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В обзоре рассмотрено современное состояние исследований уникального набора полипептидов яда африканских мамб. Приведена 

новейшая структурная классификация выделенных из яда мамб полипептидов: пептиды, стабилизированные тремя дисульфидными 

связями, – дендротоксины (dendrotoxins), ингибиторы трипсина (trypsin inhibitors), кальциклудин (calcicludine); пептиды, стабилизированные 

четырьмя дисульфидными связями, гомологичные «трехпальцевым» α-нейротоксинам из яда других змей – α-нейротоксины (α-neurotoxins), 

мускариновые токсины (muscarinic toxins), фасцикулины (fasciculins), токсины ангустицепсинового типа (angusticeps type toxins), 

кальцисептины (calciseptines), мамбалгины (mambalgins). Отдельный класс объединяет полипептиды разных размеров и структур: 

натрийуретический пептид дендроасписа (Dendroaspis Natriuretic Peptide, DNP), мамбин (mambin: син. dendroaspin), кишечный токсин 

MIT1 (mamba intestinal toxin1). Обсуждены механизмы действия, разнообразие функций и области применения конкретных полипептидов. 

Уникальные белки и пептиды яда мамб воздействуют на клеточную мембрану и ассоциированные с ней белки/рецепторы, влияя 

тем самым на ключевые процессы жизнедеятельности клетки: передачу сигналов, клеточную адгезию, миграцию, пролиферацию и 

жизнеспособность клеток. Физиологическое действие на органы и ткани делает токсины яда мамб перспективными для использования 

в качестве лекарственных препаратов, действующих на клеточном и субклеточном уровнях. Успехи в изучении структуры и механизмов 

действия токсинов на специфические рецепторы в организме приближают к созданию лекарств нового поколения для обезболивания 

и лечения сердечно-сосудистых заболеваний и других терапевтических средств.
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Мамбы (род Dendroaspis)  – ядовитые древесные 
змеи из подсемейства Elapinae (Аспиды) [45]. Они 
встречаются в Африке, к югу от Сахары, и живут в 
дуплах деревьев, покинутых норах или грудах кам-
ней. Будучи активными в дневное время, они охотятся 
на мелких млекопитающих, птиц, древесных лягушек 
и ящериц. Передвигаются по земле, в редких случаях 
поднимаются на деревья и кустарники. В настоящее 
время в род включают 4 вида:

Dendroaspis angusticeps (Smith, 1849) – узкоголовая 
мамба;

Dendroaspis polylepis polylepis (Gunter, 1864) – чер-
ная мамба;

Dendroaspis viridis (Hallowel, 1844) – зеленая мамба, 
или западная мамба;

Dendroaspis jamesoni kaimosae (Traill, 1843) – мамба 
Джеймсона.

D. angusticeps – узкоголовая (или зеленая восточная) 
мамба – встречается в дождевых лесах в восточной ча-
сти Южной Африки: в Натале, Мозамбике, Восточной 
Замбии, Танзании. Средняя длина – 180 см, но иногда 
змеи вырастают до 250 см. Взрослые особи этого вида 
имеют, как правило, изумрудно-зеленый цвет.

D. polylepis polylepis – черная мамба – распростра-
нена на нескольких разрозненных участках в тропи-
ческой части Африки. Встречается от Сенегала до Со-
мали и от Эфиопии до Юго-Западной Африки. Однако 
она не проникает в тропические дождевые леса бас-
сейна Конго. Черная мамба достигает в длину 2,5–
3,0 м, отдельные экземпляры – до 4,5 м. Большинст-
во этих змей имеет темно-оливковую окраску или 
металлическо-серый цвет, брюшная сторона – свет-
ло-коричневая или грязно-белая. Свое название она 
получила из-за черной окраски внутренней полости 
пасти, по форме похожей на гроб. Высокая скорость 
передвижения (17–20 км/ч) в сочетании с агрессивно-
стью делает черную мамбу очень опасной. 

D. viridis – зеленая западная мамба – обитает в эк-
ваториальных областях Западной Африки: юго-за-
падный Сенегал, Гамбия, Гвинея, Сьерра-Леоне, Ли-
берия, Кот-д’Ивуар, южная Гана, Того и северный 
Бенин. Это изящного телосложения змея с длинным 
конусообразным хвостом. Средняя длина взрослой 
особи варьирует в пределах от 1,8 до 2,1 м. Наиболее 
крупные экземпляры достигают 2,4 м в длину.

D. jamesoni kaimosae – мамба Джеймсона – является
эндемиком Восточной Африки и в основном встреча-
ется в западной Кении, а также в Уганде, Руанде и со-
седней Демократической Республике Конго. Взрослые 
особи достигают длины от 1,5 до 2,5 м. Тело длинное, 
стройное и немного сплюснутое. По внешнему виду 
и окрасу мамба Джеймсона схожа с зеленой мамбой. 

Яды мамб в основном состоят из уникального набо-
ра полипептидов с молекулярной массой от 6000 до 
8000 Да с исключительно большим разнообразием 
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ВВЕДЕНИЕ
Ядовитость с древнейших времен привлекает внима-

ние ученых. Яды как оружие и как целебные вещества, 
поиск новых ядов и эффективных противоядий – вот 
далеко не полный перечень вопросов, над которыми ве-
ками работали ученые в разных странах. Яды, выраба-
тываемые живыми организмами, служат химическими 
факторами, участвующими в межвидовых (аллелохи-
мических) взаимодействиях [1, 74]. Примеры исполь-
зования химических веществ для защиты и нападения 
встречаются как среди животных, так и среди расте-
ний. Вещества, участвующие в аллелохимических вза-
имодействиях и приносящие пользу организму проду-
центу, называют алломонами. К их числу относятся 
яды, вырабатываемые животными, – зоотоксины и ра-
стениями – фитотоксины. Среди зоотоксинов змеиные 
яды давно и по праву занимают одно из лидирующих 
положений. Несмотря на значительные успехи, достиг-
нутые современной медициной в лечении отравлений 
змеиными ядами, смертность от укусов ядовитыми 
змеями по-прежнему высока, змеиные укусы пред-
ставляют собой серьезную угрозу для общественного 
здравоохранения и вызывают значительную заболева-
емость и смертность во всем мире [37]. Наибольшую 
опасность они представляют в Южной, Юго-Восточ-
ной Азии и Африке к югу от Сахары. Но внимание к аф-
риканским змеям – мамбам – продиктовано не только и 
не столько их эпидемиологической опасностью, сколь-
ко уникальным составом их яда, ставшим известным в 
последние десятилетия и открывающим большие пер-
спективы применения в биологии и медицине.
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1. ПЕПТИДЫ, СТАБИЛИЗИРОВАННЫЕ
ТРЕМЯ ДИСУЛЬФИДНЫМИ СВЯЗЯМИ 

(ГОМОЛОГИ BPTI)

1.1. Дендротоксины (dendrotoxins)
Дендротоксины  – это небольшие белки, которые 

были выделены в конце прошлого столетия из яда 
мамб (Dendroaspis) [20, 23–28, 33, 62 и др.]. Дендроток-
сины содержат 57–60 аминокислотных остатков (а. о.) 
и три дисульфидные связи. Они гомологичны ингиби-
тору сериновой протеазы Кунитца-типа (апротинин; 
BPTI). В качестве примера ниже приведены сведения 
о дендротоксинах, выделенных из ядов D. angusticeps 
и D. polylepis.

Так, из яда восточной зеленой мамбы D. angusticeps 
был выделен токсин δ-DTX (син. DaK, токсин K, 
δ-дендротоксин, C13S1C3; UniProt2 P00982), а также 
α-DTX (син. токсин DTX, α-дендротоксин, C13S2C3; 
UniProt P00980).

Из яда черной мамбы D. p. polylepis были выделе-
ны три полипептида, названные токсин I (син. DpI, 
DTX-I, дендротоксин I; UniProt P00979), токсин K 
(син. DpK, DTX-K, дендротоксин К; UniProt P00981) 
и токсин DTX-B (син. dendrotoxin B, mambaquaretin-7; 
UniProt P00983) (табл. 1).

Дендротоксины обладают очень короткой спиралью 
вблизи N-конца пептида, а также двувитковой альфа-
спиралью вблизи С-конца. Двуцепочечный антипа-
2	 Здесь и далее первичная структура (аминокислотная последователь-

ность) приводится в соответствии с UniProt (URL: http://www.uniprot.
org/) – базой данных последовательностей белков, охватывающей 
различные аспекты анализа белковых последовательностей. 

функций, часть из которых еще не выяснены. Далека 
до завершения и номенклатура токсинов мамб. По-
липептиды яда мамб относятся к двум различным 
структурным классам [56]. 

1. Пептиды, стабилизированные тремя дисульфид-
ными связями, гомологичные основному ингибито-
ру трипсина поджелудочной железы (BPTI) (рис. 1). 
Известный ингибитор сериновых протеаз Кунитц-
типа – это бычий панкреатический ингибитор трип-
сина (Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitor, BPTI, апро-
тинин) – широко применяется в медицине в качестве 
антипротеолитического, антифибринолитического и 
гемостатического препарата благодаря способности 
ингибировать трипсин, химотрипсин, калликреин, 
плазмин и другие протеазы.

2. Пептиды, стабилизированные четырьмя дисуль-
фидными связями, гомологичные «трехпальцевым» 
α-нейротоксинам из яда других змей сем. Elapidae, 
которые блокируют никотиновый рецептор ацетил-
холина (рис. 2). α-Нейротоксины называют «трехпе-
тельными», или «трехпальцевыми» токсинами (three-
finger toxins, 3FTxs), потому что их пространственная 
структура напоминает три петли или три пальца. Та-
кая укладка (фолдинг) характерна для белков, выпол-
няющих самые разнообразные функции [8].

3. Помимо этих двух основных структурных групп,
в яде мамб есть небольшое количество полипептидов 
разных размеров и структур, которые относят к тре-
тьей группе, в том числе: натрийуретический пептид 
дендроасписа (Dendroaspis Natriuretic Peptide, DNP); 
мамбин (mambin: син. dendroaspin) и кишечный ток-
син MIT1 (mamba intestinal toxin 1).

Рис. 1. Представители токсических полипептидов 
с тремя дисульфидными связями. А – блокатор К+-каналов 
дендротоксин; Б – блокатор Са2+-каналов кальциклудин 
[56]. Здесь и далее названия аминокислотных остатков  
(а. о.) даны в однобуквенном коде

Рис. 2. Представители токсических полипептидов с четырьмя 
дисульфидными связями. А – «короткий» нейротоксин Dpα; 
Б – блокатор Са2+-каналов кальцисептин [56]
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D. angusticeps в наномолярном диапазоне блокирует ка-
налы Kv1.1, Kv1.2 и Kv1.6, в то время как токсин K из яда 
черной мамбы D. р. polylepis преимущественно блокиру-
ет каналы Kv1.1. Структурные аналоги дендротоксинов 
помогли определить молекулярные свойства распозна-
вания различных типов K+-каналов, а дендротоксины 
с радиоактивной меткой оказались полезны, помогая 
обнаружить токсины из других источников, которые 
связываются с K+-каналами. Будучи маркерами подти-
пов K+-каналов in vivo, дендротоксины стали широко 
использоваться в качестве зондов для изучения функ-
ции K+-каналов в физиологии и патофизиологии. Так, 
высокочувствительные акцепторы дендротоксинов об-
наружены в синаптических мембранах мозга цыпленка 
и крысы. Эти участки активно связывают также извест-
ный пресинаптический нейротоксин β-бунгаротоксин. 
Предполагают, что дендротоксин и его аналоги имеют 
общие участки связывания с β-бунгаротоксином. Кроме 
того, три гомолога дендротоксина, каликлюдины, выде-
лены из морского анемона Anemonia sulcata.

1.2. Ингибиторы трипсина 
(trypsin inhibitors)

Кроме дендротоксинов в яде мамб содержатся дру-
гие гомологи BPTI, которые в отличие от дендро-
токсинов обладают в разной степени ингибирующей 
трипсин активностью [26, 30, 56, 61, 66 и др.]. Так, 
из яда D. р. polylepis выделены ингибиторы Е и В 

раллельный бета-лист занимает центральную часть 
молекулярной структуры. Все дендротоксины стаби-
лизированы тремя дисульфидными связями, что спо-
собствует сохранению их конформаций [28]. 

Уже первые исследования ядов мамб показали, что 
они вызывают вялый нервно-мышечный паралич, ко-
торый объяснялся присутствием токсинов, блокирую-
щих рецепторы ацетилхолина. Хотя яд D. angusticeps
был менее токсичен, чем яды других мамб, было от-
мечено, что он усиливает действие ацетилхолина, а 
некоторые фракции яда D. angusticeps вызывали об-
ширные мышечные фибрилляции у мышей, которые 
были объяснены облегчением высвобождения аце-
тилхолина под действием компонента яда, названного 
дендротоксином. Наибольший интерес представляет 
действие дендротоксинов на ЦНС. У животных при 
внутрижелудочковом введении дендротоксина в дозе 
всего несколько нанограммов на грамм массы тела 
развивались эпилептиформные судороги с летальным 
исходом. Позже было показано, что дендротоксины 
являются мощными и селективными блокаторами по-
тенциал-управляемых калиевых каналов подсемейст-
ва Kv1 в нейронах. Следует подчеркнуть, что несмо-
тря на структурное сходство с BPTI, дендротоксины 
практически не обладают антипротеазной активно-
стью, в то время как BPTI не блокируют К+-каналы. 

Исследования с клонированными K+-каналами по-
казали, что α-дендротоксин из яда зеленой мамбы 

Табл. 1
Характеристики дендротоксинов

Продуцент Токсин Первичная структура UniProt

D. angusticeps
δ-dendrotoxin, 
δ-DTX 
(Toxin C13S1C3)

AAKYCKLPVR YGPCKKKIPS FYYKWKAKQC 
LPFDYSGCGG NANRFKTIEE CRRTCVG
Дисульфидные связи: 5–55; 14–38; 30–51 P00982

D. angusticeps

α-dendrotoxin, 
α-DTX
(Toxin C13S2C3)

QPRRKLCILH RNPGRCYDKI PAFYYNQKKK 
QCERFDWSGC GGNSNRFKTI EECRRTCIG
Дисульфидные связи: 7–57; 16–40; 32–53 P00980

D. p. polylepis
dendrotoxin I, 
DTX-I 
(Dendrotoxin-I)

QPLRKLCILH RNPGRCYQKI PAFYYNQKKK 
QCEGFTWSGC GGNSNRFKTI EECRRTCIRK
Дисульфидные связи: 7–57; 16–40; 32–53 P00979

D. p. polylepis
dendrotoxin K, 
DTX-K

AAKYCKLPLR IGPCKRKIPS FYYKWKAKQC 
LPFDYSGCGG NANRFKTIEE CRRTCVG
Дисульфидные связи: 5–55; 14–38; 30–51 P00981

D. p. polylepis
dendrotoxin B, 
DTX-B 

RPYACELIVA AGPCMFFISA FYYSKGANKC 
YPFTYSGCRG NANRFKTIEE CRRTCVV
Дисульфидные связи: 5–55; 14–38; 30–51

P00983
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1.3. Кальциклудин 
(calcicludine)

Нейротоксин кальциклудин – (60 а. о., 3 дисуль-
фидные связи, мол. масс. 6986 Да, pI = 10,3; UniProt 
P81658) – мономерный полипептид Кунитц-типа, вы-
деленный из яда (D. angusticeps) [51, 55, 56, 63]. 

Анализ структуры кальциклудина показывает, 
что он имеет ингибиторную складку протеазы Ку-
нитц-типа. Его трехмерная структура аналогична 
структуре змеиных дендротоксинов, блокирующих 
K+-каналы. Конформационные различия с ингибито-
рами протеазы и дендротоксинами локализованы в 
α-спирали 310 и петле 1 (сегменты 1–7 и 10–19), крайней 
точке β-шпильки (сегмент 27–30) и петле 2 (сегмент 
39–44). Эти области соответствуют функциональным 
участкам ингибитора трипсина поджелудочной желе-
зы крупного рогатого скота (BPTI) и дендротоксинов. 
Полагают, что именно различия между кальциклуди-
ном и дендротоксином, локализованные в N-концевой 
части полипептидов, ответственны за селективность 
этих пептидов для кальциевых и калиевых каналов, 
соответственно.

Кальциклудин ингибирует активированные по-
тенциал-управляемые высокопороговые Са2+-каналы 
(L-, N- и P-типов), являясь высокоэффективным бло-
катором Са2+-каналов L-типа, в том числе в сердеч-
ных клетках, угнетая сократительную способность 
сердца. Кальцикудин не проявляет ингибирующей 
активности в отношении протеиназ и не модулиру-
ет потенциал-зависимые К+- и Na+-каналы. Особенно 
эффективно (EC50 0,2 нМ) кальциклудин блокирует 
Ca2+-каналы L-типа в гранулярных клетках мозжеч-
ка, но при этом не влияет на каналы L-типа скелетных 
мышц крыс. Каналы N-типа спинномозгового ганглия 
цыпленка (DRG) более чувствительны к кальциклу-
дину, чем каналы N-типа DRG крысы. Кальциклудин 
блокирует каналы P-типа с EC50 в диапазоне 1–5 нМ. 
На данный момент кальциклудин является единст-
венным известным блокатором кальциевых каналов, 
имеющим складку Кунитцовского типа.

(рис. 3). Ингибитор Е (DpE) содержит 59 а. о. (мол. 
масса 6620 Да), ингибирует трипсин с Kd = 1 нМ, но 
менее активен по отношению к химотрипсину (Kd = 
100 нМ). Ингибитор Е на 49% идентичен DTXI, од-
нако обладает сродством к сайтам связывания DTXI 
в ЦНС в наномолярном диапазоне, а также связыва-
ет ионы переходных металлов, таких как медь и ко-
бальт. Ингибитор В, состоящий из 57 а. о. (мол. масса 
6476 Да), напротив, слабо ингибирует трипсин, пра-
ктически не ингибирует химотрипсин и имеет слабое 
сродство к К+-каналам (IC50 2 мкМ).

Из яда D. angusticeps выделены четыре токсина (по 
две изоформы, содержащие 57 и 59 а. о.; UniProt Q7L-
ZE3). «Длинные» токсины (59 а. о.) отличаются от «ко-
ротких» токсинов (57 а. о.) N-концевым расширением 
L-Q (Leu–Gln). Другим структурным отличием явля-
ется замена Arg/His в позиции 55. Длинная изоформа 
Arg55 идентична ингибитору трипсина Е из яда D. р. 
polylepis. Для этой группы ингибиторов предложено 
название ε-дендротоксины, чтобы следовать номен-
клатуре дендротоксинов (α, β, γ, δ), предложенной 
Benishin et al. в 1988 году [11]. ε-Дендротоксины из-
бирательно блокируют калиевые каналы в синаптосо-
мах мозга крысы. Структурно ε-дендротоксины наи
более похожи на δ-дендротоксины, с которыми они 
идентичны на 64%. Было высказано предположение, 
что они представляют собой структурные и функцио
нальные промежуточные звенья между ингибитора-
ми протеаз и нейротропными дендротоксинами.

Кроме того, из яда D. angusticeps выделены два по-
липептида, содержащие 59 и 57 а. о. и названные DaE13 
(59 а. о.; UniProt P0DMJ6) и DaE2 (57 а. о., UniProt  
P0DMJ6) [70]. Эти полипептиды более чем на 95% 
идентичны ингибитору трипсина Е (DpE) D. р. poly
lepis. Полипептиды DaE ингибируют каналы Kv1.1 со 
значением IC50 300 нМ. Их можно рассматривать как 
новые дендротоксины, хотя и с довольно низким срод-
ством по сравнению с α-DTX. 

3	 Здесь и далее в обозначении шифра токсина первые две буквы – ла-
тинское название змеи, например – Dendroaspis angusticeps.

Рис. 3. Первичная структура ингибиторов трипсина из яда D. р. polylepis: dendrotoxin E (UniProt P00984) и dendrotoxin B (UniProt 
P00983)
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nAChR нейронального α7 (IC50 58 ± 24 нМ) и мышечно-
го типа (IC50 114 ± 37 нМ), но не влияет на nAChR типов 
α3β2 и изоформы α3β4 в концентрациях около 1 мкМ [71]. 

Профиль активности и данные по связыванию на-
поминают классические длинноцепочечные 3FTxs со 
свободными карбоксильными концами, что позволя-
ет предположить, что амидирование существенно не 
влияет на селективность токсина. Кристаллическая 
структура α-EPTX-Dpp2d была определена с разре-
шением 1,7 Å и показала димерную сборку токсина 
с антипараллельной ориентацией мономеров, однако 
в физиологических условиях токсин является моно-
мерным. 

2.2. Мускариновые токсины 
(muscarinic toxins)

Первые пептиды, способные конкурировать с му-
скариновым антагонистом хинуклидилбензилатом 
(QNB) за связывание с мускариновыми рецепторами 
ацетилхолина в мозге крысы, были обнаружены в яде 
D. angusticeps [3, 4]. С тех пор в яде мамб было обнару-
жено несколько других пептидов, которые проявляют 
различное сродство к пяти известным мускариновым 
рецепторам ацетилхолина (m1, m2, m3, m4 и m5) [12, 
13, 16, 29, 34, 50, 59, 60 и др.]. 

Мускариновые токсины – полипептиды, содержа-
щие 65–66 а. о., стабилизированные четырьмя дисуль-
фидными связями и имеющие более 60% идентично-
сти первичной структуры, их мол. масса варьирует от 
7000 до 7500 Да. Наиболее полно изучены МТ1–МТ7 
из яда D. angusticeps и МТα, МТβ и МТγ из яда D. р. 
polylepis4.

Вторичная структура МТ близка к трехпальцевым 
петельным α-НТ элапид. МТ характеризуются N-кон-
цевым мотивом «LTCV» и C-концевыми остатками 
«TDKCNX» (рис. 4). Токсин MT2, который является 
наиболее распространенным мускариновым токси-
ном, присутствующим в яде D. angusticeps, составля-
ет примерно 50% общего количества токсинов в этом 
яде и обнаруживается в концентрации до 10 мг/г яда. 
Напротив, токсин MT7 является менее распростра-
ненным токсином в том же яде и был обнаружен в кон-
центрации примерно в 100 раз меньшей по сравнению 
с токсином MT2. 

МТ первоначально квалифицировались как постси-
наптические блокаторы мускариновых рецепторов типа 
m1 (локализуются в ЦНС и в вегетативных ганглиях), m2 
(локализуются в сердце) и m4 (локализуются в сердце, 
стенке легочных альвеол, ЦНС). Например, токсин MT7 
(UniProt Q8QGR0) связывается с рецептором m1 в пико-
молярном диапазоне, то есть его активность по меньшей 
мере на пять порядков выше, чем по отношению к дру-
гим подтипам рецепторов. При этом MT7 действует как 

4 Цифровая и буквенная индексация МТ отражает хронологию их обна-
ружения.	

2. ПЕПТИДЫ, СТАБИЛИЗИРОВАННЫЕ
ЧЕТЫРЬМЯ ДИСУЛЬФИДНЫМИ 

МОСТИКАМИ (ГОМОЛОГИ 
«ТРЕХПАЛЬЦЕВЫХ» 

α-НЕЙРОТОКСИНОВ ЗМЕЙ СЕМ. 
ELAPIDAE)

2.1. α-Нейротоксины (α-neurotoxins)
α-Нейротоксины (α-НТ) – полипептидные токсины, 

характерные для представителей сем. Elapidae, в том 
числе мамб. В настоящее время α-НТ классифициру-
ют на «короткие», содержащие 60–62 а. о., стабилизи-
рованные четырьмя дисульфидными связями, с мол. 
массой 6÷7 кДа и «длинные» α-НТ, содержащие 70–
74 а. о., стабилизированные пятью дисульфидными 
связями, с мол. массой 6÷7 кДа. В «длинных» токси-
нах четыре из пяти дисульфидных связей находятся в 
гомологичных положениях с позициями «коротких» 
α-НТ. Пятая участвует в формировании дополнитель-
ной петли в пространственной структуре молекулы. 

Из яда мамб выделена, секвенирована и охарактери-
зована группа «коротких» и «длинных» α-НТ [10, 56, 
64, 65, 71 и др.]. Так, например, из яда D. viridis выде-
лены «короткий» токсин («short neurotoxin 1», 60 а. о., 
мол. масса 6743 Да; UniProt P01418 и два «длинных» 
токсина: α-elapitoxin-Dv2a (73 а. о., мол. масса 8054 Да; 
UniProt P01395) и α-elapitoxin-Dv2b (72 а. о., мол. масса 
7970 Да; UniProt P01394). 

В яде D. jamesoni kaimosae обнаружен «короткий» 
α-НТ («short neurotoxin 1», 60 а. о., мол. масса 6729 Да; 
UniProt P01417) и «длинный» α-НТ (α-elapitoxin-Djk2a, 
72 а. о., мол. масса 8185 Да; UniProt P01393).

В яде D. p. polylepis также содержатся «короткий» 
α-НТ («short neurotoxin 1», 60 а. о., мол. масса 6915 Да; 
UniProt P01416) и два «длинных» α-НТ: α-elapitoxin-
Dpp2a (72 а. о.; UniProt P01396) и α-elapitoxin-Dpp2d 
(72 а. о.; UniProt C0HJD7).

Как известно, α-НТ действуют на постсинаптиче-
ском уровне, блокируя, подобно кураре, никотиновый 
рецептор ацетилхолина (nAxR), что приводит к на-
рушению нервно-мышечной передачи и к смерти от 
вялого паралича. Нейротоксины из яда мамб действу-
ют подобно другим α-НТ змей: они снижают чувстви-
тельность постсинаптической мембраны мышечных 
волокон к ацетилхолину, что приводит к медленно 
обратимой блокаде нервно-мышечной передачи. LD50 
α-НТ мамб варьирует от 0,04 до 0,90 мкг на 1 г массы 
тела мышей при подкожном или внутрибрюшинном 
способах введения.

Из яда D. р. polylepis был выделен атипичный 
длинноцепочечный трехпальцевый токсин (3FTxs) 
α-elapitoxin-Dpp2d (α-EPTX-Dpp2d). Зрелый токсин со-
держит амидированный С-концевой аргинин – пост-
трансляционную модификацию, редко наблюдаемую для 
змеиных 3FTxs. α-EPTX-Dpp2d эффективно ингибирует 
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высокоселективный антагонист подтипа m1 рецептора 
благодаря своему высокостабильному взаимодействию с 
аллостерическим сайтом связывания. Аналогично, ток-
син MT3 (UniProt P81031) взаимодействует преимущест-
венно с подтипом рецептора m4, демонстрируя сродство 
в наномолярном диапазоне, то есть по меньшей мере на 
два порядка выше, чем с другими подтипами, являясь 
конкурентным обратимым блокатором рецепторов это-
го подтипа. 

Напротив, другие токсины: MT1 (UniProt P81030); MT2 
(UniProt P60237); MT4 (UniProt Q9PSN1) менее избира-
тельны. Некоторые токсины взаимодействуют с раз-
личными подтипами рецепторов с умеренной селектив-
ностью; MTα (UniProt P80494) и MTβ (UniProt P80495), 
выделенные из D. р. polylepis, демонстрируют несколько 
более высокую предпочтительность для подтипов m3, m4 
и m5, чем для m1 и m2. 

Позднее выяснилось, что МТ обладают весьма раз-
личными фармакологическими профилями. Во-первых, 
было установлено, что токсины MT1 и MT3 не только яв-
ляются мускаринергическими лигандами, но и конкури-
руют с адренергическим лигандом за участки связывания 
на препаратах семявыносящих протоков или мембран 
нейронов коры головного мозга. Во-вторых, в яде мамбы 
были идентифицированы селективные и мощные адре-
нергические токсины с высокой гомологией с MTs. При 
этом, если MT7 не обнаруживает связывания с другими 
рецепторами, кроме m1, то синтезированный MTα специ-
фичен для α2B-адренорецепторов, при этом мускарино-
вая активность у него не обнаружена. Кроме того, из яда 
D. angusticeps были выделены селективные блокаторы 
α-адренорецепторов5: ρ-Da1b (ρ-elapitoxin-Da1b; UniProt 

5	 Этот факт послужил основанием в соответствие с рациональной 
номенклатурой для переименования, например, MTβ в ρ-elapitoxin-
Dp1a (UniProt P80495) и AdTx1 в ρ-Da1a.

P86419) является антагонистом α2A-адренорецепторов, а 
ρ-Da1a (син. AdTx1) является специфичным и селектив-
ным пептидным ингибитором α1АФ – адренорецепторов. 
Показано, что ρ-elapitoxin-Da1b является антагонист не 
только α2-адренорецепторов гладких мышц, но и частич-
ным антагонистом дофаминовых рецепторов D3 (рис. 5).

Не исключено, что мускариновая активность может 
быть обусловлена наличием примеси в образцах ток-
синов, полученных биохимическими методами. Таким 
образом, недавняя строгая классификация мускарино-
вых и адренергических токсинов пересмотрена в пользу 
представлений о способности мускариновых токсинов 
взаимодействовать одновременно при высоком сродстве 
с обоими типами рецепторов.

Наглядным примером может служить токсин MTβ 
(ρ-elapitoxin-Dp1a) из яда D. р. polylepis, который пер-
воначально был классифицирован как мускариновый 
токсин, взаимодействующий неселективно и с низким 
сродством с пятью подтипами мускариновых рецеп-
торов, но который, как было показано впоследствии, 
очень эффективно взаимодействует с α1A-подтипом 
α-адренорецепторов. 

MTs обнаружены не только в яде видов Dendroaspis, 
но и у других змей. В частности, фракция, взаимодей-
ствующая с мускариновыми рецепторами, идентифи-
цирована в яде Naja n. sputatrix (сем. Elapidae). Кроме 
того, показано, что некоторые хроматографические 
фракции яда кишечнополостных обладают мускари-
новой активностью. 

На основе полифункциональности мускариновых, 
адренергических и дофаминергических токсинов 
было выдвинуто предложение об их объединении в 
одно семейство под названием «аминергические ток-
сины». Не последнюю роль в этом предложении сыг-
рали специфические свойства токсинов из яда мамб.

Рис. 4. Пространственная структура токсина МТ2. Аминокислотная последовательность MT2. Инвариантные а. о. показаны 
заштрихованными кружками. Петли, образованные дисульфидными связями, обозначены римскими цифрами с I по IV. Циклы 
II и III соединены тремя а. о. (43–45), что характерно для «длинных» α-нейротоксинов и кардиотоксинов/цитотоксинов из яда 
представителей сем. Elapidae
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2.3. Фасцикулины (fasciculins)
Из яда мамбы были выделены четыре пептида с 

сильной антихолинэстеразной активностью. Их на-
звали фасцикулинами, поскольку внутрибрюшинное 
введение нелетальных доз (0,5–3,0 мкг/г) мышам при-
водит к тяжелым, генерализованным и длительным 
(5–7 час) фасцикуляциям6 с последующим восстанов-
лением. При этом летальная доза, например Fas2 (DL50, 
внутривенно, мыши), составляет >20 мкг/г. Известны 
четыре фасцикулина: Fas1 (UniProt P0C1Y9) и Fas2 
(UniProt P0C1Z0), выделенные из яда D. angusticeps, а 
также ToxC из яда D. p. polylepis и Fas3 из яда D. viridis
[7, 15, 22, 30, 35, 36, 43, 44, 53 и др.]. 

Последовательности Fas1 и Fas2 различаются толь-
ко в положении 47 заменой Tyr на Asp. В 1 г яда 
D. angusticeps содержится около 40 мг фасцикулинов, 
2/3 из которых составлял Fas2. Фасцикулины содер-
жат 61 а. о., стабилизированы четырьмя дисульфид-
ными связями, имеют мол. массу ~ 7 кДа, принад-
лежат к тому же структурному типу, что и короткие 
α-нейротоксины яда змей сем. Elapidae, а также име-
ют весьма сходную с ними пространственную («трех-
пальцевую») структуру.

Фасцикулины являются сильными неконкурентны-
ми ингибиторами ацетилхолинэстеразы (АХЭ) млеко-
питающих и электрических органов скатов, блокиру-
ют расщепление ацетилхолина в синаптической щели, 
что приводит к его накоплению в нервно-мышечном 
синапсе и вызывает подергивание (фасцикуляцию) 
мышцы. Ki – в диапазоне от пико- до наномолярного. 
Напротив, АХЭ птиц, насекомых и некоторые другие 
АХЭ относительно устойчивы к фасцикулинам. 
Фасцикулины − это единственный известный тип 
полипептидов со способностью ингибировать АХЭ 
в естественных условиях. Они более эффективны и 
более специфичны к АХЭ различного происхождения, 
чем классические антихолинэстеразные вещества, 
6	 Фасцикуляция – возникающее в расслабленной мышце спонтанное 

мышечное сокращение («подергивание»).

такие как растительный алкалоид физостигмин 
(эзерин) или синтетические вещества, такие 
как фосфорорганические соединения. В ядах 
мамб фасцикулины действуют синергично с 
дендротоксинами, увеличивая количество ацетилхо-
лина в нервно-мышечном соединении.

2.4. Токсины ангустицепсинового 
типа (angusticeps type toxins)

В 1973–1980 годах из яда мамб была выделена и 
секвенирована группа полипептидов, гомологичных 
коротким α-нейротоксинам и кардиотоксинам эла
пид, но гораздо менее токсичных [6, 32, 40, 56]. 
Так, если при внутрибрюшинных или подкожных 
инъекциях мышам значения LD50 коротких α-нейро
токсинов обычно варьировались от 0,05 до 0,15 мкг/г, 
а кардиотоксины имели LD50 около 2 мкг/г, то новые 
полипептиды мамб, названные токсинами ангусти
цепсинового (angusticeps) типа, обладали гораздо 
более высокими значениями LD50 (более 250  мкг/г 
для токсинов DaF8 и DjS5C4, более 40 мкг/г для 
DaC13S1C1 и более 3,3 мкг/г для Dv4.9.6). В качестве 
примеров токсинов такого типа из яда различных 
видов мамб отметим токсин S5C4 (UniProt P01406) 
из яда D. jarnesoni kaimosae; токсин C10S2C2 (UniProt 
P25684) из яда D. angusticeps; токсин F-VIII (DaF8) 
(UniProt P01404) из яда D. angusticeps; токсин FS-2 
(UniProt P01414) из яда D. p. polylepis [32]. 

Эти полипептиды иммунологически отличаются 
не только от α-нейротоксинов и кардиотоксинов, 
но также друг от друга. На основе степени гомо-
логии между аминокислотными последователь-
ностями токсинов ангустицепсинового типа были 
выделены три подгруппы, характеризующиеся 
способностью к синергетическому взаимодействию. 
Внутри подгруппы токсины характеризуются 
сходными иммунохимическими реакциями. Токсины 
подгруппы  I являются антихолинэстеразами 
(ингибиторами ацетилхолинэстеразы) и действу-

Рис. 5. Фармакологические профили мускариновых токсинов. Тепловая карта представляет результаты скрининга пяти 
аминергических токсинов (MT1, MT3, MT7, ρ-Da1a и ρ-Da1b) на 29 биоаминергических рецепторах. Интенсивность красного 
цвета пропорциональна связыванию токсина с рецептором (от 20 до 100%) [12] 
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2.5. Кальцисептины (calciseptines)
Скрининг различных хроматографических фрак-

ций яда черной мамбы D. polylepis на изолированных 
органах привел к открытию пептида DpE3 (или каль-
цисептина, CaS), который эффективно расслабляет 
гладкие мышцы сосудов и подавляет сердечные со-
кращения [17]. Его содержание относительно велико: 
2,8% по весу от всего яда. Кальцисептин содержит 
60  а.о., стабилизирован четырьмя дисульфидными 
связями, его мол. масса – 7044 Да. Из яда этой же мам-
бы выделен полипептид DpFS2, также содержащий 
60 а. о., стабилизированный четырьмя дисульфидны-
ми связями, с мол. массой 7026 Да, отличающийся от 
кальцисептина всего тремя а. о. (рис. 6). Оба полипеп-
тида получены путем химического синтеза [5, 39, 72].

Кальцисептин и DpFS2 являются специфическими 
блокаторами высокопороговых Са2+-каналов L-типа 
и тормозят сердечные сокращения. Оба полипептида 
аналогично блокатору Са2+-каналов L-типа нифедипи-
ну вызывают расслабление сосудистой гладкой муску-

ют синергично с фасилитаторными токсинами, 
увеличивая высвобождение ацетилхолина в синапсе. 
Токсины подгруппы II действуют синергично 
с белками, состоящими из двух субъединиц по 
62–63  а.о., соединенных двумя дисульфидными 
мостиками. Токсины подгруппы III аналогично 
токсинам подгруппы I могут действовать синергично с 
фасилитаторными токсинами. Позже в яде D. angusticeps 
был обнаружен новый токсин ангустицепсинового 
типа, DaC13S1C1, и поскольку его последовательность 
заметно отличается от последовательности трех 
подгрупп пептидов этого типа, он был отнесен к 
подгруппе IV (табл. 2). В дальнейшем эта классифи-
кация нашла подтверждение, поскольку полипептиды 
из подгруппы I, DpC и DaF7, как было показано по-
зже, являются сильными антихолинэстеразами и были 
отнесены к фасцикулинам. В свою очередь, пептиды 
из подгруппы III, DaFS2 и DaC10S2C2, были класси-
фицированы как кальцисептины, то есть блокаторы 
кальциевых каналов. 

Табл. 2
Гомологичные подгруппы токсинов ангустицепсинового типа

Продуцент Шифр токсина Подгруппа
Dendroaspis angusticeps F7 I
D. polylepis polylepis C I
D. angusticeps F8 II
D. jamesoni kaimosae S5C4 II
D. viridis 4.9.6 II
D. p. polylepis FS2 III
D. angusticeps C10S2C2 III
D. angusticeps C13S1C1 IV

Рис. 6. Аминокислотные последовательности кальцисептина и FS2. Выделены различающиеся а. о. в положениях 5, 30 и 32 [72]
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5–80 мг/кг) при сравнении с сильнодействующими 
α-нейротоксинами (LD50 от 0,04–0,3 мг/кг).

Мамбалгины ингибируют гомомерные кислото-
чувствительные ионные каналы (Acid-Sensing Ion 
Channels, ASIC), в том числе ASIC1a-каналы грызу-
нов и людей, а также гомомерные ASIC1b-каналы и 
гетеромерные каналы ASIC1a + ASIC2a грызунов [48].
Так, например, мамбалгин-1 предпочтительнее связы-
вается с закрытым каналом и сильно сдвигает кривую 
pH-зависимости активации в сторону более кислых 
значений pH. В то же время токсин умеренно сдвига-
ет кривую инактивации в щелочную сторону, стаби-
лизируя тем самым десенситизированное состояние 
канала и усиливая ингибирование.

Кроме того, мамбалгины ингибируют все основные 
комбинации ASIC-каналов, экспрессируемые в цент-
ральных нейронах. Следует отметить, что специфиче-
ские полипептидные токсины, нацеленные на ASIC-
каналы, выделены также из ядов паука Psalmopoeus 
cambridgei (PcTx1), морского анемона Anthopleura 
elegantissima (APETx2) и коралловой змеи Micrurus 
tener tener (MitTx). Они обычно являются блокатора-
ми ASIC-каналов, за исключением MitTx, который яв-
ляется мощным активатором.

Однако установлено, что мамбалгины эффективнее, 
чем PcTx1, подавляют ASIC-токи в нейронах спинного 
мозга, гиппокампа и сенсорных нейронах, что объяс-
няется дополнительным ингибированием мамбалги-
нами ASIC1b- каналов.

Мамбалгины, селективно блокируя ASIC1-каналы, 
обеспечивают выраженные анальгетические эффекты 
in vivo у мышей, которые не только не уступают дейст-
вию морфина, но и устойчивы к налоксону. Этот факт 
указывает, что обезболивающие механизмы мамбал-
гинов не вовлекают опиоидную систему и, следова-
тельно, минимизируют опасность развития морфи-
ноподобной зависимости, что делает мамбалгины 
перспективным терапевтическим средством.

3. ДРУГИЕ ТОКСИНЫ

3.1. Натрийуретический пептид 
дендроасписа (Dendroaspis 

Natriuretic Peptide, DNP)
Из D. angusticeps выделен короткий пептид, содер-

жащий 38 а. о., стабилизированный одной дисульфид-
ной связью, с мол. массой 4193 Да [18, 52, 58]. Пептид 
получил название натрийуретический пептид ден-
дроасписа (dendroaspis natriuretic peptide, DNP), по-
скольку гомологичен другим известным натрийуре-
тическим пептидам и содержит кольцевую структуру 
с 17 а. о., замкнутую дисульфидной связью С7–С23, но 
отличается концевым удлинением на 15 аминокислот 
(рис. 7). Как известно, натрийуретические пептиды 
включают семейство из трех структурно родствен-

латуры, предварительно сокращенной воздействием 
40 мМ К+. Подобно нифедипину они ингибируют со-
кращение подвздошной кишки морской свинки, выз-
ванное ацетилхолином. В целом, кальцисептин и его 
гомологи взаимодействуют с сайтом блокаторов Са2+-
каналов L-типа, производных 1,4-дигидропиридина, и 
ингибируют кальциевый ток. Кальцисептины сохра-
нили общую структуру коротких α-нейротоксинов, но 
их токсичность значительно ниже; так, DL50 кальци-
септина для мышей составляет (мкг/г): 0,25 – при вну-
тривенном; 0,38 – при подкожном и 0,94 – при внутри-
брюшинном введении. В опытах in vitro синтетические 
кальцисептин и FS2 вызывают дозозависимое рассла-
бление в предварительно суженной аорте, легочной 
артерии и трахее крыс. Характер возникновения и про-
должительности этих расслабляющих эффектов был 
аналогичен эффектам, вызываемым нифедипином. 
В экспериментах in vivo с использованием анестези-
рованных крыс кальцисептин и FS2 вызывают гипо-
тензивный эффект более мощный и устойчивый, чем 
у нифедипина. Эти результаты показывают, что син-
тетические кальцисептин и FS2 обладают сходной би-
ологической активностью, как у нифедипина, и могут 
быть уникальными и полезными инструментами для 
изучения Ca+2-каналов. 

2.6. Мамбалгины (Mambalgins)
Мамбалгины  – группа токсинов, выделенных из 

ядов черной мамбы D. p. polylepis и зеленой мамбы 
D. angusticeps [9, 19, 48, 54, 68].

Первыми в 2012 году из яда D. p. polylepis были вы-
делены два пептида (составляющие менее 0,5% обще-
го содержания белка), которые различаются только 
одним а. о. (Tyr/Phe) в положении 4 и были названы 
мамбалгин-1 (57 а. о., мол. масса 6554 Да; четыре ди-
сульфидные связи; UniProt P0DKR6) и мамбалгин-2 
(57 а. о., мол. масса 6547 Да; четыре дисульфидные 
связи; UniProt P0DKS3). Ортологический7 пептид, ко-
торый отличается на одну аминокислоту в положении 
23 (Thr/(Ile), позже был выделен из яда зеленой мам-
бы D. angusticeps и получил название мамбалгин-3 
(57 а.о.; мол. масса 6575 Да, 4 дисульфидные связи; 
UniProt C0HJB0). 

Мамбалгины принадлежат к семейству трехпаль-
цевых токсинов (3FTxs), но составляют новое подсе-
мейство с идентичностью последовательности не бо-
лее чем на 50% с другими змеиными 3FTxs [19]. Их 
относят к «нетрадиционным» или «слабым» токси-
нам (weak toxins), таким как CM-2a, CM-3 (Naja haje 
aratalifera) и CM-1b (Heimachatus haemachatus), ха-
рактеризующимися низкой токсичностью (LD50, от 

7	  Ортологи – это гомологичные белки из разных организмов, разошед-
шиеся в процессе видообразования и выполняющие чаще всего одну 
и ту же функцию.

ПРИРОДА



239

Полагают, что, поскольку DNP является наиболее 
протеолитически устойчивым натрийуретическим 
пептидом, идентифицированным на сегодняшний 
день, то добавление его С-концевой части придает 
CNP значительную протеолитическую устойчивость. 
Такие химерные пептиды имеют увеличенный период 
полураспада и являются терапевтически более пер-
спективными.

3.2. Мамбин
(mambin: син. dendroaspin)

Мамбин (UniProt P28375), выделенный из яда 
D. jamesoni kaimose, и его аналог дендроаспин, по-
лученный независимо из ядов D. jamesoni kaimose и 
яда D. viridis, представляют собой мономерные по-
липептиды, содержащие 59 а. о., стабилизирован-
ные четырьмя дисульфидными связями, с мол. мас-
сой ~6,7 кДа [31, 41, 42, 46, 69, 73, 75]. Характерной 
особенностью мамбина является наличие RGD-
последовательности (Arg-Gly-Asp), обнаруженной в 
белковых лигандах (дезинтегринах), которые связы-
ваются с гликопротеином GP IIb/IIIa. Аргинилгли-
циласпарагиновая кислота (Arg-Gly-Asp, или RGD-
последовательность) – трипептид, который является 
распространенным элементом распознавания и белок-
белкового взаимодействия клеточных белков. Интег-
рины клетки характеризуются наличием участков 
взаимодействия с RGD-пептидом. Свободный RGD-
пептид часто используется в клеточной биологии и 
биотехнологии благодаря свойству специфически свя-
зываться с интегринами и, таким образом, ингибиро-
вать межклеточные связи. Дизинтегрины – пептиды 
из яда змей, в основном сем. Viperidae. Благодаря на-
личию RGD-последовательности дизинтегрины вза-
имодействуют с интегринами групп β-1 и β-3, напри-
мер, гликопротеином IIb/IIIa (интегрин αIIbβ3). Этот 
мембранный белок, являющийся димерным интегри-
ном, состоящим из альфа-цепи αIIb и бета-цепи β3, иг-
рает важную роль в агрегации тромбоцитов и являет-
ся мишенью антитромботических препаратов, в том 
числе змеиных ядов.

ных молекул: предсердный натрийуретический пеп-
тид (atrial natriuretic peptide, ANP), мозговой натрий-
уретический пептид (brain natriuretic peptide, BNP) и 
натрийуретический пептид C-типа (C type natriuret-
ic peptide, CNP). Эти пептиды обладают мощной на-
трийуретической мочегонной и сосудорасширяющей 
активностью и участвуют в гомеостазе жидкости в 
организме и в контроле артериального давления. В от-
личие от ANP и BNP, CNP не обладает прямой на-
трийуретической активностью. 

Большинство гомологий между DNP и другими на-
трийуретическими пептидами наблюдается в после-
довательности 17 а. о., которая разделяет два остатка 
цистеина. Структура DNP характеризуется наличием 
4 остатков пролина, 3 из которых кластеризованы в 
С-концевой части молекулы. В других натрийурети-
ческих пептидах пролин не обнаружен.

Подобно предсердному натрийуретическому пепти-
ду (ANP), DNP расслабляет гладкомышечные клетки 
сосудов путем высвобождения цГМФ и распознает 
рецептор ANPA. Как и все натрийуретические пепти-
ды, DNP также распознает рецепторы ANPC (находят-
ся внутри клеток, где, связываясь с ANP, снижают его 
эффект), но с более низким сродством. Это свойство 
может усиливать сосудорасширяющее действие DNP 
in vivo, тем самым повышая эффективность действия 
яда. Установлено, что DNP (IC50 25,5 нМ) блокирует 
ток в Ca2+-каналах L-типа миоцитов правого желудоч-
ка, однако этот эффект блокируется KT5823 (1 мкМ) – 
селективным блокатором протеинкиназы G (PKG). 
Это указывает, что DNP ингибирует Ca2+-каналы пу-
тем фосфорилирования канальных белков с участием 
PKG. Отмечают, что перспективным является созда-
ние химерных натрийуретических пептидов, сочета-
ющих их специфическое действие с устойчивостью к 
протеолизу, ингибирующим их свойства. Такой хи-
мерной молекулой является пептид CD-NP, состоя-
щий из полноразмерного человеческого натрийурети-
ческого пептида С-типа (CNP), сшитого с С-концевой 
частью молекулы (15 а. о.) натрийуретического пепти-
да дендроасписа (DNP). 

Рис. 7. Кольцевая структура H-ANP и H-CNP человека. Черным выделены консервативные а. о. [49] 
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стальном отделах толстой кишки, но не в продольной 
мышце подвздошной кишки. MIT1-индуцированное 
расслабление проксимального отдела толстой киш-
ки обратимо ингибируется ингибитором NO-синтазы 
L-NAME (200 мкМ). Меченый 125I-MIT1 связывает-
ся с высоким сродством как с мембранами подвздош-
ной кишки, так и с мембранами головного мозга (Kd = 
1,3 мкМ и 0,9 мкМ, и Bmax = 30 фмоль/мг и 26 фмоль/мг, 
соответственно). Предполагается, что сайты связыва-
ния 125I-MIT1 как в подвздошной кишке, так и в мем-
бранах головного мозга могут быть расположены как 
пре-, так и постсинаптически; возможно, что они яв-
ляются еще не идентифицированным K+-каналом. Не-
смотря на структурное сходство с колипазой, MIT1 не 
активирует липазу, а колипаза, в свою очередь, даже в 
высокой концентрации (10 масс. %) не оказывает вли-
яния на сокращения кишечника. С учетом гомологии 
целого ряда компонентов змеиных ядов (фосфолипазы 
А2, протеаз, дендротоксинов) с агентами пищевари-
тельной системы (панкреатической фосфолипазой А2, 
ингибиторами трипсина ВPTI), а также, в данном слу-
чае, между MIT1 и колипазой, выдвигается гипотеза, 
что MIT1 может поступать вместе с тканями жертвы 
(убитой другими токсинами яда мамбы, поскольку 
MIT1 не токсичен) в кишечник мамбы и стимулиро-
вать его перистальтику, способствуя перевариванию 
жертвы, которая, как известно, заглатывается змеями 
целиком. Этому в определенной степени может спо-
собствовать относительно высокое содержание MIT1 
в яде (3,2% в сухом яде) и его устойчивость к класси-
ческим пищеварительным ферментам (трипсину, пеп-
сину и карбоксипептидазе Y).

Заключение
Отравления ядом мамб имеют важное эпидемиоло-

гическое значение к югу от Сахары. Однако в отличие 
от родственной змеи кобры, которая обычно удержи-
вает свою жертву в течение некоторого времени по-
сле нанесения укуса, мамба быстро отпускает свою 
жертву и может очень быстро нанести серию повтор-
ных укусов. Как известно, яды представителей сем. 
Elapidae – элапиды (кобры, крайты, мамбы) – в отли-
чие от яда гадюковых и гремучих змей, относящихся 
к сем. Viperidae, не обладают значительной протеаз-
ной активностью и поэтому не вызывают отека или 
последующего некроза тканей [2]. Покалывание в ме-
сте укуса мамбы может быть единственным началь-
ным симптомом, однако затем клиническая картина 
отравления, как правило, развивается стремительно. 
На первое место выходят симптомы вялого паралича, 
который может развиться в течение 10 минут после 
укуса. Характерными общими симптомами являются 
тошнота и рвота, боль в животе, диарея, потливость, 

Мамбин имеет около 47% сходства с «короткими» 
постсинаптическими нейротоксинами, обнаруженны-
ми в других ядах змей сем. Elapidae, которые не со-
держат последовательности RGD и не действуют как 
антагонисты GPIIb-IIIa. Мамбин имеет β-листовую 
трехпальцевую структуру, характерную для нейро-
токсинов. Молекулярное моделирование последова-
тельности мамбина показывает большое сходство со 
структурой эрабутоксина b (постсинаптический ней-
ротоксин из яда морской змеи Laticauda semifasciata) 
за исключением петли, содержащей последователь-
ность RGD [46]. 

Полагают, что мамбин может представлять собой 
генетический гибрид нейротоксичных и гемотокси-
ческих белков, обнаруженных в змеином яде.

Вначале мамбин был идентифицирован как «корот-
кий» трехпальцевый нейротоксин S5C1, выделенный 
из яда D. jamesoni kaimose, но характеризующийся 
малой токсичностью (отсутствие токсичности в дозе 
130 мкг/г). Впоследствии идентификация RGD-после-
довательности позволила объяснить его специфиче-
скую активность (как дезинтегрина) в отношении тор-
можения агрегации тромбоцитов. Мамбин ингибирует 
АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов (IC50 
= 172 ± 22 нМ) и ингибирует связывание очищенно-
го тромбоцитарного рецептора фибриногена GP IIb/
IIIa с иммобилизованным фибриногеном (IC50 = 3,1 ± 
0,8 нМ). Токсическое действие дизинтегринов объяс-
няется их способностью блокировать свертывание кро-
ви из-за ингибирования агрегации тромбоцитов. Это в 
свою очередь объясняется антиадгезивными свойства-
ми пептидов, которые связываются с интегринами на 
поверхности клеток и блокируют их функции.

3.3. Кишечный токсин MIT1 
 (mamba intestinal toxin 1)

Кишечный токсин MIT1 (UniProt P25687) выделен 
из яда D. p. polylepis и представляет собой богатый ци-
стеином полипептид, стабилизированный пятью ди-
сульфидными связями, устойчивый к классическим 
специфическим эндопротеазам [14, 57]. Трехмерная 
структура растворимого MIT1 обнаруживает сходст-
во с колипазой8, хотя идентичность аминокислотной 
последовательности не превышает 20% [14]. 

Эффекты, индуцированные MIT1, нейтрализуют-
ся тетродотоксином (1 мкМ) в проксимальном и ди-
8	  Колипаза (CLPS) – представляет собой белковый кофермент, необ-

ходимый для оптимальной ферментативной активности панкреатиче-
ской липазы. Он секретируется поджелудочной железой в неактив-
ной форме проколипазы, которая активируется в просвете кишечника 
трипсином. Его функция заключается в предотвращении ингибиру-
ющего действия солей желчных кислот на катализируемый липазой 
интрадуоденальный гидролиз пищевых длинноцепочечных тригли-
церидов.

ПРИРОДА



241

Такой набор токсинов обусловливает развитие 
сложной двухступенчатой картины отравления. 
Пептиды пресинаптического действия ингибиру-
ют потенциал-управляемые калиевые каналы, что 
приводит к устойчивому высвобождению нейро-
трансмиттеров и вызывает тетанические спазмы. 
Параллельно с этим, фасцикулины ингибируют спо-
собность ацетилхолинэстеразы расщеплять свобод-
ный ацетилхолин, что приводит к мышечным фас-
цикуляциям. Более медленно наступающий второй 
этап включает блокирование постсинаптических ре-
цепторов, что приводит к вялому параличу. Таким 
образом, мишенью действия токсинов мамб в нерв-
но-мышечном синапсе являются все три ключевых 
участка синаптической передачи: пресинаптическое 
окончание, синаптическая щель и постсинаптиче-
ская мембрана. Подобная политропность может по-
казаться избыточной. Но если учесть биологические 
особенности мамб, которые охотятся на подвижных 
жертв разного размера (птиц и древесных млекопи-
тающих), то для их гарантированного и эффективно-
го обездвиживания такая комбинация селективных 
токсинов вполне могла поддерживаться давлением 
отбора. Все это делает яд мамб богатейшим природ-
ным источником биологически активных молекул, 
которые могут использоваться в современных ком-
пьютерных технологиях, объединяемых в общий 
подход, часто называемый «рациональное констру-
ирование лекарств» (drug design), обеспечивающий 
ускорение и оптимизацию процесса нахождения но-
вых биологически активных соединений – базовых
структур новых фармакологических средств. Совре-
менная токсинология, изучающая яды животных, ра-
стений и микроорганизмов, активно использует пере-
довые «омиксные» технологии на основе достижений 
геномики, транскриптомики, протеомики, метабо-
ломики, то есть наук, которые изучают, как устроен 
геном и как реализуется закодированная в нем ин-
формация. В частности, Международное общество 
токсинологии (International Society on Toxinology, IST) 
выступило с инициативой прогрессивного и амбици-
озного проекта «Геном ядовитых систем» (venomics, 
веномика) [47]. Проект направлен на изучение компо-
нентного разнообразие ядов у 5–6 модельных видов, 
включая одного представителя перепончатокрылых, 
одного моллюска конуса, одной или двух ядовитых 
змей, одного скорпиона и одного паука с использо-
ванием высокопроизводительных методов геноми-
ки, транскриптомики и протеомики. Предполагается, 
что в результате реализации проекта научное сооб-
щество получит самый большой объем информации, 
когда-либо собранной в мире о ядах и их эволюции, 
а также о генетике ядовитых систем. 

слюноотделение, мурашки по коже. Неврологические 
симптомы включают нечеткое или ослабленное зре-
ние, парестезию (покалывание на коже), дизартрию 
(невнятную речь), дисфагию (затрудненное глотание), 
одышку, мышечные подергивания, атаксию (наруше-
ние произвольных движений), головокружение, со-
нливость и потерю сознания, хотя некоторые жертвы 
остаются в сознании до самого конца. Укус черной 
мамбы может вызвать коллапс у человека в течение 
45 минут, и без соответствующего противоядия сим-
птомы обычно прогрессируют вплоть до дыхательной 
недостаточности, что приводит к сердечно-сосуди-
стому коллапсу и летальному исходу. Наиболее эф-
фективным средством борьбы с последствиями укуса 
мамб является серотерапия, при условии минималь-
ного интервала времени между укусом и введением 
противозмеиной сыворотки. В Африке в настоящее 
время впускается несколько видов поливалентных 
противозмеиных сывороток, защищающих от уку-
сов мамб, а также других африканских змей (Naja 
annulifera, N. melanoleuca, N. mossambica, N. nivea, 
Bitis arietans, Haemachatus haemachatus), в том числе: 
«SAIMR Polyvalent Snake Antivenom» производства 
«South African Vaccine Producers (Pty) Ltd»; «Snake 
Venom Antiserum (African)» и Snake Venom Antiserum 
(Central Africa)» производства «VINS Bioproducts». В 
плане разработки высокоэффективных противозме-
иных сывороток перспективным является использо-
вание технологии пептидных микрочипов высокой 
плотности [21]. 

Особенности течения клинической картины отрав-
ления ядом мамб обусловлены уникальными компо-
нентами, входящими в состав яда. Яд мамб является 
одним из самых токсичных змеиных ядов, но со-
став его довольно нетипичен. Так, протеомный ана-
лиз показал, что яд D. polylepis в основном состоит 
из молекул BPTI типа Кунитца, которые включают 
дендротоксины (63%), 3FTx токсины (31%) и метал-
лопептидазы (всего лишь 3%) [38]. Фармакологиче-
ское изучение токсинов яда мамб показало, что му-
скариновые/адренергические/дофаминергические 
ингибирующие свойства аминергических токсинов 
(предлагаемых в качестве новой функциональной 
группы) во многом объясняют наблюдающиеся при 
отравлении сердечно-сосудистые/гипотензивные 
эффекты у жертвы. В яде мамб присутствуют ток-
сины, являющиеся селективными лигандами ион-
ных каналов: К+-, Са2+- и ASIC1-, соответственно, 
дендротоксины, кальциклудин и кальцисептин, 
мамбалгины. Кроме того, в яде обнаружены некон-
курентные ингибиторы АХЭ (фасцикулины), а так-
же модуляторы агрегации тромбоцитов (мамбин) и 
активности гладкомышечных клеток (DNP и MIT1). 
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