein alpha), трансмембранная 
сери новая пептидаза, экспрессирующаяся на активированных стромальных клетках – 
одна из таких молекул [3–5]. FAPα является маркером фибробластов, ассоциированных 
с опухолью (ФАО), а также фибробластов, ассоциированных с фиброзом (ФАФ), кото-
рые играют активную роль в прогрессии опухоли и фиброза, соответственно [6–8]. 
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К настоя щему времени создан ряд подходов к визуализации FAPα-экспрессирующих 
клеток и оценки ферментативной активности FAPα, которые применяются для выяв-
ле ния опухолевых образований в организме пациента. Однако в последние годы по 
мере изучения свойств этого белка и вклада FAPα-экспрессирующих клеток в патогенез 
различных заболеваний накапливаются данные о том, что FAPα – не только маркер, но 
и участник ряда патологических процессов, происходящих в строме [6, 9]. Более того, 
сущест вует ряд физиологических эффектов FAPα, не связанных с его специфической 
фермен тативной активностью и, напротив, некоторые функции этого белка сводятся к его 
фермен тативной активности [10, 11]. В связи с этим для изучения роли FAPα в развитии 
патоло гических процессов в строме in vivo требуются инструменты, позволяющие 
прицельно визуализировать и оценивать специфическую ферментативную активность 
FAPα. В настоящем обзоре будут рассмотрены существующие подходы к визуализации 
и управ лению ферментативной активностью FAPα.

II. СТРОЕНИЕ И СВОЙСТВА FAPα. ФЕРМЕНТАТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ  
И СУБСТРАТНАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ FAPα 

FAPα, или сепраза, является пролин-специфической пептидазой и представляет собой 
транс мембранный гликопротеин, существующий преимущественно в виде гомодимера 
двух субъединиц массой 97 кДа каждая (рис. 1 А) [12–15]. Наряду с мембранносвязанной 
формой FAPα, в крови человека и мыши обнаруживается укороченный вариант этого 
белка, образующийся в результате шеддинга (высвобождения внеклеточного фрагмента, 
отщеп ленного от мембранного белка в результате действия протеаз, во внеклеточное 
пространство). Данная форма носит название антиплазмин-расщепляющего фермента 
(anti plasmin-cleaving enzyme, APCE). [16, 17]. В норме во всех тканях взрослого орга-
низма уровень экспрессии FAPα низкий, однако при состояниях, сопровождающихся 
актив ной пролиферацией клеток и ремоделированием внеклеточного матрикса, таких 
как развитие опухолей, фиброз легких, цирроз печени, постинфарктный склероз, обра-
зо вание келоидных рубцов и ревматоидный артрит, экспрессия FAPα значительно 
возрас тает [18]. При этих патологиях FAPα преимущественно экспрессирован в клетках 
мезен химального происхождения (мезенхимальные стромальные клетки, фибробласты, 
сино виоциты и др.) [19], где локализован в основном в инвадоподиях [17].
 FAPα обладает как экзопептидазной (дипептидилпептидазной), так и эндо пеп ти-
даз ной активностью. В обоих случаях гидролизуемая пептидная связь обра зована кар-
бок сильной группой остатка пролина (рис. 1 Б, В). К субстратам дипептидил пепти даз-
ной активности FAPα относятся нейропептид Y (NPY), пептид YY (PYY), вещество P 
(SP) и натрийуретический пептид B-типа (BNP) [12, 21, 22]. Среди субстратов эндо-
пеп тидазной активности FAPα основными являются денатурированный и частично 
расщеп ленный коллаген I и III типа, фактор роста фибробластов 21 (FGF-21) и альфа-2-
ан ти плазмин [4, 23, 24]. 
 Хорошо известно, что ферментативная (в первую очередь, экзопептидазная) актив-
ность FAPα вносит важный вклад в развитие онкологических заболеваний, фиброза и 
неко то рых других патологических состояний [6, 8, 25, 26]. Однако в последние годы 
появ ля ется всё больше данных о том, что механизмы участия FAPα в патогенезе данных 
сос тояний не ограничиваются его ферментативной активностью. Так, по данным нес-
коль  ких коллективов, мутантная форма белка FAPα, лишенная ферментативной актив-
ности, тем не менее участвует в процессах миграции, инвазии и выживаемости клеток 
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Рис. 1. А. Строение молекулы FAPα (по [12, 20], с изм.). Расщепляемые связи в молекулах субстра-
тов экзопептидазной (Б) и эндопептидазной (В) актив ности FAPα.

[11, 27, 28], а исполь зование высокоселективного ингибитора ферментативной актив-
ности FAPα для инги бирования прогрессии опухоли в мышиной модели рака подже лу-
доч ной железы, вопреки ожиданиям, не показало свою эффективность по резуль татам 
докли ни ческих иссле дований [29]. Эти данные указывают на важность отдель ного 
иссле дования функций FAPα, не связанных с ферментативной активностью, в различ-
ных (в первую очередь, стромальных) клетках, а также на необходимость создания 
инстру мен тов для специ фической визуализации ферментативной активности FAPα. 
Ниже будут рассмот рены основные существующие подходы к решению этих задач.

III. СУБСТРАТЫ ДЛЯ ИЗМЕРЕНИЯ И ВИЗУАЛИЗАЦИИ  
ФЕРМЕНТАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ FAPα

Основные известные на данный момент субстраты для визуализации ферментативной 
актив ности FAPα приведены в таблице 1, а их структурные формулы отображены на 
рис. 2. В настоящее время коммерчески доступны несколько флуорогенных субстратов 
для определения активности FAPα, такие как Ala-Pro-AMC и Z-Gly-Pro-AMC, гидролиз 
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Таблица 1. Известные субстраты для визуализации и количественной оценки 
ферментативной активности FAPα

Название В
ид

 
си

гн
ал

а Применение для визуа-
ли зации актив ности 

FAPα
Не гидро  ли -

зуется Ссылка

in vitro in situ in vivo DPP-4 PREP
Ala-Pro-AMC

фл
уо

ре
сц

ен
ци

я

+ – – – +* [53, 54]
aP 

(HiLyte Fluor 488-Val-D-Ala-Pro-
Ser-Gln-Gly-Lys-QXL520)

+ – – + + [52]

ARI-3144-AMC 
(N-(4-карбоксихинолин)-D-Ala-L-

Pro-AMC)
+ – – +* – [46]

Z-Gly-Pro-Cys(StBu)-
Lys(кумарин)-CBT + – + +* – [51]

CV-FAP
(Z-Gly-Pro-CV) + + + + – [50]

Cy-FAP 
(Val-Pro-XCy) + + + + – [49]

N-(4-карбоксихинолин)-D-Ala-L-
(4,4-дифтор)Pro-AMC + – – + + [47]

Ac-Gly-Pro-TMN + + – – +* [48]
Z-GlyPro-AMC + – – + – [30]

ANPFAP
(Ac-Lys(QSY21)-Gly-Pro-Gly-Pro-

Asn-Gln-Cys-Cy5.5)

фл
уо

ре
сц

ен
ци

я 
в 

бл
иж

не
й 

И
К

 о
бл

ас
ти

+ – + + – [55]

Z-FNP1
(Z-Gly-Pro-п-амино-Z-N,N′-

диметилендиамин-C(O)-OCyNIR)
+ + + + – [56]

Gly-Thr-Asp-Thr-Lys-Thr-Gly-
Pro-Ala-Lys-Leu-Val-Phe-еPhe-

Cys(Cy)-Thr-Asp-Thr-Gly
– + + +* – [57]

HCFP
(Ac-Gly-Pro-XCy) + + + +* – [58]

BL-FAP
(Ac-Gly-Pro-аминолюциферин)

хе
ми

лю
ми

-
не

сц
ен

ци
я + + +** + + [59]

CFCL
(Z-Gly-Pro-п-аминобензил-CL) + + + + + [60]

Cy5.5-Lys-Gly-Pro-Asn-Gln-Cys + + – + – [61]

N-(4-карбоксихинолин)-Gly-L-
Pro-4-гидрокси-1-нафтиламид

ко
ло

ри
-

ме
тр

ия

+ + – + + [47]

* отсутствие кросс-специфичности к DPP-4 (экзопептидазе) либо PREP (эндопептидазе) 
можно предположить, исходя из структурной формулы данного субстрата.

** требует присутствия люциферазы в системе.
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Рис. 2. Структурные формулы субстратов для визуализации специфической ферментативной 
актив ности FAPα. Гидролизируемые связи обозначены пунктиром. А) N-(4-карбоксихинолин)-D-
Ala-L-(4,4-ди фтор)Pro-AMC; Б) aP; В) CFCL; Г) BL-FAPα; Д) N-(4-карбоксихинолин)-Gly-L-Pro-
4-гид рокси-1-наф тиламид.

пеп тидной связи в которых приводит к высвобождению флуорофора 7-амино-4-
метилкумарина. Однако все эти субстраты не являются селективными: их применение 
не позволяет отличить пептидазную активность FAPα от активности двух других родст-
вен ных пептидаз – DPP-4 либо PREP. Так, Ala-Pro-AMC, гидролиз пептидной связи в 
котором приводит к высвобождению флуорофора 7-амино-4-метилкумарина, является 
флуо рогенным субстратом как для FAPα, так и для DPP-4, а Z-Gly-Pro-AMC является 
суб стратом для FAPα и PREP [30].
 Дипептидилпептидаза-4 (DPP-4, CD26) – мембранная сериновая экзопептидаза, 
ката ли ти чески активная в виде димера (молекулярная масса димера – 110–130 кДа). 
Несмотря на сходство структуры (52% последовательности DPP-4 и FAPα идентичны) и 
нали чие ряда общих субстратов (таких как NPY, PYY, SP, BNP, GLP-1), функции DPP-4 
и FAPα в организме существенно различаются [16, 31, 32]. В отличие от FAPα, DPP-4 не 
обла дает эндопептидазной активностью, но за счёт своей экзопептидазной активности 
спо собна расщеплять и инактивировать некоторые хемокины, включая CXCL2, CCL4, 
SDF-1 и др [33]. Кроме того, в отличие от FAPα, DPP-4 в норме экспрессируется во мно-
гих тканях, включая легкие, печень, почки, кишечник, тимус, поджелудочную железу, 
жиро вую ткань [34, 35]. 
 Пролилэндопептидаза (PREP, также известная как пролилолигопептидаза, или 
POP) – эндопептидаза с молекулярной массой около 60 кДа, экспрессирующаяся в норме 
практи чески во всех тканях и наиболее высокопредставленная в центральной нервной 
системе [36]. Ранее PREP считалась преимущественно цитозольным ферментом, но срав-
нительно недавно была открыта также её мембранно-ассоциированная форма (полу чив-
шая название mPOP), а также было показано наличие специфической для PREP актив-
ности в крови, ликворе и бронхоальвеолярном лаваже [37–39]. По сравнению с FAPα 
про лил эндопептидаза характеризуется меньшей избирательностью по отношению к 
ами но кислотным остаткам, располагающимся у расщепляемой пептидной связи [12]. 
Изме нения экспрессии и активности PREP связывают не только с канцерогенезом, но и 
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с вос палительными процессами, а также с рядом неврологических и психических рас-
стройств [40–43].  
 Поскольку коммерчески доступные субстраты ферментативной активности FAPα 
являются одновременно субстратами DPP-4 либо PREP, то использовать данные соеди-
нения для измерения активности FAPα возможно только совместно со специ фи ческими 
ингибиторами DPP-4 (например, P32/98 [44]) либо PREP (например, Z-Pro-Prolinal 
(ZPPal)) [45]. Однако такой подход усложняет схему эксперимента за счёт необходимости 
введения дополнительных контролей, а иногда в принципе не при ме ним. Поэтому в 
настоя щее время предпринято много попыток создать субстраты FAPα, пептидная связь 
в кото рых бы не подвергалась гидролизу под воздействием дру гих близкородственных 
пептидаз.
 Среди субстратов для оценки ферментативной активности FAPα, синтезированных 
на базе исследовательских лабораторий, наиболее широко представлены флуорогенные 
субстраты. Молекулы таких соединений обычно содержат амидную связь, гидро ли-
зуе мую FAPα. Гидролиз этой связи позволяет пространственно разделить флуорофор 
и тушитель флуоресценции и высвободить флуорогенный фрагмент молекулы. В числе 
первых таких субстратов синтезировано вещество ARI-3144-AMC [46], кото рое, 
однако, оказалось также субстратом PREP [47]. Для субстрата Ac-Gly-Pro-TMN, кото-
рый благодаря характеристикам генерируемого флуоресцентного сигнала возможно 
применять для визуализации опухолей ex vivo, отсутствует информация о том, способно 
ли оно подвергаться гидролизу под воздействием DPP-4 [48]. Субстрат Cy-FAP, предло-
женный к применению in situ (для микроскопии клеточных культур) и in vivo (в формате 
подкожных инъекций для визуализации меланомы), также не охарактеризован на 
предмет того, способна ли PREP гидролизовать данное соединение [49]. Для CV-FAP – 
субстрата FAPα, отличающегося необычайно высокой чувствительностью (предел 
чувст вительности – 5,3 ng/mL) – также не приведено данных о том, является ли данное 
вещество субстратом PREP [50]. Gao и соавторы предложили подход, в котором флуо-
ро генный субстрат Z-Gly-Pro-Cys(StBu)-Lys(coumarin)-CBT после гидролиза в реак ции, 
ката лизируемой FAPα, может формировать эксимеры, характеризующиеся высо ким 
уровнем сигнала и временем удержания в тканях, что позволяет локализовать распо-
ло жение клеток, экспрессирующих FAPα, c высокой точностью [51]. Тем не менее, 
для данного субстрата способность гидролизоваться под воздействием PREP также не 
прове рена. Наиболее хорошо охарактеризовано с этой точки зрения соединение, синте-
зи рованное на основе ингибитора FAPα UAMC-1110 (N-(4-карбоксихинолин)-D-Ala-L-
(4,4-дифтор)Pro-AMC, Таблица 1; [47] ), а также aP – производное флуорогенного суб-
страта на основе фрагмента FGF21 – природного субстрата эндопептидазной активности 
FAPα [52]. Структурные формулы указанных веществ приведены на рис. 2 А, Б. Данные 
субстраты позволяют количественно оценивать ферментативную активность FAPα, 
однако, ввиду быстрой диффузии генерируемого флуорофора в растворе, не могут быть 
приме нены для ответа на вопрос о локализации FAPα в экспериментах in situ и in vivo. 
  Отдельно следует упомянуть субстраты для детекции ферментативной активности 
FAPα методом измерения флуоресценции в ближней инфракрасной области. Благодаря 
срав ни тельно низкому уровню автофлуоресценции тканей в этой области спектра детек-
ция сигнала от таких флуорогенов возможна в глубоких слоях ткани. Одним из первых 
таких субстратов было синтезировано вещество ANPFAP, которое в тестах in vivo демонcт-
рировало интенсивное накопление в опухоли, инъецированной мышам, и благо даря 
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этому было успешно применено для визуализации опухоли in vivo [55]. Однако, как и в 
случае многих других субстратов, ANPFAP оказался также субстратом PREP [52]. В 2020 
году Xing и соавторы сообщили о синтезе субстрата HCFP (Ac-Gly-Pro-X-Cy), кото -
рый возможно применять для получения изображений методом флуоресцентной мик-
ро скопии, в дополнение к in vitro оценке ферментативной активности FAPα в раст воре 
и in vivо визуализации крупных скоплений FAPα+ клеток. Название данного вещества 
(Ac-Gly-Pro-X-Cy) позволяет предположить, что он не будет являться суб стра том экзо-
пеп тидазной активности DPP-4, однако вопрос о том, способна ли PREP гид ро ли зовать 
HCFP, остается не изученным [58]. 
 Предложен также подход к визуализации ферментативной активности FAPα с 
исполь зованием субстрата, формирующего после гидролиза агрегаты из нанофибрилл, 
что спо собствует усиленному накоплению сигнала вокруг FAPα-положительных клеток 
[57], однако для данного субстрата также не исследована возможность гидролиза под 
дейст вием PREP. Miao с соавторами создали субстрат FNP1, эффективный для при-
ме не ния в различных приложениях, включая in vivo идентификацию сравнительно 
неболь ших (200000 клеток) подкожных скоплений FAPα-положительных келоидных 
фиб ро бластов. Тем не менее, не уточняется, способна ли PREP гидролизовать данный 
субстрат [56]. 
 Для визуализации активности FAPα перспективными также считаются 
люминесцентные субстраты, поскольку для них характерно высокое соотношение сиг-
нал/шум [60]. Одним из таких субстратов является CFCL (структурная формула приве-
дена на рис. 2 В), применение которого in vitro в присутствии FAPα даёт в 33 и в 121 более 
сильный сигнал по сравнению с PREP и DPP-4, соответственно [60]. В работе Zhang и 
соавт. описано получение соединения BL-FAPα, которое в присутствии FAPα генерирует 
сигнал, более чем в 50000 раз превышающий сигнал данного вещества в присутствии 
DPP-4 и PREP. Структурная формула данного соединения приведена на рис. 2 Г. BL-FAPα 
в реакции, катализируемой FAPα, дает продукт D-аминолюциферин, который, в свою 
оче редь, является субстратом люциферазы [59]. Необходимость присутствия люци фе-
разы в системе, таким образом, накладывает ограничения на использование этого соеди-
нения в качестве люминогенного субстрата для FAPα в работе с пациентами. Пред ложен 
также способ визуализации активности FAPα в растворе и в прикреплённых куль турах 
клеток на основе резонансного переноса энергии послесвечения. Субстрат, исполь зуе-
мый в данной методике, не гидролизуется под действием DPP-4, однако данных о спо-
соб ности PREP гидролизовать данный субстрат не приведено. [61]. 
 Наконец, отметим, что разработан высокоспецифический субстрат для коло ри мет-
рической детекции активности FAPα. Это вещество, синтезированное в работе de Decker 
и соавт. [47] на основе ингибитора UAMC1110 (полное название приведено в Таблице 1, 
структурная формула соединения отображена на рис. 2 Д). Авторами показана воз мож-
ность применения данного субстрата для визуализации активности FAPα in situ. 
 Следует отметить, что для оценки ферментативной активности FAPα также воз-
можно применять метод желатиновой зимографии, совмещённой с предварительной 
имму но  пре ципитацией FAPα из образца. Данный метод оценки ферментативной актив-
ности FAPα можно назвать «золотым стандартом» с точки зрения специфичности. 
Однако такой подход, ввиду необходимости предварительной иммунопреципитации 
FAPα из образца, не может быть адаптирован для экспериментов in situ и in vivo. Кроме 
того, он является полу количественным, что накладывает соответствующие ограничения 
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на дизайн экспе риментов. Важно добавить, что экзопептидазная активность FAPα не 
может быть измерена данным методом. Наконец, к недостаткам метода можно отнести 
необ хо димость наработки исходного материала в большом количестве (не менее 1 млн 
фиб ро бластов кожи человека, по нашим данным), что, по всей видимости, связано со 
срав ни тельно низкой желатиназной активностью FAPα.  
 Далее будут рассмотрены основные текущие направления разработки специфи чес-
ких ингибиторов FAPα.

IV. ИНГИБИТОРЫ FAPα
Сходство строения активного центра FAPα с пептидазами DPP-4 и PREP усложняет 
соз да ние высокоспецифических ингибиторов. Основные известные на данные момент 
инги биторы FAPα и их кинетические параметры ингибирования (концентрация полу-
ин гибирования и/или константа ингибирования) приведены в таблице 2. Среди них 
имеются ранее известные ингибиторы других пептидаз, которые продемонстрировали 
спо собность ингибировать ферментативную активность FAPα. Подобным свойством 
обла дает вещество талабостат (PT-100, Val-BoroPro) – конкурентный ингибитор DPP-4 и 
ряда других дипептидилпептидаз [62, 63]. И, напротив, в результате разработки многих 
инги биторов FAPα созданы вещества, эффективно ингибирующие как FAPα, так и PREP 
и/или DPP-4. К таким ингибиторам относятся, в частности, вещества BR102910 [64] и 
Ac-Gly-BoroPro [65], псевдопептидный ингибитор M83 [66]. Вместе с тем, у некоторых 
из них сродство к FAPα существенно выше, чем сродство к PREP и DPP-4. Среди них 
есть эффективный ингибитор FAPα, cозданный Jansen и соавт. на основе линаглиптина – 
произ водного ксантина, обладающего способностью ингибировать DPP-4 [67]. Высоким 
срод ством к FAPα обладает и псевдопептидный ингибитор IOCB22-AP446, для которого 
пока зана стабильность к деградации в плазме крови, а также низкая цитотоксичность 
[68]. Вещество ARI-3099 более чем в 350 раз эффективнее ингибирует FAPα по срав-
не нию с PREP и практически не обладает сродством к дипептидилпептидазам [69]. 
На основе физиологического субстрата растворимой формы FAPα создан ингибитор 
(Phe-Arg-(8-амино-3,6-диоксаоктаноевая кислота)-Gly-(R)-фторпирролидин), сродство 
кото рого к FAPα многократно превышает сродство к DPP-4 [70]. 
 Наиболее полно охарактеризованным и широко используемым ингибитором FAPα 
явля ется соединение UAMC-1110 [76]. Отметим, что UAMC-1110 также является инги-
битором PREP, но при этом его сродство к PREP более чем в 500 раз ниже, чем сродство 
к FAPα.
 На основе данного ингибитора Van Rymenant и соавторы разработали флуорогенные 
зонды для молекулы FAPα, пригодные для использования in vitro и in situ [77]. Более 
того, созданы радиоактивно меченные производные UAMC-1110 для диагностики и 
таргетной терапии опухолей. К ним относится, в частности, 68Ga-FAPI, диагностическая 
ценность которого была показана, в том числе в клинической практике, для таких видов 
рака, как первичный рак неизвестного происхождения, саркома, рак пищевода, рак 
молоч ной железы и холангиокарцинома [78, 79]. 
 На основании накопленных знаний о строении и функционировании FAPα можно 
пред ложить ещё один способ подавления ферментативной активности данного белка. 
Показано, что экзопептидазная активность требует димеризации FAPα [80]. Следо ва-
тельно, теоретически возможно создание пептида или малой молекулы, которые бы 
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Таблица 2. Основные известные ингибиторы FAPα  
и их кинетические параметры ингибирования

Название
IC50, nM Ki, nM

Ссылка
FAP DPP-4 PREP FAP DPP-4 PREP

Talabostat 
(PT100, Val-BoroPro) 560 < 4 390 – 0,18 – [71, 72]

UAMC-1110
(N-(4-карбоксихинолин)-D-Ala-L-

4,4-дифторпирролидин-2-карбонит-
рил)

3,2 >1*105 1800 – – – [73]

Ac-Gly-BoroPro – – – 23 377 211 [65]

M83
(ацетил-аргинил-8-амино-3,6-диок-

саоктаноил-D-Ala-L-BoroPro)
– – – 5,7 >104 7,4 [66, 74]

13f
(7-(бут-2-инил)-3-метил-1-((4-ме-

тил хиназолин-2-ил)метил)-8-
(3-ок со пиперазин-1-ил)-1H-пу-

рин2,6(3H,7H)-дион)

1900 >50000 >1*105 – – – [67]

IOCB22-AP446
((S)-N-(2-(2-(2-((3,4-диметокси бен-
зил)амино)-2-оксоацетил)пир роли-
дин-1-ил)-2-оксоэтил)хинолин-4-

кар боксамид)

0,089 >3000 0,26 – – – [68]

BR102910
(N-(2-(3,4-дихлорбензил)-тиа зол-

4-кар бокси)-Gly-L-4,4-дифторпир-
ролидин-2-карбонитрил)

2 >1*105 49000 – – – [64]

ARI-3099 
(N-(4-карбоксипиридин)-D-Ala-D-

BoroPro)
36 >1*105 13000 9 – 3100 [69]

18a
((2S,4S)-1-({(2S,4S)-4-[2-(1,3-ди-
гидро-2H-изоиндол-2-ил)-2-оксо-

этил]-5-оксопирролидин-2-ил}
кар бо нил)-4-фторпир ро ли дин-2-

кар бо нитрил)

20 >1*105 – – – – [75]

Phe-Arg-(8-амино-3,6-диоксаокта-
ное вая кислота)-Gly-(R)-фторпир-

ро лидин
91000 – – 54*103 >2*106 – [70]
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пре пят ствовали димеризации FAPα. Использование таких молекул позволило бы при-
цельно ингибировать экзопептидазную активность FAPα, сохранив при этом эндопеп-
тидазную. 

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время активно ведётся разработка различных способов оценки, визуа-
ли зации и подавления ферментативной активности FAPα с помощью малых моле кул. 
Пред ложены несколько вариантов ингибирования FAPα и измерения ферментативной 
активности данного белка, обсужденные в настоящем обзоре. Тем не менее, можно 
сделать вывод о недостаточном разнообразии доступных на сегодняшний день специ-
фи ческих ингибиторов FAPα, а также меток и субстратов с различными способами 
детек ции, которые позволили бы отличить активность FAPα, обычно повышающуюся 
при разных патологических состояниях, от фоновой активности близкородственных 
пеп ти даз – в первую очередь, DPP-4 и PREP, активность которых в норме наблюдается 
во многих тканях. Учитывая важную роль FAPα в патогенезе и диагностике многих 
социально значимых заболеваний, актуальной задачей является дальнейшая разра ботка 
моле кулярных инструментов для детекции и направленной модификации функцио наль-
ной активности этого белка.

 Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 23-15-00198, 
https://rscf.ru/project/23-15-00198.
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