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 # ВВЕДЕНИЕ

Данная обзорная статья посвящена семейству
хлоротоксин (CTX)�подобных пептидов из яда
скорпионов.

Скорпионы представляют собой одну из древ�
нейших групп наземных членистоногих, возраст
которой составляет примерно 400 миллионов лет.
Хотя за это время морфология скорпионов измени�
лись лишь незначительно [1], недавно опублико�
ванные результаты секвенирования генома скорпи�
она Mesobuthus martensii показывают, что их генети�
ческий материал менялся достаточно быстро [2]. В
ходе эволюции состав яда скорпионов совершен�
ствовался для выполнения своей основной функ�
ции – парализации и убийства жертвы, а также
для защиты от агрессоров. Яд скорпионов содер�
жит множество разнообразных компонентов,
многие из которых действуют на различные си�
стемы мембранного транспорта, главным обра�
зом ионные каналы. Кроме того, яд скорпионов
можно рассматривать как своеобразную комби�
наторную библиотеку, отредактированную мил�
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лионами лет эволюции, поскольку для родствен�
ных компонентов яда характерен единый остов и
многочисленные и разнообразные модификации.

Что интересно, для некоторых биологически
активных веществ из такой библиотеки обнару�
живаются совершенно необычные области при�
менения. Примером служит семейство CTX�по�
добных пептидов, обладающих инсектицидной
активностью. Молекулярная мишень данных ток�
синов не установлена, однако неожиданно они
нашли свое применение в области, связанной со
злокачественными опухолями мозга – глиомами.

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ СОСТАВ
ЯДА СКОРПИОНОВ

В настоящий момент известно около 1500 ви�
дов скорпионов, их систематика постоянно об�
новляется. Только ~50 из этих видов представля�
ют опасность для человека. Почти все они, кроме
скорпионов рода Hemiscorpius, принадлежат к се�
мейству Buthidae [1]. К сожалению, тщательно
молекулярный состав яда был исследован лишь у
немногих видов, так как чаще всего для исследо�
ваний выбираются те скорпионы, ареал обитания
которых наиболее удобен для работы. Это обсто�
ятельство несколько затрудняет получение сведе�
ний об общих для всех скорпионов особенностях.
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Яд скорпионов представляет собой крайне
сложную смесь различных компонентов. В их чис�
ло входят мукополисахариды, пептиды, низкомо�
лекулярные соединения, такие как соли, нуклео�
тиды, биогенные амины [3]. Кроме того, в состав
яда некоторых скорпионов входят ферменты, на�
пример фосфолипазы [4, 5] и гиалурононидазы [6],
а также различные металлопротеазы [7, 8].

Главными компонентами яда скорпионов яв�
ляются разнообразные пептиды, которые в зави�
симости от наличия дисульфидных мостиков
можно разделить на две группы.

К первой группе относятся пептиды длиной
~10–50 а.о. без внутримолекулярных дисульфид�
ных связей. Пептиды этой группы обладают анти�
микробной и гемолитической активностью. Кро�
ме того, к этой группе относятся токсины с бра�
дикининпотенцирующей активностью [9].

Ко второй, наиболее изученной группе, отно�
сятся пептиды, содержащие внутримолекулярные
дисульфидные связи. Большинство пептидов этой
группы являются нейротоксинами, специфичны�
ми к определенным ионным каналам электровоз�
будимых мембран. Они предназначены для обез�
движивания жертвы, а также для защиты от хищ�
ников.

На самых ранних этапах изучения нейроток�
синов их в основном классифицировали по длине
полипептидной цепи и специфичности действия
на различные группы организмов. Поэтому по�
явились такие понятия как длинные (~60–75 а.о.)
и короткие (~25–40 а.о.) токсины. Кроме того,
оказалось, что одни токсины оказывают действие
только на млекопитающих (млекотоксины), вто�
рые – только на насекомых (инсектотоксины),
третьи – на обе группы. Позднее к критериям
классификации добавились тип пространствен�
ной укладки и молекулярная мишень действия.
Комбинируя вышеперечисленные параметры,
можно выделить следующие группы токсинов.

Так, в одну группу выделяют длинные токси�
ны, содержащие ~60–75 а.о. с 4 дисульфидными
мостиками, и действующие на потенциал�зави�
симые натриевые каналы мышечных и нервных
клеток. В зависимости от эффекта их подразделя�
ют на α� и β�токсины. α�Токсины блокируют
инактивацию натриевых каналов. Токсины с β�эф�
фектом модулируют активность канала, сдвигая по�
рог активации в более отрицательную область мем�
бранного потенциала. Такой сдвиг провоцирует
спонтанную активацию каналов, вызывая деполя�
ризацию электровозбудимой мембраны. Различие в
эффектах α� и β�токсинов объясняется тем, что они
взаимодействуют с разными участками натриево�
го канала: α�токсины связываются с так называе�
мым рецепторным сайтом 3, а β�токсины – с сай�
том 4 [10, 11].

Другую большую группу составляют токсины,
специфично воздействующие на потенциал�за�
висимые и кальций�активируемые калиевые ка�
налы. Они содержат ~20–40 а.о. с 3–4 дисульфид�
ными мостиками. Классификация токсинов, дей�
ствующих на калиевые каналы, достаточно сложна
и основывается на типе их пространственной
укладки и сходстве аминокислотных последова�
тельностей [12].

Остальные группы нейротоксинов относи�
тельно малочисленны: это токсины, специфично
действующие на кальциевые каналы [13], а также
группа так называемых коротких инсектотокси�
нов, или CTX�подобных пептидов, являющихся
предметом рассмотрения данного обзора.

История изучения CTX\подобных пептидов

Наиболее известный пептид данного семейства,
хлоротоксин (CTX), был выделен из яда скорпиона
Leiurus quinquestriatus quinquestriatus [14]. Свою из�
вестность CTX во многом получил благодаря “го�
ворящему” названию – он был преподнесен миру
как первый специфичный ингибитор хлоридных
каналов пептидной природы.

Однако CTX был далеко не первым выделен�
ным пептидом настоящего семейства. Так, в сере�
дине 70�х годов ХХ века в ИБХ АН СССР из яда
скорпиона Mesobuthus eupeus был выделен инсек�
токсин I1, состоящий из 36 а.о. [15]. По своему
аминокислотному составу, а также по расположе�
нию остатков цистеина он заметно отличался от
ранее выделенного длинного (около 60 а.о.) ин�
сектотоксина из яда Androctonus australis [16].
Столь сильные различия аминокислотных после�
довательностей позволили отнести I1 к новому
структурному классу токсинов скорпионов – так
называемых коротких инсектотоксинов [15].
Позднее из яда M. eupeus были выделены и оха�
рактеризованы гомологи I1: I3, I4, I5, I5A [17–
19]. Кроме этого, токсин I5A стал первым чле�
ном семейства, для которого была установлена
пространственная структура методом ЯМР [20,
21]. К сожалению, установить механизм инсек�
тотоксичности, а именно определить молеку�
лярную мишень данных токсинов не удалось.
Стоит отметить, что с конца 80�х годов инсекти�
цидная активность CTX�подобных пептидов
практически не исследовалась.

Вторая волна исследований коротких инсек�
тотоксинов началась после открытия CTX в нача�
ле 90�х годов. Сообщалось, что он специфически
ингибирует хлоридные токи в клетках астроцито�
мы [22]. Позднее было показано, что он специ�
фично присоединяется к клеткам глиом [23]. С
тех пор и до настоящего времени область, связан�
ная с действием CTX�подобных пептидов на
глиомы, бурно развивалась. И, в первую очередь,
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это обусловлено возможным практическим при�
менением данных пептидов. Важно, однако, от�
метить, что при дальнейших исследованиях [24,
25] было показано, что CTX�подобные пептиды
не являются ингибиторами хлоридных каналов
различных типов. 

Характеристика семейства
CTX\подобных пептидов

В настоящее время определены аминокислот�
ные последовательности порядка 15 CTX�подоб�
ных пептидов (табл. 1). Для всех пептидов данного
семейства характерно наличие 8 остатков цистеи�
на, образующих 4 внутримолекулярные дисуль�
фидные связи.

Пространственная структура пептидов I5A
[20, 21] и CTX [32] была установлена методом
ЯМР. Кроме того, опубликованы данные о про�
странственной структуре пептида Lqh�8/6 [27],
однако в Protein Data Bank соответствующая за�
пись отсутствует. В общем виде структуру CTX�
подобных пептидов можно представить как ди�

сульфид�стабилизированный α/β�мотив (CSα/β).
Особенностью данной структуры является высо�
кая степень компактизации.

Несмотря на 40�летнее изучение CTX�подоб�
ных пептидов, крайне мало известно об их при�
родной биологической активности. Большинство
полученных данных указываeт на то, что эти пеп�
тиды являются инсектотоксинами. Так, было по�
казано, что пептиды I1, I3 и I5 вызывают устойчи�
вый паралич у тараканов Nauphoeta cinerea в дозе
3 мкг/особь, а пептид I4 – в дозе 5 мкг/особь [15,
17, 18]. Для CTX был продемонстрирован парали�
тический эффект (ПЭ) в отношении американских
тараканов Periplaneta americana в дозе 4.5 мкг/особь.
Также было установлено его ПЭ и на других члени�
стоногих – речных раков Procambarus clarkii в дозе
0.5 мкг/г [14]. Кроме этого, недавно была показа�
на летальная активность CTX на тлях Acyrthosi\
phon pisum. Для них полулетальная доза (ЛД50) со�
ставила 2 мкг/г [33]. Для пептида BTChl2 была
установлена активность в отношении чешуекры�
лых, а именно личинок хлопковой совки Heliothis
virescens [31]. К сожалению, для остальных токси�

Таблица 1.  Сравнение аминокислотных последовательностей СТХ�подобных пептидов

* Светло�серым цветом отмечены остатки цистеина, тeмно�серым – отличающиеся от общей формулы. В консенсусной по�
следовательности показано расположение дисульфидных связей.
# Номер в базе белковых последовательностей UniProt.

Пептид Аминокислотная последовательность*
Степень
подобия
СТХ, %

Ссылка

5 10 15 20 25 30 35

СТХ

Bs8

I4

I3

Lqh 8/6

I5A

MeuClTx

I5

GaTx1

BmKCT

I1

MeuClTx�1

P2

BTCh12

AaCtx

Bs14

Консенсус

100

82

80

80

79

77

77

77

76

74

71

69

68

65

63

62

[14]

[26]

[19]

[19]

[27]

[20]

P86401#

[18]

[25]

[30]

[15]

P86402#

[29]

[31]

[28]

[26]
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нов семейства в настоящее время не исследована
активность по отношению к насекомым. Свод�
ные результаты по активности CTX�подобных
токсинов в отношении различных членистоногих
представлены в табл. 2.

Многие CTX�подобные пептиды, а именно I1,
I3, I4, I5, CTX, BTChl2, AaCTX, не активны в от�
ношении млекопитающих [15, 17, 18, 28, 31, 34].
Однако для пептида BmKCT показано токсиче�
ское действие на мышей при внутрибрюшном ве�
дении, при этом ЛД50 составила 4.3 мг/кг [30]. По
всей видимости, этот результат является след�
ствием ошибки, поскольку очищенный реком�
бинантный BmKCT имел массу 18 кДа, не соот�
ветствующую ранее установленной для BmKCT
36�членной аминокислотной последовательно�
сти [30].

В настоящее время молекулярный механизм
инсетотоксичности CTX�подобных пептидов далек
от понимания. Ранее С.М. Антоновым и Л.Г. Мага�
заником в Институте эволюционной физиологии и
биохимии им. И.М. Сеченова АН СССР в элек�
трофизиологических экспериментах на нервно�
мышечном соединении личинки мясной мухи бы�
ло показано, что инсектотоксин I5 в концентрации
10–5 г/мл уменьшает на 50% чувствительность
постсинаптических рецепторов к глутамату [18].
Отсутствие других данных позволяет размышлять
на тему о предполагаемой мишени CTX�подобных
пептидов в насекомых. Одна из подобных возмож�
ностей – сравнение их последовательностей с ток�
синами с уже известной молекулярной мишенью.
Сходной пространственной структурой с CTX�по�
добными пептидами (CSα/β) обладают другие ток�
сины из яда скорпионов – разнообразные акти�
ваторы натриевых каналов и ингибиторы калие�
вых каналов, относящиеся соответственно к
длинным и коротким токсинам.

К наиболее изученным длинным инсектоток�
синам относится LqhIT2, принадлежащий к груп�
пе β�токсинов [35, 36]. Последовательность CTX

заметно отличается от последовательности LqhIT2
(рис. 1а). Сравнивая их пространственную структу�
ру, можно отметить, что коровые части CSα/β�мо�
тивов, а именно α�спираль и два β�тяжа, схожи, од�
нако петли у LqhIT2 намного длиннее (рис. 1б). Ка�
жется маловероятным, чтобы натриевые каналы
оказались мишенью CTX�подобных пептидов.

Наиболее близкой к CTX�подобным пептидам
по строению является группа токсинов, действу�
ющих на калиевые каналы. При сравнении амино�
кислотных последовательностей CTX и харибдо�
токсина (СhTX), одного из самых известных блока�
торов кальций�активируемых калиевых каналов,
обнаруживается несколько интересных фактов
(рис. 2а). Остаток Lys27 у CTX соответствует ли�
зину функциональной диады Lys27/Tyr36 у ChTX
[37, 38]. Трехмерные структуры CTX и ChTX име�
ют много общего, особенно интересно подобие
C�концевых β�тяжей, поскольку считается, что
именно в них находятся остатки, отвечающие за
активность, токсинов, действующих на калиевые
каналы (рис. 2б). Основное различие этих струк�
тур – четвертый дисульфидный мостик у CTX.

Следует упомянуть, что ранее предпринима�
лись попытки создать химерную молекулу на осно�
ве CTX, которая была бы способна блокировать ка�
лиевые каналы. Для этого в последовательности
CTX производилась замена трех аминокислотных
остатков в тяже β�структуры, который является
функционально важным для блокаторов калие�
вых каналов. Однако, получить полноразмерную
химерную молекулу в итоге не удалось [39].

В настоящий момент данных, позволяющих
судить о действии CTX�подобных пептидов на
калиевые каналы, нет. В описании одного из го�
мологов CTX – токсина MeuClTx, в базе белковых
последовательностей UniProt без ссылок на ста�
тью указано, что этот пептид ингибирует калие�
вые каналы Kv1.2. С другой стороны, известно,
что CTX в концентрации 25 мкМ не ингибирует
Kv1.3 [39]. Другой пептид из семейства CTX�по�

Таблица 2. Активность CTX�подобных токсинов на различных членистоногих

Токсин Из яда какого скорпиона
выделен Объект тестирования Эффект Источник

I1

Mesobuthus eupeus тараканы 
Nauphoeta cinerea

ПЭ в дозе 3.0 мкг/особь [15]
I3 ПЭ в дозе 3.0 мкг/особь [17]
I4 ПЭ в дозе 5.0 мкг/особь [17]
I5 ПЭ в дозе 3.0 мкг/особь [18]

CTX Leiurus quinquestriatus 
quinquestriatus

тараканы 
Periplaneta americana

ПЭ в дозе 4.5 мкг/особь [14]

речные раки
Procambarus clarkii

ПЭ в дозе 0.5 мкг/г [14]

тли 
Acyrthosiphon pisum

ЛД50 = 2.0 мкг/г [33]

BTChl2
Mesobuthus tamulus личинки хлопковой совки

Heliothis virescens
ЛД100 = 3.0 мкг/г [31]
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добных токсинов GaTx1 не ингибирует каналы
Kv1.1 в концентрации порядка 100 нМ [25]. Стоит
отметить, что в литературе в настоящее время
данные о токсинах, действующих на калиевые ка�
налы и при этом являющихся исключительно ин�
сектотоксинами, ограничены.

Особенности биологии глиом

Как уже было сказано ранее, в настоящее вре�
мя основная область изучения CTX�подобных
пептидов связана с глиомами. Для начала необхо�
димо рассмотреть некоторые особенности биоло�
гии этого типа опухолей.

Глиомы представляют собой гетерогенную груп�
пу опухолей, развивающихся в центральной нерв�
ной системе. Около 50% всех глиом относятся к
наиболее злокачественной форме – мультиформ�
ной глиобластоме (МГБ), которая входит в список
самых смертоносных типов опухолевых заболева�
ний [42]. Так, менее 30% пациентов с МГБ живут

более года после постановки диагноза, и лишь 3%
переживают пятилетний рубеж [43].

Такие устрашающие цифры связаны, прежде
всего, со сложностью терапии данного вида опу�
холевых заболеваний. Существует три основных
причины этого феномена. Во�первых, большин�
ство типов глиом отличаются крайне высокой ин�
вазивностью, затрудняющей полное хирургиче�
ское удаление опухолевых клеток [44]. Во�вторых,
некоторые типы глиом оказываются нечувстви�
тельны к темозоломиду – алкилирующему
агенту, применяемому в химиотерапии. Причи�
ной устойчивости является повышенная актив�
ность гена MGMT, кодирующего O�6�алкилгуа�
нин�ДНК�алкил�трансферазу. Избыток данного
белка практически полностью нивелирует эф�
фективность алкилирующих агентов [45]. Нако�
нец, при стрессовых ситуациях в глиомах начи�
нает экспрессироваться транспортер SXC, до�
ставляющий цистин в клетку в обмен на глутамат.
Цистин используется клеткой как предшествен�
ник глутатиона, а тот, в свою очередь, создает вос�

Рис. 1. Сравнение аминокислотных последовательностей (а) и пространственных структур токсинов CTX (черный)
[32] и LqhIT2 (светло�серый) [40] (б). а – Светло�серым цветом отмечены совпадающие остатки цистеина, тeмно�се�
рым – другие совпадающие аминокислотные остатки. Сплошными линиями показаны совпадающие у обоих токси�
нов дисульфидные связи; четвертый дисульфидный мостик у CTX показан штриховой линией, у LqhIT2 – пунктир�
ной. б – Отмечены N� и С�концы полипептидной цепи CTX (слева) и LqhIT2 (справа).
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становительный потенциал и защищает клетку
как от внутренних, так и от внешних повреждаю�
щих агентов свободнорадикальной природы [46].
Поэтому глиомы также устойчивы к радиотера�
пии.

Уникальность биологии глиом в первую оче�
редь обусловлена их развитием в ограниченном
внутричерепном пространстве. В отличие от дру�
гих типов злокачественных опухолей, мигрирую�
щих в другие органы при помощи кровотока,
глиомы мигрируют только в пределах мозговой
ткани [47]. Поэтому опухолевые клетки вырабо�
тали особый механизм для уничтожения натив�
ных клеток мозга, тем самым создавая простран�
ство для дальнейшей экспансии. Предполагается,
что он заключается в секреции клетками глиом
глутамата за счет действия системы антипорта
SXC [46]. Повышенная концентрация глутамата
токсична для нейронов [48]. Для успешной инва�

зии клеткам глиом приходится изменять свою
форму и объем, чтобы найти себе место для роста.
Существует модель, согласно которой основная
роль в этих процессах принадлежит ионным ка�
налам. Было показано, что у мембран клеток раз�
ных типов глиом повышена проницаемость для
Cl–�ионов. Из этого был сделан вывод, что у клеток
глиом повышена экспрессия хлоридных каналов
[22]. Позднее было обнаружено, что в глиомах экс�
прессируется сразу несколько типов хлоридных ка�
налов, наиболее интересным из которых является
ClC�3. В норме данный канал находится только
во внутриклеточных везикулах, однако за счет по�
вышенной экспрессии в глиомах его можно най�
ти и на поверхности клетки [49]. Предполагается,
что при активации канала ClC�3, вызванной фос�
форилированием Ca2+/кальмодулин�зависимой ки�
назой II, а также при активации Ca2+�активируемых
калиевых каналов, вместе с током ионов из клетки

Рис. 2. Сравнение аминокислотных последовательностей (а) и пространственных структур токсинов CTX (черный)
[32] и ChTX (светло�серый) [41] (б). а – Светло�серым цветом отмечены совпадающие остатки цистеина, тeмно�серым –
другие совпадающие остатки; сплошными линиями обозначены совпадающие у обоих токсинов дисульфидные связи,
пунктиром – четвертый дисульфидный мостик CTX; звездочками – остатки Lys27 и Tyr36 функциональной диады
ChTX. б – Отмечены N� и С�концы полипептидной цепи ChTx. Стрелки указывают на остатки Lys27 и Tyr36 функци�
ональной диады ChTX. 
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происходит значительная потеря воды [50, 51]. За
счет этого сильно уменьшается объем клетки, и
она может протиснуться в узкие пространства.
Стоит отметить, что движущей силой для ионов
хлора служит градиент концентрации, формиру�
ющийся благодаря повышенной концентрации
ионов хлора в клетках глиом (100–140 мM) в ре�
зультате работы котранспортера NKCC1 [52].

Наконец, говоря об инвазии глиом, важно
упомянуть, что для успешной миграции им необ�
ходимо разрушать внеклеточный матрикс. Это
наблюдение подтверждается тем, что в глиомах
повышена экспрессия матриксных металлопро�
теиназ – ферментов из суперсемейства цинк�за�
висимых эндопептидаз, разрушающих компо�
ненты внеклеточного матрикса [53].

Еще одним интересным фактом является не�
давно открытая гетерогенность клеточного соста�
ва определенных типов глиом. Оказывается, что
некоторые опухолевые клетки при ангиогенезе
дифференцируются и могут образовывать вы�
стилку сосудов, наподобие эндотелиальных кле�
ток [54, 55].

Действие CTX\подобных пептидов на глиомы

Специфическое присоединение CTX к клет�
кам глиом впервые было продемонстрировано с
использованием меченого [125I]CTX и метода ра�
диоавтографии [23]. На основании полученных
данных был сделан вывод, что существует два
сайта связывания CTX, имеющие разную аффин�
ность. В настоящее время получены данные, что
CTX специфично присоединяется и к ряду других
типов опухолей [56].

Следующим ключевым экспериментом стало
исследование влияния CTX на клеточную по�
движность глиом различных типов. Для этого
обычно используют тесты in vitro, такие как метод
“заживающей раны” или тест на инвазивность
через поры, заполненные средой, имитирующей
внеклеточный матрикс. Установлено, что CTX в
концентрации 5 мкМ снижает подвижность кле�
ток человеческой глиобластомы линии U251MG
на 55% [57]. Ингибирование подвижности было
также показано и для других пептидов семейства.
Так, BmKCT в концентрации 0.15–2.4 мкМ зна�
чительно ингибирует подвижность клеток глио�
мы C6 в тесте “заживающей раны” [58]. AaCTX в
концентрации 5 мкМ ингибирует на 30% подвиж�
ность клеток линии глиомы человека U87 в тесте,
аналогичном проведенному для CTX [28].

Важно подчеркнуть, что сами CTX�подобные
пептиды не оказывают цитостатического или ци�
тотоксического действия ни на здоровые, ни на
опухолевые клетки. Это было показано для CTX
[56] и I5A (не опубликовано). Исключением явля�
ется пептид BmKCT, который ингибировал рост

клеток глиомы SHG�44 на 50% при концентра�
ции 0.28 мкМ. В то же время данный пептид ин�
гибировал и рост астроцитов с 50%�й ингибирую�
щей концентрацией (IC50), равной 8 мкМ [59].

В настоящее время существует несколько канди�
датов на роль акцептора CTX на поверхности кле�
ток глиом: хлоридные каналы семейства ClC [49],
матриксная металлопротеиназа 2 (MMP�2) [60] и
аннексин А2 [61].

Хлоридные каналы 
как кандидаты на роль акцептора

История изучения действия CTX�подобных
пептидов очень тесно связана с хлоридными ка�
налами. Ранее говорилось, что CTX был пред�
ставлен как ингибитор хлоридных каналов. Было
продемонстрировано, что он ингибирует токи че�
рез слабопроводящие хлоридные каналы из эпи�
телия толстого кишечника крысы, реконструиро�
ванные в липидный бислой [14]. Важно отметить,
что ингибирование наблюдалось только при до�
бавлении CTX с цитоплазматической стороны.
Из этого можно сделать вывод, что хлоридные ка�
налы данного типа не являются природной ми�
шенью токсина.

Совокупность результатов, полученных в элек�
трофизиологических исследованиях на клетках аст�
роцитомы [22], а также в тестах in vitro на ингибиро�
вание подвижности глиом, позволили выдвинуть
следующую гипотезу. По мнению авторов, инги�
бирование хлоридных каналов хлоротоксином
мешает опухолевой клетке изменять свой объем,
что приводит к снижению ее инвазивности [57].
Ингибирование тока через хлоридные каналы
глиом линии SHG�44 также было показано в
электрофизиологических экспериментах мето�
дом локальной фиксации потенциала в конфигу�
рации целой клетки (whole�cell patchclamp) для
BmKCT [59].

Однако со временем стали появляться свиде�
тельства того, что CTX не является ингибитором
хлоридных каналов. Так, в работе [24] методом
локальной фиксации потенциала в конфигура�
ции целой клетки было показано, что CTX не воз�
действует на хлоридные каналы различных типов,
в том числе специфичных для глиомы. Аналогич�
ные данные были получены для пептида GaTx1, в
частности он не ингибировал ток через каналы
ClC�3 [25]. Поэтому в настоящее время можно с
большой долей уверенности сказать, что CTX�по�
добные пептиды не являются ингибиторами хло�
ридных каналов.

Результаты, полученные на глиомах, могут
быть объяснены по�другому. Так, выдвинута ги�
потеза, что при взаимодействии с поверхностью
клетки CTX вызывает рецептор�опосредованный
эндоцитоз (интернализацию) крупного белково�
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го комплекса, в состав которого входят хлорид�
ные каналы ClC�3. Таким образом, ингибирова�
ние тока при действии CTX связано с его неспе�
цифичным действием на хлоридные каналы, и,
по�видимому, причиной этого является повы�
шенная экспрессия ClC�3 в глиомах [62].

Для одного из гомологов CTX, пептида GaTx1
из яда скорпиона Leiurus quinquestriatus hebraeus,
обнаружено, что он модулирует активность регу�
лятора трансмембранной проводимости при му�
ковисцидозе (CFTR) [25]. Белок CFTR принадле�
жит к супер семейству ABC�транспортеров и
участвует в транспорте ионов хлора и тиоцианата
через мембрану эпителиальных клеток. Мутации
в аминокислотной последовательности CFTR
влекут за собой развитие муковисцидоза [65]. По�
казано, что GaTx1 специфично взаимодействует с
CFTR, находящимся в закрытом состоянии, за�
трудняя открытие канала. Стоит отметить, что ин�
гибирование происходит только при взаимодей�
ствии пептида с CFTR с цитоплазматической сто�
роны, таким образом, маловероятно, что данный
транспортер являлся естественной мишенью GaTx1
[25].

MMP\2 как кандидат на роль акцептора

В работе [23] с помощью электрофореза в ПААГ
было показано, что несущий радиоактивную метку
CTX специфично связывается с белком с молеку�
лярной массой около 72 кДа. Природа данного
белка была позднее охарактеризована с помощью
комбинации методов аффинной хроматографии,
электрофореза и масс�спектрометрии. Оказалось,
что этим белком является MMP�2 [60]. CTX инги�
бирует активность рекомбинантной человече�
ской MMP�2, а также понижает поверхностную
желатиназную активность клеток человеческой
глиомы D54�MG [60].

MMP�2 принадлежит к суперсемейству цинк�
зависимых эндопептидаз. Она секретируется в
виде неактивной формы с М 72 кДа, а затем пре�
вращается в активную форму с М 62 кДа [64]. Ак�
тивная форма MMP�2 играет важную роль в дегра�
дации внеклеточного матрикса, разрушая коллаген
IV типа (желатин). Высокий уровень экспрессии
MMP�2 характерен для многих опухолевых клеток,
а для глиом она является мажорной матриксной
металлопротеиназой. Нормальные же клетки
нервной ткани не синтезируют MMP�2. Предпо�
ложение, что MMP�2 является основным рецеп�
тором для CTX, позволяет объяснить факт его
специфичного связывания только с опухолевыми
клетками.

Стоит отметить, что другой группе исследова�
телей не удалось показать прямого взаимодей�
ствия между CTX, несущим цианиновую метку
Cy5.5, и MMP�2 [34]. По всей видимости, их вза�

имодействие не является высокоспецифичным. В
пользу этого свидетельствует достаточно слабое
(максимум ~40–45%) ингибирование хлороток�
сином рекомбинантной MMP�2 [60]. Интересно,
что MMP�2 входит в состав крупного, связанного
с мембраной комплекса из металлопротеиназы
MT1�MMP, принимающей участие в активации
MMP�2, тканевого ингибитора MMP�2 (TIMP�2),
а также интегрина αvβ3. Вероятно, что остальные
компоненты комплекса имеют определенное зна�
чение для взаимодействия CTX и MMP�2.

Необходимо также упомянуть феномен сни�
жения поверхностной экспрессии MMP�2 под
действием CTX [60]. В настоящее время механизм
этого явления остается до конца не изученным.
Вначале предполагали, что этот механизм – кавео�
лин�опосредованный (рафт/кавеола�зависимый)
путь эндоцитоза. Такой вывод был сделан на основе
данных с использованием стерол�связывающего
агента филипина, блокирующего кавеолин�опо�
средованный эндоцитоз. В результате при добавле�
нии филипина происходило ингибирование интер�
нализации MMP�2 под действием CTX [60]. Одна�
ко в недавно опубликованной статье представлены
противоположные данные: предложено, что ин�
тернализация CTX происходит путем клатрин�
опосредованного эндоцитоза, а филипин не вли�
яет на нее [65]. Понимание механизма интерна�
лизации CTX чрезвычайно важно для его практи�
ческого применения. 

Интересным также представляется изучение ак�
тивности по отношению к MMP�2 других CTX�по�
добных пептидов. Судя по данным зимографии,
BmKCT так или иначе ингибирует активность
MMP�2 [58]. Полученные с помощью направлен�
ного мутагенеза производные BmKCT с единичны�
ми заменами аргинина и лизина на гидрофобную
аминокислоту гораздо слабее снижают желати�
назную активность. Таким образом, положитель�
но заряженные остатки пептида, по предположе�
нию авторов, играют важную роль во взаимодей�
ствии с каталитическим центром MMP�2.

Аннексин А2 как кандидат на роль акцептора 

В сравнительно недавно опубликованной ста�
тье [66] показано, что CTX способен специфично
присоединяться к эндотелиальным клеткам. Эти
данные весьма неожиданны, так как ранее доку�
ментированных случаев присоединения пептида
к неопухолевым клеткам не существовало. Было
выдвинуто предположение, что CTX может обла�
дать антиангиогенными свойствами.

Затем на основании полученных результатов
был предложен другой кандидат на роль акцепто�
ра CTX – аннексин А2 [61]. Этот кальций�зависи�
мый белок с молекулярной массой 39 кДа имеет
много функций в клетке, в том числе он участвует
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в экзоцитозе, регулировании активности ткане�
вого активатора плазминогена (tPA) и ангиогене�
зе [67]. Для многих опухолей, в том числе глиом,
характерен повышенный уровень аннексина А2.
Показано, что подавление синтеза этого белка
методом РНК�интерференции оказывает инги�
бирующий эффект на подвижность клеток чело�
веческих глиом U87�MG и U373�MG in vitro [68].
Предполагается, что связывание CTX с аннекси�
ном А2 модулирует активность tPA, в результате
ингибируется активность тромбоцитарного фак�
тора роста C (PDGF�CC), что влечет за собой по�
давление способности клеток к инвазии [61].

Кандидаты на роль акцептора CTX: заключение

Суммируя вышеизложенные данные, следует
отметить, что точный молекулярный механизм
взаимодействия CTX c предполагаемыми акцеп�
торами в настоящее время остается до конца не
изученным. Ситуация дополнительно осложня�
ется тем, что перечисленные акцепторные моле�
кулы находятся в составе сложных белковых ком�
плексов, и влияние окружения необходимо также
учитывать. Другим нерешенным вопросом явля�
ется механизм интернализации CTX после связы�
вания с рецептором. Наконец, интересным пред�
ставляется изучение специфичности CTX по от�
ношению к особым типам клеток глиом (в
частности, к опухолевым клеткам, формирую�
щим выстилку сосудов при ангиогенезе). 

Практическое применение CTX\подобных пептидов

В настоящее время удаление хирургическим
путем является основным методом терапии
глиом. Для предотвращения рецидивов, возника�
ющих после лечения, хирургу, проводящему опе�
рацию, необходимо удалить как можно больший
массив опухолевых клеток. В действительности
же отличить нормальную ткань от опухолевой
бывает крайне тяжело. Особенно сильно это про�
является в случае глиом, обладающих крайне вы�
сокой инвазивностью. Гибель даже малого числа
здоровых клеток мозга может иметь катастрофи�
ческие последствия для больного. Существова�
ние агентов, специфически метящих опухолевые
клетки и позволяющих качественно отличать их
от здоровых, в будущем позволит существенно
облегчить процедуры и повысить эффективность
хирургического удаления. Уникальная селектив�
ность CTX по отношению к злокачественным
клеткам позволяет рассматривать его как пер�
спективное средство для диагностики и лечения
глиом и других типов опухолей. Основной вопрос
заключается в том, метку какого типа необходимо
присоединить к пептиду, для того чтобы обеспе�
чить максимально удобное и эффективное карти�
рование опухолевых клеток in vivo.

Первым типом используемых меток стали ра�
диоактивные изотопы йода: 125I и 131I [23]. В на�
стоящее время синтетический CTX (коммерче�
ское название – Tm�601), меченный йодом�131,
проходит вторую фазу клинических испытаний.
Показано, что несущий метку CTX достаточно
длительное время остается в опухолевых клетках
[56, 69]. Минусом данного типа меток является
вред, который радиоактивные изотопы могут на�
нести здоровым клеткам мозга, намного более
чувствительным к ионизирующим излучениям в
сравнении с опухолевыми.

Популярными для in vivo�картирования стано�
вятся флуоресцентные метки, излучающие в обла�
сти ближнего инфракрасного света (600–900 нм).
Их основным преимуществом является сильно
уменьшенное по сравнению с другими типами
флуоресцирующих меток поглощение излучения
тканями [70]. Получены конъюгаты CTX c циани�
новой меткой Cy5.5, а также с инфракрасной мет�
кой IRDye 800CW [34, 71]. Продемонстрировано,
что конъюгат CTX�Cy5.5 селективно окрашивает
клетки не только глиобластом, но и медуллобла�
стомы, саркомы, рака простаты и толстого ки�
шечника [34]. Одной из проблем использования
Cy5.5�меченых продуктов является контроль по
получению строго монопроизводных (результаты
синтеза плохо воспроизводятся). Так как присо�
единение Cy5.5�меток идет по свободным амино�
группам, были получены мутантные и цикличе�
ские варианты CTX c заменами лизина в 15�м и
23�м положениях на аланин или аргинин. Все по�
лученные производные сохранили свою актив�
ность [72].

Интересным представляется также сравне�
ние активности Cy5.5�биоконъюгатов различ�
ных CTX�подобных пептидов, в первую очередь
для нахождения наиболее эффективной и устой�
чивой комбинации пептид�метка. В настоящее
время также были получены меченные цианином
химеры BmKCT и CTX с глутатион�S�трансфера�
зой (GST), сохранившие селективность к клеткам
глиомы крысы C6. При этом активность конъ�
югата GST�BmKCT существенно не отличалась
от активности GST�CTX [73].

Принципиально другим типом меток являют�
ся так называемые суперпарамагнитные наноча�
стицы, применяемые в методе магнитно�резо�
нансной томографии (МРТ) как контрастирую�
щие агенты. Непосредственно для терапии глиом
было предложено использовать частицы на осно�
ве гадолиния (Gd). Подобные метки оказались
довольно эффективными для контрастирования
клеток глиом. Однако, в тестах in vivo подобные
частицы не проходили гемато�энцефалический
барьер [74]. Поэтому перспективным является
создание наночастиц, содержащих частицы ме�
талла и CTX, используемый в качестве специфич�
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ной “системы наведения”. Кроме этого, к наноча�
стице может быть прикреплен реагент для химиоте�
рапии, обладающий цитотоксическим действием,
например, малая интерферирующая РНК. Струк�
турным каркасом, необходимым для связывания
всех компонентов вместе, служат различные поли�
меры, например, полиэтиленгликоль (ПЭГ) [70].
Попадание наночастиц в клетки опухолей проис�
ходит в результате рецептор�опосредованного эн�
доцитоза. Преимуществом меток данного типа яв�
ляется долгий период их нахождения в клетках
глиом (до двух недель) [75]. Указанное направление
работ является в настоящее время наиболее бурно
развивающимся. Так, были получены наночастицы
с CTX на основе оксида железа, комплексов плати�
ны�IV, а также липосом [75–78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на все успехи фармакологии и при�
кладной медицины, до сих пор не удалось побе�
дить многие болезни, в том числе опухолевые за�
болевания. Силы многих научных коллективов
по всему миру направлены на изучение природы
опухолевых клеток, но, к сожалению, несмотря
на огромные труды, поистине больших успехов в
терапии некоторых видов опухолевых заболева�
ний в настоящее время нет. Одной из основных
причин данной ситуации является слишком
позднее диагностирование заболевания. Пер�
спективным направлением является поиск аген�
тов, селективно взаимодействующих с опухоле�
вых клетками и служащих основой для создания
диагностических средств и противопухолевых
препаратов нового поколения. Вопрос заключа�
ется лишь в том, где искать такие соединения.

Обычно яды различных организмов служат в
первую очередь как источник нейротоксинов, ис�
пользуемых в качестве инструментов для изуче�
ния ионных каналов и других систем мембранно�
го транспорта. Тем не менее, использование ядов
для поиска опухолево�селективных соединений
может быть оправдано, если рассматривать яд как
комбинаторную библиотеку. Ведь помимо своей
основной функции вещества из яда могут иметь
совершенно удивительные свойства. Примером
подобной случайности служат объекты рассмот�
рения настоящей статьи, семейство CTX�подоб�
ных пептидов, обладающих специфичным дей�
ствием на опухолевые клетки.

На данный момент еще не решено много во�
просов, связанных с механизмом взаимодействия
CTX и его рецепторов в опухолевых клетках. Про�
лить свет на эти вопросы поможет изучение ак�
тивности гомологов CTX. CTX уже сейчас может
использоваться как средство для диагностики
опухолевых заболеваний и служить своеобразной
платформой для создания противоопухолевых
средств нового типа. 

Не стоит также забывать про изучение природ�
ной функции CTX�подобных пептидов. Исследо�
вание механизма их инсетотоксичности имеет са�
мостоятельную ценность и в будущем может по�
мочь в создании новых инсектицидов.
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Chlorotoxin and Related Peptides Are Short Insect Toxins from Scorpion Venom

A. A. Arzamasov#, A. A. Vassilevski, E. V. Grishin
#Phone: +7 (495) 336\65\40; e\mail: modeus\x@hotmail.com

Shemyakin\Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences, 
ul. Miklukho\Maklaya 16/10, Moscow, 117997 Russia

Scorpion venom is a complex multicomponent mixture of biologically active substances, some of which pos�
sess very interesting properties and are used in quite unexpected fields. The family of chlorotoxin (CTX)�like
peptides serves a good example. These toxins exhibit insecticidal activity, however, their molecular mecha�
nism of action on insect organism remains elusive. Nevertheless, CTX�like peptides attracted considerable
research effort due to their ability to specifically interact with cells of brain tumors, i.e. gliomas. In the future
these compounds may considerably aid anticancer therapy. This review summarizes the results obtained dur�
ing the past 40 years of CTX�like peptides investigation. Both biological function aspects and the applied field
related to gliomas are considered.

Keywords: insect toxink, neurotoxin, scorpion venom, glioma, cancer therapy
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