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РЕЗЮМЕ

В условиях нарастающей антибиотикорезистентности, формирования новых факторов устойчивости микроорганизмов приоб-
ретает актуальность проблема создания новых путей лечения и профилактики инфекций мочевых путей. На сегодняшний день 
в исследованиях установлено, что уротелий содержит большое количество иммунных факторов, обеспечивающих в естествен-
ных условиях его защиту от неблагоприятного действия различных уропатогенов. Среди компонентов врожденного иммуните-
та имеются весьма перспективные в плане дальнейшего терапевтического использования молекулы – антимикробные пепти-
ды (АМП). АМП являются эволюционно старейшими молекулами врожденного иммунитета. В статье рассмотрены известные на 
сегодняшний день данные о наличии различных классов АМП в мочевыделительной системе, продемонстрированы данные 
исследования об их эффективности в качестве терапевтических средств против ИМП, а также рассмотрены дальнейшие пер-
спективы их использования в практике врача.
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Инфекции мочевых путей (ИМП) у детей являют-

ся одной из наиболее распространенных и 

серьезных бактериальных инфекций, с которы-

ми сталкиваются педиатры [1–3]. У детей грудного и ран-

него возраста ИМП – самая частая тяжелая бактериаль-

ная инфекция, которая встречается в среднем у 10–15% 

госпитализируемых лихорадящих больных этого возраста 

[1]. По данным эпидемиологических исследований, диа-

гноз ИМП является причиной более 500 тыс. обращений 

в отделения неотложной помощи, более 50 тыс. госпита-

лизаций и около 1 млн обращений к врачу амбулаторно-

го звена ежегодно, в результате чего, по данным амери-

канских коллег, расходы на случаи ИМП в год превышают 

8 млрд $ [4, 5].

В условиях возрастающей антибиотикорезистентно-

сти все более остро встает вопрос о разработке новых 

стратегий лечения и профилактики ИМП среди детей 

группы риска. В связи с этим ученые стараются более 

подробно изучить патогенез ИМП и то, какие факторы 

естественной защиты организма способствуют предот-

вращению развития различных инфекций, включая и 

ИМП. Понимание эндогенных механизмов защиты явля-

ется предпосылкой для разработки новых вариантов 

лечения и профилактики ИМП. 

Врожденный иммунный ответ обеспечивает защиту 

организма от действия патогенов и приводит к последую-

щей активации адаптивной иммунной системы. В отличие 

от адаптивного иммунного ответа, который наращивает 

свою активность в течение нескольких дней и обеспечи-

вает длительный иммунитет, врожденный иммунный ответ 

обеспечивает немедленную защиту от инфекции. 

Врожденный иммунный ответ не основан на распознава-

нии специфических антигенов и, следовательно, менее 

специфичен, чем адаптивная иммунная система. Врож-

денный иммунитет включает в себя множество разно-

образных компонентов, которые являются конститутивно 

активными или быстро индуцированными, включая 

барьеры, такие как эпителиальные поверхности и внутри-
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ABSTRACT

With antibiotic resistance increasing and new microbial resistance factors forming, the problem of creating new methods to treat 
and prevent the urinary tract infections becomes topical. The latest studies showed that urothelium contains a large number of 
immune factors providing its protection against the adverse effects of various uropathogens in vivo. There are very promising 
molecules – antimicrobial peptides (AMPs) – in terms of further therapeutic use among the components of inborn immunity. AMPs 
are the evolutionarily oldest molecules of innate immunity. The article discusses current data on the presence of various classes of 
AMPs in the urinary system, demonstrates data on their effectiveness as therapeutic agents against UTI, and describes further 
prospects for their use in the GP practice.
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клеточные плотные соединения, рецепторы комменсаль-

ных и патогенных микроорганизмов, клетки, которые 

высвобождают воспалительные медиаторы и цитокины, 

фагоцитарные клетки, связанные с воспалением сыворо-

точные белки и антимикробные пептиды [3, 6].

Антимикробные пептиды (белки, протеины, АМП) явля-

ются первичным эффектором врожденной иммунной 

системы, выполняя роль естественных антибиотиков [7, 8]. 

АМП представляют собой небольшие катионные молекулы, 

которые синтезируются фагоцитами и эпителиальными 

клетками либо конститутивно, т. е. постоянно, либо индуци-

бельно под действием определенных патогенов [9, 10]. 

Часть АМП имеет узкий спектр антимикробной актив-

ности, в то время как другие демонстрируют широкий 

спектр активности в отношении бактерий, вирусов, гри-

бов и простейших [9, 10]. 

Имеющиеся на сегодняшний день данные свидетель-

ствуют о том, что антимикробная активность молекул АМП 

опосредована рядом свойств, включая заряд молекулы, 

особенность вторичной структуры и амфипатичность 

молекулы [7, 11, 12]. За счет нарастающего положительно-

го заряда мембраны пептидов происходит электростати-

ческое взаимодействие с отрицательно заряженной мем-

браной бактерий [7, 13]. Вторичная структура АМП пред-

ставлена аминокислотами, среди которых основная роль 

отводится аргинину и лизину, обеспечивающих положи-

тельный заряд их мембраны [9, 10]. Также в структуру 

АМП входят гидрофобные кислоты, такие как пролин и 

цистеин. Наличие гидрофобных и гидрофильных амино-

кислот в составе молекулы АМП обеспечивает важное 

свойство  – амфипатичность молекулы, что выражается 

способностью к их биологической активности в гидро-

фильных средах, а также взаимодействием с мембрана-

ми гидрофобных молекул [8]. Пока молекула АМП имеет 

катионный заряд и амфипатичность – она способна обе-

спечивать антимикробный эффект [8]. 

АМП преимущественно действуют на микробные 

клетки посредством нарушения целостности мембран 

после электростатического притяжения, путем различных 

механизмов, представленных на рисунке 1. Однако неко-

торые АМП способны ингибировать синтез белка и/или 

ДНК бактериальной клетки путем мембранной трансло-

кации [13, 14]. 

Поскольку патогенные бактерии подвержены дей-

ствию эндогенных АМП, в последнее время АМП стали 

рассматривать как один из возможных терапевтических 

агентов против микроорганизмов [12, 15]. У АМП есть 

несколько свойств, которые создают им преимущество 

перед существующими антибактериальными препарата-

ми [12, 13, 16]: 

1. АМП демонстрируют свою активность при низких 

(микромолярных) концентрациях.

2. Микробиологическая устойчивость к AMП ограничен-

на, т. к. микробы не могут существенно изменить мише-

ни клеточной стенки или изменить состав клеточной 

стенки.

3. АМП легче проникают сквозь микробные мембраны.

4. AMП демонстрируют синергизм с обычными антибио-

тиками и могут быть спроектированы для усиления их 

эффекта.

Несмотря на их широкое распространение по всей 

природе, очень немногие присутствуют в почках и моче-

вых путях (рис. 2). АМП, присутствующие в мочевом тракте, 

включают дефензины, кателицидин, гепсидин и рибону-

клеазу [7]. Другие белки, которые обладают антимикроб-

ными свойствами, обнаруженными в почках и мочевых 

путях, включают уромоделин (белок Тамма  – Хорсфалла/

Tamm – Horsfall Protein), лактоферрин, липокалин и секре-

торный ингибитор лейкоцитарной протеиназы [7, 8, 17].

При восходящем инфицировании мочевого тракта 

первоначально на бактерии действуют конститутивно 

  Рисунок 1.  Механизмы (модели) действия АМП

  Figure 1.  Mechanisms (models) of action of AMPs
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  Рисунок 2.  Антимикробные пептиды мочевых путей

  Figure 2.  Urinary Antimicrobial Peptides
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продуцируемые β-дефензин HBD-1, кателицидин LL-37, 

уромоделин, липокалин. Далее после взаимодействия 

патоген-ассоциированного молекулярного образа с толл-

подобными рецепторами (Toll-like receptor – TLR) проис-

ходит индукция синтеза β-дефензина HBD-2 и дальней-

ший синтез LL-37. Секреция индуцибельных АМП проис-

ходит в течение нескольких минут после микробного 

вторжения [18].

Рассмотрим более подробно роль каждого класса 

АМП в защите уротелия от внедрения патогенных микро-

организмов. 

ДЕФЕНЗИНЫ 

У людей и других млекопитающих дефензины являют-

ся одним из наиболее изученных семейств AMП. 

Дефензины обладают антимикробной активностью широ-

кого спектра действия против грамположительных и грам-

отрицательных бактерий, вирусов, грибов и простейших 

[19, 20]. Наряду с их прямыми антимикробными свойства-

ми, дефензины играют роль в клеточно-опосредованном 

иммунитете, являясь хемоаттрактантами для незрелых 

дендритных клеток [8, 20–22]. У людей дефензины клас-

сифицируются в одно из двух семейств в зависимости от 

расположения в их молекуле дисульфидных мостиков: 

α-дефензины или β-дефензины [20, 23]. 

Среди нескольких представителей семейства 

α-дефензинов в мочевыделительном тракте здорового 

человека присутствует лишь α-дефензин HD-5 [7]. HD-5 

обладает антибактериальной активностью против распро-

страненных уропатогенных грамположительных и грам-

отрицательных бактерий. HD-5 также обладает противо-

микробной активностью против уропатогенных вирусов, 

таких как аденовирус и BK-полиомавирус [24, 25].

В исследовании Spencer J.D. и колл. (2012) среди здо-

ровых людей и пациентов с ИПМ показано, что ген, коди-

рующий синтез HD-5, DEFA5 экспрессируется конститу-

тивно на протяжении всего мочевого тракта [26]. При 

этом видно, что эта экспрессия гена DEFА5 возрастает от 

верхних до нижних отделов мочевыводящих путей (рис. 

3А). Помимо этого, исследователями установлено, что син-

тез HD-5 значительно возрастает при инфицировании 

мочевых путей (рис. 3Б). Так, авторы показали, что в образ-

цах мочи при отсутствии инфекции HD-5 также практиче-

ски отсутствовал, в то время как при инфицировании E. 

coli значительно возрастали как экспрессия гена DEFA5, 

так и синтез самого HD-5 (рис. 3В). Эти данные демон-

стрируют не только очевидную роль HD-5 во врожденном 

иммунитете мочевых путей, но и потенциальную возмож-

ность использования данного АМП в качестве диагности-

ческого биомаркера ИМП.

При развитии ИМП в мочевом тракте начинают синте-

зироваться другие представители семейства α-дефен-

зинов: HNP-1, HNP-2 и HNP-3, не синтезируемые в моче-

выводящих путях здорового человека [27]. При этом уста-

новлено, что концентрации HNP-1 возрастают параллель-

но с повышением концентрации интерлейкина-8 (ИЛ-8) 

при обострении инфекционного процесса в почках [28].

Из β-дефензинов в человеческом мочевом тракте 

обнаружены β-дефензины-1 (HBD-1) и β-дефензины-2 

человека (HBD-2). β-дефензины также имеют широкий 

спектр действия в отношении грамположительных и грам-

отрицательных бактерий [7]. мРНК HBD-1 конститутивно 

экспрессируется эпителиальными клетками петли Генле, 

дистальных трубочек и собирательных канальцев. 

Показано, что пептид HBD-1 конститутивно обнаружива-

ется в моче [29]. Хотя уровни HBD-1 в моче недостаточны 

для уничтожения инвазивных бактерий, HBD-1 может 

обеспечивать формирование антимикробного покрытия 

слизистой оболочки мочевого тракта, обеспечивая пре-

дотвращение инфицирования путем ингибирования при-

соединения бактерий к уротелию [29]. 

В исследовании Morrison G. и колл. (2002), проведен-

ном на мышах, показано, что у нокаутных мышей по гену 

Defb1, который кодирует синтез антимикробного пептида 

HBD-1, риск развития ИМП, вызванной Staphylococcus 

aureus, достоверно значительно выше по сравнению с 

мышами с нормальной экспрессией гена Defb1 (p = 0,008). 

В группах мышей, инфицированных E. coli и P. aeruginosa, 

достоверных различий не было [30]. 

В отличие от HBD-1, HBD-2 отсутствует в тканях почек 

в здоровом состоянии. Его экспрессию можно обнару-

  Рисунок 3.  Особенности синтеза HD-5 в мочевом тракте

  Figure 3.  Features of HD-5 synthesis in the urinary tract
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жить при пиелонефрите, причем в большей степени в 

петле Генле, дистальных канальцах и собирательных тру-

бочках [31].

КАТЕЛИЦИДИНЫ

Единственным представителем семейства кателици-

динов в организме человека является кателицидин LL-37 

[9, 20]. Синтез данного антимикробного пептида кодиру-

ется геном CAMP [20]. Экспрессируется LL-37 циркулиру-

ющими нейтрофилами, клетками костного мозга и эпите-

лиальными клетками. Он обладает антимикробной актив-

ностью в отношении грамположительных и грамотрица-

тельных бактерий, а также вирусов [32, 33]. Помимо пря-

мого действия на клетки микробов, LL-37 также обладает 

хемоаттрактантной активностью для нейтрофилов и 

моноцитов, взаимодействуя с их fMLP-рецепторами (пеп-

тид хемотаксический рецептор) [34, 35].

В мочевом тракте LL-37 экспрессируется в прокси-

мальном канальце и уротелии почечной лоханки и моче-

точника [7]. Синтез LL-37 является конститутивным и 

индуцибельным, его концентрации при этом низкие [7, 23]. 

Помимо того, что LL-37 способствует внутриклеточному 

уничтожению бактерий после фагоцитоза, он также явля-

ется частью нейтрофильных внеклеточных ловушек

(НВЛ, NET – Neutrophil Extracellular Trap) [36, 37]. НВЛ – 

своеобразная сеть, образующаяся в момент гибели ней-

трофила за счет контролируемого высвобождения вну-

триклеточных компонентов гранулоцита. Этот процесс 

программируемой клеточной гибели нейтрофила полу-

чил название «нетоз» (англ. NETosis). Данный механизм 

обеспечивает гибель микроорганизма, когда поглощае-

мый объект слишком велик для фагоцитоза, например 

при паразитарных инфекциях [37]. Зачастую LL-37, вместо 

того чтобы убивать микроорганизм, способствует образо-

ванию таких НВЛ и повышает их устойчивость [36, 38].

В некоторых исследованиях наблюдали данный меха-

низм при введении LL-37 непосредственно в мочевой 

пузырь мышей при ИМП [39, 40]. Однако до конца этот 

механизм не изучен. 

В экспериментах на мышах продемонстрировано, что 

среди мышей, дефицитных по гену CAMP, заболеваемость 

пиелонефритом и смертность от него была выше по срав-

нению с мышами с нормальной экспрессией данного 

гена [41]. Помимо этого, показано, что у нокаутных мышей 

по гену CAMP наблюдались более высокие титры E. coli 

как в почках, так и в мочевом пузыре [41]. 

В работе Ibrahim H. Babikir и колл. (2018), проведенной 

среди пациентов разных возрастов с ИМП, включая детей, 

было показано, что уровень LL-37 как в моче, так и в плаз-

ме крови был достоверно выше среди пациентов с ИМП 

по сравнению с группой контроля (р = 0,002; р < 0,001 

соответственно). Тяжесть течения ИМП коррелировала с 

уровнем LL-37 в моче и плазме крови. Таким образом, 

авторы пришли к выводу, что обнаружение повышенного 

уровня LL-37 может помочь дифференцировать субъектов 

с подозрением на ИМП. Соответственно, LL-37 может слу-

жить хорошим маркером для диагностики ИМП [36]. 

Способность формировать биопленки является крити-

ческим фактором при хронических инфекциях мочевых 

путей. В дополнение к своей ключевой роли в модуляции 

врожденного иммунного ответа и антимикробной актив-

ности LL-37 способен ингибировать образование биопле-

нок in vitro. J. Overhage и колл. (2008) показана роль LL-37

в предотвращении образования биопленки, образованной 

P. aeruginosa [42]. При этом отмечено, что данный эффект 

LL-37 наблюдался при очень низкой и физиологически 

значимой концентрации 0,5 мкг/мл, намного ниже, чем 

требуется для уничтожения или ингибирования роста

(МИК = 64 мкг/мл). Используя микрочипы и последующие 

исследования, авторы установили, что LL-37 влияет на фор-

мирование биопленки, уменьшая прикрепление бактери-

альных клеток и действуя на две основные системы контро-

ля кворума биопленки (Las и Rhl), что приводит к снижению 

регуляции генов, необходимых для развития биопленки [42].

LL-37 обладает ингибирующим эффектом и в отноше-

нии биопленок E. coli [43, 44]. В данном случае происхо-

дит прямое взаимодействие АМП с CsgA  – основной 

субъединицей фимбрии. Благодаря связыванию LL-37 с 

мономерным CsgA он ингибирует полимеризацию и, сле-

довательно, в конечном итоге уменьшает образование 

биопленки [44]. 

ПРОЧИЕ АМП 

Гепсидин, также известный как печеночно-выражен-

ный антимикробный пептид-1 (LEAP-1), продуцируется в 

печени и выводится с мочой. Впервые гепсидин был 

выделен именно из мочи в 2001 г., причем изначально 

ему приписывали лишь антибактериальные свойства [45]. 

Немного позже Pigeon C. и колл. показали, что синтез 

гепсидина в печени возрастает при избытке железа, что 

доказало роль гепсидина в метаболизме железа [46, 47]. 

Гепсидин обладает антимикробной активностью 

широкого спектра действия. Механизм действия гепсиди-

на подобен другим АМП – он разрывает бактериальную 

мембрану за счет пространственного разделения своих 

боковых цепей [45, 48]. 

Таким образом, гепсидин участвует во врожденном 

иммунитете мочевых путей как за счет прямой антими-

кробной активности, так и за счет уменьшения доступно-

го железа, которое является важным питательным веще-

ством для патогенов [45, 46, 48].

В недавних исследованиях показано, что рибонуклеа-

за-7 (РНКаза-7) является мощным AMП [49–51]. 

Уроэпителий мочевого пузыря и мочеточников конститу-

тивно экспрессирует РНКазу-7. При этом уровни РНКазы-7 

значительно выше, чем концентрации других AMП [7].

РНКаза-7 проявляет высокую противомикробную 

активность против грамположительных и грамотрица-

тельных уропатогенов при низких (микромолярных) кон-

центрациях [52]. 

J.D. Spenser и колл. (2011), используя метод иммуноги-

стохимии и иммунофлюоресценции с использованием 

антител против РНКазы-7, показали в своем исследовании, 

что РНКаза-7 присутствует на протяжении всего мочевого 
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тракта, при этом ее экспрессия выше в мочевом пузыре по 

сравнению с почками (p = 0,003). РНКаза-7 присутствует 

как в корковом, так и в мозговом веществе почек, в то 

время как в клубочках, проксимальных канальцах и петле 

Генле данный белок обнаружен не был [51]. 

В этом же исследовании авторы проанализировали 

антибактериальные свойства РНКазы-7. Исследователи 

использовали образцы мочи здоровых людей, которые 

затем инфицировали уропатогенной E. coli, Pseudomonas, 

Enterococcus, Klebsiella или Proteus mirabilis (один обра-

зец – один возбудитель). Далее авторы добавляли в пор-

ции мочи антитела к РНКазе-7 и наблюдали за ростом 

соответствующих бактерий при отсутствии РНКазы-7. 

Авторам удалось сделать вывод, что при уменьшении 

концентрации мочевой РНКазы-7 в образцах мочи чело-

века при любых средних значениях рН наблюдалось 

увеличение колоний бактерий, в большей степени E. coli 

и Pseudomonas [51]. Таким образом, было показано, что 

РНКаза-7 является мощным антибактериальным пепти-

дом мочевого тракта. 

ДРУГИЕ БЕЛКИПРОТЕКТОРЫ УРОТЕЛИЯ

Белок Тамма – Хорсфалла (БТХ, англ. ТНР – Tamm – 

Horsfall Protein) не является собственно антимикробным 

пептидом, но он способен предотвращать прикрепление 

бактерий к уротелию [53]. БТХ секретируется эпителиаль-

ными клетками, выстилающими петлю Генле [54]. 

Структура БТХ содержит высокоманнозный участок, обе-

спечивающий его способность связываться с фимбриями 

1-го типа, тропными к маннозе. За счет этого БТХ ингиби-

рует связывание фимбрий типа 1 уропатогенной E. coli с 

уроплакинами  – специфическими белками клеточных 

мембран уротелия. Посредством блокирования FimH-

адгезина фимбрий БТХ может препятствовать связыва-

нию E. coli с поверхностными рецепторами уротелия. 

Помимо этого, установлено, что БТХ способен активиро-

вать дендритные клетки, таким образом, участвуя в 

иммунном ответе [54]. 

В исследованиях также демонстрируется, что дефи-

цитные по БТХ мыши имели более длительную продол-

жительность бактериурии и более интенсивную колони-

зацию мочевого пузыря [54].

Подобно гепсидину, лактоферрин участвует в ограни-

чении доступности железа. Лактоферрин экспрессируется 

в дистальном отделе собирательных канальцев и умень-

шает содержание доступного железа путем хелатирова-

ния [7]. Лактоферрин также обладает прямой антими-

кробной активностью, реализующейся путем поврежде-

ния мембран микробных клеток [56]. 

Учитывая то большое разнообразие «живых» молекул, 

присутствующих в мочевыводящих путях, все более остро 

встает вопрос о биоценозсохраняющей профилактике и 

терапии инфекций мочевых путей. Данный вопрос стиму-

лирует поиск препаратов, альтернативных классическим 

антибиотикам, разумную оптимизацию схем лечения и 

профилактики, а также рационализацию использования 

существующих антибактериальных препаратов. На сегод-

няшний день появляется все больше сведений о разработ-

ке новых форм препаратов на основе естественных анти-

микробных пептидов [15, 57]. Но создание таких препара-

тов имеет ряд недостатков, включая высокую стоимость их 

синтеза, а следовательно, и исследований по их безопас-

ности и эффективности, снижение активности АМП под 

действием солей, протеолитических ферментов, изменчи-

вости pH, возможные аллергические реакции при их 

использовании, а также некоторые сопутствующие биоло-

гические эффекты, такие как ангиогенез [58]. Тем не менее 

достигаются успехи в преодолении этих проблем, и на 

сегодняшний день ряд препаратов на основе АМП нахо-

дятся во II и III фазах клинических исследований [59–63].

В настоящее время известно, что АМП являются есте-

ственным механизмом защиты растений от различных 

вредителей и микроорганизмов [64]. АМП, такие как упо-

минаемый в статье дефензин, выделяются из многих рас-

тений, поэтому и сам процесс синтеза и выделения АМП с 

целью получения нового класса АМП-содержащих анти-

бактериальных препаратов включает в себя активное 

изучение иммунной системы растений [64]. Возможно, 

именно растительные АМП обеспечивают антимикробный 

эффект многих растений, свойства которых используются в 

фитотерапии, и данный вопрос требует дальнейшего изу-

чения. На самом деле, растительные препараты могут быть 

эффективны в лечении и профилактике ИМП, и среди 

фитопрепаратов, применяемых в практике врача-педиатра 

и нефролога для лечения ИМП, ведущее место занимает 

комбинированный фитопрепарат Канефрон® Н (Bionorica 

SE, Германия). В его состав входят корень любистока (Radix 

Levistici) с его диуретическим (акваретическим), спазмоли-

тическим, а также антибактериальным эффектом, трава 

золототысячника (Herba Centaurii), обладающая диуретиче-

ским и антибактериальным действием, и листья розмарина 

(Folia Rosmarini), обладающие, помимо прочих, противовос-

палительным эффектом. Данный препарат зарекомендо-

вал себя как препарат с высокой эффективностью и безо-

пасностью, что подтверждено рядом исследований [65–67]. 

Компоненты препарата оказывают антисептическое, спаз-

молитическое, противовоспалительное действие на моче-

половой тракт, усиливают кровоток и уменьшают проница-

емость капилляров почек, обладают диуретическим (аква-

ретическим) эффектом, улучшают функцию почек, потен-

цируют эффект антибактериальной терапии, а главное, 

наличие природных компонентов способствует сохране-

нию естественного биоценоза человеческого организма, 

включая и мочевыводящие пути. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в мочевыделительной системе присут-

ствует множество естественных компонентов иммунной 

системы, включая разнообразные классы антимикробных 

пептидов и других белков с антимикробной активностью. 

Помимо этого, АМП обладают не только собственно 

противо микробным эффектом, но и сами по себе являются 

многофункциональными факторами иммунной защиты. Их 

универсальные механизмы действия в отношении различ-
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ных возбудителей, способность модулировать иммунный 

ответ, а также неспособность микроорганизмов формиро-

вать факторы резистентности по отношении к АМП созда-

ют перспективу использования препаратов на основе АМП 

в качестве альтернативы антибактериальным препаратам. 

Антимикробный механизм действия некоторых фитопре-

паратов может быть объяснен наличием АМП в их составе, 

что требует дальнейшего изучения. 
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