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РЕФЕРАТ Яды змей, представляющие собой сложные смеси пептидов и белков, действуют на различные 
жизненно важные системы организма. Одной из основных мишеней токсических компонентов ядов змей 
является сердечно-сосудистая система. Присутствующие в ядах белки и пептиды могут действовать раз-
нонаправленно, проявляя как кардиотоксические, так и кардиопротекторные эффекты. Основные классы 
таких соединений – кардиотоксины кобр, фосфолипазы А2, натрийуретические и брадикинин-потенциру-
ющие пептиды. Имеется еще группа белков, которые могут усиливать ангиогенез и включают, например, 
эндотелиальные факторы роста сосудов, обладающие гипотензивным и кардиопротекторным эффектом. 
Белки и пептиды ядов, проявляющие кардиотропные и вазоактивные эффекты, рассматривают в качестве 
перспективной основы для создания новых лекарственных препаратов, способных предотвращать или за-
медлять развитие патологических процессов при сердечно-сосудистых заболеваниях, являющихся в на-
стоящее время основной причиной смерти во всем мире. В частности, брадикинин-потенцирующий пептид 
из яда змеи Bothrops jararaca был первым соединением змеиного яда, на основе которого созданы гипотен-
зивные препараты каптоприл и эналаприл, широко применяемые в настоящее время. В представленном 
обзоре рассмотрено современное состояние исследования компонентов змеиных ядов, воздействующих 
на сердечно-сосудистую систему, проанализированы механизмы физиологического действия этих токсинов 
и перспективы их медицинского применения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА брадикинин-потенцирующие пептиды, змеиный яд, кардиопротекторы, кардиотоксины, 
натрийуретические пептиды, сердечно-сосудистая система.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; АР – адренорецептор; БПП – бра-
дикинин-потенцирующий пептид; КТ – кардиотоксин; НП – натрийуретический пептид; РНП – рецептор 
НП; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССС – сердечно-сосудистая система; ТПТ – трехпетельный 
токсин; ФЛА2 – фосфолипаза А2; ЭФРС – эндотелиальный фактор роста сосудов; ANP – предсердный НП; 
BNP – мозговой НП; CNP – НП С-типа; SRTX – сарафотоксин; VEGFR – рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – обшир-
ная группа заболеваний сердца и сосудов различной 
этиологии, приводящих к нарушению нормальных 
функций различных органов, а в тяжелых случаях 
к летальным исходам, являются огромным бреме-
нем для здравоохранения и экономики во всем мире. 
По оценкам ВОЗ, ежегодно от болезней сердца уми-
рают более 17 млн человек. Считается, что к 2030 
году это число превысит 23 млн. Главными причина-
ми смерти являются инсульт и ишемическая болезнь 

сердца, которые составляют 31% от всех смертель-
ных случаев. В России этот процент достигает 57%. 
В настоящее время существует большое количество 
препаратов самого разнообразного механизма дей-
ствия, применяемых при ССЗ. Однако все они обла-
дают определенными побочными эффектами. Так, 
например, антиагреганты и антикоагулянты могут 
вызывать осложнения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта и внутричерепные кровотечения. Среди 
побочных эффектов ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента наиболее часто встречаются 
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артериальная гипотония, приступообразный не-
продуктивный сухой кашель, ангионевротический 
отек верхних дыхательных путей, а также холестаз, 
гиперкалиемия, протеинурия, нарушение функции 
почек. Применение β-адреноблокаторов может со-
провождаться развитием целого ряда побочных 
эффектов как кардиальных (ухудшение насосной 
функции сердца, брадикардия и т.д.), так и экстра-
кардиальных (сонливость, депрессия, бронхоспазм 
и др.). Кроме того, значительную проблему представ-
ляет недостаточная эффективность лекарственной 
терапии целого ряда ССЗ, особенно сильно прояв-
ляющаяся в случае нескольких патологий у одного 
пациента. Например, серьезным вызовом для со-
временной медицины является хроническая сердеч-
ная недостаточность, которая встречается все чаще 
и при этом во многих случаях плохо поддается кор-
рекции. Все это диктует необходимость поиска более 
эффективных лекарственных соединений с принци-
пиально новым механизмом действия, лишенных не-
достатков, присущих имеющимся препаратам.

ЯДЫ ЗМЕЙ – СОСТАВ И СВОЙСТВА
Яды змей представляют собой сложные смеси со-
единений с высокой биологической активностью и, 
как правило, с высокой избирательностью действия. 
Эти соединения способны оказывать воздействие 
на различные системы организма, однако основными 
мишенями являются нервная и сердечно-сосудистая 
системы (ССС). В зависимости от того, какая система 
поражается сильнее, яды змей делят на нейроток-
сические и гемотоксические. Нейротоксические яды 
характерны для змей семейства Elapidae, включа-
ющего кобр, крайтов, мамб, коралловых и некото-
рых других змей, и содержат в основном токсины 
неферментативной природы, блокирующие прове-
дение нервных импульсов. Гемотоксическими яда-
ми обладают в основном змеи семейства Viperidae, 
включающего гадюк, щитомордников, гремучих 
и некоторых других змей. В состав гемотоксических 
ядов входят в основном ферменты, вызывающие ко-
агулопатии. И те и другие яды могут содержать ток-
сины, воздействующие на ССС, при этом в состав 
яда одной особи могут входить до нескольких сотен 
различных пептидно-белковых компонентов. Белки 
и пептиды, содержащиеся в ядах змей и воздейству-
ющие на ССС, могут действовать разнонаправлен-
но, вызывая как кардиотоксические, так и кардио-
протекторные эффекты. Эти соединения относятся 
к разным семействам токсинов и взаимодействуют 
в организме с различными биологическими мише-
нями. Отравление ядами змей связано с рядом сер-
дечно-сосудистых эффектов, включая гипотензию, 
инфаркт миокарда, остановку сердца, гипертонию, 

бради- или тахикардию и фибрилляцию предсердий 
[1]. Учитывая множественность эффектов, можно по-
лагать, что змеиный яд является богатым источником 
веществ, влияющих на ССС. Такие соединения, об-
ладающие различными видами биологической актив-
ности, могут иметь значительную фармакологиче-
скую ценность и представлять перспективную основу 
для разработки новых лекарственных средств. 

Следует отметить, что змеиные яды содержат 
большое число пептидов и белков, воздействующих 
на ферментные системы и форменные элементы кро-
ви. Однако в данном обзоре мы рассматриваем только 
токсины, непосредственно воздействующие на ССС. 

Змеиные токсины, действующие на ССС
Как уже отмечалось, яды змей содержат целый ряд 
соединений, воздействующих на ССС. По химической 
природе это могут быть низкомолекулярные органи-
ческие соединения (например, аденозин), пептиды 
и белки. Такие компоненты змеиного яда включают, 
в частности, брадикинин-потенцирующие пептиды 
(БПП), натрийуретические пептиды (НП), сарафо-
токсины, трехпетельные токсины (ТПТ), включая 
кардиотоксины кобр (КТ), фосфолипазы А2 (ФЛА2) 
и факторы роста эндотелия сосудов (ФРЭС) [2] (та-
блица). Эти токсины действуют на сердечную мыш-
цу, гладкие мышцы сосудов и сосудистое русло ка-
пилляров. 

Пептидные токсины
Брадикинин-потенцирующие пептиды (БПП). БПП 
состоят из 5–14 а.о. и содержат богатый остатками 
пролина участок [2, 22] (рис. 1А). В организме БПП 
ингибируют ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ), который расщепляет ангиотензин I, превра-
щая его в ангиотензин II, являющийся сильнодей-
ствующим сосудосуживающим и гипертензивным 
средством. Блокируя образование ангиотензина II, 
БПП снижают кровяное давление. Более того, АПФ 
также способен расщеплять брадикинин, обладаю-
щий гипотензивной активностью, а ингибирование 
фермента усиливает действие брадикинина и при-
водит к вазодилатации и снижению сердечного вы-
броса [3]. Первый в своем классе гипотензивный ле-
карственный препарат – ингибитор АПФ каптоприл 
(рис. 1Б) разработан на основе БПП тепротида из яда 
обыкновенной жарараки Bothrops jararaca. 

Следует отметить, что АПФ – двухдоменный 
фермент. Генерация сильнодействующего вазокон-
стриктора ангиотензина II происходит в основном 
за счет действия С-домена АПФ. Оба гомологичных 
домена гидролизуют брадикинин, при этом C-домен 
несколько более эффективен [23]. В клинике обычно 
используют ингибиторы АПФ, включая каптоприл, 
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Токсины змеиных ядов, воздействующие на ССС

Токсин Молекулярная 
масса, кДа

Основная биологиче-
ская мишень Влияние на ССС

Брадикинин-
потенцирующие 

пептиды
1.5–2.0

Ангиотензин-
превращающий 

фермент

Снижение артериального давления за счет умень-
шения концентрации ангиотензина II и увеличения 

концентрации брадикинина [3]

Натрий уретические 
пептиды 2.5–5.5

Рецепторы натрийуре-
тических пептидов А-, 

В- и С-типа

Снижение артериального давления вследствие пони-
жения сосудистого сопротивления (за счет уменьше-
ния поступления ионов кальция в мышечные клетки) 
и снижения объема циркулирующей крови (за счет 

повышения объема выделяемой мочи) [4–6]

Сарафотоксины 2.3–2.7 Рецепторы эндотелина 
типа A (ET

A
) и B (ET

B
) 

Увеличение вазоконстрикции с последующим 
сужением бронхов и повышением сопротивления 

дыхательных путей, а также повышение гидроста-
тического давления микрососудов в легких, приво-
дящее к их отеку. Дисфункция различных отделов 
сердца, преимущественно левого желудочка [7, 8]

Трехпетельные 
токсины 6.2–8.0

Мембрана клеток, 
адренорецепторы, 
холинорецепторы

Подавление сократимости и необратимая контрак-
тура миокарда; снижение кровяного давления; 

кардиопротекция [9–11]
Белки, богатые остат-

ками цистеина (CRISP) 23–25 Потенциалзависимые 
ионные каналы

Ингибирование или активация сокращения гладкой 
мускулатуры аорты [12, 13].

Альтернагин-С 21.7 Интегрин α2β1 и 
рецептор VEGFR-2

Усиление сердечной деятельности; защита кардио-
миоцитов от отрицательного инотропизма, вызванно-

го гипоксией/реоксигенацией [14, 15]

Эндотелиальные фак-
торы роста сосудов 24–26

Рецепторные тиро-
зинкиназы VEGFR-1, 
VEGFR-2 и VEGFR-3

Кардиопротекторное действие; уменьшение 
реперфузионного повреждения сердца и размера 

инфаркта [16, 17]

Фосфолипазы А2 13–14
Клеточная мембрана, 
белковые рецепторы 

секретируемых ФЛА2

Кардиотоксичность; контрактура миокарда, релак-
сация сосудов [18–21]

Рис. 1. Аминокис-
лотные последова-
тельности БПП (А) 
и структура капто-
прила (Б). Z – оста-
ток пироглутамино-
вой кислоты

А� Б

неселективные по отношению к доменам. Однако они 
могут вызывать такой побочный эффект, как опас-
ный для жизни ангионевротический отек, связан-
ный с системным накоплением брадикинина из-за 
ингибирования обоих доменов АПФ. Следовательно, 
разработка домен-специфичного ингибитора явля-
ется крайне необходимой. Избирательность дей-
ствия на определенный домен обнаружена у неко-
торых БПП. Так, декапептид Bj-BPP-10c (рис. 1) 
в 400 раз более селективен для активного сай-
та в C-домене (Ki = 0.5 нМ), чем для N-домена 
(Ki = 200 нМ) [24]. Противоположный результат по-

лучен для Bj-BPP-12b (рис. 1), более селективного 
для N-домена (Ki = 5 нМ) и в 30 раз менее эффектив-
ного в C-домене [25]. Обнаруженные нами в яде га-
дюки Azemiops feae БПП R-BPP и Y-BPP (рис. 1) [26] 
больше похожи на пептиды, проявляющие специ-
фичность к C-домену АПФ, и могут рассматриваться 
как основа для разработки препаратов, селективных 
к C-домену, которые могут структурно отличаться 
от каптоприла. 

Помимо ингибирования АПФ, некоторые БПП 
кинетически модулируют активность аргининосук-
цинатсинтазы in vitro и in vivo, что в итоге вызыва-
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ет выработку оксида азота (NO) в эндотелиальных 
клетках и снижение артериального давления [27]. 
Модуляция аргининосукцинатсинтазы приводит 
не только к стимуляции выработки оксида азота, 
но и усиливает синтез протекторных молекул, таких, 
как полиамины (спермин, спермидин и путресцин) 
и агматин, который, как показано в одной из наших 
работ, может приводить к положительному ино-
тропному эффекту даже в условиях пониженной 
активности Са2+-АТР-азы саркоплазматического 
ретикулама [28], что характерно для сердечной недо-
статочности [29]. Недавно показано, что один из БПП 
защищает клетки нейробластомы SH-SY5Y от окис-
лительного стресса, вызванного пероксидом водо-
рода [30]. Следует отметить, что реперфузия после 
инфаркта вызывает развитие окислительного стрес-
са, что приводит к тяжелой сердечной дисфункции. 
Следовательно, биологически активные соединения, 
уменьшающие окислительный стресс, можно рас-
сматривать как многообещающую терапевтическую 
стратегию при сердечных заболеваниях. Вполне воз-
можно, что БПП могут выступать в роли таких со-
единений. Кроме того, БПП обладают прямым дей-
ствием на компоненты сердечно-сосудистой системы. 
Так, показано, что в некоторых случаях отсутству-
ет корреляция между величиной угнетения АПФ 
и гипотензивным эффектом [31], а БПП яда кобры 
Naja haje haje дозозависимо снижает сократимость 
предсердий крысы [32]. Обнаружено также, что БПП 
Bj-PRO-5a может вызывать вазодилатацию, взаимо-
действуя с мускариновыми холинорецепторами M1 
и рецепторами брадикинина BK

B2
 и запуская синтез 

NO эндотелием [33]. Имеются данные о том, что БПП 
могут усиливать эффект брадикинина, увеличивая 
чувствительность его рецепторов, однако механизм 
такого действия не выяснен [34]. Таким образом, 
за общим гипотензивным действием БПП стоит мно-
жество физиологических механизмов как централь-
ных, так и реализуемых на периферии.

Натрийуретические пептиды. Ряд пептидов зме-
иного яда имитирует эффекты эндогенных пепти-
дов. К таким соединениям относятся, в частности, 
натрийуретические пептиды (НП). НП содержат 
примерно от 20 до 50 а.о. и имеют в своей основе 
консервативную аминокислотную последователь-
ность из 17 а.о., ограниченную дисульфидной связью 
(рис. 2). Существуют три изоформы НП млекопита-
ющих, а именно предсердные НП – ANP, мозговые 
НП – BNP, НП С-типа – CNP. К НП также относится 
уродилатин, который представляет собой удлинен-
ный ANP, полученный из предшественника с ис-
пользованием альтернативной системы процессин-
га. Кроме того, иногда различают НП D-типа (DNP) 

и желудочковые (ventricular) НП (VNP). DNP – это 
уникальный НП, выделенный только из яда узкого-
ловой мамбы Dendroaspis angusticeps. В настоящее 
время экспрессия VNP подтверждена лишь в сердце 
примитивных костистых рыб [35]. Предсердные НП 
являются ключевыми гормонами в регуляции гомео-
стаза давление–объем. Эти пептиды взаимодейству-
ют с мембранно-связанными рецепторами НП (РНП) 
в сердце, сосудистой сети и почках, снижая кровяное 
давление и объем циркуляции. Эффекты НП могут 
быть достаточно многообразными: так у мышей эндо-
генные BNP и CNP увеличивают частоту сердечных 
сокращений [36], в то время как в миокарде крысы 
CNP вызывает снижение сократимости [37]. Общее 
свойство НП – способность вызывать увеличение 
продукции NO и активировать протеинкиназу G, 
в значительной части случаев этим и опосредуется 
их вазорелаксантный эффект [4, 38], хотя некоторые 
НП могут вызывать расслабление и на препаратах 
аорты, лишенных эндотелия [38, 39]. Таким образом, 
НП вызывают целый спектр физиологических эф-
фектов, которые потенциально можно использовать 
для коррекции ССЗ. Например, внутривенная ин-
фузия НП улучшает гемодинамический статус у па-
циентов с сердечной недостаточностью, но иногда 
сопровождается тяжелой гипотонией, что требует 
создания аналогов НП, не обладающих этим побоч-
ным действием. 

НП обнаружены в ядах змей различных видов, 
включая узкоголовую мамбу D. angusticeps [40], гре-
мучих змей C. atrox, C. oreganus abyssus [4] и др. [41, 
42] (рис. 2). Их действие приводит к расслаблению 
сосудов и снижению сократимости миокарда [4, 6]. 
НП ядов представляют интерес в качестве основы 
для создания НП с более длительным периодом по-
лураспада и улучшенной избирательностью в отно-
шении сосудов и почек [43]. В этой связи НП змеи-
ного яда рассматривают в качестве хорошей основы 
для конструирования НП с терапевтическим потен-
циалом. К настоящему времени на основе НП ядов 
разработано несколько аналогов с перспективой кли-
нического использования, из них наиболее удачным 
оказался цендеритид [5]. Цендеритид представляет 
собой химерный пептид, состоящий из НП C-типа 
человека, соединенного с C-концевым фрагментом 
НП из яда узкоголовой мамбы D. angusticeps (рис. 2). 
Цендеритид был разработан для совместной акти-
вации двух рецепторов НП, в частности гуанилил-
циклаз pGC-A и pGC-B, с целью улучшения функ-
ции почек, но без клинически значимой гипотензии. 
Показано, что цендеритид хорошо переносился 
здоровыми добровольцами без побочных эффектов 
и активировал сGMP, что соответствовало актива-
ции рецептора НП. Выявлено минимальное сниже-
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ние артериального давления наряду с натрийурезом 
и диурезом. Предварительные эксперименты на па-
циентах с сердечной недостаточностью показали 
хорошую переносимость и отсутствие побочных эф-
фектов. Цендеритид имеет определенные перспекти-
вы для широкого применения в клинике при сердеч-
ной недостаточности.

Сарафотоксины. Сарафотоксины (SRTX) – корот-
кие пептидные токсины, обнаруженные в ядах змей 
рода Atractaspis, проявляющие сильные сосудосу-
живающие свойства. Эти пептиды, имеющие высо-
кую степень идентичности с эндотелинами, распоз-
нают рецепторы эндотелина и связываются с ними. 
Сарафотоксины из яда Atractaspis engaddensis содер-
жат 21 а.о. с двумя дисульфидными связями (рис. 3), 
токсины других видов змей имеют удлиненный 
С-концевой фрагмент. Они стимулируют рецепторы 
эндотелина и увеличивают вазоконстрикцию, за ко-
торой следует дисфункция левого желудочка, брон-
хоспазм и увеличение сопротивления дыхательных 
путей. SRTX-B связывается с рецепторами эндоте-
лина с высоким сродством, он вызывает остановку 
сердца и смерть мышей в течение нескольких минут 
после внутривенного введения. 

В формировании сократительного ответа сосудов 
на сарафотоксины преобладающую роль играет вход 
внеклеточного кальция через кальциевые каналы 
L-типа, относительно небольшую роль играют вну-
триклеточные запасы, высвобождающиеся через ри-
анодиновые и IP-3-каналы [8]. 

Эффект SRTX-C может быть разнонаправлен-
ным, так на интактных папиллярных мышцах пра-
вого желудочка кролика регистрируется небольшой 
отрицательный инотропный эффект, в то время, 
как при удалении эндотелия, ингибировании сиг-
нальных каскадов оксида азота или простагланди-
нов наблюдается мощный рост сократимости [44]. 
В миокарде человека SRTX-C вызывал рост сокра-

тимости, сопряженный с проявлением аритмии, наи-
более выраженный в правом предсердии по сравне-
нию с другими типами миокардиальной ткани [45]. 
Интракоронарное введение SRTX-C приводило 
к снижению сердечного выброса и замедлению вре-
менных параметров сокращения сердца у свиней [46]. 
При этом, если классические короткие сарафотокси-
ны A. engaddensis вызывают нарушения в работе ле-
вого желудочка, то SRTX-m из яда A. microlepidota 
microlepidota [47] приводит к нарушению функции 
правого желудочка [7].

В научных исследованиях сарафотоксины исполь-
зуются для мечения рецепторов эндотелина и созда-
ния моделей вазоспазма [48]. 

Рис. 2. Аминокислотные последовательности НП. Идентичные аминокислотные остатки подчеркнуты. Дисуль-
фидная связь показана линией, соединяющей остатки цистеина. hANP и hBNP – атриальный и мозговой НП чело-
века соответственно. hCNP – НП С-типа человека. DNP – НП из яда мамбы Dendroaspis�angusticeps (UniProtKB – 
P28374), CA-CNP – НП C-типа из яда Crotalus�atrox (P0CV87), COA-NP2 – из яда C.�oreganus�abyssus (B3EWY2), 
PNP – НП из яда змеи Pseudocerastes�persicus (P82972) 

Рис. 3. Аминокислотные последовательности эндоте-
линов и сарафотоксинов. Дисульфидные связи показа-
ны в виде линий, соединяющих остатки цистеина. END1 
(UniProtKB – P05305) и END2 (P20800) – эндотелины 
1 и 2 человека, соответственно. SRTX-A (UniProtKB – 
P13208), SRTX-B (P13208), SRTX-C (P13208), SRTX-E 
(P13208) и SRTX-D (P13211) – сарафотоксины A, B, C, 
E и D из яда A.�engaddensis, соответственно. SRTX-i1 
(P0DJK0) – сарафотоксин i1 из яда A.�irregularis; 
SRTX-m (Q6RY98) – сарафотоксин m из яда A.�
microlepidota�microlepidota
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Белковые токсины, не обладающие 
ферментативной активностью
Трехпетельные токсины. Трехпетельные токси-
ны (ТПТ) образуют одно из наиболее обширных се-
мейств токсинов змеиных ядов. ТПТ состоят из 57–82 
а.о.; структурно молекулы ТПТ представлены тремя 
β-структурными петлями, отходящими от компакт-
ного гидрофобного ядра, которое стабилизировано 
четырьмя консервативными дисульфидными связя-
ми. Биологические свойства ТПТ весьма разнообраз-
ны, в том числе целый ряд ТПТ оказывает воздей-
ствие на ССС [11]. 

Цитотоксины, называемые также кардиотоксина-
ми (КТ), представляют собой ТПТ, состоящие при-
мерно из 60 а.о. и содержащие четыре дисульфидные 
связи (рис. 4). Общим свойством цитотоксинов явля-
ется их прямое взаимодействие с мембраной, в ре-
зультате которого образуется ионная пора, что вы-
зывает деполяризацию клетки и ее гибель. Наиболее 
ярко это проявляется в сердце и именно с этим свя-
зано альтернативное название данной группы – кар-
диотоксины. Несмотря на то что КТ очень сходны 
по аминокислотной последовательности [49], их био-
логическая активность может значительно отличать-
ся [50, 51]. В большинстве исследований показано, 
что КТ начинают действовать в концентрации менее 
1 мкМ, вызывая первоначально рост сокращения, 
сменяющийся угнетением с одновременным повы-
шением напряжения покоя [9, 52, 53]. Сравнение раз-
личных типов ткани миокарда показало, что воздей-
ствие КТ на ткань желудочка более выражено, чем 
на предсердия [54, 55]. Как правило, развившаяся 
в результате этого воздействия контрактура необ-
ратима и приводит к клеточной смерти [10, 53, 56–58]. 
Первоначальная деполяризация клетки вызывает 
увеличение внутриклеточной концентрации кальция 

за счет внутри- и внеклеточных источников [53]. Роль 
отдельных кальцийтранспортирующих механизмов 
в реализации эффектов КТ может меняться в зави-
симости от особенностей миокарда. Так, в неонаталь-
ных кардиомиоцитах крысы L-ток является ведущим 
механизмом увеличения уровня внутриклеточного 
кальция [57], в то время как во взрослых кардиоми-
оцитах [53] и в миокарде морской свинки [10] блоки-
рование данного механизма не предотвращало раз-
витие контрактуры. Следует отметить, что эффект 
КТ зависит от концентрации внеклеточного кальция, 
высокие концентрации которого (около 10 мМ) бло-
кируют эффекты КТ [10, 53, 57]. В результате воз-
действия КТ происходит длительное увеличение 
внутриклеточной концентрации кальция, при этом 
внутри клетки активируются пептидазы и кардио-
миоцит теряет свою структуру [53, 57], что вызывает 
цепь патологических процессов, ведущих к гибели 
клетки [53] по механизму некроза [58]. 

В кровеносных сосудах, как и в других типах мы-
шечной ткани, КТ вызывают контрактуру, причем 
на кольцах аорты, предсокращенных фенилэфрином, 
можно наблюдать транзиентный релаксационный 
эффект, вызванный активацией клеток эндотелия 
[59]. В сократительном ответе принимают участие 
как вход внеклеточного кальция [59], так и выброс 
из внутриклеточных депо [60]. Эффекты КТ 
как на гладкомышечных, так и на эндотелиальных 
клетках предотвращаются высокими концентрация-
ми кальция [61, 62]. 

Несмотря на то что КТ являются высокотоксичны-
ми соединениями и от них сложно ожидать положи-
тельного влияния на сердце и сосуды, тем не менее, 
описаны КТ (фракция 1 N. naja siamensis), дающие 
положительный инотропный ответ и в дозе до 100 
мкг/мл не вызывающие контрактуры [10], что может 

Рис. 4. Пространственные структуры некоторых трехпетельных токсинов. Кардиотоксин II N.�oxiana (код PDB – 
1CB9), β-кардиотоксин Ophiophagus�hannah (3PLC), адренотоксин ρ-Da1a D.�angusticeps (4IYE), слабый токсин 
WTX N.�kaoutiha (2MJ0). Структуры кардиотоксина II и токсина WTX установлены методом ЯМР, структуры 
β-кардиотоксина и адренотоксина – c помощью рентгеноструктурного анализа. Дисульфидные связи выделены 
желтым 

1CB9 3PLC 4IYE 2MJ0
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быть полезным при патологии миокарда, сопрово-
ждающейся снижением насосной функции сердца. 
В настоящее время в качестве лекарственных пре-
паратов, обладающих положительным инотропным 
эффектом, применяют только сердечные гликозиды, 
которые по данным исследования DIG дают особен-
но хороший эффект у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью со сниженной фракцией 
выброса левого желудочка [63]. Таким образом, ис-
следование новых соединений, обладающих кардио-
тоническим эффектом, остается актуальной задачей. 
Однако данные об исследованиях КТ с таким профи-
лем действия на моделях патологического миокарда, 
например на крысах SHR, у которых снижена сокра-
тимость сердца, отсутствуют. Также КТ могут быть 
полезными при исследовании механизмов дистро-
фической кальцификации сосудов [64]. В этом слу-
чае КТ используется в качестве методического под-
хода для запуска каскада патологических событий, 
на фоне которых можно изучать вазопротекторные 
механизмы.

К группе ТПТ относятся также кардиотоксин-по-
добные белки ядов змей [65], взаимодействующие 
с различными типами адренорецепторов (АР), широ-
ко представленными в сердечно-сосудистой системе. 
Так, из яда узкоголовой мамбы D. angusticeps выде-
лен ряд токсинов, специфически взаимодействую-
щих с разными подтипами адренорецепторов: ρ-Da1a 
(рис. 4) блокирует избирательно АР подтипа α1А [66, 
67], а ρ-Da1b блокирует все три подтипа α2 АР [68, 
69]. Так называемые мускариновые токсины МТ1 
и МТ2 обратимо связываются с α1 АР [70]. Из яда 
черной мамбы D. polylepis выделены токсины MTβ 
и CM-3, сходные с ρ-Da1а, которые, однако, с боль-
шим сродством взаимодействуют с β- и δ-подтипами 
α1 АР [71]. 

Из яда королевской кобры Ophiophagus hannah 
выделен β-кардиотоксин (рис. 4), способный бло-
кировать β1 и β2 АР [72]. Это приводит к снижению 
частоты сердечных сокращений in vivo и in vitro 
без заметной цитотоксичности, что может быть свя-
зано с неспособностью β-кардиотоксина к прямому 
взаимодействию с мембраной в силу определенных 
особенностей строения [73]. Позднее было показа-
но наличие цитотоксического эффекта на культуре 
гладкомышечных клеток и его отсутствие на скелет-
ных клетках и сердечных миоцитах [74]. Интересно, 
что в последнем исследовании обнаружили прямой 
отрицательный инотропный и лузитропный эффек-
ты, при этом внутриклеточная концентрация каль-
ция в систоле практически не менялась. Эти данные 
могут свидетельствовать о наличии прямых, не свя-
занных с активацией АР, механизмов действия 
β-кардиотоксина, а также о способности АР менять 

чувствительность миофиламентов к ионам кальция. 
Присутствие в группе ТПТ соединений, с высокой 
специфичностью взаимодействующих с отдельны-
ми подтипами АР, может иметь большое значение 
в фармакологических исследованиях, поскольку 
каждый из трех подтипов играет свою роль в пато-
логиях ССС и их коррекции. Так, блокирование β АР 
является одним из основных направлений терапии 
при различных формах гипертонической болезни 
и хронической сердечной недостаточности [75, 76]; 
активацию АР α1 можно рассматривать как ком-
пенсаторный путь при десенсибилизации пути АР β 
[77–79]; а активацию α2 – как кардиопротекторный 
путь, предотвращающий адренергическую перегруз-
ку сердца [80, 81] и, как показано в работах с нашим 
участием, блокирующий возникновение аритмий 
и Са-перегрузок в кардиомиоцитах [82, 83]. 

Одну из групп ТПТ составляют так называемые 
необычные (non-conventional) токсины, содержащие 
дополнительную дисульфидную связь в N-концевом 
фрагменте и, как правило, характеризующиеся низ-
кой токсичностью. Интересно, что один из представи-
телей этой группы – токсин WTX – при внутривен-
ном введении снижал артериальное давление у крыс 
[84], воздействуя на холинергическую передачу. 

Еще группа ТПТ представлена токсинами, вли-
яющими на функционирование различных ионных 
каналов и рецепторов, которые присутствуют в ССС. 
Однако, поскольку данные о действии этих токсинов 
на ССС отсутствуют, в нашем обзоре они не обсуж-
даются. 

Токсины других типов. Известен еще ряд токсинов, 
воздействующих на ССС и не обладающих фермен-
тативной активностью, к которым, в частности, от-
носятся токсины семейства CRISP (Cysteine-RIch 
Secretory Proteins), представляющие собой белки 
с молекулярной массой 23–25 кДа и содержащие во-
семь дисульфидных связей. Так, абломин из яда A. 
blomhoffi и некоторые подобные токсины блокирова-
ли сокращение гладкой мускулатуры артерий кры-
сы, вызванное высокой концентрацией ионов калия. 
Предполагается, что абломин ингибирует потенци-
алзависимый вход внеклеточного кальция, вызыва-
ющий сокращение сосудов [13]. Натрин яда N. atra 
вызывает сократительную реакцию в лишенной эн-
дотелия грудной аорте мышей [85]. Дальнейшие экс-
перименты показали, что натрин может блокировать 
активируемые кальцием калиевые каналы с высокой 
проводимостью BK

Ca
, которые играют значительную 

роль в регуляции тонуса сосудов. Помимо этого, на-
трин может блокировать скелетную изоформу риа-
нодинового рецептора [86] и потенциал-управляемые 
калиевые каналы K

v
1.3 [87].
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Весьма интересное действие на ССС оказывает 
белок альтернагин-С, выделенный из яда ботропса 
Rhinocerophis alternatus [88]. Этот белок способен 
индуцировать экспрессию фактора роста эндотелия 
сосудов, пролиферацию и миграцию эндотелиаль-
ных клеток, усиливать ангиогенез и увеличивать 
жизнеспособность миобластов. Следовательно, этот 
пептид может играть решающую роль в механиз-
мах регенерации тканей. Исследование влияния 
альтернагина-С на сердечную функцию in vitro пре-
сноводных рыб показало, что белок усиливает сер-
дечную деятельность, способствуя значительному 
увеличению силы сокращения, скорости сокраще-
ния и расслабления с одновременным уменьшением 
значений времени до пикового напряжения и улуч-
шению насосной способности [14]. Альтернагин-C 
улучшает сердечную функцию, увеличивая эффек-
тивность транспорта ионов кальция, что приводит 
к положительному инотропизму и хронотропизму 
[14]. Следовательно, этот белок может улучшить ре-
гуляцию сердечного выброса, что указывает на воз-
можность его применения в терапии сердечной со-
кратительной дисфункции. Изучено также влияние 
альтернагина-С на гипоксию/реоксигенацию в изо-
лированных полосках желудочка сердца рыбы, а так-
же на морфологические изменения и плотность кро-
веносных сосудов [15]. Обработка альтернагином-С 
обеспечивала защиту кардиомиоцитов от отри-
цательного инотропизма, вызванного гипоксией/
реоксигенацией. Этот белок также стимулировал 
ангиогенез и улучшал связь между возбуждением 
и сокращением в условиях гипоксии. Эти результаты 
указывают новую терапевтическую стратегию лече-
ния заболеваний, связанных с ишемией.

Ряд белков змеиного яда имитируют эффекты эн-
догенных факторов, регулирующих физиологиче-
ские функции организма. Что касается ССС, интерес 
представляет группа белков, которые могут усили-
вать ангиогенез и увеличивают проницаемость сосу-
дов; таких, как, например, эндотелиальные факторы 
роста сосудов (ЭФРС), обладающие гипотензивным 
[17] и кардиопротекторным эффектом [16]. В каче-
стве рецепторов ЭФРС выступают три рецепторные 
тирозинкиназы, известные как VEGFR-1, VEGFR-2 
и VEGFR-3. VEGFR-1 и VEGFR-2 находятся в основ-
ном на эндотелиальных клетках сосудов и опосре-
дуют несколько основных ангиогенных активностей, 
таких, как пролиферация эндотелиальных клеток. 
Реперфузионное повреждение сердца включает 
в числе различных механизмов коронарную эндоте-
лиальную дисфункцию. ЭФРС активирует эндоте-
лиальные клетки и оказывает кардиопротекторное 
действие. В ядах змей присутствуют белки, вызы-
вающие в эндотелиальных клетках ЭФРС-подобные 

эффекты. Выделен и охарактеризован ряд таких 
белков [16], взаимодействующих с рецепторами 
ЭФРС. При этом некоторые белки змей избиратель-
но взаимодействовали с VEGFR-2, например ваммин 
из V. ammodytes, другие проявляли избиратель-
ность к VEGFR-1, как ЭФРС из T. flavoviridis [89]. 
Обнаружено, что белок из V. lebetina, подобно ЭФРС, 
при реперфузии в значительной степени уменьшал 
реперфузионное повреждение и размер инфар-
кта за счет стимуляции рецепторов VEGFR-2 [16]. 
Однако его активность была несколько меньше, чем 
у ЭФРС. Вполне возможно, что в ядах змей имеются 
белки с такой же, как у ЭФРС, кардиопротекторной 
активностью, но лишенные присущих им побочных 
эффектов. 

Белковые токсины – ферменты
Из множества ферментов, присутствующих в зме-
иных ядах, к настоящему времени только для фос-
фолипаз А2 (ФЛА2) показано прямое воздействие 
на ССС. ФЛА2 яда змей относятся к классу секрети-
руемых липолитических ферментов, гидролизующих 
эфирную связь глицерофосфолипидов в положении 
Sn2 с образованием лизофосфолипидов и свободных 
жирных кислот [90], которые служат источником 
для синтеза вторичных посредников, участвующих 
в физиологических процессах клеток. Однако дей-
ствие продуктов липолиза не является определяю-
щим для кардиотоксичности [91], скорее, ведущую 
роль играют повреждения клеточной мембраны [92]. 
Помимо этого, часть физиологических эффектов 
опосредуется через взаимодействие с белками-ре-
цепторами секретируемых ФЛА2 [93]. ФЛА2 змеино-
го яда способны снижать кровяное давление за счет 
выработки арахидоновой кислоты, предшественни-
ка метаболитов циклооксигеназ (простагландинов 
или простациклинов). Следует отметить, что при си-
стемном введении высоких доз ФЛА2 могут наблю-
даться нарушения в структуре ткани миокарда [21, 
94] и ее функционировании, такие, как брадикардия 
и атриовентрикулярная (предсердно-желудочковая) 
блокада [95, 96]. Интересно, что часть кардиотокси-
ческих эффектов, наблюдаемых в исследованиях 
на животных in vivo, обусловлена нарушением со-
става внутренней среды организма [97, 98]. ФЛА2, 
полученные из яда разных змей, могут существенно 
отличаться по своей кардиотоксичности: так ФЛА2 
O. hannah и N. nigricollis вызывают нарушение 
внутриклеточных структур и контрактуру [94, 96, 
99], в отличие от ФЛА2 из яда N. naja atra, не об-
ладающей кардиотоксичностью [99]. Инотропный 
эффект может быть разнонаправленным, как пра-
вило, после короткого роста сократимость снижа-
ется, сопровождаясь увеличением напряжения по-
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коя, которое может перейти в контрактуру [20, 21, 
99]. Воздействуя на сосуды, ФЛА2 обычно оказыва-
ют вазорелаксантный эффект, который не зависит 
от эндотелия и частично опосредуется повышением 
сGMP в гладкомышечных клетках [18, 19]. Эффекты 
ФЛА2 можно в значительной степени ослабить су-
рамином [100] и блокатором фосфолипазной актив-
ности п-бромфенацилбромидом [21, 97]. Как в слу-
чае КТ, эффекты ФЛА2 можно блокировать высокой 
концентрацией ионов кальция, в то время как бло-
каторы кальциевых каналов малоэффективны [19, 
96]. В миокарде ФЛА2 и КТ вызывают контрактуру, 
тогда как в сосудах ФЛА2 вызывает релаксацию.

ПЕРСПЕКТИВЫ ЗМЕИНЫХ ТОКСИНОВ ДЛЯ 
СОЗДАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
И ВОЗМОЖНЫЕ ПРОБЛЕМЫ
Токсины змеиных ядов с высокой эффективностью 
и избирательностью воздействуют на различные си-
стемы живых организмов, включая ССС, что дела-
ет их весьма привлекательными в качестве основы 
для конструирования лекарственных препаратов. 
Основные недостатки токсинов – высокая токсич-
ность и необратимость действия, т.е. невозможность 
возвращения системы, на которую они подейство-
вали, к исходному состоянию. Из представленных 
выше данных следует, что существует множество 
кардиотропных или вазоактивных змеиных токси-
нов, обладающих высокой активностью по отноше-
нию к ССС, которые в перспективе могут быть ис-
пользованы в качестве основы для создания новых 
лекарственных препаратов. Некоторые из этих бел-
ков и пептидов уже показали себя высокоселектив-
ными инструментами при изучении физиологиче-
ских процессов. Другие использовались в качестве 
зондов потенциальных терапевтических мишеней 
или в качестве основы при разработке терапевтиче-
ских агентов. 

Нами уже рассмотрен гипотензивный препа-
рат каптоприл (рис. 1), созданный на основе струк-
туры брадикинин-потенцирующего пептида юж-
ноамериканской жарараки. Еще один препарат 
на основе этого пептида – эналаприл ((S)-1-[N-[1-
(этоксикарбонил)-3-фенилпропил]-L-аланил]-L-
пролин), широко применяемый в настоящее время 
при гипертонии. 

В качестве примера препарата с перспективой 
применения в медицине можно привести цендери-
тид, полученный присоединением 15 а.о. С-концевой 
части натрийуретического пептида, выделенного 
из яда D. angusticeps, к полноразмерному натрий-
уретическому пептиду С-типа человека. Его можно 
будет применять при сердечной недостаточности. 
Цендеритид уже прошел первую и вторую стадии 
клинических исследований, правда на небольшом 
количестве участников, и показал свою перспектив-
ность для поддержания функции левого желудочка 
при инфаркте миокарда. 

Хорошие перспективы имеются у альтернагина-С 
и его аналогов, а также у аналогов эндотелиальных 
факторов роста сосудов из ядов змей для создания 
препаратов, предотвращающих реперфузионные 
повреждения. Однако предстоит установить актив-
ность in vivo этих белков и выяснить их устойчивость 
в организме. К настоящему времени отсутствуют ка-
кие-либо данные о клинических исследованиях этих 
белков.

В заключение следует отметить, что, несмотря 
на имеющиеся недостатки, ряд пептидов и белков 
змеиных ядов, воздействующих на ССС, имеет хо-
рошие перспективы в качестве основы для создания 
новых лекарственных препаратов. 

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 

№ 20-14-50134.
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