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I. введение
Калиевые (K+) каналы – суперсемейство интегральных мембранных 
белков, обеспечивающих селективный пассивный транспорт ионов 
K+ через клеточную мембрану. K+ каналы встречаются у всех живых 
организмов – от бактерий до высших многоклеточных живот ных, 
вклю чая человека. основные функции K+ каналов состоят в под
дер жании мембранного потенциала (покоя), а также в форми ро ва
нии потенциала действия в электровозбудимых клетках. сложно 
пере оценить значение этих белков во многих физиологических 
про цес сах, включая обеспечение ионного транспорта, нервную 
пере дачу, клеточную коммуникацию и пролиферацию, гуморальную 
регу ляцию и иммунный ответа. Поэтому изучение строения, меха
низ мов работы и модуляции K+ каналов – одна из важнейших задач 
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сов ременной биоорганической химии. Кроме того, многими рабо тами 
подтверждена вовлеченность этих белков в различные пато ло ги чес
кие процессы, что делает их перспективной мишенью фар ма ко ло
ги чес кого поиска.
 Традиционно изучение K+ каналов тесно сопряжено с исследова
нием лигандов этих мембранных белков и дальнейшим использова
нием их как инструмента для изучения основ работы каналов, а 
также идентификации новых представителей суперсемейства. По 
меха низму действия все лиганды делятся на поровые блокаторы и 
моду ляторы. Представители первой группы «затыкают» пору канала, 
подобно пробке в бутылке, а лиганды из второй группы изменяют 
работу канала без непосредственного физического препятствования 
току ионов. Пожалуй, главным источником лигандов K+ каналов 
выступают яды скорпионов – сложные смеси десятков и даже сотен 
компонентов, как пра вило, коротких полипептидов. Интересно, что 
широкое разнообразие известных в настоящее время лигандов K+ 
кана лов из яда скорпионов представлено исключительно поровыми 
блокаторами. 
 сегодня известно порядка 250 блокаторов K+ каналов из яда скор
пионов, что составляет всего лишь 0,5% от предполагаемого природ
ного разнообразия этих соединений. Интенсивные исследования поз
волят, с одной стороны, расширить наши представления о струк тур
ных и функциональных особенностях K+ каналов, а с другой – найти 
высокоселективные молекулы, которые могут быть исполь зованы для 
создания лекарственных препаратов.

II. сУпеРсемеЙство K+ каналов
K+ каналы присутствуют у всех живых организмов, а у человека 
обна ружено 78 генов, кодирующих главные (α) субъединицы (см. 
ниже) этих трансмембранных белков. в настоящее время считается, 
что K+ каналы появились приблизительно с момента зарождения 
жизни на земле, в пользу чего свидетельствует обнаружение более 
200 каналподобных белков у архей и бактерий, родственных K+ 
кана лам эукариот [1]. 
 K+ каналы состоят из α и βсубъединиц: первые, являясь главными, 
определяют структуру и основные функции канала, а вторые влияют 
на кинетику его работы. в структурнофункциональном отношении 
все K+ каналы млекопитающих можно разделить на пять классов, 
основываясь на строении αсубъединиц (рис. 1):
 1. K+ каналы входящего выпрямления (Kir) представляют собой 
гомо и гетеротетрамеры, каждая субъединица которых состоит из двух 
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трансмембранных (Тм) сегментов с поровым участком (P) между 
ними. Работа этих каналов модулируется нуклеотидами (АТФ, АДФ), 
фос форилированием, Gбелками и фосфатидилинозитол4,5бис
фосфатом. у человека Kir каналы кодируются 15 различными генами 
[2, 3].
 2. K+ каналы, имеющие два поровых участка (K2P), построены из 
четырех Тм сегментов, а при формировании канала αсубъединицы 
димеризуются. Эти каналы регулируются широким спектром факто
ров: pH, температурой, натяжением клеточной мембраны. у человека 
обнаружено 15 генов K2P каналов [4, 5].
 3. αсубъединицы потенциалзависимых (или потенциалчувст
ви тельных) K+ каналов (Kv) состоят из шести Тм сегментов (S1S6) 
с одним поровым участком (P) между S5 и S6. зрелый канал фор
ми рует тетрамер αсубъединиц. важной особенностью Kv кана
лов является наличие потенциалчувствительного домена (ПЧД), 
состоящего из четырех Тм сегментов (S1S4). S4 содержит регулярно 
расположенные положительно заряженные аминокислотные остатки 

Рис. 1. структурные семейства K+ каналов. 
 на рисунке приведены топо ло гические диаграммы. в центре нижнего 
ряда схематично изображена пора, образованная четырьмя поровыми участ
ками отдельных субъединиц. Тм – трансмембранный сегмент, P – поровая 
петля. S0S6 – Тм сегменты. S4 – сенсор потенциала (для Kv и BKCa).
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и выполняет роль сенсора потенциала. Это самая обширная группа 
K+ каналов: у человека обнаружено 40 генов [6]. 
 4. Ca2+Активируемые K+ каналы малой (SKCa) и средней (IKCa) 
проводимости построены из субъединиц, имеющих шесть Тм сег
ментов с поровым участком между S5 и S6, как и в случае Kv каналов. 
однако, сегмент S4 в этом случае нечувствителен к изменению потен
циала. Активация Ca2+ является кальмодулинопосредованной. се
мейство этих каналов кодируются четырьмя генами у человека [7, 8].
 5. Ca2+Активируемые K+ каналы большой проводимости (BKCa) 
включают каналы, кодирующиеся четырьмя slo генами. Два пред
ста вителя, в отличие от других, содержат семь Тм сегментов. 
Инте ресная особенность этих каналов состоит в том, что они могут 
быть активированы изменением потенциала и некоторыми ионами 
(в зави симости от изоформы канала активаторами могут выступать 
Ca2+, Na+, Cl–) [9].
 K+ каналы высших растений можно разделить на три группы: 
Shakerподобные, TPK (от англ. tandempore K+) и Kirподобные 
каналы [10]. Shakerподобные каналы растений построены, как и 
Kv, из шести Тм сегментов и активируются потенциалом. TPK и 
Kirподобные каналы имеют четыре и два Тм сегмента и являются 
родст венными K2P и Kir каналам человека, соответственно [11, 12].
 самая маленькая αсубъединица K+ канала (94 аминокислотных 
остатков) найдена у вируса PBCV1, паразитирующего на зеленых 
водо рослях рода Chlorella [13]. у прокариотических организмов K+ 
каналы чаще всего имеют в составе одной субъединицы два (MthK, 
KirB и KcsA) или шесть (Kch, KvAP и Mlo1) Тм сегментов. очень 
часто эти каналы имеют дополнительные цитоплазматические Ca2+
связы вающие или нуклеотидсвязывающие домены [14]. у грибов 
найдена K+ каналобразующая αсубъединица с нестандартной 
топологией: S1S2S3S4S5PS6S7PS8, которая, повидимому, 
не встречается у представителей других царств [15]. удивительным 
кажется тот факт, что в геноме инфузории Paramecium tetraurelia 
найдено 298 генов K+ каналов, что в 3,8 раз больше, чем у человека 
[14]. 

ДоменнАЯ оРГАнИзАЦИЯ K+ КАнАлов
мембранные части αсубъединиц Kv каналов состоят из двух час тей 
(рис. 2): поровой, образованной двумя трансмембранными сег мен
тами (S5S6) с поровой (P) петлей между ними, и потенциалчувст
ви тельной, образованной четырьмя трансмембранными сегментами 
(S1S4). у зрелого Kv канала можно выделить поровый домен, обра
зо ван ный четырьмя поровыми частям каждой αсубъединицы, четыре 
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потен циалчувствительных домена, а также четыре цито плаз мати
чес ких домена [16]. 
 Поровый домен Kv каналов устроен так же, как у потенциалзави
симых Na+ и Ca2+ кана лов, и имеет похожий принцип работы, позво
ляю щий пропускать при мерно 106–108 ионов K+ в секунду в открытом 
сос тоянии [17, 18]. Kv каналы – одно из самых разнообразных 
семейств мембранных белков [19], но все его представители имеют 
высо коконсервативный участок из семи аминокислотных остатков 
TTVGYGD [20], который фор мирует структуру селективного фильтра. 
Благодаря ему Kv каналы пропускают ионы K+ с высокой изби
рательностью, по срав нению, например, с Na+, радиус которых всего 
лишь на 0,4 Å меньше. Такая высокая селективность обеспечивается 
атомами кис ло рода внутри поры, которые координируют ионы K+, 
лишенные гид рат ной оболочки. При этом радиус Na+ слишком мал 
для того, чтобы образовывать устойчивые координационные связи. 
Карбо ниль ные атомы кислорода полипептидной цепи с четырех 
сторон стабилизируют дегидратированные ионы K+, выполняя функ
цию заменителя гидратной оболочки во время движения ионов через 
пору [21]. Когда в лаборатории макКиннона была получена крис
тал лическая структура бактериального K+ канала KcsA [22], было 
доказано, что гипотеза, предложенная Ходжкиным в 1955 году для 
калие вого тока в гигантском аксоне кальмара, верна: ионы двигаются 
в поре друг за другом по очереди [23]. При движении извне внутрь 
клетки ионы K+ сначала попадают во внешний вестибюль, затем, 
лишаясь гидратной оболочки, проходят через селективный фильтр, 
во внутренней полости канала обратно гидратируются и выходят 
через внутренние ворота. Также ионы могут двигаться и в обратном 
направ лении [24]. 
 Потенциалчувствительный домен отвечает за способность Kv 
кана лов реагировать на изменение потенциала на мембране клетки. 
Происходит своеобразная конверсия энергии электрического поля, 
накоп ленной на мембране, в механическую энергию, которая пере
да ется на поровый домен, заставляя его менять конформацию и 
откры вать пору. S4 при этом выполняет функцию сенсора потенциала 
изза обилия положительно заряженных аминокислотных остатков 
[25]. Движение сенсора потенциала, делающее возможным открытие 
поры канала, требует физического взаимодействия между некоторыми 
аминокислотными остатками Тм S6 и примембранной спирали 
между S4 и S5 [26, 27]. Цитоплазматический домен принимает 
важное участие в регуляции работы канала, например, в инактивации 
Nтипа (см. ниже), а также в некоторых случаях в тетрамеризации 
αсубъединиц [28]. 
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меХАнИзм РАБоТЫ K+ КАнАлов

механизм работы Kv каналов подразумевает переход этих белков в 
раз личные конформационные состояния (рис. 3). При потенциале 
покоя Kv каналы находятся в закрытом состоянии, через такие каналы 
ток ионов не проходит. открытие каналов возможно в ответ на рост 
мембранного потенциала (деполяризацию) [29], который действует на 
заря женные аминокислотные остатки сенсора потенциала [30]. Транс
мембранный сегмент S4 реагирует на эти изменения, что приводит к 
конформационным изменениям потенциалчувствительного домена, 
передающимся на поровый домен [31]. Изменения потенциала могут 
быть незначительными, но за счет исключительной чувствительности 
сенсора канал реагирует даже на них [32]. Пора открывается тогда, 
когда активируются все четыре сенсора потенциала [33]. в открытом 

Рис. 3. схематичное изображение механизма работы потенциалза ви симого 
K+ канала. 
 А – закрытое состояние, Б – открытое (активированное) состояние, в – 
инак тивация Nтипа, Г – инактивация Cтипа. 
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состоянии канал начинает пропускать ионы, пока не перейдет в фазу 
инактивации.
 Инактивация Kv возможна по двум различным сценариям, кото рые 
получили названия инактивации N и стипа. Инактивация Nтипа 
заключается в том, что подвижный Nконцевой участок αсубъеди
ницы канала блокирует пору с внутренней стороны. Конформация 
канала при этом соответствует открытому состоянию [34]. удаление 
этого участка приводит к тому, что инактивация перестает протекать 
по механизму Nтипа, а возвращение его в систему в виде отдельной 
пеп тидной молекулы нормализует инактивацию [35, 36]. Более мед
лен ная инактивация Cтипа протекает даже без Nконцевого цито
плаз матического участка канала [37]. структурные детерминанты, 
отве чающие за этот тип инактивации, расположены во внешнем 
вес ти бюле селективного фильтра [38], а также недалеко от Nконца 
S6 [39]. Инактивация стипа происходит за счет кон формационных 
изменений во внешнем вестибюле канала и сужения устья, что 
проводит к остановке тока ионов [40]. Понижение потен циала до 
состояния покоя (реполяризация) приводит к тому, что каналы перехо
дят из инактивированного в закрытое состояние.

III. лиганды K+ каналов
лиганды, связывающиеся с K+ каналами, можно разделить на нес
колько групп, основными из которых являются: ионы металлов [41], 
небольшие органические молекулы [42] и полипептидные токсины 
[43]. все лиганды K+ каналов по свой функциональной природе 
можно разделить на поровые блокаторы и модуляторы. Первые, как 
сле дует из названия, блокируют ионный ток, проходящий через канал, 
путем взаимодействия с поровой областью мембранного белка [44]. 
модуляторы не блокируют ток напрямую, а могут взаимодействовать 
с другими участками канала (например, с сенсорным доменом или 
вспо могательной βсубъединицей) и, например, модифицировать его 
функ циональные свойства (рис. 4) [45, 46]. 
 Помимо указанных основных групп лигандов, для некоторых 
изо форм K+ каналов были получены антитела, способные селективно 
блоки ровать ионный ток [47]. Были обнаружены лиганды K+ каналов 
в секрете паразитических червей [48], а также показан эффект дефен
зи нов из различных источников на калиевый ток [49, 50].
 Ионы таких металлов, как Cs+, Ba2+, Cd2+, Pb2+, Co2+, Ni2+ и дру
гие, выступают в роли неселективных блокаторов большинства изо
форм K+ каналов, действуя в миллимолярных концентрациях [51]. 
Ионы металлов главным образом использовались на ранних этапах 
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изучения основ работы K+ каналов [52], а в настоящее время это место 
принадлежит более аффинным и селективным лигандам [53].

неБольШИе оРГАнИЧесКИе молеКулЫ

на раннем этапе изучения ионных токов для фармакологической 
идентификации K+ каналов использовались, в основном, два агента: 
4аминопиридин (4АП) и тетраэтиламмоний (ТЭА), ингибирующие 
большинство K+ каналов в миллимолярных концентрациях без воз
дейст вия на Na+ и Ca2+ каналы [54, 55]. Для некоторых K+ каналов, 
таких как Kv3.1 или Kv4.1, не было найдено ни одного другого низко
моле кулярного лиганда [53]. органические соединения (хини дин, 
dтубо курарин и верапамил), связывающиеся с внутренней частью 
поры канала, также действуют на широкий спектр K+ каналов [56–58]. 
неко торые низкомолекулярные лиганды K+ каналов показаны на 
рис. 5.

Рис. 4. сайты взаимодействия различных лигандов с K+ каналами. 
 1 – блокаторы внешней части поры, 2 – блокаторы внутренней части поры, 
3, 4 – модуляторы, действующие с наружной и внутренней стороны мембраны, 
5 – инги биторы инактивации. 
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 ТЭА и молекулы с похожим типом строения блокируют K+ каналы 
как с внеклеточной, так и с цитоплазматической стороны [59]. Другие 
гид рофобные катионы (dтубокурарин и верапамил), также «заты
кают» своей аммониевой или аминной группой внутреннюю часть 
поры, что блокирует калиевый ток (рис. 6) [60]. несколько другой 
меха низм описан для 4АП, который обладает весьма сходными 
с гидрофобными катионами молекулярными характеристиками: 
взаимо действует с каналом в открытом состоянии, конкурирует с 
ТЭА за сайт связывания в открытом канале и остается связанным с 
кана лом в закрытом состоянии. однако маленький размер 4АП не 
позволяет молекуле «закупоривать» пору. согласно совре менным 
представлениям, сайт 4АП располагается в полости между Тм 
сегментами S6 [61]. Когда канал открывается, блокатор дости гает 
своего сайта и связывается с ним, что стабилизирует канал в закрытом 
состоянии, при котором ток ионов невозможен [62]. 
 в дополнение к описанным выше неселективным соединениям 
доба вился внушительный список блокаторов и активаторов K+ каналов, 
действующих с высокой избирательностью. Такие вещества изна
чально разрабатывались как прототипы лекарственных препа ра тов, а 
неко торые из них уже находятся в клинической практике [53]. ниже 
в табл. 1 представлен список наиболее «популярных» блокаторов и 
акти ваторов K+ каналов, известных в настоящее время, а на рис. 7 
изображены структурные формулы некоторых из них.

Рис. 6. Пространственная структура комплекса KcsA c тетрабутиламмонием 
(PDB ID: 2JK5), канал находится в закрытом состоянии.
 Представлены проекции канала сбоку и с внеклеточной стороны; справа 
про демонстрирована структурная формула блокатора.
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Таблица 1. наиболее известные блокаторы и активаторы 
K+ каналов

K+ канал Блокаторы Активаторы
Kir

Kir1.1 –
Kir2.1 спермин, спермидин, путресцин –
Kir2.2 спермин, спермидин –
Kir2.3 спермин, спермидин тенидап, арахидоновая кислота
Kir2.4 – –
Kir3.1 – –
Kir3.2 галотан, флуоксетин, SCH23390, верапамил1 –
Kir3.3 – –
Kir3.4 4АП1, ТЭА1 –
Kir4.1 – –
Kir4.2 – –
Kir5.1 – –
Kir6.1 глибенкламид диазоксид, пинацидил, никорандил
Kir6.2 глибенкламид диазоксид, пинацидил, никорандил, 

кромакалин
Kir7.1 – –

K2P

K2P1.1 – –
K2P2.1 хинидин1 рилузол, арахидоновая кислота
K2P3.1 анандамид галотан, изофлуран
K2P4.1 – арахидоновая кислота, рилузол
K2P5.1 лидокаин, хинидин галотан
K2P6.1 хинидин арахидоновая кислота
K2P9.1 рутениевый красный –
K2P10.1 хинидин арахидоновая кислота, рилузол, 

галотан, изофлуран
K2P13.1 галотан арахидоновая кислота
K2P16.1 хинидин, хлороформ изофлуран
K2P17.1 хлороформ местные анестетики
K2P18.1 хинидин местные анестетики

Kv

Kv1.1 ТЭА, 4АП, дилтиазем, капсаицин –
Kv1.2 ТЭА, 4АП, дилтиазем, капсаицин –
Kv1.3 ТЭА, 4АП, корреолид2, PAP1, налтрексон, 

CP339818
–

Kv1.4 ТЭА, 4АП, UK78282, рилузол, хинидин, 
никардипин

–

Kv1.5 ТЭА, 4АП, AVEO118, S9947, флекаинид, 
хинидин

–

Kv1.6 ТЭА, 4АП –
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Kv1.7 ТЭА, 4АП, флекаинид, хинидин, верапамил, 
амиодарон

–

K+ канал Блокаторы Активаторы
Kv1.8 ТЭА, 4АП, кетоконазол, пимозид, верапамил цГмФ
Kv2.1 ТЭА, 4АП, галотан линолевая кислота
Kv2.2 ТЭА, 4АП, хинин, фенциклидин –
Kv3.1 ТЭА, 4АП, флекаинид, дилтиазем –
Kv3.2 ТЭА, 4АП, верапамил, 8бромцГмФ –
Kv3.3 ТЭА, 4АП –
Kv3.4 ТЭА, 4АП –
Kv4.1 ТЭА, 4АП –
Kv4.2 ТЭА, 4АП, арахидоновая кислота –
Kv4.3 4АП, никотин –
Kv7.1 XE9912, линопирдин L735821, хроманол 

293Б, мефлохин
L364373, мефенамовая кислота

Kv7.2 XE991, линопирдин ретигабин2, BMS204352, S1
Kv7.3 XE991, линопирдин ретигабин, BMS204352, 

диклофенак2

Kv7.4 XE991, линопирдин, бепридил ретигабин, BMS204352, S1
Kv7.5 XE991, линопирдин ретигабин, BMS204352, S1
Kv10.1 хинидин –
Kv10.2 хинидин –
Kv11.1 астемизол, E4031, сертиндол, дофетилид, 

терфенадин
маллотоксин2, RPR260243

Kv11.2 сипатригин –
Kv11.3 сертиндол, пимозид –
Kv12.1 – –
Kv12.2 – –
Kv12.3 – –

BKCa

KCa1.1 ТЭА, паксиллин2 NS16082, NS1619, BMS204352, 
DHS1, эстрадиол

KCa4.1 ТЭА, хинидин, бепридил битионол
KCa4.2 ТЭА, хинидин –
KCa5.1 ТЭА –

SKCa

KCa2.1 UCL16842, NS8593, флуоксетин, 
dтубокурарин1, 

NS3092, DCEBIO, рилузол, EBIO

KCa2.2 UCL1684, NS8593, dтубокурарин NS309, DCEBIO, рилузол, EBIO, 
CyPPA

KCa2.3 UCL1684, NS8593 NS309, DCEBIO, рилузол, EBIO, 
CyPPA

KCa3.1 TRAM3, TRAM34, ICA17043, клотримазол NS309, DCEBIO, рилузол, EBIO
   1 – неселективные блокаторы, изображенные на рис. 5,
   2 – блокаторы и активаторы, представленные на рис. 7. 
   Информация по данным международного союза фундаментальной и клинической фарма ко 
логии (IUPHAR) [2, 4, 6, 7].
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Рис. 7. некоторые низкомолекулярные блокаторы и активаторы K+ каналов.
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ПолИПеПТИДнЫе ТоКсИнЫ
Большое количество полипептидных лигандов K+ каналов было иден
ти фицировано в яде целого ряда животных, таких как пчелы, змеи, 
морские анемоны, улитки конусы, пауки и скорпионы. Эти вещества, 
часто называемые токсинами, синтезируются в ядовитых железах в 
виде предшественников, которые после процессинга превращаются 
в активные молекулы [63, 64]. 
 в настоящее время описано огромное количество ядовитых живот
ных, но яды лишь немногих изучались, а детальную характеристику 
получили только некоторые из них. Это связано с тем, что яды пред
став ляют собой сложные смеси множества компонентов, изучение 
которых может занимать несколько десятков лет [65, 66]. существуют 
две основные стратегии в исследовании яда (рис. 8): первая, тради
цион ная, основывается на непосредственной работе с ядом и выде
лением из него активных соединений с помощью различных хрома
то графических методов [67]; вторая, более молодая, сопряжена со 
стремительным развитием технологий секвенирования ДнК и бази
руется на конструировании и анализе библиотек кДнК на основе 
мРнК из ядовитых желез животного [68, 69]. 
 Для реализации первой стратегии необходимо достаточное коли
чество цельного яда, полученного из ядовитых желез, например, 
электро стимуляцией. Яд подвергают серии хроматографических разд
е лений: на начальных стадиях обычно используют эксклюзионную 
хроматографию, а затем полученные фракции разделяют с помощью 
нескольких раундов ионообменной и/или обращеннофазовой высо
коэффективной жидкостной хроматографии (оФвЭЖХ). И нако
нец, полипептидные компоненты, выделенные в индивидуальном 
состоянии, секвенируют посредством Nконцевой ступенчатой дегра
дации по Эдману [70]. 
 Часто основными действующими компонентами яда животных 
являются пептиды. Их первичная структура может быть установлена 
в результате секвенирования мРнК, выделенной из ядовитых желез. 
на основе этих мРнК с помощью обратной транскрипции получают 
соответствующую кДнК и секвенируют ее. После этого анализируют 
всю библиотеку кДнК или отдельные последовательности [71]. с 
помощью трансляции in silico получают аминокислотные последо ва
тельности, а соответствующие им пептиды производят химическим 
синтезом или в рекомбинантных системах [72]. Богатая информация 
может быть получена в результате секвенирования всего генома ядо
ви тых животных, однако в настоящее время полноразмерные геномы 
расшиф рованы лишь для ограниченного числа видов [73–76]. 
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Рис. 8. основные стратегии идентификации активных пептидов в яде животных. 
 Первая основывается на работе с цельным ядом и непосредственном выде
лении из него активных компонентов, вторая предполагает исследование компо
нен тов яда посредством конструирования библиотек кДнК из мРнК ядовитых 
желез и последующего получения интересующих молекул химическим синтезом 
или в рекомбинантных системах. 



Лиганды калиевых каналов 305

 Традиционные подходы поиска и характеристики лигандов K+ ка
на лов основываются на электрофизиологических измерениях (методы 
локальной или двухэлектродной фиксации потенциала) [77, 78] или 
на радиолигандном анализе [79, 80]. При использовании электро
физиологических методов измерения проводятся на искусственных 
мембранах, эукариотических клетках или ооцитах лягушки Xenopus 
laevis, экспрессирующих гены канальных белков. в радиолигандном 
ана лизе используются меченные радиоактивными изотопами лиганды 
к определенным каналам, а активность исследуемых образ цов анали
зи руется по вытеснению ими радиоактивных меток из комп лекса. в 
пос леднее время широкое развитие получили подходы, осно ван ные на 
использовании флуоресцентномеченых лигандов вместо лигандов с 
радиоактивной меткой [81]. Исследователи используют такие методы 
как флуоресцентная проточная цитометрия [82] и флуо рес центная 
микро скопия отдельных молекул [83].
 Группы животных, в ядах которых в настоящее время идентифи
цированы лиганды K+ каналов, далее будут рассматриваться в следую
щем порядке: позвоночные, морские беспозвоночные и наземные 
бес позвоночные.

Змеи
в настоящее время известно порядка 2650 видов змей, из которых 
500 считаются ядовитыми [84]. наиболее опасные представители 
относятся к семействам Viperidae (гадюки и гремучие змеи) и 
Elapi dae (кобры и крайты) [85]. в состав яда змей входит широкое 
раз но образие биоактивных компонентов: ферменты, полипептиды 
с антикоагулянтной, гемолитической, гипотензивной и прочими 
актив ностями, а также другие органические молекулы, например, 
нуклеотиды [86]. среди этого многообразия найдены полипептидные 
токсины, воздействующие на мембранные белки, в частности K+ 
каналы [87]. Блокаторы K+ каналов были обнаружены в яде змей рода 
Dendroaspis (мамбы) и получили название дендротоксинов (рис. 9А) [88]. 
молекулы, состоящие из 57–60 аминокислотных остатков (табл. 2), 
шесть из которых остатки цистеина, формирующие в пространстве 
укладку типа Кунитца. Расположение дисульфидных связей сле дую
щее: C1–C6, C2–C4 и C3–C5 [89]. Для дендротоксинов было отмечено 
нали чие только одной посттрансляционной модификации – цик ли
за ции Nконцевого глутамина в пироглутамат.
 Дендротоксины активны по отношению к Kv каналам (Kv1.1, Kv1.2, 
Kv1.6) и действуют в диапазоне от пико/наномолярных кон центраций 
[90, 91].
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Рис. 9. Пространственные структуры лигандов калиевых каналов.
 А – Бло катор Kv каналов IDTX (PDB ID: 1DEM), выделенный из яда змеи 
Den dro aspis poly le pis polylepis.
 Б – высокоаффинный блокатор K+ ка налов ShK (PDB ID: 1ROO), выделенный 
из яда морской анемоны Stichodactyla helianthus.
 в – Блокатор Kv кана лов κPVIIA (PDB ID: 1AV3), выделенный из яда мол
люска Conus pur pu rascens.
 Г – Пептидный лиганд K+ каналов – тертиа пин (PDB ID: 1TER), выделенный 
из яда пчелы Apis mellifera.
 Д – Хана ток син (PDB ID: 1D1H), выделенный из яда чилийского паука пти
цееда Grammostola rosea.
 е – ноксиустоксин (PDB ID: 1SXM), выделенный из яда скор пиона 
Centruroides noxius. 
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Морские анемоны
морские анемоны, также называемые актиниями (Actiniaria), принад
лежат к классу коралловых полипов (Anthozoa). Большинство пред
ставителей – одиночные сидячие организмы, обитающие на твер дом 
морском грунте [92]. 
 Цельный яд морских анемон – это, как и в случае со змеями, смесь 
множества компонентов: актинопоринов (~20 кДа), формирующих 
поры в липидном бислое [93], лигандов потенциалзависимых Na+ 
кана лов [94], блокаторов K+ каналов [95] и других полипептидов, 
например, лигандов кислоточувствительных каналов [96] и термо
ре цепторов [97].
 в настоящее время известно более 25 полипептидов из яда ане
мон, действующих на K+ каналы [98]. в структурном отношении все 
эти молекулы можно разделить на три группы [99]. К первой при
надлежат полипептиды AeK, BgK, HmK и ShK, состоящие из 34–37 
ами нокислотных остатков, шесть из которых – остатки цистеина, а 
расположение дисульфидных связей следующее: C1–C6, C2–C4 и C3–C5 
[95, 100–102]. в результате в пространстве формируются структуры, 
представленные комбинацией α и/или 310спиралей (рис. 9Б) [85]. 
вторая группа вклю чает молекулы AsKC1 и APEKTx1, имеющие 
58–65 ами нокислотных остатков, шесть из которых цистеины, а 
расположение дисульфидных связей следующее: C1–C6, C2–C4 и 
C3–C5 [103, 104]. Пространственная структура таких полипептидов 
представлена уклад кой типа Кунитца [99]. наконец, мо лекулы 
третьей группы блокаторов K+ каналов из яда анемон (BDSI, Am 
II и APETx1) состоят из 42–48 аминокислотных остатков, также 
имеют три дисульфидные связи, но располагаются они следующим 
обра зом: C1–C5, C2–C4 и C3–C6 [105–107]. Пространственная ук лад
ка полипептидов данной груп пы образована несколькими βтя жами 
[85]. Аминокислотные пос ле до вательности некоторых бло ка торов 
приведены в табл. 3. у ак тив ных поли пеп тидов из яда морс ких 
анемон иногда встре ча ются посттрансляционные модифи ка ции, 
такие как образование 4гид роксипролина из пролина, а также 
амидирование сконцевого аминокислотного остатка [106]. Как 
правило, полипептиды из яда актиний действуют на Kv, в том числе на 
Kv11 и Kv3.4 [105, 107], а также на IKCa [108] в пико и наномолярных 
концентрациях.
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Конусы
Конусы – хищные морские моллюски из семейства Conidae, вклю чаю
щего порядка 600 видов [109]. Главное оружие конусов – короткие 
дисульфидсодержащие пептиды, которые получили название коно
пептидов [110]. 
 Конопептиды, действующие на K+ каналы (κконотоксины), весьма 
разнообразны, и их можно разделить на несколько групп согласно 
первичной структуре [111]. Аминокислотные после до вательности 
некоторых блокаторов приведены в табл. 4. κAКонотоксины (Ac4.2, 
MIVA, PIVF, SmIVA, SIVA и дру гие) – пептиды, сос тоя щие из 24–37 
ами нокислот ных остатков, шесть из которых – остатки цис теина, фор

ми рую щие мотив сссссс. Дисуль фид ные связи могут распо
ла гаться дву мя способами: C1–C5, C2–C3 и C4–C6 или C1–C3, C2–C5 и 
C4–C6 [112–114]. κOКонотоксины (например, PVIIA) – короткие (~27 
аминокислотных остатков) пеп тиды, также имеющие шесть остат
ков цистеина, но их расположение отли ча ется от κAконотоксинов: 
сссссс. Расположение дисульфидных связей сле дующее: 
C1–C4, C2–C5 и C3–C6 (рис. 9в) [115, 116]. κMКонотоксины (RIIIJ 
и RIIIK) состоят из 24–25 амино кис лотных остатков, а количество 
цистеинов и расположение дисульфидных связей такое же, как у 
κOконотоксинов. однако остатки цистеина у них и фор мируют 
мотив сссссс [117, 118]. еще одна группа, κIко нотоксины 
(BeTx, SrXIA и ViTx), представлена молекулами, состоящими из 
~30 аминокислотных остатков (восемь остатков цистеина образуют 
четыре дисульфидные связи, замыкающиеся различными способами). 
в данном случае остатки цистеина формируют мотив сссс
сссс [119–122]. встречаются в яде конусов и коно пептиды 
(~25 аминокислотных остатков), действующие на K+ каналы, с 
двумя дисульфидными связями – это κLконотоксины (vil14a) и 
κJконотоксины (α/κpl14a). Расположение остатков цистеина у них 
одинаковое: сссс, а вот расположение дисульфидных связей 
разное: C1–C4, C2–C3 для κL и C1–C3, C2–C4 для κJ [123, 124]. Кроме 
того, стоит отметить еще две инте ресные молекулы: конкунитцинS1 
(ConkS1, 60 аминокислотных остатков), имеющий укладку типа 
Кунитца при всего двух дисульфидных связях (C1–C4, C2–C3) 
[125], а также контрифанVn (ConVn), конотоксин, состоящий из 
девяти аминокислотных остатков и имеющий одну дисульфидную 
связь [126]. Такая вариация расположения остатков цистеина и 
дисульфидных связей влечет за собой широкое разнообразие типов 
пространственной укладки κконотоксинов. Это может быть «цис ти
новый узел» (ICK, см. ниже), как в случае PVIIA [116], укладка типа 
Кунитца [127] и даже мотив спиральпетляспираль [123]. 
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Таблица 4. основные представители конотоксинов, действующих 
на K+ каналы 

токсин ID аминокислотная последовательность актив
ность

Conus achatinus
κAc4.2 A3DT44 AOWMVVTATTNCCGYTGPACHOCLCTQSC-NH2 1

Conus betulinus
BeTx Q9U3Z3 CRAEGTYCENDSQCCLNECCWGGCGHOCRHP-NH2 2

Conus magus
κMIVA P0C1X1 AOELVVTATTNCCGYNOMTICOOCMCTYSCOOKRKO-NH2 1

Conus monile
κMo1659 P84713 FHGGSWYRFPWGY-NH2 1

Conus planorbis
α/κpl14a Q0N4U8 FPRPRICNLACRAGIGHKYPFCHCR-NH2 1

Conus purpurascens
κPIVF P0C2C6 DCCGVKLEMCHPCLCDNSCKKSGK-NH2 1
κPVIIA P56633 CRIONQKCFQHLDDCCSRKCNRFNKCV 1

Conus radiatus
κRIIIJ P0CG45 LOOCCTOOKKHCOAOACKYKOCCKS 1
κRIIIK P69769 LOSCCSLNLRLCOVOACKRNOCCT-NH2 1

Conus spurius
κSrXIA P0C615 CRTEGMSCEENQQCCWRSCCRGECEAPCRFGP-NH2 1

Conus stercusmuscarum
κSmIVA P0CE75 ZTWLVPSTITTCCGYDOGTMCOTCMCDNTCKOKOKKS-NH2 1

Conus striatus
κSIVA P0C828 ZKSLVPSVITTCCGYDOGTMCOOCRCTNSC-NH2 1

ConkS1 P0C1X2 KDRPSLCDLPADSGSGTKAEKRIYYNSARKQCLRFDYTGQG
GNENNFRRTYDCQRTCLYT-NH2

1

Conus ventricosus
ConVn P83047 GDCPWDKPWC-NH2 1, 2

Conus villepinii
κvil14a P84704 GGLGRCIYNCMNSGGGLSFIQCKTMCY 1

Conus virgo
κViTx Q7YZS9 SRCFPPGIYCTPYLPCCWGICCGTCRNVCHLRI-NH2 1

1, 2 – активность на Kv (кроме Kv11 каналов) и BKCa каналы, соответственно. 
O – остаток 4гидроксипролина, Z – остаток пироглутаминовой кислоты, E – остаток 

4карбоксиглутамата, T и S – Oгликозилированные аминокислотные остатки, WD – остаток 
Dтриптофана. остатки цистеина выделены полужирным шрифтом. NH2 обозначает 
амидирование.
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Таблица 5. основные представители коротких полипептидов 
из яда пчел, действующих на K+ каналы

Токсин ID Аминокислотная последовательность Актив
ность

Apis mellifera
Апамин P01500 CNCKAPETALCARRCQQH-NH2 3
Тертиапин P56587 ALCNCNRIIIPHMCWKKCGKK-NH2 2, 6

2, 3, 6 – активность на BKCa, SKCa и Kir каналы, соответственно. 
остатки цистеина выделены полужирным шрифтом. NH2 обозначает 

ами дирование.

 в молекулах как κконотоксинов, так и других пептидов из яда 
конусов очень часто встречаются посттрансляционные модификации, 
некоторые из которых редко обнаруживаются у других оранизмов 
[128]. наравне с циклизацией Nконцевого глутамина, образованием 
гидроксипролина и сконцевым амидированием, встречающимися у 
токсинов других животных, можно обнаружить такие модификации, 
как образование остатков 4карбоксиглутамата, огликозилирование 
серина и треонина [129], а также включение в состав полипептидной 
цепи Dаминокислот, например Dтриптофана [130]. основной 
мишенью κконотоксинов являются Kv каналы, но для некоторых 
моле кул отмечены эффекты на BKCa каналы [111]. 

Пчелы
Яд пчел изучен достаточно хорошо, а такие его компоненты, как 
мелит тин, секапин, апамин и тертиапин, уже стали классическими 
инстру ментами в разного рода исследованиях (рис. 9Г) [131]. Апа мин 
и тер тиапин – два коротких пептида, состоящие из 18 и 21 амино
кис лот ного остатка, они действуют на различные K+ каналы (табл. 5) 
[132, 133]. Их молекулы имеют посттрансляционную моди фикацию – 
ами дированный сконцевой аминокислотный остаток; четыре остатка 
цис теина образуют две дисульфидные связи, располагающиеся 
следующим образом: C1–C3, C2–C4, а в пространстве формируется 
струк тура, имеющая короткий βповорот и αспираль [134–136]. 
Бло ки рующий эффект апамина направлен преимущественно на SKCa 
каналы [137, 138], в то время как тертиапин действует на BKCa [139] 
и Kir каналы [140, 141]. 
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Пауки
в настоящее время известно порядка 45 000 видов пауков [142], 
но из всего этого многообразия исследовались яды примерно ста 
видов [143], а детальную характеристику получили лишь неко то
рые [144]. Яды пауков – сложные смеси биологически активных 
веществ, компоненты которых можно разделить на три группы: 
низ ко молекулярные (<1 кДа) вещества разнообразного строения, 
пептиды (1–10 кДа) и высокомолекулярные (>10 кДа) вещества – 
фер менты и нейротоксины [143]. молекулы, действующие на K+ 
каналы относятся ко второй группе, а по механизму действия, как 
правило, являются ингибиторами активации каналов, реализуя свой 
эффект через взаимодействие с сенсором потенциала [145]. Подоб ные 
токсины частично встраиваются в мембрану за счет гидро фобных 
аминокислотных остатков на поверхности, а затем взаи модействуют 
с сенсором потенциала и ингибируют активацию канала [146]. Эти 
токсины состоят из ~30–40 аминокислотных остат ков (табл. 6), а 
расположение дисульфидных связей у них следующее: C1–C4, C2–C5 и 
C3–C6 [147–150]. Пространственная структура представлена укладкой 
типа «цистиновый узел» (ICK), характеризующейся наличием 
βшпильки и своеобразного «узла» (отсюда название): третья по счету 
дисульфидная связь (C3–C6) прони зывает кольцо, образованное двумя 
другими дисульфидами и атомами основной цепи, их соединяющими 
(рис. 9Д). в случае некоторых полипептидов (κHXTX и PNTx3
1) присутствует чет вертая дисульфидная связь, но она является 
добавочной и ради кально не влияет на тип пространственной укладки 
молекул [151]. Кроме того, в яде пауков найдены лиганды K+ каналов 
с прост ранст вен ной уклад кой типа Кунитца, которые выступают в 
роли слабых поро вых блокаторов [152]. 
 Токсины пауков действуют в основном на Kv каналы: ханатоксин 
(HaTx1) активен по отношению к Kv2.1 [147], HpTx1 и PaTx1 – на Kv4 
каналы [149, 153], ScTx1и HmTx1 – на Kv2 и Kv4 [154]. некоторые 
соединения, например, JZTXI и VsTx1, показывающие активность 
на спектр потенциалзависимых ионных каналов (Na+, Ca2+), могут 
также ингибировать и K+ каналы [155–157]. 
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Таблица 6. основные представители токсинов пауков, 
действующих на K+ каналы

Токсин ID Аминокислотная последовательность Актив
ность

Chilobrachys guangxiensis

JZTXI P83974 ACGQFWWKCGEGKPPCCANFACKIGLYLCIWSP 1

JZTXIII P62520 DGECGGFWWKCGRGKPPCCKGYACSKTWGWCAVEAP 1

JZTXV Q2PAY4 YCQKWMWTCDSKRACCEGLRCKLWCRKII-NH2 1

Grammostola rosea

HaTx1 P56852 ECRYLFGGCKTTSDCCKHLGCKFRDKYCAWDFTFS 1

VsTx1 P60980 ECGKFMWKCKNSNDCCKDLVCSSRWKWCVLASPF 5

GsMTx4 Q7YT39 GCLEFWWKCNPNDDKCCRPKLKCSKLFKLCNFSF-NH
2 5

GsAFII P61409 YCQKWMWTCDEERKCCEGLVCRLWCKKKIEW 5

Hadronyche versuta

κHXTX P82227 TICTGADRPCAACCPCCPGTSCQGPESNGVVYCRNF 2

Haplopelma schmidti

HwTxXI P68425 IDTCRLPSDRGRCKASFERWYFNGRTCAKFIYGGCGGNGNK
FPTQEACMKRCAKA 1

Heteropoda venatoria

HpTX1 P58425 DCGTIWHYCGTDQSECCEGWKCSRQLCKYVIDW-NH
2 1

Heteroscodra maculata

HmTx1 P60992 ECRYLFGGCSSTSDCCKHLSCRSDWKYCAWDGTFS 1

Paraphysa scrofa

PaTX1 P61230 YCQKWMWTCDSARKCCEGLVCRLWCKKII-NH
2 1

Phoneutria nigriventer

PNTx31 O76200 AECAAVYERCGKGYKRCCEERPCKCNIVMDNCTCKKFISE 1

Psalmopoeus cambridgei

VaTx1 P0C244 SECRWFMGGCDSTLDCCKHLSCKMGLYYCAWDGTF-NH
2 1

Stromatopelma calceatum griseipes

SGTx1 P56855 TCRYLFGGCKTTADCCKHLACRSDGKYCAWDGTF 1

ScTx1 P60991 DCTRMFGACRRDSDCCPHLGCKPTSKYCAWDGTI-NH2 1

Theraphosa blondi

TlTx1 P83745 AACLGMFESCDPNNDKCCPNRECNRKHKWCKYKLW 1

Thrixopelma pruriens

ProTx1 P83480 ECRYWLGGCSAGQTCCKHLVCSRRHGWCVWDGTFS 1

1, 2, 5 – токсины, активные на Kv, BKCa и Kv11 каналы, соответственно. 
остатки цистеина выделены полужирным шрифтом. NH2 обозначает амидирование.
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Скорпионы
огромную роль в изучении и понимании механизма работы, а также 
физиологической роли K+ каналов сыграли полипептидные блокаторы 
из яда скорпионов (KTx). Интенсивные исследования в этой области 
начались более 30 лет назад, когда из яда скорпиона Centruroides 
noxius был выделен первый короткий пептид – ноксиустоксин (рис. 
9е) [158], влияющий на калиевый ток в гигантском аксоне каль мара 
[159]. выделение харибдотоксина (ChTX) из яда скорпиона Leiu
rus quinquestriatus hebraeus [160] и использование его для созда ния 
модели лигандрецепторного взаимодействия токсинов с каналами 
позволило достичь значительного успеха в понимании струк турно
функ циональных особенностей K+ каналов [161, 162]. в даль ней шем 
целый ряд селективных блокаторов некоторых изоформ K+ каналов 
был идентифицирован в яде различных скорпионов. Такие пептиды, 
как ибериотоксин [163], маргатоксин [164], калиотоксин [165] и 
агитоксин2 [166], стали классическими «молекулярными инстру
мен тами» в области изучения K+ каналов [167]. 

Структурные особенности блокаторов K+ каналов 
из яда скорпионов

согласно базе данных UniProt известно около 250 блокаторов K+ 
каналов из яда скорпионов (KTx). все они представляют собой 
неболь шие полипептидные молекулы длиной ~20–75 ами нокислот
ных остатков [168, 169] с 2–4 S–Sмостиками, а их молекулярная 
масса находится в диапа зоне ~2400–8500 Да. Биосинтез этих 
полипептидов осуществляется в виде предшественников, на Nконце 
которых располагается сиг наль ный пептид, отщепляющийся во 
время созревания [170]. в ряде случаев сразу за сигнальным пеп ти
дом отмечено наличие про пептида с неизвестной функцией, кото рый 
также отщепляется во время процессинга [171]. некоторые пеп тиды 
претер певают посттрансляционные модификации, такие как преоб ра
зо вание Nконцевого глутамина в пироглутаминовую кислоту [172], 
сконцевое амидирование, образующееся из сконцевого остатка 
глицина, а также отщепление сконцевых положительно заряженных 
(лизин, аргинин) аминокислотных остатков [173].
 в структурном отношении все блокаторы K+ каналов из яда скор
пио нов можно разделить на пять классов (примеры пептидов с тем 
или иным типом укладки представлены на рис. 10):
 1. Пептиды, имеющие тип укладки CSα/β (цистеинстабили
зированные αспираль и βслой). Это самый распространенный фолд 
среди токсинов скорпионов, он характерен не только для KTx, но 
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также для лигандов Na+ каналов и группы хлоротоксинподобных 
пептидов [174–176].
 2. KTx, имеющие в своей структуре две параллельные αспирали, 
соединенные двумя дисульфидными связями: CSα/α 2(CC) [168].
 3. Пептиды, по первичной структуре аналогичные представите
лям первой группы, но имеющие иную третичную структуру: CSα/α 
(цистеинстабилизированные спиральпетляспираль) – в результате 
альтернативного замыкания дисульфидных связей [177].
 4. KTx с укладкой типа Кунитца, которая распространена среди 
ингибиторов сериновых протеаз [178].
 5. KTx с укладкой «цистиновый узел» (ICK); такой тип укладки 
встречается у широкого спектра организмов: растений, грибов, 
беспозвоночных [179].
 ниже в табл. 7 представлена оценка числа известных KTx с 
тем или иным типом укладки, очевидно, что мотив CSα/β является 
доминирующем (информация взята из базы данных UniProt).

Таблица 7. Распределение KTx по классам согласно 
структурным особенностям

(общее число описанных пептидов составляет порядка 247)

CSα/β CSα/α
2(CC)

CSα/α
3(CC)

укладка
Кунитца ICK

220 16 2 7 2

89,2% 6,4% 0,8% 2,8% 0,8%

 KTx с типом укладки CSα/β. Как уже было отмечено, CSα/β – 
самый распространенный тип укладки среди всех токсинов из яда 
скорпионов. его характерной особенностью является нали чие в 
аминокислотной последовательности консервативных моти вов 
CXXXC и CXC (где с – остаток цистеина, X – любой ами но
кислотный остаток). в структурнофункциональном отно шении KTx 
с типом укладки CSα/β делятся на три семейства: αKTx, βKTx и 
γKTx [180].
 семейство αKTx включает порядка 27 подсемейств [181] согласно 
сходству аминокислотных последовательностей представителей. 
в настоящее время известно около 165 полипептидов данного 
семейства, и их число постоянно растет. αKTx состоят из ~20–40 
ами нокислотных остатков, шесть или восемь из которых – остатки 
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цис теина, формирующие три или четыре дисульфидные связи. 
Боль шинство известных блокаторов этой группы выделены из яда 
скор пионов семейства Buthidae, но αKTx также встречаются среди 
пред ставителей других семейств (Chactidae, Euscorpiidae, Vaejovidae, 
Caraboctonidae, Hemiscorpiidae и Scorpionidae) [182–184].
 βKTx больше по размеру, чем αKTx, они содержат ~45–75 ами
но кислотных остатков вследствие наличия удлиненного Nконце вого 
линейного участка. CКонцевой участок содержит шесть остатков 
цис теина, образующих три дисульфидные связи. Большинство 
βKTx иден тифицировано в яде скорпионов из семейства Buthidae 
(22 пеп тида), два βтоксина были обнаружены в транскриптоме и яде 
Hadrurus gertschi из семей ства Cara boctonidae [169, 185]. считается, 
что βKTx, помимо актив ности на K+ каналы, обладают еще и 
цитолитической активностью, реализующейся за счет Nконцевого 
линейного участка [186, 187]. 
 γKTx в структурном отношении подобны αKTx, содержат ~35–45 
аминокислотных остатков с тремя или четырьмя дисульфидными 
связями, но главной особенностью этой группы является то, что 
они селек тивно действуют на определенный тип Kv каналов – Kv11. 
в настоя щее время известно 29 γKTx, и все они идентифицированы 
в яде или транскриптоме ядовитых желез скорпионов семейства 
Buthi dae [188, 189]. 
 Как уже было отмечено, число дисульфидных связей у KTx с 
типом укладки CSα/β варьирует от трех до четырех. Интересно, что 
рас по ложение SS связей может быть различным (рис. 11), однако 
все молекулы этой группы имеют одинаковую укладку [190–194].

Рис. 11. Примеры расположения дисульфидных связей у представителей группы 
KTx c типом укладки CSα/β.
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 KTx с типом укладки CSα/α и двумя дисульфидными связями. 
Пептиды этой группы (κKTx) являются слабыми ингибиторами 
K+ каналов и были найдены только в яде скорпионов семейств 
Scorpionidae и Hemiscorpiidae. в структурном отношении κKTx 
сос тоят из ~20–25 аминокислотных остатков, четыре из которых – 
остатки цистеина, образующие две внутримолекулярные ди суль
фидные связи [168]. остатки цистеина формируют кон сер вативные 
мотивы C1XXXC2 и C3XXXC4 (где с – ос таток цис теина, X – любой 
аминокислотный остаток), а ди суль фид ные связи располагаются 
следующим образом: C1–C4 и C2–C3 (рис. 12). Пространственная 
структура образована двумя парал лель ными αспиралями. 
 Для обозначения этой группы пептидов используется префикс 
κ, как и для токсинов группы 3 (с типом укладки CSα/α и тремя 
дисульфидными связями) [195].
 KTx с типом укладки CSα/α и тремя дисульфидными связями. 
недавно был обнаружен новый тип укладки у пептидов, распо
ло жение остатков цистеина которых считалось традиционным и 
встречалось у большинства CSα/β токсинов. у KTx данной группы, 
в отличие от токсинов с мотивом CSα/β, дисульфидные связи распо
ла гаются следующим образом: C1–C5, C2–C4 и C3–C6 (рис. 13) вместо 
клас сического C1–C4, C2–C5 и C3–C6, а их прост ранст венная структура 
представляет собой две αспирали, соеди ненные петлей. Пептиды 
данной группы принято называть κKTx, как и KTx с типом укладки 
CSα/α и двумя дисульфидными связями.
 в настоящее время, известно только два коротких пептида (28–29 
аминокислотных остатков) с таким типом укладки, выделенные из 
яда родственных скорпионов Tityus serrulatus и Tityus trivittatus, при
над лежащих к семейству Buthidae [177].

Рис. 12. Расположение дисульфидных связей у κKTx на примере κхефу
токсина.

Рис. 13. Расположение трех дисульфидных связей у пептидов, имеющих харак
тер ное для CSα/β расположение остатков цистеина, но формирующих фолд 
CSα/α.
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 KTx с укладкой типа Кунитца. KTx с подобным типом укладки 
имеют бифункциональные свойства: вопервых, практически все они 
являются ингибиторами протеолитических ферментов, например, 
трипсина, и действуют в наномолярных концентрациях; вовторых, 
для некоторых отмечено наличие блокирующей активности по отно
шению к Kv каналам. в настоящее время известно семь молекул из 
яда скорпионов с подобными свойствами: шесть выделено из яда 
скорпионов семейства Buthidae, и одна – из Caraboctonidae [178]. KTx 
с укладкой типа Кунитца имеют в своем составе ~60–70 амино кис
лотных остатков, шесть или восемь из которых – остатки цистеина, 
образующие три или четыре внутримолекулярные дисуль фидные 
связи (рис. 14) в порядке C1–C5, C2–C3 и C4–C6 или C1–C7, C2–C4, 
C3–C5 и C6–C8. Этот фолд представлен двумя антипараллельными 
βтяжами и одним, реже двумя, спиральными участками [196]. 
Токсины этой группы было предложено называть δKTx.
 KTx с укладкой типа цистиновый узел. в настоящее время 
известно около десяти пептидов из яда скорпионов, имеющих укладку 
типа цистиновый узел (ICK), но только для двух из них показ ана 
активность на K+ каналах. в структурном отношении KTx с уклад
кой ICK (37 аминокислотных остатков) имеют βслой, сфор ми ро
ванный тремя антипараллельными βтяжами, и 310спираль [197]. Две 
дисульфидные связи C1–C4 и C2–C5 и атомы основной цепи образуют 
кольцо, через которое проходит третья дисульфидная связь C3–C6 (рис. 
15). Помимо того, что токсины данной группы являются слабыми 
блокаторами Kv каналов, проведены исследования, показ ывающие 
их активность на Ca2+ каналах [198].

Рис. 14. Расположение дисульфидных связей у блокаторов K+ каналов с уклад
кой типа Кунитца.

Рис. 15. Расположение дисульфидных связей на примере λMeuTx – пред
ста вителя KTx c фолдом ICK.



Лиганды калиевых каналов 321

Многообразие блокаторов K+ каналов из яда скорпионов
Как уже отмечалось, сейчас известно порядка 250 KTx, выделенных 
из яда различных скорпионов, и ниже в табл. 8 представлено по 
одному представителю из каждого семейства KTx. Для удобства 
список выпол нен в алфавитном порядке латинского названия вида 
скорпиона, из кото рого был выделен тот или иной токсин. в настоящее 
время лиганды K+ каналов, выделенные из яда скорпионов, являются 
поро выми блока то рами, и они проявляют активность в диапазоне 
концентра ций от нес кольких пм / десятков мкм. наиболее активный 
бло ка тор Kv1.3 канала Vm24 (из скорпиона Vaejovis mexicanus smithi) 
харак те ри зуется константой диссоциации комплекса (Kd) 2,9 пм [199]. 
среди токсинов скорпионов найдены молекулы, селективно воз дей
ст вую щие на различные изоформы Kv каналов (например, BeKm1 
и OSK2) [188, 200] и BKCa (IbTX) [163]. Блокаторов Kir и K2P каналов 
в яде скор пионов пока обнаружено не было [53]. 

Взаимодействие KTx с K+ каналами
Как уже было отмечено, все лиганды K+ каналов делятся на поровые 
блокаторы и модуляторы. Интересным кажется тот факт, что в отли
чие, например, от пауков, в яде скорпионов до сих пор не было 
най дено ни одного модулятора K+ каналов: все активные пептиды в 
нем – это поровые блокаторы.
 Поскольку известные в настоящее время KTx действуют в основ
ном на Kv и в меньшей степени на BKCa и SKCa каналы, а самыми 
актив ными являются полипептиды с укладкой CSα/β, то основные 
лигандрецепторные модели связывания токсинов основываются 
именно на данных об этих молекулах [201–203].
 основываясь на ранних исследованиях αKTx, было выдвинуто 
предположение, что поровый участок K+ канала высококонсервативен 
и имеет очень сходное строение в разных каналах [204]. Позднее это 
предположение получило серьезные экспериментальные подтвержде
ния: вопервых, были установлены пространственные структуры ряда 
каналов [22, 205, 206], вовторых, был получен гибридный канал на 
основе примитивного бактериального K+ канала KcsA из Streptomyces 
lividans, который мог быть заблокирован некоторыми αKTx, в то 
время как дикий тип был нечувствителен к этим токсинам [207, 208]. 
 Для некоторых токсинов было показано, что они взаимодействуют 
с селективным фильтром поровой области Kv или BKCa каналов с 
помощью аминокислотных остатков, располагающихся в βшпильке 
[209–211]. в то же время, другие блокаторы взаимодействуют с ниж
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ней частью вестибюля SKCa каналов посредством аминокислотных 
остатков, располагающихся не в βшпильке, а в αспирали [212–214]. 
И третий вариант наблюдается при взаимодействии специфических 
γKTx с Kv11 каналами, при котором лиганд располагается далеко от 
селективного фильтра канала, вследствие удлиненных внеклеточных 
петель последнего [215, 216]. 
 Факт существования огромного разнообразия пептидов с различ
ной структурой, действующих на K+ каналы, позволил предположить 
о наличии ключевых молекулярных детерминант, которые и отвечают 
за взаимодействие лиганда с рецептором. Ряд работ показал, что мута
ции определенных аминокислотных остатков как в канале, так и в 
ток сине могут приводить к существенному изменению аффинности 
и селек тивности KTx. 
 у множества KTx была обнаружена так называемая «функцио
наль ная диада» [217], которая принимает участие в лигандрецептор
ном взаимодействии и обеспечивает блок проведения ионов K+. 
Диада состоит из двух высококонсервативных аминокислотных 
остатков, один из которых – лизин, а другой может быть тирозином, 
фенил аланином [213, 217] или лейцином [218]. согласно модели 
функциональной диады, остаток лизина заходит в пору канала своей 
боковой цепью, где оказывается окруженным коль цом карбонильных 
групп одинаковых отрицательно заряженных амино кислотных 
остатков – аспарагиновой или глутаминовой кис лоты. Каждый 
остаток аспарагиновой или глутаминовой кислоты принад лежит 
одной из четырех αсубъединиц тетрамерного K+ ка нала. При 
замене этого лизина на другой аминокислотный остаток наблю
дается значительное падение аффинности токсина [219, 220]. Аро
ма тический или алифатический аминокислотный остаток диады 
пред положительно формирует контакты с остатком тирозина или 
трип тофана, принадлежащим какойлибо одной αсубъединице 
канала [221–223]. 
 стоить отметить, что данная модель не является исчерпывающей, 
и для некоторых токсинов, лишенных функциональной диады, было 
показано высокоаффинное взаимодействие с некоторыми изоформами 
K+ каналов [224]. Кроме того, была описана модель функциональной 
триады, согласно которой, помимо важного для связывания с порой 
остатка лизина, еще необходимы два гидрофобных остатка [225].
 основываясь на результатах молекулярного докинга, была 
предложена альтернативная модель «кольца основных аминокислот», 
которое, как оказалось, присутствует у множества блокаторов Kv 
каналов. Действительно, было показано, что основные амино кис
лот ные остатки кольца способны образовывать солевые мостики с 
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отри цательно заряженными аминокислотными остатками αсубъеди
ницы канала. Для некоторых токсинов было найдено четыре остатка 
лизина или аргинина, отвечающие за подобные взаимодействия, но у 
ряда других молекул число таких остатков может варьировать [221, 
222].
 Поскольку наблюдаются различия в селективности различных 
KTx к множеству изоформ K+ каналов, модели функциональной 
диады и кольца основных аминокислот не подходят для описания 
уни каль ных взаимодействий токсинканал. в литературе всё больше 
появляется данных, свидетельствующих о том, что не только остатки 
диады или кольца принимают участие во взаимодействии токсинов 
с каналами. Так, например, для остатка аспарагина (Asn30) у AgTx2 
была показана важная роль в стабилизации комплекса [167]. в 
результате была предложена третья модель, которая говорит о необ
ходимости создания функциональных карт «комплементарных» 
поверх ностей токсинов и каналов, находящихся в непосредственном 
контакте. Каждому аминокислотному остатку присваивается свой 
«коэффициент важности», и очевидно, что такой коэффициент будет 
значительным для аминокислот диады [226].
 в настоящее время разрешена пространственная структура 
комплекса ChTX и химеры Kv1.2Kv2.1 и показано, что ток син 
взаимодействует с каналом без значительного изменения струк туры 
селективного фильтра (рис. 16). Как и предполагалось, важную роль 
играет остаток лизина (Lys27) из функциональной диады. Lys27 
окружен карбонильными группами остатков тирозина каждой из 
четырех αсубъединиц канала. αспиральный участок молекулы 
токсина ориентирован наружу, а участок βшпильки обращен в сторону 
поры канала. Tyr36 взаимодействует с Asp375 и Val377 одной из 
αсубъединиц, а Met29 при этом контактирует с Asp375 соседней 
αсубъединицы. Ближе к периферии боковая цепь Arg25 токсина 
находится в непосредственной близости от Gln353 канала, при 
этом глав ная цепь токина в области Thr8Thr9 расположена вблизи 
Gln353 другой субъеди ницы канала. Для некоторых аминокислотных 
остатков, похоже, реали зуются электростатические взаимодействия. 
Так, например, Arg34 и Arg25 токсина вовлечены в электростатические 
взаимодействия с Asp375 и Asp359 канала, соответственно. Asn30 
находится на расстоянии водо родной связи от Asp375 [219].
 структура комплекса ChTX и Kv1,2Kv2.1, с одной стороны, 
подтвердила модели, предложенные ранее, объяснила вовлеченность 
во взаимодействие токсина с каналом некоторых важных амино кис
лотных остатков, таких как Lys27. но с другой стороны, некоторые 
аспекты нуждаются в пересмотре и в дополнительном изучении. 



Лиганды калиевых каналов 327

например, Tyr36, кажется, вносит больший вклад в образование комп
лекса своей гидроксильной группой и за счет большого размера, а не 
гидрофобностью, как считалось ранее. Дальнейшие исследования, 
очевидно, будут направлены на получение кристаллических структур 
комплексов различных токсинов с каналами из разных семейств (Kv, 
BKCa и SKCa) с целью разобраться в молекулярных основах специ фич
ности подобных взаимодействий. 

IV. пРактиЧеское пРименение полипептидных 
лигандов K+ каналов

Как уже отмечалось выше, важная роль в изучении K+ каналов при над
лежит полипептидным лигандам из природных источников. Ток сины 
использовались в ранних работах для выделения каналов, а позднее 
их радиоактивномеченые и флуоресцентные аналоги послу жили 
инструментами исследования фармакологических свойств и лока
лизации K+ каналов [227, 228]. 
 K+ каналы были хорошо изучены с точки зрения участия в кле
точ ной возбудимости, а их роль в процессах клеточной мигра ции, 
про ли фе рации, ангиогенеза была показана сравнительно недавно 
[229]. Большое функциональное разнообразие и широкое распрост
ра нение K+ каналов делают это суперсемейство мембранных белков 
инте рес ной фармакологической мишенью для разработки лекарств, 
в том числе полипептидной природы [230].

Рис. 16. А – пространственная структура комплекса химеры Kv1.2Kv2.1 с 
ChTX (PDB ID: 4JTA). Показан ключевой остаток лизина (Lys27), а также аро
ма тический остаток диады (Tyr36). видно, что Lys27 заходит в пору канала 
боковой цепью. 
 Б – аминокислотные остатки ChTX, вовлеченные во взаимодействия с ами
но кислотными остатками канала (в скобках). звездочки обозначают при над леж
ность конкретного аминокислотного остатка одной из четырех αсубъеди ниц.
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ПРИмененИе РАДИо И ФлуоРесЦенТномеЧенЫХ 
АнАлоГов ТоКсИнов

Токсины, меченные радиоактивным изотопом йода (125I) по остаткам 
Tyr/His [231, 232], а также тритием (3H) [233], использовались для 
изу чения распределения K+ каналов, характеристики их фармакологи
чес кого профиля, а также для выделения каналов из образцов тка
ней и подтверждения их субъединичного состава [227, 234–236]. 
однако существует ряд существенных ограничений в применении 
радио активномеченых токсинов, а именно: сложность утилизации 
радио активных отходов, необходимость соблюдения особых условий 
работы и высокая стоимость подобных проектов [237].
 в последнее время широкое распространение получило исполь зо
вание флуоресцентных меток (рис. 17). в большинстве случаев орга
ническая метка ковалентно присоединяется к аминогруппе лизина 
[238] или тиольной группе остатка цистеина, дополнительно введен
ного в структуру токсина [239], кроме того, могут использоваться 
биоти нилированные производные токсинов в паре с флуоресцентно
мече ным стрептавидином [240]. Для получения флуоресцентномече
ных аналогов токсинов обычно применяются такие метки, как Cy3, 
Cy5, Alexa488, Alexa546 и TAMRA [237]. 
 Для некоторых флуоресцентных производных токсинов удалось 
про демонстрировать лигандрецепторное взаимодействие с K+ ка
на лами на мономолекулярном уровне [83], а также применить их 
в про точной цитометрии для детекции определенного репертуара 
кле ток, экспрессирующих конкретные изоформы Kv каналов [82]. 

K+ КАнАлЫ КАК мИШень ПРИ РАзлИЧнЫХ ПАТАлоГИЯХ

Ионные каналы, уступая лишь Gбелоксопряженным рецепторам 
и киназам, являются третьей по величине группой белков человека, 
участвующих в передаче сигналов [51]. в настоящее время порядка 
13% лекарственных препаратов, представленных на рынке, воздей ст
вуют на ионные каналы [242], что позволяет этим мембран ным белкам 
занять второе место в списке наиболее распро стра ненных фарма
кологических мишеней после Gбелоксопря жен ных рецеп то ров 
[243]. K+ каналы (78 генов у человека) являются самым представ лен
ным суперсемейством среди ионных кана лов, поэтому неуди ви тельно, 
что они вовлечены в патогенез раз лич ных забо леваний и выступают 
в качестве перспективных фарма ко ло ги чес ких мишеней [244]. 
 Изучена роль K+ каналов в некоторых аутоиммунных заболева
ниях, таких как рассеянный склероз, ревматоидный артрит, псориаз 
и диабет I типа [245–247]. одними из основных участников развития 
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этих заболеваний выступают эффекторные Тлимфоциты. Активация и 
пролиферация Тлимфоцитов, а также выработка ими интерлейкинов, 
тре бует высокой концентрации Ca2+ в цитоплазме, которая достигается 
за счет работы ряда Ca2+ каналов [248]. Поддержание низкого мембран
ного потенциала при этом реализуется за счет выходящего тока ионов 
K+ через Kv1.3 и IKCa каналы, которые присутствуют в этих клетках 
в виде гомотетрамеров [249–251]. При развитии аутоиммунного 
забо левания Тлимфоциты приобретают характерный профиль, 
харак теризующийся, помимо прочего, гиперэкспрессией Kv1.3 [245]. 
Ингибирование K+ каналов препятствует выходу ионов K+ из клетки, 
что делает невозможным вход Ca2+ в цитоплазму, в результате чего 
оста навливается пролиферация и выработка интерлейкинов эффек тор
ными Тлимфоцитами [252]. Функциональная активность этих клеток 
под де ржи вается в основном Kv1.3, поэтому блокирование именно 
этой изоформы K+ каналов рассмат ривается эффектив ным вариан том 
тера пии аутоим мунных заболеваний. При этом мембранный потен
циал других лимфоцитов поддерживается в основном за счет IKCa 
кана лов, что позволяет им нормально функционировать [253]. 
 уже давно было замечено, что укус скорпиона приводит к оста
новке развития рассеянного склероза [254], а позднее, вместе с уста
нов лением молекулярных основ развития заболевания, блокаторы 

Рис. 17. визуализация K+ каналов с помощью токсинов и их флуоресцентно
ме че ных аналогов. 
 А – визуализация Kv каналов на срезах мозжечка крысы с помощью HgTX1
A19CAlexa546 [239].
 Б – Флуоресцентное изображение клеток HEK293 (стабильно экспресси рую
щих BKCa каналы), обработанных биотинилированным IbTX, а затем стреп та
ви дином с меткой Alexa488 [240]. 
 в – Поверхностное распределение гибридных KcsAKv1.3 каналов на поверх
ности сферопластов [241]. 
 Изображения А и Б взяты из оригинальных работ с раз решения издательства 
Sprin ger, изображение В – с разрешения К.С. Кудряшовой.
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K+ каналов из яда различных животных были предложены на роль 
лекарст венных препаратов [230]. наибольшего прогресса достигла 
разра ботка селективного блокатора Kv1.3 на основе токсина ShK, 
выде ленного из яда морской анемоны Stichodactyla helianthus (см. 
рис. 9Б) [95, 255]. Был получен ряд улучшенных производных этой 
моле кулы [256], а одно из них – ShK186 – прошло 1 фазу клини чес ких 
исследований [257]. Такие токсины скорпионов, как MgTX, OSK1 и 
ChTX, и их модифицированные производные также пока зали высо кий 
потенциал в модельных экспериментах по лечению ауто им мун ных 
заболеваний [258–260]. 
 недавно была показана вовлеченность Kv1.3 в патогенез астмы 
[261], а воздействие ShK186 на этот канал позволяет проводить 
эффек тивную терапию заболевания в модельных экспериментах 
[262]. Также комбинированное ингиби ро вание Kv1.3 и IKCa каналов 
– возможный способ предотвращения оттор жения тканей при 
трансплантации органов [263].
 Порядка десяти типов K+ каналов вовлечены в заболевания сер
дечнососудистой системы. основными участниками некоторых видов 
аритмии, таких как фибрилляция предсердий, синдром Андерсена, 
а также синдромы удлиненного и укороченного интервала QT, выс
тупают каналы Kir2.1, Kir3.4, K2P17.1, Kv1.5, Kv4.3, Kv7.1 и Kv11.1 [264]. 
в большинстве случаев неправильная работа того или иного канала 
(каналопатия) вызвана определенными мутациями их генов [265]. в 
этом случае молекулы, селективно воздействующие на эти типы K+ 
кана лов (например, BeKm1), обладают высоким терапевтическим 
потен циалом [188]. 
 Как уже отмечалось, K+ каналы – основные участники формиро
вания потенциала действия и передачи нервного сигнала (см. вве
дение). нарушение работы этих мембранных белков ассоциировано 
с много численными нейрофизиологическими отклонениями, такими 
как судороги, эпилепсия и аутизм [266–268]. Как и в случае с арит
мией, неправильная работа каналов может быть следствием мутаций. 
Клю чевыми здесь выступают нейрональные K+ каналы: Kv1.1, Kv1.2, 
Kv4.2, Kv7.2, Kv7.3, а для терапии нейрофизиологических расстройств, 
глав ным образом, используются низкомолекулярные лиганды [51,53].
 Аномальная экспрессия K+ каналов описана для многих видов 
опухолевых клеток [269]. некоторые изоформы (Kir1.1, Kir3.4, K2P5.1, 
K2P9.1, Kv1.1, Kv1.3, Kv1.5, Kv10.1, Kv10.2, Kv11.1, KCa1.1, KCa2.3, KCa3.1) 
тем или иным образом вовлечены в патогенез рака, и в дальнейшем 
могут рассматриваться как мишени в терапии онкозаболеваний [229]. 
Более широкий спектр K+ каналов участвует в процессах, ассоцииро
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ванных с хронической болью [270], и кандидатами в анальгетики 
являются активаторы K+ каналов [271].

V. заклЮЧение
К+ каналы – суперсемейство интегральных мембранных белков, 
отве чающих за пассивный транспорт ионов K+ через клеточную 
мембрану. Работа К+ каналов, как и большинства других ионных 
кана лов, может быть модифицированна воздействием различных 
лигандов. лиганды, связывающиеся с K+ каналами, можно разделить 
на несколько групп, основными из которых являются: ионы металлов, 
небольшие органические молекулы и полипептидные токсины. Кроме 
того, на многие изоформы K+ каналов были получены антитела. По 
меха низму действия все лиганды K+ каналов можно разделить на 
поро вые блокаторы и модуляторы.
 в настоящее время известно порядка 400 полипептид ных лиган
дов, выделенных из ядовитых животных. Из них около 250 – ток сины 
из яда скорпионов (KTx), которые объединяются в шесть семейств 
согласно структурнофункциональным особенностям, но все они 
являются поровыми блокаторами K+ каналов. Такие KTx, как ChTX, 
BeKm1 и OSK1, наравне с апамином из яда медоносной пчелы, 
стали классичесими инструментами исследования K+ кана лов. в 
последнее время K+ каналы стали рассматривать в качестве перспек
тивных фармакологических мишений в некоторых ауто им мун ных, 
респираторных и нейродегенеративных заболеваниях. в свою очередь 
лиганды каналов выступают в качестве потенциальных лекарст
венных средств для терапии этих заболеваний. 
 ежегодно база данных UniProt пополняется новыми полипеп тид
ными токсинами, активными на К+ каналах, что свидетельствует о 
высоком интересе к этой научной области. очевидно, что дальней шее 
изучение подобных молекул необходимо сосредоточить не только на 
выделении новых полипептидов, но и на их детальной физио ло ги
ческой и структурной характеристике.
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