
БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, 2015, том 41, № 5, с. 511–523

511

1# ВВЕДЕНИЕ

Морские анемоны – малоподвижные хищни�
ки, которых, при обычном знакомстве с ними,
можно воспринять скорее как украшения мор�
ского дна, нежели как опасных для нас существ.
По своей сути, это представление о морских ане�
монах верно, поскольку, несмотря на то, что они
относятся к ядовитым животным, лишь очень не�
большое число видов этих стрекающих может вы�
зывать сильные ожоги. Будучи безопасными для
человека, секретируемые в клетках�нематоцистах
полипептидные молекулы обладают огромным
разнообразием, как структурным, так и в плане
биологической активности.

Многие компоненты ядов актиний могут быть
смертельными для рыб и ракообразных, что связа�
но с наличием в них полипептидных блокаторов
ионных каналов. Такие блокаторы в ходе длитель�
ной эволюции приобрели направленное действие
только на те виды животных, которые включены в
рацион питания морских анемон. Первоочередная
цель яда – это быстрое обездвиживание жертвы, так
как догнать ее морская анемона никогда не сможет.

1 Статья публикуется по материалам сообщения, представ�
ленного на VII Российском симпозиуме “Белки и пепти�
ды”; Новосибирск, 12–17 июля 2015 г.
Сокращения: ICK – Inhibitor Cystine Knot (ингибиторный
цистиновый узел), SRDA – Single Residue Distribution Anal�
ysis (анализ распределения одиночных аминокислотных
остатков), PDB – Protein Data Bank, pBLAST – protein Ba�
sic Local Alignment Search Tool.

# Автор для переписки (тел.: +7 (495) 336�65�40, e�mail:
mikov.alexander@gmail.com).

Защита от сухопутных хищников, в том числе от
людей, не является приоритетом, и поэтому репер�
туар токсинов, специфически действующих на мле�
копитающих, в яде морских анемон невелик, а их
наличие является скорее следствием комбинатор�
ной природы ядов.

Существует и вторая важная роль яда – наступа�
тельная. В битве за лучшее место под солнцем, в
прямом смысле этого слова, морские анемоны пы�
таются занять наиболее удобный субстрат для при�
крепления. Такие благоприятные для жизни места
постоянно приходится захватывать/оборонять от
других конкурентов�обитателей морского дна: ко�
раллов, водорослей и прочих морских анемон. В хо�
де такой борьбы за выживание используются не
только токсины, но и сигнальные молекулы, как
средства для внутри� и межвидовой коммуникации.

В итоге природный яд, синтезируемый в спе�
циальных стрекательных клетках�нематоцистах,
содержит не столько токсины, сколько большое
количество биологически активных полипепти�
дов с самыми разнообразными функциями. Это, а
так же безопасность морских анемон для людей,
привело к пристальному изучению их ядов и откры�
тию в них большого количества полипептидных
компонентов, перспективных для использования в
качестве лекарственных средств и молекулярных
инструментов исследования различных биологиче�
ских мишеней [1–11]. Для многих полипептидов
определена не только структура, но и биологиче�
ская функция. Именно эти компоненты наиболее
подробно рассмотрены в данном обзоре.
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В настоящий момент поиск новых лекарств на основе ядов животных (venom8based drug discovery) пере�
живает второе рождение: фармкомпании постепенно осознают потенциал ядов животных как комбина�
торных библиотек биологически�активных веществ. Морские анемоны – животные, которые произво�
дят наиболее разнообразные по структуре полипептидные компоненты яда, что отличает их от боль�
шинства других ядовитых животных. В обзоре рассмотрены известные полипептидные токсины из ядов
морских анемон, в первую очередь, с учетом их классификации по структурным признакам. Внутри
каждого класса проанализированы наиболее яркие функциональные особенности этих полипептидов.
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КЛАССИФИКАЦИЯ ПОЛИПЕПТИДОВ

По разнообразию содержащихся в яде компо�
нентов среди ядовитых животных сегодня лиди�
руют пауки, отдельные представители которых
могут продуцировать до ~170 индивидуальных
компонентов различной природы, преимуще�
ственно полипептидов [12]. При этом в подавляю�
щем большинстве случаев в пептидах используется
лишь одна эволюционно устоявшаяся простран�
ственная укладка, называемая структурным моти�
вом ингибиторного цистинового узла (inhibitor cys�
tine knot, ICK) [13, 14]. В сравнении с пауками, мор�
ские анемоны, возможно, не столь плодовиты в
плане числа одновременно продуцируемых пептид�
ных компонентов, однако, с точки зрения структур�
ного разнообразия пространственной укладки по�
липептидов яда, их можно считать лидерами среди
ядовитых животных. Так, структурно�функцио�
нальный анализ транскриптома средиземномор�
ской анемоны Anemonia viridis показал 13 различных
мотивов распределения остатков цистеина в поли�
пептидных молекулах [15], что, в свою очередь под�
разумевает не менее 13 вариантов пространствен�
ной укладки полипептидной цепи.

Традиционно после обнаружения новых пеп�
тидов большинство исследователей присваивали
им достаточно короткие названия, которые
включали аббревиатуру видового названия изуча�
емого животного и какой�либо порядковый номер.
В 2012 г. были анонсированы две разные номенкла�
туры, которые систематизировали название поли�
пептидов морских анемон. Одна из них базирова�
лась на рациональной номенклатуре (rational no�
menclature), разработанной ранее для пептидных
токсинов пауков [16]. В ней основной упор для
группировки полипептидов делался на родовое имя
изучаемого животного и трехбуквенную аббревиа�
туру видового названия, дополнительно предлага�
лось группировать полипептиды в соответствии с
основной биологической активностью, например:
актитоксины, актилизины, актифосфолипазы, ак�
типротеазо�ингибиторы [17].

Вторая, “целесообразная номенклатура” (con�
venient nomenclature), предлагала различать ци�
стеин�содержащие полипептиды морских анемон
по структурным мотивам, в частности, по мотивам
распределения цистеинов [18]. Одним из преиму�
ществ структурных мотивов является то, что они
изначально были разработаны для “анализа рас�
пределения одиночных аминокислотных остат�
ков” (SRDA); в комбинации с этим методом они
служат мощным инструментом поиска и предсказа�
ния закодированных в геномах полипептидов
[19, 20]. Структурный подход позволяет группиро�
вать полипептиды по предполагаемым простран�
ственным укладкам, и, в некоторой степени, учиты�
вает не только размеры и наличие элементов вто�

ричной структуры, но и вероятную биологическую
функцию.

На данный момент среди известных полипеп�
тидов морских анемон с точки зрения биологиче�
ской функции охарактеризованы в основном ток�
сины�блокаторы различных типов ионных каналов
и ингибиторы протеиназ. Их активное изучение на�
чалось еще в 70–80�х годах XX века, когда были по�
лучены первые данные о полипептидах из морских
анемон, воздействующих на Na+�каналы [21–24]. В
дальнейшем для цистеин�содержащих и линейных
полипептидов морских анемон было определено
много различных биологических мишеней.

Обе имеющиеся на сегодня номенклатуры
предполагают использование греческих букв в
начале названия, если для полипептида известна
конкретная биологическая мишень. Соответ�
ствие той или иной буквы определенному типу
рецептора сложилось исторически, и, по возмож�
ности, остается неизменным для биологически
активных пептидов из различных ядовитых жи�
вотных (примеры соответствия приведены в но�
менклатуре [16]). Ранее опубликованные поли�
пептиды пока не получили новых систематиче�
ских названий, поэтому их наименование часто
не отражает биологическую функцию.

СТРУКТУРНЫЕ МОТИВЫ

Как уже было отмечено, ранее было найдено
13 различных мотивов распределения остатков
цистеина [15]. Однако прогресс в изучении ком�
понентного состава ядов морских анемон привел
к обнаружению новых полипептидов с необыч�
ным распределением остатков цистеина по длине
молекулы. В связи с этим назрела необходимость
в ревизии известных на сегодняшний день струк�
турных данных. В таблице приведены все ранее
описанные мотивы и четыре мотива, которые яв�
ляются новыми для пептидов морских анемон.
Перечисленные мотивы (включая 4 новых) мож�
но обнаружить более чем в 400 последовательно�
стях полипептидов, аннотированных в мировых
банках данных. Многие аннотированные после�
довательности, однако, выведены из структур ге�
нов без доказательств их реального присутствия в
природных ядах. Если рассматривать только под�
твержденные первичные структуры, то следует
принимать во внимание чуть более 100 неповто�
ряющихся зрелых последовательностей цистеин�
содержащих пептидов из морских анемон (по со�
стоянию на начало 2015 г.) [25].

Важно подчеркнуть, что для отнесения поли�
пептидных молекул к той или иной структурной
группе важно не только совпадение структурного
мотива, но и количество остатков цистеина в моле�
куле. Это количество также отражено в таблице
для каждого мотива. Для формирования жесткой и
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устойчивой к протеолизу структуры, полипептиды
из ядов животных обычно имеют четное количество
остатков цистеинов, каждый из которых вовлечен в
образование одной из дисульфидных связей. Име�
ются данные о выведенных из транскриптомов ва�
риантах полипептидов с нечетным количеством
остатков цистеинов, но такие молекулы с доказан�
ной биологической активностью пока не найдены.
Наиболее вероятным объяснением наличия тран�
скриптов с нечетным числом остатков цистеина яв�
ляется гипермутабельность генов, кодирующих ак�
тивные полипептиды у ядовитых животных. Гипер�
мутабельность не всегда приводит к образованию
активных продуктов, зато позволяет получать
конкурентные преимущества за счет молекуляр�
ного разнообразия компонентов яда [26–32].

Стоит отметить, что при рассмотрении бел�
ков�предшественников активных полипептидов
морских анемон количество остатков цистеинов в
них может превышать указанные в таблице значе�
ния. Эти “лишние” остатки могут располагаться во
фрагментах, отщепляемых при созревании поли�
пептидов, – сигнальном пептиде или профрагменте.
Наличие комплексных белков�предшественников,

которые кодируют по две или более независимых
молекулы [33, 34], – это вторая распространенная
причина большего количества цистеинов. Для мо�
тива 9а наличие комплексного белка�предшествен�
ника является обязательным условием, так как все
пока известные полипептиды этой группы синтези�
руются в виде комплексного белка�предшественни�
ка, содержащего не менее 4�х зрелых полипептидов
[35–37].

ОСОБЕННОСТИ ПЕРВИЧНОЙ СТРУКТУРЫ

Наиболее изучены и разнообразны полипеп�
тиды, стабилизированные тремя дисульфидными
связями, при этом порядок их замыкания в раз�
ных мотивах различается. Именно с таких поли�
пептидов структурных групп 1a, 1b, 2a и 3a хоте�
лось бы начать более детальный обзор. Гомологию
первичных структур правильно рассматривать толь�
ко внутри каждой группы отдельно, при этом приво�
дить сиквенсы всех полипептидов не рационально,
так как все они известны и аннотированы в базе бел�
ковых последовательностей. На наш взгляд интерес�
но рассмотреть только качественное родство, кото�

Структурные мотивы полипептидов из ядов морских анемон. Жирным шрифтом выделены мотивы, впервые
сформулированные в этой работе

Название 
мотива

Кол�во 
полипептидов1 Число Cys2 Структура3 Комментарии Литература

1а 50 6 C1C##C6C�X1�CC# X1 = 6–9 [38–55]

1b 10 6 C1C##C9C�X1�CC# X1 = 6–8 [56–62]

2a 10 6 C8C�X1�C*C3C2C X1 =  4, 8; C�концевой Cys [63–73]

2b 1 6 C6C#C*C3C#C C�концевой Cys [74]

2c 1 6 C1C#C*C3C##C C�концевой Cys [76]

2d 1 6 C3C#C*C6C##C C�концевой Cys [75, 76]

3а 14 6 C8C15C7C12C3C – [35, 71, 77–90]

4а 1 6 C8C5C10C1C8C# – [35]

5а 2 6, 8 CC1C�X1�C5C4C# X1 = 2, 4, 5 [91–97]

6а 1 8 C3C*C#C#C2C#C#C# – [98]

7а 1 6 C6C#C*C6C#C# – [98]

8a 2 10 C#CC#C*CC#C#C1C*C C�концевой Cys [106]

9а 5 4 C2C#C#C# Комплексный 
предшественник

[35, 37, 99]

10а 1 2 C##C# – [100]

11а 2 6, 8 C6C#CC*C*C Мотив ICK [101]

11b 1 8 C6C#CC*C*C*C1C# Мотив ICK [101, 102]
1 Учтены опубликованные в базе данных Uniprot последовательности с подтвержденной структурой.
2 В зрелой последовательности.
3 Символы С – остатки цистеина, цифра между ними описывает число других аминокислотных остатков. Если расстояние меж�
ду остатками цистеинов имеет дискретные значения на больших выборках, то оно приведено как величина Х1. Если эти рассто�
яния сильно разнятся, то используются символы подстановки: для указания расстояния: # – 1–9 а.о., ## – более 9 а.о., * – для
сильно варьирующихся интервалов.
4 Несколько целевых гомологичных полипептидов синтезируется в составе общего белка предшественника.
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рое можно оценить по филогенетическому анализу
(рисунок).

На филогенетической диаграмме токсины груп�
пируются не по близости биологических свойств, а
по видовому родству морских анемон, из которых
они были выделены. Наибольшее количество поли�
пептидов выделено из морских анемон семейства
Actiniidae – это виды Anthopleura xanthogrammica,
Condylactis gigantea, Bunodosoma granuliferum, B. cais8
sarum, B. cangicum, Anemonia sulcata, Anthopleura ele8
gantissima, Anth.a sp. ‘Zhanjiang’, C. gigantea plassiflora,
Anth.a fuscoviridis, A. erythraea. Во всех четырех про�
анализированных группах (панели а–г, рисунок)
большинство полипептидов из морских анемон се�
мейства Actiniidae располагаются в одной области и
не пересекаются с остальными токсинами, за ис�
ключением пары CgNa, CpI в группе 1a и членов
группы 1b. Второе наиболее изученное семейство
морских анемон Stychodactyliidae (Stychodactyla he8
lianthus, Thalassianthus aster, Cryptodendrum adhaesi8
vum, Heterodactyla hemprichii, S. gigantea, Antheopsis
maculata, S. haddoni, Radianthus paumotensis, Heteractis
crispa), представители которого расположились в

группах 1а и 3а также совместно, за исключением
пептидов Rc�1 из H. crispa и Am�III из Antheopsis
maculata в группе 1a. Это означает, что гомологиче�
ское родство токсинов внутри одной структурной
группы может находиться под влиянием эволю�
ции самих животных. Похожие животные с боль�
шей вероятностью производят похожие токсины.
Для мало представленных групп нет смысла про�
водить анализ гомологии первичной структуры,
так как выборка небольшая.

ПОЛИПЕПТИДЫ ГРУППЫ 1а

К первой группе принадлежат хорошо изучен�
ные полипептиды, продуцируемые морскими ане�
монами (~50% охарактеризованных токсинов). Это
может быть связано как с тем, что эти пептиды дей�
ствительно очень широко представлены в ядах мор�
ских анемон, так и с тем, что охарактеризовать их по
биологической активности можно проще, чем
остальные. Все полипептиды группы 1а были оха�
рактеризованы (или предсказаны по гомологии с
уже изученными) как ингибиторы/блокаторы по�
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Филогенетическое дерево множественного выравнивания зрелых последовательностей полипептидов. Для построе�
ния деревьев проводили множественное выравнивание зрелых белковых последовательностей в программе Megalign
(Dnastar Inc.), после чего визуализировали результаты сравнения в программе Dendroscope 3.2.10 [103]. a – результаты
для группы 1а; б – для группы 1b; в – для группы 2а; г – для группы 3а.
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тенциал�зависимых Na+�каналов, способные свя�
зываться с сайтом 3 и ингибировать процесс инак�
тивации этих трансмембранных белков [43–55].

Cтруктурные особенности

Полипептиды имеют длину от 44 до 49 а.о., сре�
ди которых всегда 6 остатков Cys, образующих три
дисульфидные связи. Аналогично, молекулы ток�
синов из ядов пауков тоже преимущественно ше�
сти�цистеиновые (так называемый ICK�фолд).
Вполне возможно, что для полипептидных токси�
нов указанного размера наличие трех дисульфид�
ных связей является, с точки зрения термодинами�
ки, оптимальной комбинацией, позволяющей со�
здавать устойчивые биомолекулы. Однако есть
работы, показывающие, что тот же ICK�фолд от�
вечает за термическую устойчивость, а не за тер�
модинамическую стабильность [104].

На данный момент пространственные струк�
туры определены для сравнительно небольшого
(в процентном отношении) количества токсинов, а
именно для (здесь и далее, в скобках после названия
идет идентификатор структуры токсина в базе PDB):
AP�A (1SH1), AP�B (1AHL), ATX�I (1APF), CgNa
(1ATX), SHNA (2H9X). В целом, пространственные
структуры этих токсинов очень схожи между со�
бой и представляют собой ядро, включающее в
себя скрученный четырехтяжевый антипарал�
лельный β�лист, соединенный тремя петлями [38–42].
Также в ряде структур определены явно выраженные
β�повороты типа I (Ap�A, SHNA) [38, 42]. Ядро ста�
билизировано тремя дисульфидными связями,
часть из которых подвергается цис8транс�изоме�
ризации в растворе, что увеличивает конформа�
ционную свободу белков [38–42].

Биологическая активность

Единственным типом активности, определен�
ным для токсинов семейства 1а на данный мо�
мент, является ингибирование инактивации по�
тенциал�активируемых Na+�каналов (ингибиторы
δ�типа). Для значительной части молекул группы
активность не определена экспериментально, а
лишь предсказана по гомологии с другими токсина�
ми группы. Экспериментально, с различной степе�
нью достоверности и детальности, вид действия
определен для следующих токсинов: PCR1, PCR4,
PCR5, PCR6, CGTX, CDTX�II, CGTX�III, RTX�I,
RTX�II, RTX�III, RTX�IV, RTX�V, AP�A, AP�B,
AFT�I, AFT�II, ATX�I, ATX�V, δ�AITX�Bcg1а,
δ�AITX�Bcg1b, APE_1�1, Major_BcIII, Bcg30.24,
Bg_II, Bg_III, CgNa, Am_III, Halcurin, RpII, RpIII,
SHNA [43–55]. Разные токсины различаются в де�
талях по типу действия весьма значительно – как с
точки зрения специфичности по клеткам, подти�
пам каналов, так и по ингибируемым компонен�
там токов.

Иногда обнаруживалась и исследовалась сразу
целая группа токсинов. Например, токсин PCR1
из морской анемоны Anthopleura xanthogrammica,
по всей видимости являющийся ингибитором
инактивации Na+�каналов, усиливал вератридин�
зависимые Na+�токи в клетках мозга линий RT4�B
(крыс) и N1E�115 (мышей) [43]. PCR4 на тех же си�
стемах действовал аналогичным образом с кинети�
ческой константой достижения полу�максималь�
ных Na+�токов K0.5 329 ± 34 и 1354 ± 125 нМ соответ�
ственно, PCR5 оказался неактивен, а PCR6 в тех же
системах имел K0.5 47 ± 5 и 108 ± 11 нМ соответ�
ственно [43].

Из морской анемоны B. cangicum было получе�
но несколько кангитоксинов [44–46]. CGTX спосо�
бен был при введении вызывать эпилептогениче�
ские судороги у крыс и мышей [44], но подробнее
мишень действия не устанавливалась. CGTX�II от�
личается от CGTX одним аминокислотным
остатком, он ингибировал Na+�каналы подтипов
SCN1A/Nav1.1, Nav1.5/SCN5A и Nav1.6/SCN8A
(экспрессированных в HEK�293) [45, 46]; дей�
ствие токсина выражалось в пролонгировании
инактивации и увеличении амплитуды медлен�
ной компоненты тока [45, 46]. При концентрации
1.9 мкМ активно возрастала доля медленной компо�
ненты тока Na+�каналов подтипов SCN1A/Nav1.1,
Nav1.5/SCN5A и Nav1.6/SCN8A, однако при
50 нМ сильнее всего эффект был на подтипах
Nav1.5/SCN5A и Nav1.6/SCN8A [45, 46]. CGTX�III –
минорный компонент яда, отличающийся от
CGTX�II также лишь одной аминокислотой, –
селективно ингибировал инактивацию Na+�кана�
лов подтипа SCN1A/Nav1.1, экспрессированных
в HEK�293 [48].

Из анемоны H. crispa было выделено несколько
гомологичных токсинов: RTX�I, RTX�II, RTX�III,
RTX�IV, RTX�V, среди которых подробно изучен
был только токсин RTX�III [47, 48]. Этот токсин
взаимодействует с Nav�каналами (подробнее под�
тип/подтипы не установлены), ингибирует их
инактивацию и замедляет фазу реполяризации по�
тенциала действия мышечных и нервных волокон
[47]. RTX�III взаимодействует с каналом, по всей
видимости, по “многоточечному” механизму [48].

Много работ было связано с изучением влия�
ния токсинов этой группы на сердечную деятель�
ность. Пара пептидов AP�A и AP�B изначально
обнаружены как пептиды, способные стимулиро�
вать сердечную активность млекопитающих. AP�B
является самым сильным стимулятором сердечной
активности из всех токсинов анемон [49], AP�B уси�
ливал вератридин�зависимый тетродотоксин�чув�
ствительный транспорт катионов 22Na+ в клетках
N18 с кинетической константой достижения полу�
максимальных Na+�токов K0.5 22 ± 7 и 32 ± 12 нМ
(данные для рекомбинантного аналога и природного
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пептида) [50]. Такой же эффект отмечен на клеточ�
ных линиях N1E�115 и RT4�B, которые экспрессиру�
ют миокардические формы Na+�каналов [50].

Для токсина ATX�V этой группы установлено,
что в коронарных миоцитах человека он модули�
рует прохождение особых тетродотоксин�чув�
ствительных Na+�токов, которые имеют как мед�
ленную, так и быструю компоненты спада [51]. Ток�
син Bg II ингибирует инактивацию Na+�токов в
кардиомиоцитах крыс, а также инактивацию кар�
диомиоцитарных Na+�каналов hH1 с EС50 58 и
0.38 мкМ, соответственно [52]. Токсин Bg III обла�
дает аналогичным действием на те же объекты с
EС50 78 и 0.78 мкМ соответственно [52].

Среди токсинов с установленным действием
на подтипы Na+�каналов следует еще отметить
токсины AFT�II и ATX�II. AFT�II ингибирует ка�
налы подтипов Nav1.4, Nav1.5, Nav1.6 c EС50 30,
62, 240 нМ; ATX�II ингибировал Nav1.1, Nav1.2,
Nav1.5, Nav1.6 c EС50 7, 7, 55, 240 нМ соответ�
ственно [53]. Major_BcIII, в клетках линии
HEK�293, экспрессирующих Na+�каналы различ�
ных типов, вызывал инактивацию каналов подти�
пов: Nav1.1, Nav1.6 с примерно одинаковой EС50 300
нМ [53]. Bcg30.24 ингибировал Na+�каналы различ�
ных типов в клетках линии HEK�293: Nav1.5, Nav1.6,
Nav1.1 с EС50 440 ± 32, 1740 ± 351, 453 ± 31 нМ со�
ответственно [54]. CgNa ингибировал с разной се�
лективностью Na+�каналы подтипов: rNa1.3/β1,
mNa1.6/β1, hNa1.5/β1, DmNav1/tipE c EС50 661.7 ±
± 167.6, 248.8 ± 65.9, 3060.5 ± 1127.6, 187.4 ±34.9 нМ
соответственно [55].

ПОЛИПЕПТИДЫ ГРУППЫ 1b

Структурная группа 1b в настоящее время со�
держит всего 10 полипептидных токсинов, для 8
из которых экспериментально доказана биологи�
ческая активность. Биологическими мишенями
этих токсинов, в отличие от представителей груп�
пы 1а, являются разные клеточные рецепторы
[59, 60].

Cтруктурные особенности

Токсины длиной 41–46 а.о. стабилизированы
тремя дисульфидными связями, которые замыка�
ются по схеме: СI–CV, CII–CIV, CIII–CVI. Все ток�
сины группы 1b аннотируются (Pfam) как имеющие
дефензин�подобную укладку. Пространственная
структура была определена для трех представителей
группы 1b: APETx1, APETx2, BDS�I [56–58]. Струк�
тура APETx1, полученная методом ЯМР в растворе
(PDB: 1WQK), может быть охарактеризована как
комбинация компактного дисульфид�стабилизи�
рованного ядра, состоящего из четырехтяжевого
β�листа и выходящих из этого ядра N� и С�конце�

вых участков [56]. Как APETx2 (1WXN) [57], так и
токсин BDS�I (1BDS, 2BDS) [58] имеют практи�
чески одинаковое пространственное устройство с
APETx1. Однако эти три токсина обладают раз�
личной биологической активностью, что связано
с различиями в аминокислотных остатках, фор�
мирующих поверхностные участки их молекул.

Биологические мишени

Наиболее детально изученный представитель
группы 1b – APETx1, специфически блокирует
так называемые hERG (human ether�a�go�go�relat�
ed gene) K+�каналы человека, которые обнаруже�
ны в клетках как центральной нервной системы,
так и сердца [59]. В трансфецированных COS M6
клетках APETx1 подавляет амплитуду hERG�то�
ков с IC50 34 нM, действие происходит быстро,
обратимо и потенциал�зависимо [59]. Слабое
действие наблюдалось также на каналах подтипа
Kv1.4 (27 ± 10%). Позднее было показано, что токсин
действует на изоформы каналов hERG1 и hERG3, в
то время как форма hERG2 к нему невосприимчива
[60]. Гомолог APETx1 – токсин APETx3, отличается
от него всего одной заменой (Thr3/Pro). Однако
это минимальное различие приводит к тому, что
APETx3 не действует на hERG, но ингибирует
инактивацию Na+�каналов млекопитающих и на�
секомых (EC50 276 нM) [60].

Два токсина BDS�I и BDS�II являются первыми
найденными ингибиторами быстро инактивирую�
щихся K+�каналов Kv3.4 c IC50 47 и 56 нM соответ�
ственно [61]. Действие токсинов на Kv3.4�токи в
трансфецированных клетках COS M6 обратимо [61].
BDS�I и BDS�II являются селективными токсина�
ми, они не действуют на K+�каналы внутреннего
выпрямления, оказывают слабое воздействие на
тетродотоксин�чувствительные Na+�каналы в клет�
ках нейробластомы, не воздействуют на Na+�кана�
лы кардиомиоцитов и клеток скелетных мышц [61].

Мишенью действия для токсинов этой группы
является также протончувствительные каналы
ASIC3, главные сенсоры pH в сенсорных нейро�
нах периферической нервной системы, имеющие
сложный ответ, состоящий из быстрой и медлен�
ной компонент токов [62]. APETx2 ингибирует токи
через каналы ASIC3 крыс, экспрессированные в
ооцитах (IC50 63 нM), ингибирует каналы ASIC3 че�
ловека, экспрессированные в клетках COS�7 (IC50

175 нM), а так же гетеромерные ASIC2b�ASIC3�ка�
налы (IC50 117 нM) и с меньшей активностью – ге�
теромерные ASIC1b�ASIC3� (IC50 0.9 мкМ) и
ASIC1a�ASIC3�каналы (IC50 2.0 мкМ) [4]. Кроме
этого, APETx2 ингибирует активацию Na+�каналов,
экспрессированных в ооцитах Nav1.2 и Nav1.8, c па�
раметрами EC50, 92 ± 4 и 55 ± 10 нM соответственно
[60]. Другой представитель группы – это токсин Hcr
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1b�1, который подавлял амплитуду быстрой состав�
ляющей токов на экспрессированных в ооцитах ка�
налах hASIC3 с IC50 5.5 ± 1.1 мкМ [60].

ПОЛИПЕПТИДЫ ГРУППЫ 2а

В этой группе на данный момент находятся ис�
ключительно ингибиторы потенциал�чувстви�
тельных K+�каналов. В основном биологическая
активность токсинов была доказана на каналах
задержанного выпрямления и Shaker�подобных
семейств. Это довольно короткие полипептиды,
не превышающие по длине 40 а.о. При аннотации
эти токсины классифицируются как содержащие
ShKT�домен, по имени токсина ShK – первого и
наиболее исследованного представителя этой
группы [68–73].

Пространственная структура

Пространственные структуры эксперимен�
тально были установлены только для двух пред�
ставителей данной группы: для ShK и BgK. Про�
странственная структура токсина ShK разрешена
при помощи метода ЯМР в растворе [63], а также
рентгеноструктурного анализа кристалла [64].
При получении кристалла методом нативного хи�
мического лигирования по связи Gln�Cys синте�
зировали рацемическую смесь токсинов L�ShK и
D�ShK, где L�форма оказалась в 50000 раз более ак�
тивной [64]. Метод рацемической белковой кри�
сталлографии позволил получить структуру раце�
мического ShK�токсина с разрешением 0.97 Å
(PDB: 4LFS); структура же L�ShK получена с разре�
шением 1.06 Å (PDB: 4LFQ) [64]. Помимо этого, ме�
тодом ЯМР были определены пространственные
структуры немодифицированного ShK (1ROO) [63],
токсина с заменой Lys22 на диаминопропионовую
кислоту ([Dap22]�ShK, 1BEI) [65] и искусственного
токсина ShK�192 (2K9E) [66]. Природной формой
является ShK, поэтому подробное описание струк�
туры приведено именно для него. Остальные пере�
численные формы имеют лишь незначительные
структурные отличия.

Основными элементами вторичной структуры
немодифицированного ShK являются две распо�
ложенные рядом короткие α�спирали, захватыва�
ющие участки 14–19 и 21–24. В N�концевой обла�
сти формируется пара β�поворотов, первый из
которых является неклассическим, второй – по�
воротом типа I; еще один β�поворот типа I распо�
ложен ближе к С8концевой области. Цистеины
замыкаются по схеме СI–СVI, СII–СIV, СIII–СV.
А связь СI–СVI, предположительно, играет важ�
ную роль в создании плотно упакованной молеку�
лы, как бы замыкая молекулу в кольцо. Остальные
связи – СII–СIV, СIII–СV, отвечают за стабилиза�
цию структуры, они связывают участки α�спиралей
с С�концевыми аминокислотами [63].

Токсин BgK по пространственной структуре
похож на ShK [67].

Биологические мишени

Токсины группы 2а избирательно действуют на
потенциал�активируемые K+�каналы. Для неко�
торых ингибиторов подтип мишени остается не�
определенным, некоторые взаимодействуют с
K+�каналами нескольких подтипов. Пока известен
только один токсин HmK, действующий избира�
тельно на каналы Kv1.2�подтипа, относится к высо�
коселективным ингибиторам. Он конкурирует за
связывание α�[125I]дендротоксина с синаптосо�
мальными мембранами из мозга крыс с Ki ~ 1 нМ
(IC50 3.2 нМ) [68]; и блокирует K+�токи через кана�
лы Kv1.2, экспрессированные в клеточных линиях
млекопитающих (10 нМ HmK вызывал падение
амплитуды Kv1.2�токов на 60%, значение IC50 не
устанавливалось) [68]. Иногда биологическая ми�
шень бывает не установлена. Так, для AETX K и
AITX�Aeq1a показано только, что оба полипептида
ингибируют связывание α�[125I]дендротоксина с
синаптосомальными мембранами из мозга крыс
с IC50 91 и 22 нМ соответственно [69, 70]. Другой
токсин AITX�As1a ингибирует связывание α�[125I]
дендротоксина I с микросомами мозга крыс с IC50

27 нМ [71].
Обычно для токсинов этой группы характерна

широкая специфичность к различным подтипам
K+�каналов. BgK ингибирует потенциал�активируе�
мые K+�каналы Shaker�типа и не ингибирует Kv3.1�
каналы (Kv Shaw�типа). Интересно, что активность
амидированной формы (BgK�NH2) немного отлича�
ется от активности природного (BgK�OH) токсина.
По отношению к нескольким типам Shaker�подоб�
ных K+�каналов, значения IC50 (в нМ) составило для
BgK�OH: Kv1.1 – 6, Kv1.2 – 15, Kv1.3 – 10; для
BgK�NH2: Kv1.1 – 9, Kv1.2 – 13, Kv1.3 – 14 [72]. Таким
образом, даже незначительная разница в структуре
изменяет сродство пептида к каналам Kv1.1�подтипа.

BcsTx1 хорошо ингибирует потенциал�зависи�
мые K+�Shaker�каналы подтипа Kv1.2 (IC50 0.03 ±
± 0.006 нМ) и других подтипов, а именно: Kv1.1
(IC50 405.0 ± 20.56 нМ), Kv1.3 (IC50 74.11 ± 20.24 нМ),
Kv1.6 (IC50 1.31 ± 0.20 нМ) и канал обратного вы�
прямления насекомых (IC50 274.69 ± 95.97 нМ) [73].
Токсин BcsTx2 лучше всего ингибирует каналы под�
типа Kv1.6 (IC50 7.76 ± 1.90 нМ), а также подтипов
Kv1.1 (IC50 14.42 ± 2.61 нМ), Kv1.2 (IC50 80.40 ±
± 1.44 нМ), Kv1.3 (IC50 13.12 ± 3.29 нМ), кроме того
действует на канал обратного выпрямления насе�
комых (IC50 49.14 ± 3.44 нМ) [73]. Было определе�
но, что немодифицированный ShK ингибирует
каналы mKv1.3 с Kd 11.0 ± 1.4 пM (примерно оди�
наковые значения получены для экспрессирован�
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ных в ооцитах Xenopus и в клетках базофильного
лейкоза крыс L929�каналах) [68] и Kv1.3 T�клеток
крови c похожим сродством (данные не были указа�
ны [65]; иммуносупрессирующее действие). Поми�
мо этого, ShK конкурирует с [125I]ChTX за связыва�
ние с hKv1.3 на мембранах с IC50 118 ± 20 пM [65].
Однако ShK, помимо этого, блокирует сердечную и
нейрональную формы каналов mKv1.1 (показано на
ооцитах и на L929), mKv1.4 и rKv1.6 (показано толь�
ко на ооцитах), концентрации IC50 составили 16 ± 3,
312 ± 51 и 165 ± 3 пM, соответственно [65].

ПОЛИПЕПТИДЫ ГРУППЫ 3a

Группа 3а представлена 14�ю 6�цистеиновыми
полипептидами с распределением Cys�остатков
по мотиву С8С15С7С12С3С (мотив Кунитца).
С точки зрения активности, в группе представлены
ингибиторы протеиназ, ингибиторы потенциал�ак�
тивируемых K+�каналов с “задержанным выпрям�
лением”, K+�каналов Shaker�типа, ингибиторы ва�
ниллоидных рецепторов TRPV1. Возможно, в буду�
щем будут открыты другие молекулы этой группы,
селективные к иным биологическим мишеням. Все
молекулы семейства в той или иной степени могут
ингибировать протеиназы. В наименьшей степени
это относится к ингибиторам ваниллоидных рецеп�
торов.

Структурные особенности

Полипептиды группы 3a длиной от 54 до 63 а.о.
гомологичны между собой в пределах 84–91% и
сходны по первичной структуре с различными
ингибиторами протеиназ. Например, AXPI�I го�
мологичен ингибитору протеиназ тайкатоксину
TCX (идентичность 69%, pBLAST) из одной из са�
мых ядовитый змей мира – прибрежного тайпана
Oxyuranus scutellatus scutellatus. Некоторые пред�
ставители группы гомологичны как ингибиторам
протеиназ, так и ингибиторам Kv�каналов (на�
пример, каликлудины AsKC1, AsKC2, AsKC3 име�
ют значительную гомологию как с дедндротокси�
ном DTXI, так и с BPTI).

Пространственная структура не установлена
для подавляющего большинства полипептидов
группы 3а, однако по первичной структуре все они
аннотируются как имеющие укладку BPTI/Kunitz
(Pfam, PROSITE, InterPro). Укладка включает в себя
короткую 310�спираль на N�конце, β�шпильку, меж�
ду тяжами которой располагается β�поворот в сере�
дине, и α�спираль на С�конце.

Единственный токсин с установленной про�
странственной структурой – SHPI�I. Структура
установлена как методом ЯМР в растворе (1SHP)
[77], так и методом рентгеноструктурного анали�
за кристалла рекомбинантного аналога токсина
r�ShPI�1A (3OFW) с разрешением 2.5 Å [78]. Уста�

новлены структуры комплексов этого токсина с
различными молекулами�мишениями, на которые
он действует: комплекс [13Leu]мутанта ShPI�1 с
панкреатической эластазой из кабана Sus scrofa с
разрешением 2.0 Å (3UOU, данные депонированы
в базу данных PDB, но соответствующая статья
еще не принята в печать); комплекс рекомби�
нантного токсина с бычьим панкреатическим
трипсином (3M7Q) с разрешением 1.7 Å [79];
комплекс рекомбинантного токсина с бычьим
химотрипсином (3T62, данные депонированы в
базу данных PDB, но соответствующая статья еще
не принята в печать) с разрешением 2.0 Å. Такой
интерес к токсину ShPI�1 можно объяснить его
широкой ингибирующей активностью в отноше�
нии большого количества протеиназ.

Пространственная структура SHPI�I, установ�
ленная методом ЯМР в растворе [77], практически
полностью идентична пространственной структуре
BPTI, несмотря на сходство всего в 35% по первич�
ной структуре между ними (pBLAST). Нет основа�
ний полагать, что другие молекулы токсинов дан�
ного структурного семейства имеют принципиаль�
но другое пространственное строение – различия
могут быть только в деталях.

Биологическая активность

Ингибиторами/блокаторами потенциалакти�
вируемых K+�каналов в группе 3а являются пять
полипептидов: APEKTx1, AsKC1, AsKC2, AsKC3,
SHTX�3. Они блокируют K+�каналы Shaker�типа
различных подтипов: APEKTx1 – Kv1.1 (KCNA1)
[80], AsKC1�3 – Kv1.2 (KCNA2) [71]. Активность
SHTX�3 не определена с точностью до подтипа ин�
гибируемого канала/тока. SHTX�3 ингибирует свя�
зывание α�[125I]дендротоксина с синаптосомаль�
ными мембранами крыс с IC50 примерно 650 нМ
[35]. Активность APEKTx1 против подтипа Kv1.1
(IC50 0.9 ± 0.1 нМ) потенциал�независима и сопо�
ставима с таковой для дендротоксинов DTXI
(IC50 2.1 нМ) и α�DTX (IC50 0.4 нМ) [80]. APEKTx1,
скорее всего, является поровым блокатором, по�
скольку его эффект не зависит от потенциала мем�
браны. Каликлудины (AsKC1�3) ингибируют по�
тенциал�зависимые K+�каналы Kv1.2, экспресси�
рованные в ооцитах Xenopus. Способностью к
ингибированию каналов Kv1.2 отличаются (в
скобках IC50, нМ): AsKC2 (1100) > AsKC3 (1300) >
> AsKC3 (2800) [71].

Каликлудины (AsKC1–AsKC3) проявляют свой�
ства ингибиторов протеиназ. Для всех трех молекул
характерна одинаковая активность в отношении
трипсина (Kd 30 нМ) [71]. APEKTx1 ингибирует
трипсин с Kd 124 нМ [80]; 3�х кратный избыток
APEKTx1 относительно трипсина полностью бло�
кирует действие последнего (это втрое больше, чем
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необходимое количество бычьего панкреатическо�
го ингибитора трипсина, BPTI) [80]. 

Полипептид из морской анемоны Anth.a aff.
xanthogrammica AXPI�I ингибирует трипсин
(1900 МЕ/мг), и имеет слабую активность отно�
сительно химотрипсина, эластазы, а так же ме�
таллопротеиназы термолизина [81, 82]. Второй
полипептид AXPI�II специфически ингибирует
химотрипсин и слабо ингибирует α�химотрипсин
[81]. Для полипептида SA5_II была обнаружена
важная особенность по ингибированию широко�
го спектра калликреинов из тканей и из плазмы
крови [83]. Калликреины – это сериновые проте�
иназы, которые помогают организму координи�
ровать многие физиологические процессы, такие
как изменение давления крови и шелушение кожи
[84], и даже являются биомаркерами рака у людей
[85]. Ингибитор InhVJ из яда Radianthus macrodacty8
lus высокоспецифичен по отношению к трипсину
(Ki 2.49 нМ), α�химотрипсину (Ki 27.1 нМ), но не
действует на тромбин, калликреин и папаин [86].

Среди всех ингибиторов протеиназ следует
выделить ShPI�1, который является неспецифи�
ческим ингибитором, с уникальной широкой спе�
цифичностью к протеиназам различных типов: се�
риновым, цистеиновым и аспарагиновым [87]. Кон�
станты ингибирования ShPI�1 в отношении
различных протеиназ составили (Ki, нМ): для бычье�
го трипсина – 1.1, человеческого плазмина – 2.7,
химотрипсина – 2.3, свиного калликреина – 85.0,
свиного пепсина – 33.0 [87]. Такая широкая специ�
фичность позволяет использовать ShPI�1 как иммо�
билизованный лиганд, с помощью которого можно
выделять фракции, богатые протеиназами [87].

Ингибиторами ваниллоидных рецепторов среди
компонентов, полученных из морских анемон, яв�
ляются лишь три токсина из группы 3а: APHC1 [88],
APHC2 и APHC3 [89]. Все три токсина действуют на
неселективные к катионам каналы TRPV1, которые
активируются несколькими основными способа�
ми: температурой, низкими значениями pH и
капсаицином [105]. APHC1 и APHC3 действуют
как частичные антагонисты капсаицин�вызванных
TRPV1�токов [88, 89]. APHC1 ингибирует эти токи
на 32 ± 9% с ED50 54 ± 4 нМ [88]. APHC1 не дей�
ствует на TRPV1�токи, вызванные низкими зна�
чениями pH [88]. APHC3 ингибирует капсаицин�
вызванные токи на 25% (300 нМ), а токи, вызван�
ные низкими значениями pH – на 80% (240 нМ)
[89]. Анальгетический эффект APHC1 и APHC3
показан в различных тестах in vivo на мышах, где
APHC1/APHC3 в дозах порядка 0.01–0.1 мг/кг
оказывают существенный анальгетический эф�
фект, не вызывая при этом гипертермии, как это
бывает со многими антагонистами TRPV1 [90].

ПОЛИПЕПТИДЫ 
ИЗ МАЛО ПРЕДСТАВЛЕННЫХ ГРУПП

К мало представленным относятся все осталь�
ные группы, которые пока включают не более
5 полипептидов. Это не означает низкую пред�
ставленность этих компонентов в составе при�
родных ядов морских анемон, а свидетельствует
только о пока слабом интересе к ним со стороны
исследователей.

Группы 2b, 2c, 2d состоят из одного полипеп�
тида каждая. Для них характерна общая черта, как
и у мотива 2а – С�концевой аминокислотный
остаток цистеина. Метридин из группы 2b, про�
являющий гемолитическую активность, был вы�
делен из яда Metridium senile (Metridiidae) [74].
Пространственная структура не устанавливалась,
но он аннотируется как ShKT�доменсодержащий
токсин (InterPro, PROSITE). Группа 2d состоит из
ингибитора эластазы AEI из анемоны A. sulcata.
Это полипептид длиной 48 а.о., с шестью цистеи�
нами, которые образуют три дисульфидные связи
по классическому для ингибиторов эластаз Kazal�
типа мотиву [75]: СI–СV, СII–СIV, СIII–СVI.
Пространственная структура этого токсина (1Y1B)
представляет собой комбинацию центральной
α�спирали и трехтяжевого антипараллельного
β�листа, как и в эластазах Kazal�типа; однако, в
отличие от них CysI и CysIV, образующие мостик,
сдвинуты ближе к С�концу [76]. Химически
синтезированный аналог ингибитора эластазы
AEI�аналог (AEIA) образует группу 2с. При иден�
тичности в 92% аналог содержит цистин�стабили�
зированный α�спиральный мотив (CSH), что под�
тверждается данными пространственной структуры
(1Y1C_A) [76]. За счет наличия CSH�мотива AEIA
имеет более узкую специфичность по сравнению с
AEI. AEI действует как на протеиназу B из Strepto8
myces griseus (Ki 1.7 × 10–11 М), так и на свиную пан�
креатическую эластазу (Ki 3.6 × 10–12 М). AEIA ак�
тивен лишь по отношению к протеиназе B из
Streptomyces griseus (Ki 7.0 × 10–11 М) [76].

Для SHTX�5 из группы 4а экспериментально
не установлена биологическая активность, но, ес�
ли судить по близкой гомологии с EGF, вероятно,
он может проявлять EGF�подобную активность
(EGF – эпидермальный фактор роста, epidermal
growth factor). Необычный белок�предшествен�
ник содержит 9 остатков цистеина [35].

В группу 5а входят два токсина�гомолога –
ATX�III и PA�TX, выделенные из морских анемон
A. sulcata и Entacmaea quadricolor [91, 92]. Эти по�
липептиды имеют разную длину (27 и 31 а.о.), и
количество остатков цистеина (6 и 8). В ATX�III
остатки цистеина замыкаются по мотиву СI–CV,
CII–CIV, CIII–CVI; порядок замыкания в PA�TX
экспериментально не установлен. Пространствен�
ная структура определялась только для ATX�III.
Структура этого токсина (1ANS) представляет со�
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бой компактный фолд, состоящий из 4 обратных
поворотов (искаженный β�поворот I типа в остат�
ках 6–9, β�поворот I типа во фрагменте 8–11 и
инвертированные γ�повороты во фрагментах 12–
14 и 15–17) и двух других поворотов цепи [93]. ATX�
III и PA�TX являются ингибиторами инактивации
потенциал�активируемых Na+�каналов. ATX�III
конкурирует за связывание с нейрональными мем�
бранами насекомых с классическим ингибитором
инактивации натриевых каналов токсином скор�
пиона Leiurus quinquestriatus hebraeus LqhαIT
(Ki 21.4 ± 7.1 нМ) [94], а также ингибирует инак�
тивацию DmNav1�каналов Drosophila melanogaster
(полная инактивация при действии 1 мкМ токси�
на), но не действует на Navs�каналы млекопитаю�
щих, экспрессированные в ооцитах Xenopus [94].
Интересно отметить, что для ATX�III установлена
токсичность к ракообразным, но не к млекопита�
ющим [95, 96]. Для токсина PA�TX установлены
аминокислотные остатки, необходимые для ток�
сического действия на крабов [97].

Группа 6а представлена восьми�цистеиновым,
токсичным для крабов акрорхагином�1 длиной
50 а.о., с неопределенной схемой замыкания ди�
сульфидных связей [98]. Сходный акрорхагин�2 из
группы 7а (также токсичный для крабов) содержит
уже шесть цистеинов и имеет длину 44 а.о., с замы�
канием дисульфидов по схеме СI–CII, CIII–CIV,
CV–CVI [98].

В группе 8а содержатся два полипептидных
токсина, AETX II и AETX III длиной 59 а.о.,
с 10 остатками цистеина, причем один из них яв�
ляется С�концевым. Пока данных по структур�
ным особенностям и биологической активности
для них нет [106].

Токсины: Ugr 9a�1, Am�1, SHTX�1/SHTX�2,
U�SHTX�Sdd1, длиной 29, 27, 28, 28 и 29 а.о. соот�
ветственно, входят в группу 9а и имеют по 4 цисте�
ина. Для SHTX�1 и SHTX�2, которые отличаются
только в одном остатке в положение 6, первый
N8концевой остаток не расшифрован окончатель�
но. Замыкание дисульфидных связей подчиняется
паттерну СI–CIII, CII–CIV; Am�1, SHTX�1 и SHTX�
2 содержат необычный аминокислотный остаток
4�гидроксипролина [35], U�SHTX�Sdd1 содержит
гликозилированный остаток в 1�ом положении [37].
Пространственная организация изучена на приме�
ре токсина Ugr 9a�1 (2LZO). Молекула Ugr 9a�1 со�
держит три классических β�поворота и скрученную
β�шпильку, причем последняя не стабилизирована
межтяжевыми дисульфидными связями [99]. Био�
логические мишени у представителей группы неод�
нородны. Ugr 9a�1 обратимо ингибирует как быст�
рые, так и медленные токи через канал ASIC3, что
было показано на человеческих hASIC3, экспрес�
сированных в ооцитах Xenopus (IC50 10 ± 0.6 мкМ
для полного ингибирования быстрой компонен�
ты, и ингибирование медленной компоненты 48 ±

± 2% с IC50 1.44 ± 0.19 мкМ) [99]. SHTX�2 конку�
рирует с α�[125I]дендротоксином за связывание с
синаптосомальными мембранами крыс с IC50

270 нМ, следовательно, является ингибитором
потенциалзависимых К+�каналов [35].

Единственным представителем группы 10а яв�
ляется двух�цистеиновый токсин Bcg III 21.75
длиной всего 30 а.о., с неустановленной биологи�
ческой активностью. Он был идентифицирован
протеомными методами в яде морской анемоны
Bunodosoma cangicum [100].

Совершенно недавно в яде морских анемон
были обнаружены полипептиды, имеющие мотив
ингибиторного цистинового узла (ICK), наибо�
лее характерного для токсинов из яда пауков
[101]. У представителей группы 11а классический
шестицистеиновый ICK�мотив (π�PMTX�Pcr1a,
длина 32 а.о.), либо два дополнительных остатка
цистеина добавлены в N�концевой области пеп�
тида (токсин BcsTx3, длина 50 а.о., 8 цистеинов).
К группе 11b принадлежит токсин MsePTx1 (дли�
на 49 а.о., 8 цистеинов). Экспериментально ни
для одного из этих токсинов порядок замыкания
дисульфидных мостов не устанавливался, однако
велика вероятность замыкания по характерному
ICK�мотиву: СI–CIV, CII–CV, СIII–CVI. Токсины
ингибируют ASIC� и Kv�каналы. Так, π�PMTX�Pcr1a
обратимо ингибирует протон�чувствительные ка�
налы в нейронах спинальных ганглий крыс (IC50

100 нМ), а также обратимо ингибирует калиевые
токи в нейронах спинальных ганглий крыс (IC50

3.5 мкМ) [101]. Токсин BcsTx3 ингибирует с разной
активностью целый ряд подтипов калиевых кана�
лов, экспрессированных в Xenopus (в скобках указа�
но IC50, нМ): Kv1.2 (172.59), Kv1.6 (2245.93),
hKv1.3/KCNA3 (1006.48), каналы обратного вы�
прямления Drosophila Shaker IR (94.25) и Kv1.1
(~3000) [102].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные данные по структурным особен�
ностям и изученной биологической активности с
разбиением по структурным классам морских
анемон имеет не только описательное значение.
При обнаружении новых полипептидов, особен�
но современными высокопроизводительными
методами геномики, транксриптомики и протео�
мики, в руках исследователей имеются только
данные о первичной структуре соединения. Пер�
спективность и целесообразность дальнейшего
изучения таких новых компонентов всегда нахо�
дится под вопросом. Приведенные данные обо
всех известных пока структурах полипептидов из
морских анемон и их функциональности, по на�
шему мнению, поможет в выборе дальнейшей
стратегии исследования новых полипептидов.
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Structural Features of Cysteine�Stabilized Polypeptides 
from Sea Anemones Venoms

A. N. Mikov#, S. A. Kozlov
#Phone: +7 (495) 336865840; e8mail: mikov.alexander@gmail.com

Shemyakin and Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences, 
ul. Miklukho8Maklaya, 16/10, Moscow, 117997 Russia 

Nowadays, venom�based drug discovery becomes popular again: pharmaceutical companies evaluate animal
venom potential as a combinatory library of biologically�active compounds. Collaborations with research
groups from academia are intensified, new toxins are being investigated, among which polypeptides are of
paramount importance. Sea anemones produce the most diversified, from structural point of view, polypep�
tide venom components among other animals. This particular review considers known polypeptide toxins
from sea anemones, basically taking into account its classification by primary structural features. The most
important functional characteristics are analyzed in each structural class.

Keywords: sea anemones, polypeptide toxins, structural motifs
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