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РЕфЕРАт Кардиотоксины (цитотоксины, ЦТ) – это выделенные из яда кобр β-структурные белки из 59–61 
аминокислотного остатка, антипараллельные цепи которых организованы в виде трех петель. В отличие 
от нейротоксинов, имеющих такую же пространственную укладку, ЦТ амфифильны. Это обусловлено тем, 
что окончания их петель сформированы преимущественно гидрофобными аминокислотными остатками, 
которые окаймляет пояс положительно заряженных остатков лизина и аргинина. Сходным распреде-
лением аминокислотных остатков характеризуются линейные (без дисульфидных связей) катионные 
цитолитические пептиды из ядов других змей и насекомых, которые в настоящее время рассматривают в 
качестве прототипов соединений, обладающих антибактериальной и противоопухолевой активностью. В 
представленном обзоре суммированы данные об антибактериальной активности ЦТ и проведено сравнение 
с активностью линейных пептидов.
КЛючЕВыЕ СЛОВА антибактериальная активность, липополисахарид, пептидогликан, плазматическая мем-
брана, трехпетлевые кардиотоксины (цитотоксины), цитолитические катионные пептиды.
СПИСОК СОКРАщЕНИй АМП – антимикробный пептид; ГАГ – глюкозаминогликаны; КЛ – кардиолипин; 
ЛПС – липополисахаридный слой; ЛТК – липотейхоевая кислота; РСА – рентгеноструктурный анализ; 
ФГ – фосфатидилглицерин; ФЭ – фосфатидилэтаноламин; ЦТ – цитотоксин (кардиотоксин) из яда кобр; 
ЯМР – ядерный магнитный резонанс.

ВВЕДЕНИЕ
Цитолитические пептиды входят в состав ядов 
змей и насекомых. В качестве структурного мотива 
они содержат протяженные гидрофобные участки, 
окаймленные положительно заряженными остат-
ками лизина и аргинина [1]. Цитолитические пепти-
ды могут быть линейными [2–7] или содержать ди-
сульфидные связи [8]. В последнем случае они могут 
быть только β-структурными [9–12] или содержать 
и β-структурные, и α-спиральные участки [13, 14]. 
Интерес к цитолитическим пептидам обусловлен 
тем, что некоторые из них обладают одновременно 
антибактериальной и антипролиферативной актив-
ностью [15–18]. На основе таких пептидов активно 
конструируют пептиды с улучшенным терапевтиче-
ским индексом [19–23]. В этом случае обычно исполь-
зуют принцип комбинирования различных мотивов 
в одном пептиде – вызывающих слияние мембран, 
цитолитических и способствующих проникновению 
в клетку. Однако системному использованию таких 

пептидов препятствует их неустойчивость к про-
теолизу в кровяном русле [24, 25]. Поэтому, на наш 
взгляд, интерес будут представлять именно пепти-
ды, обладающие компактной структурой, стабили-
зированной одной или несколькими дисульфидными 
связями.

К цитотоксинам (кардиотоксинам, ЦТ) относятся 
трехпетлевые токсины из яда кобр [12, 26–28], вызы-
вающие гибель различных типов клеток вследствие 
повреждения плазматической мембраны. Исследо-
вание механизма взаимодействия ЦТ с модельными 
липидными мембранами показало, что он зависит от 
типа токсина, Р или S [29, 30]. К Р-типу относят ЦТ с 
остатком Pro30, к S-типу – с остатком Ser28 на конце 
второй петли (таблица). Данные о взаимодействии ЦТ 
с модельными фосфолипидными мембранами свиде-
тельствуют о том, что эти токсины дестабилизируют 
липидный бислой мембран, содержащих анионные 
фосфолипиды [30, 31]. Поэтому очевидно, что объектом 
атаки ЦТ в живой клетке является плазматическая 
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мембрана (или мембраны органелл клетки), содержа-
щая такие фосфолипиды. Взаимодействие ЦТ с ком-
понентами поверхностной мембраны эукариотических 
клеток приводит к нарушению ее барьерных свойств 
и/или проникновению ЦТ в клетку и взаимодействию 
с органеллами, что приводит к гибели клетки [32–35]. 
Предполагается, что для подобного сценария в мем-
бране должен присутствовать анионный гликолипид-
сульфатид [36]. С другой стороны, мембраны бакте-
риальных клеток практически полностью состоят из 
анионных фосфолипидов [37] и, следовательно, долж-
ны быть гораздо более уязвимы для ЦТ. Показать, так 
ли это – задача данного обзора.

Все молекулы ЦТ содержат такие структурные и 
функциональные мотивы, как мембраносвязываю-

щий мотив и окаймляющий его пояс заряженных 
остатков, а также кластеры консервативных по-
лярных остатков [12]. Можно ожидать, что эффек-
тивность данных мотивов на определенных этапах 
внедрения ЦТ в бактериальную клетку, а также по-
следовательность их участия в процессе взаимодей-
ствия с клеткой будут определять активность токси-
на. Рассмотрим вначале структурную организацию 
молекулы ЦТ.

СтРУКтУРНАя ОРгАНИзАЦИя Цт
Структурная организация молекул ЦТ, в исследо-
вание которой существенный вклад был внесен со-
трудниками Института биоорганической химии им. 
академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова 

Кардиотоксины: свойства и конформационные особенности

Вид кобры, 
Naja

Аббревиа-
тура

Альтер-
нативные 
названия

Иденти-
фикатор1 I/II2 S/P3 HtL4 Положительный 

заряд (нейтр. рН) Метод PDB-код5

N. mossam-
bica

M1 ctX: IIb, VII1
ct-1 P01467 I P 3.4 8 ЯМР 2ccX

М3 ctX VII4
ct-4 P01470 II S 1.0 10 РСА 1cDt

N. atra

A1 ctX:-1, I
ct:-1(cX1) P60304 II S 12.5 7 ЯМР 2cDX

A2 ctX:-2, II
ct:1A, -2(cX2) P01442 II S 12.9 8 ЯМР 1crF

1cre

A3 ctX:-3, III
ct-3 P60301 II P 11.7 9

ЯМР 2crt, 2crS
ЯМР 1I02
РСА 1H0J
РСА 1Xt3
РСА 2BHI

A4 ctX:-4, IV
ct:-4 P01443 II S 12.9 9 ЯМР 1KBt

1KBS

A4b ctX:-A4b; -t
ct: D-1; -5 P07525 II S 9.8 9 ЯМР 1cHV

A6 ctX:6, n
ct:-6, n P80245 I P 9.3 8 РСА 1uG4

N. oxiana

ctII
(ЦТII) ct-2 P01441 II P 16.3 10

ЯМР 1cB9, 1ccQ

ЯМР 1FFJ

ctI
(ЦТI) ct-1 P01451 II S 8.9 6

ЯМР 1rL5
ЯМР 1ZAD

N. pallida tγ ctX:  
гамма ct-1 P01468 I P 3.4 9

ЯМР 1cXO

РСА 1tGX

1Код аминокислотной последовательности в базе данных белковых структур Swiss-Prot (www.uniprot.org).
2Классификация ЦТ на группы I и II в зависимости от наличия в петле I последовательности двух остатков Pro (груп-
па I) или одиночного Pro (группа II).
3ЦТ S- и Р-типа в зависимости от наличия в окончании петли II остатков S28 и Р30 соответственно.
4Для расчета использованы остатки 5–11, 24–37, 46–50 и шкала гидрофобности Kyte-Doolittle, большее значение 
HTL соответствует большей гидрофобности.
5База данных белковых структур PDB (www.rcsb.org/pdb/home/home.do). 
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РАН, обсуждалась в ряде работ [30, 38–40] и обзо-
ров [12, 23, 27]. Здесь мы рассмотрим ее кратко. ЦТ 
характеризуются высоким сходством аминокислот-
ных последовательностей. Выравнивание аминокис-
лотных последовательностей ЦТ, пространственная 
структура которых была определена методами рент-
геновской дифракции или ЯМР, приведено на рис. 1. 
В таблице указана сопутствующая информация (ис-
точник, краткие наименования, заряд этих токсинов 
и т.д.).

Все ЦТ – это β-структурные белки, имеющие трех-
петлевую укладку [41] (рис. 2). Консервативными 
элементами в их  пространственной структуре явля-
ются четыре дисульфидные связи и восемь форми-
рующих их остатков цистеина (рис. 1). Следует от-
метить важную структурообразующую роль остатка 
Asn60, локализованного в непосредственной близости 
от последнего из цистеинов, консервативного во всех 
ЦТ. Боковая цепь данного остатка формирует три во-
дородных связи в гидрофобном ядре молекулы.

Петли ЦТ сформированы тяжами антипараллель-
ной β-структуры (рис. 2). Размеры β-листов: малого 
(формируемого двумя тяжами петли I) и большого 
(образованного обоими тяжами петель II и III), а так-
же их закрутка сходны у различных ЦТ.  Отличия 
между структурами различных ЦТ наблюдаются в 
участках с нерегулярной структурой – в окончаниях 
петель I и II. В ЦТ группы I (к этой группе относят 
ЦТ с двумя остатками Pro в оконечности петли I) эта 

петля изогнута (рис. 2А) и принимает форму бана-
на (banana-twist) [42]. Это достигается за счет двух 
остатков Pro в окончании петли I, первый из которых 
(Pro8) находится в цис-конфигурации, и поворота 
типа VIa (стабилизируется водородными связями: 
10 Hn...O=c 7 и nH боковой цепи остатка Gln5 с С=О 
остатка 7). В ЦТ группы II (к этой группе относятся 
ЦТ с одним остатком Pro8 в оконечности петли I) эта 
петля более вытянута (рис. 2А).

Интересной особенностью ЦТ является Ω-образная 
форма окончания петли II (рис. 2А). Методом спек-
троскопии ЯМР показано, что здесь локализована 
молекула связанной воды с большим временем жиз-
ни в связанном состоянии [43]. Она может формиро-
вать до трех водородных связей: с одним из амидных 
протонов петли II и двумя карбонильными группами 
полипептидного остова этой части молекулы.

Структура петли III во всех ЦТ наиболее консер-
вативна. Начало ее формируют остатки 40–45 (ну-
мерация приведена для ЦТ из 60 аминокислотных 
остатков), формирующие кросс-поворот с правой за-
круткой (рис. 2А). Он соединяет внешние полипеп-
тидные цепи трехтяжевого β-слоя. Остатки 46–49 
в окончании петли III формируют β-поворот типа I. 
Остатки 49–54 формируют тяж антипараллельной 
структуры с остатками 20–26. Интересно отметить, 
что протяженность этого заключительного тяжа 
строго одинакова во всех известных структурах ЦТ 
[12].

Рис. 1. Выравнивание аминокислотных последовательностей (остатки цистеинов набраны жирным шрифтом) ЦТ, 
пространственная структура которых определена методами ЯМР или рентгеноструктурного анализа (см. та-
блицу). Код соответствующей структуры в PDB-банке приведен слева. Под последовательностями звездочками, 
двоеточиями и точками обозначены остатки: консервативные, близкие и более отдаленные по свойствам соот-
ветственно. Дисульфидные связи (В1–В4) обозначены квадратными скобками над последовательностями. Внизу 
указана вторичная структура: участки антипараллельных цепей обозначены стрелками, под которыми указаны 
границы (номера остатков) их формирования 
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Рис. 2. Детализация про-
странственной структуры 
ЦТ. А – суперпозиция струк-
тур цитотоксинов, пере-
численных на рис. 1 (для 
деталей см. также таблицу), 
по элементам вторичной 
структуры (нити антипа-
раллельной β-структуры 
утолщены). Петли прону-
мерованы римскими циф-
рами. Пунктирной линией 
показана граница раздела 
мембрана–вода, установ-
ленная методом ЯМР, в 
модельной системе [38]. 
Рядом с линией приведены 
номера аминокислотных 
остатков, которые оказы-
ваются на этой границе (по 
данным [38]). Суперпозиция 
по остаткам первой и второй 
петель приведена внизу на-
бора (только для кристалли-
ческих структур из набо-
ра). Для петли I приведены 
суперпозиции ЦТ, форми-
рующих группу I (характе-
ризуются наличием двух 
остатков Pro в оконечности 
петли) или II (одиночный 
остаток Pro в оконечности 
петли). Показаны тяжелые 
атомы боковой цепи остат-
ков Pro. В центре петли II 
показана молекула воды 
(формирование ею водо-
родных связей: детали см. в 
тексте). Б – распределение 
положительных (остатки Lys, 
Arg, His, вверху, концевые 
группы остатков помечены 
знаком «+», синий цвет) и 
отрицательных (остатки Asp, 
Glu, внизу, концевые группы 
боковых цепей этих остат-
ков помечены знаком «–» 
в круге, красный цвет) за-
рядов на примере структур 
ЦТ2 N. oxiana (слева) и ЦТ1 
N. oxiаna (справа). PDB-код 
наборов указан снизу (при-
ведена структура № 1 из 
набора 20 депонированных 
структур). Остатки полипеп-
тидного остова, формирую-
щие мембранный мотив, 
показаны серым цветом
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Окончания петель играют основную роль во взаи-
модействии ЦТ с детергентными мицеллами и липид-
ными мембранами [38, 44]. Они формируют мембра-
носвязывающий мотив ЦТ (рис. 2А). Гидрофобность 
остатков, формирующих этот мотив, может служить 
основой для классификации ЦТ (таблица, колонка 
HtL) [23], более тонкой, чем предложенное ранее 
разделение ЦТ на S- и P-типы [29].  

В целом положительный заряд молекулы ЦТ ва-
рьирует от четырех до 12 [23]. Различие обусловлено 
изменением соотношения отрицательно заряженных 
аминокислотных остатков аспарагиновой и глутами-
новой кислот и положительно заряженных остатков 
лизина и аргинина (рис. 2Б). Последние опосредуют 
взаимодействие ЦТ с полианионными гликополиме-
рами клеточной поверхности животных клеток, глю-
козаминогликанами (ГАГ) [45]. Распределение за-
рядов в молекуле ЦТ определяет соответствующую 
константу взаимодействия [46].

Очевидно, что биологическое действие ЦТ на раз-
личные клетки реализуется в результате: 1) взаи-
модействия с компонентами клеточной оболочки 
(если таковая имеется) и плазматической мембраны; 
2) проникновения внутрь клетки; 3) последующего 
взаимодействия с клеточными органеллами.

АНтИБАКтЕРИАЛьНАя АКтИВНОСть Цт
Яды змей и насекомых издавна рассматривались в 
качестве источника различных биологически актив-
ных соединений [47–55], в том числе и антибакте-
риальных. Указанием на то, что в состав яда входят 
антибактериальные соединения, служит низкая ча-
стота инфицирования ран, вызванных укусами змеи 
[56]. Предполагалось, что такая активность необхо-
дима для защиты самих змей от бактерий, которыми 
могут быть инфицированы поедаемые ими жертвы 
[57].

Исследование цельных ядов ряда змей выяви-
ло их антибактериальную активность [58, 59]. Так, 
яды некоторых африканских и азиатских кобр (род 
Naja) и некоторых австралийских элапидов (Notechis 
scutatus, Pseudechis australis) обладают очень замет-
ным антибактериальным эффектом, особенно в от-
ношении бактерии Aeromonas hydrophila [59]. Исклю-
чение представляют яды одной азиатской (N. oxiana) 
и одной африканской (N. melanoleuca) кобр, не обла-
дающие такой активностью. Наиболее устойчивой к 
действию всех ядов оказалась грамотрицательная 
бактерия Escherichia coli. Менее устойчивыми были 
грамотрицательная Pseudomonas aeruginosa и грам-
положительная Bacillus subtilis. Наиболее восприим-
чивыми к ядам оказались грамположительный кокк 
Staphylococcus aureus и грамотрицательная бактерия 
A. hydrophila. Из приведенных данных видно, что 

действию яда подвержены как грамотрицательные, 
так и грамположительные бактерии. В более раннем 
исследовании [57] было высказано предположение, 
что антибактериальной активностью обладает ок-
сидаза L-аминокислот, которая содержится в яде и 
представляет собой белок с молекулярной массой 
~140 кДа. Позднее антибактериальную активность 
обнаружили у ряда оксидаз из ядов различных змей 
(см., например, [60, 61]).

Исследование антибактериальной активности 
цельных ядов насекомых и змей в отношении сравни-
тельно устойчивой бактерии E. coli выявило возрас-
тание эффективности в ряду: Crotalus adamanteus < 
Vipera russellii << N. naja sputatrix < Apis mellifera 
(медоносная пчела) [62]. При этом согласно данным 
электронной микроскопии воздействию подвергается 
именно плазматическая мембрана. Исследование ан-
тибактериальной активности целого ряда ядов змей, 
скорпионов и пчелы в отношении грамотрицатель-
ной бактерии Burkholderia pseudomallei показало, 
что яды змей C. adamanteus, Daboia russelli russelli, 
Agkistrodon halys, P. australis, Bungarus candidus и 
Pseudechis guttatus обладают высокой активностью, 
сравнимой с активностью хлорамфеникола и цефта-
зидима [63]. Столь высокую активность объясняют 
присутствием в яде белков, обладающих фермента-
тивной активностью, – оксидазы L-аминокислот и 
фосфолипазы А2. Считается, что в результате окис-
лительной активности оксидазы L-аминокислот гене-
рируется пероксид водорода, который убивает бакте-
рии. Добавление перехватчиков пероксида водорода, 
в частности каталазы, устраняло антибактериаль-
ную активность фермента [64]. Фосфолипаза А2 рас-
щепляет фосфолипиды, вызывая пермеабилизацию 
мембран [65].

Первое сообщение об антибактериальной активно-
сти ЦТ появилось в 1968 г. [66]. Сообщалось, что ЦТ, 
выделенный из яда ошейниковой кобры Hemachatus 
haemachatus (семейство elapidae), в концентрации 
более 50 мкг/мл подавлял S. aureus. При этом ами-
нокислотная последовательность ЦТ еще не была 
установлена. Известно было лишь то, что белок име-
ет молекулярную массу ~ 7 кДа и содержит четыре 
дисульфидных связи. 

В дальнейшем была получена более детальная 
информация об антибактериальной активности ЦТ. 
Так, в частности, установлено, что ЦТ Р4 (аминокис-
лотная последовательность неизвестна) из N. nigri-
collis активен в отношении ряда грамположительных 
бактерий: B. subtilus, Micrococcus flavus, Sarcina lutea 
[67]. Минимальные ингибирующие концентрации на-
ходились в диапазоне 1.6–6.25 мкг/мл. В отношении 
грамотрицательных бактерий и других микроорга-
низмов (дрожжей, грибов) данный ЦТ оказался не-
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активным. Можно предположить, что мишенью для 
ЦТ служит бактериальная мембрана, содержащая 
анионные фосфолипиды в значительных количе-
ствах. Многие цитолитические пептиды, такие, как 
мелиттин [68], латарцины [69, 70], ваприны [71, 72], 
кателецидины [73], способны разрушать мембра-
ны в сходном диапазоне концентраций. Другой ЦТ, 
а именно ЦТ3 из N. atra (иначе называется А3, та-
блица), проявлял активность в отношении не только 
грамположительных (S. aureus), но и грамотрица-
тельных микроорганизмов (E. coli) [74], хотя ранее 
отмечалось отсутствие активности цельного яда N. 
atra по отношению к E. coli [61]. Возможно, эти расхо-
ждения объясняются особенностями штаммов E. coli, 
использованных в цитированных работах. Такие раз-
личия могут касаться только липополисахаридной 
оболочки этих бактерий (ее внешней О-антигенной 
части, состоящей из разветвленных полисахаридов). 
В работе Чена и соавт. [74] приведены электронные 
снимки бактерий до и после взаимодействия с ЦТ3. 
Видно, что токсин вызывает характерные поврежде-
ния плазматической мембраны: выпячивания, пузы-
ри, разрывы и, следовательно, проникает в липопо-
лисахаридный слой (ЛПС). Это может происходить 
за счет замещения ионов ca2+ на фосфатных группах 
липида А вследствие взаимодействия заряженных 
боковых цепей остатков лизина токсина с фосфат-
ными группами липида А ЛПС и вызванным этим 
разрыхлением слоя [75]. Альтернативным механиз-
мом проникновения антимикробных пептидов через 
ЛПС является «саморегулируемый захват» (self-pro-
moted uptake), характерный для линейных (без ди-
сульфидных связей) АМП, например, цекропинов 
[76, 77]. Связывание этих пептидов с ЛПС способству-
ет их проникновению к плазматическим мембранам и 
увеличивает способность пермеабилизировать мем-
браны. В случае ЦТ3 какая-то часть молекул остает-
ся связанной с ЛПС, обеспечивая другой части про-
хождение к плазматической мембране. Это показано 
в опытах с вытеканием флуоресцентного красителя 
из липосом, сформированных из фосфолипидов, со-
став которых соответствовал составу фосфолипидов 
плазматической мембраны изучаемых бактерий [78]. 
Предварительная инкубация ЦТ3 с ЛПС уменьша-
ла вытекание красителя. Таким образом, клеточная 
стенка грамотрицательных бактерий является глав-
ным препятствием для поступления ЦТ к плазма-
тической мембране. Высокая доля анионных фосфо-
липидов в плазматической мембране способствует 
ее разрушению молекулами ЦТ. С плазматической 
мембраной связаны важные клеточные функции, та-
кие, как дыхание, транспорт, осморегуляция, синтез 
липидов и другие, а нарушение ее целостности при-
водит к гибели клетки [74, 78].

Взаимодействие ЦТ3 с оболочкой грамположитель-
ных бактерий (в основном с липотейхоевой кислотой 
(ЛТК), не имеющей полисахаридной части) также на-
блюдали в работе Чена и соавт. [74]. Предварительная 
инкубация ЦТ3 с ЛТК уменьшала вытекание краси-
теля из липосом, сформированных из анионных фос-
фолипидов (фосфатидилглицерин (ФГ): кардиолипин 
(КЛ), 6 : 4), имитирующих плазматическую мембрану 
B. subtilis. Эффективная концентрация ЦТ3 (при ко-
торой происходит гибель 50% бактерий) приблизи-
тельно на порядок меньше (~0.9 мкM), чем при дей-
ствии этого токсина на E. coli. Это свидетельствует, 
вероятно, о том, что большая часть молекул ЦТ3 не 
связана с плазматической мембраной этих бактерий, 
а находится в водном растворе и/или на внешней 
мембране (ЛПС), которая представляет серьезную 
преграду для молекул ЦТ. Таким образом, молекулы 
ЦТ являются слишком большими и конформационно-
жесткими для преодоления этого барьера.

Как обсуждалось выше, антибактериальное дей-
ствие ЦТ могло быть обусловлено их мембранной 
активностью. Для оценки механизма разрушающего 
действия ЦТ на мембраны Као и соавт. [79] анализи-
ровали взаимодействие ЦТ3 N. atra и токсина гамма 
N. nigricollis с модельными мембранами E. coli (фос-
фатидилэтаноламин (ФЭ)/ФГ, 75/25 моль/моль) и 
S. aureus (ФГ/КЛ, 60/40 моль/моль). Токсин гамма с 
одинаковой эффективностью разрушал как везику-
лы ФЭ/ФГ, так и ФГ/КЛ. При этом ЦТ3 был более 
эффективен в отношении везикул ФГ/КЛ. Фузоген-
ная активность токсинов коррелировала с их способ-
ностью разрушать мембраны. Так, ЦТ3, в отличие 
от токсина гамма, вызывал более сильное слияние 
мембран с повышенным содержанием кардиолипина. 
Приведенные данные свидетельствуют о взаимосвя-
зи фузогенной и антибактериальной активности ЦТ.

Следует отметить попытки создания на основе 
аминокислотных последовательностей ЦТ антими-
кробных пептидов меньшего размера, но более ак-
тивных, чем у исходного пептида. Ранее сообщалось, 
что пептиды длиной 7–12 остатков из петли I ЦТ4 N. 
mossambica  обладают токсичностью in vivo, хотя и 
меньшей, чем у исходного токсина [80]. 14-членный 
циклический (с одной дисульфидной связью) пептид 
L1AD3 с аминокислотной последовательностью пет-
ли I из ЦТ3 N. atra в микромолярных концентраци-
ях способен вызывать апоптоз лейкозных Т-клеток 
[81, 82]. В водном растворе пептид имеет конформа-
цию β-шпильки, как и соответствующий фрагмент 
в составе исходного ЦТ. Хотя об антибактериальной 
активности этих коротких аналогов не сообщается, 
можно предположить, что β-структурный аналог об-
ладает такой активностью. Действительно, имеется 
ряд β-структурных антимикробных пептидов с одной 
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дисульфидной связью, обладающих широким спек-
тром активности (например, [83]). Компактность этих 
катионных пептидов позволяет им проникать через 
ЛПС грамотрицательных бактерий и дестабилизи-
ровать плазматическую мембрану за счет благопри-
ятного баланса заряд/гидрофобность. Мы полагаем, 
что после появления интереса к антибактериальной 
активности ЦТ конструирование антимикробных 
пептидов на основе их аминокислотных последова-
тельностей не заставит себя долго ждать.

Интересно отметить, что с использованием ком-
пьютерных методов анализа установлена эволюцион-
ная взаимосвязь между токсинами животных ядов и 
антибактериальными белками [84]. Вполне вероятно, 
что токсины животных в ходе эволюции сохранили 
антибактериальные функции.

зАКЛючЕНИЕ
Антибактериальная активность ЦТ широко варьиру-
ет у различных представителей этого семейства пеп-
тидов. Из представленных в данном обзоре данных 
ясно, что в проявлении активности пептида исклю-
чительно важную роль играет проникновение через 

слой пептидогликана, липосахарида бактерий. Это 
подтверждается недавним исследованием сравни-
тельной активности пяти различных ЦТ в отношении 
ряда грамположительных и грамотрицательных бак-
терий [85], показавшим, что активность определяется 
аминокислотными остатками, не принадлежащими 
мембраносвязывающему мотиву ЦТ. Вероятно, по-
нять закономерности взаимодействия ЦТ, простран-
ственная структура которых определяется обилием 
дисульфидных связей, с полимерами, формирующи-
ми внешнюю мембрану и пептидогликановый слой 
бактерий, окажется проще, чем подвижных линей-
ных пептидов, в которых дисульфидных связей нет. 
Мы полагаем, что следующим этапом будет создание 
пептидов на основе аминокислотной последователь-
ности ЦТ. Определенные шаги в этом направлении 
уже сделаны, а один из пептидов L1AD3 [81, 82] мо-
жет использоваться в терапии лейкозов. Вероятно, 
число таких примеров со временем будет увеличи-
ваться.  

Работа поддержана РФФИ  
(грант № 13-04-02128).
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