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I. ВВЕДЕНИЕ
Семейство Ly6/uPAR получило свое название благодаря двум 
пред ставителям – лимфоцитарному антигену-6 (Ly6) и рецептору 
акти ватора плазминогена урокиназного типа (uPAR). Белки этого 
семейства характеризуются наличием одного или нескольких LU 
доме нов, состоящих из 60–90 аминокислот (рис. 1). LU домен вклю-
чает в себя β-структурное ядро, стабилизированное системой четырех 
инва риантных дисульфидных связей, и три протяженные петли 
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(рис. 2). Благодаря подобной структуре Ly6/uPAR белки часто назы-
вают трехпетельными белками. Вариабельность петлевых участ ков 
и обус лавливает функциональное многообразие Ly6/uPAR белков. 
Пет ле вые участки также могут содержать дополнительные дисуль-
фид ные связи (рис. 2). 
 К настоящему времени Ly6/uPAR белки обнаружены у насекомых 
[1], рыб [2], земноводных [3], пресмыкающихся [4], птиц [5] и млеко пи-
тающих [6]. Наиболее известными трехпетельными белками являются 
нейротоксины яда змей, действующие на многочисленные мишени: 
нико тиновые ацетилхолиновые рецепторы (нАХР), мускариновые аце-
тилхолиновые рецепторы (мАХР), α/β-адренергические рецепторы, 
ГАМКА-рецепторы, кислоточувствительные ионные каналы (ASIC) 
и др. [7]. Консервативность трехпетельного структурного мотива 
ука зывает на большую функциональную важность Ly6/uPAR бел-
ков млекопитающих. В геноме человека представлено 35 генов, 
коди рую щих трехпетельные белки [8], функции большинства 
из кото рых остаются малоизученными. Ly6/uPAR белки бывают 
секре ти руемыми и закрепленными на мембране с помощью глико-
зил фосфатидилинозитольного якоря (GPI-якоря). В этом обзоре 
рас смотрены Ly6/uPAR белки насекомых и хордовых, а также обсуж-
дается известная информация о функции трехпетельных белков 
млеко питающих.

II. ТОКСИНЫ ИЗ ЯДА ЗМЕЙ
α-НЕЙРОТОКСИНЫ И НИКОТИНОВЫЕ  

АЦЕТИЛХОЛИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ

Токсины являются основными белковыми составляющими ядов змей. 
Наиболее изучены α-нейротоксины, – высокоспецифичные ингиби-
торы никотинового ацетилхолинового рецептора (нАХР), представ-
ляю щего собой лигандозависимый ионный канал. α-Нейротоксины 
инте ресны как инструменты для изучения свойств нАХР, так и в 
качестве прототипов препаратов для лечения болезней нервной сис-
темы [9]. α-Нейротоксины из яда змей содержат 60–75 амино кис лот и 
4–5 дисульфидных связей. Выделяют короткие α-нейротоксины (60–62 
ами нокислоты, 4 дисульфидных связи) и длинные α-нейроток сины 
(66–75 аминокислоты, 5-я дисульфидная связь в центральной петле, 
рис. 2). Оба типа α-нейротоксинов эффективно взаимодействуют с 
мышеч ными нАХР, в то время как с нейрональными нАХР α7 типа 
спо собны эффек тивно взаимодействовать только длинные нейро-
ток сины [10]. Уста новлено, что основным структурным элементом 
α-нейро  ток си нов, отвечающим за взаимодействие с нАХР, является 
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централь ная петля, а пятая дисульфидная связь на конце этой петли 
необходима для взаимодействия с α7-нАХР (рис. 3) [10, 11].

НЕЙРОТОКСИНЫ И МУСКАРИНОВЫЕ  
АЦЕТИЛХОЛИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ

Мишенями действия нейротоксинов яда змей могут быть и муска ри-
но вые ацетилхолиновые рецепторы (мАХР), связанные с G-белками 
(GPCR) [12]. Существуют мускариновые нейротоксины из яда мамб 
(МТ1–МТ7, 4 дисульфидных связи), способные взаимодействовать 
с раз личными типами мАХР в качестве агонистов, антагонистов и 
алло сте рических модуляторов [12]. Аллостерические антагонисты 
МТ3 и МТ7 из Dendroaspis angusticeps специфичны по отношению к 
М1 и М4 мАХР, остальные мускариновые токсины не так специфичны 
[12]. Пока зано, что главной структурной детерминантой высокоафин-
ного взаи модействия МТ7 с М1-мАХР является центральная петля 
токсина [13].

«НЕОБЫЧНЫЕ» НЕЙРОТОКСИНЫ

 Существует около 30-ти «необычных» нейротоксинов из змей 
семейства Elapidae с дополнительным пятым дисульфидом в петле I. 
Функ ции и мишени этих токсинов изучены слабо [14]. Боль шинство 

Рис. 3. Структура комплекса α-Bgtx с химерным белком, гомологичным внекле-
точному домену α7-нАХР (PDB 4HQP) [11]. 
 Вид сверху (А). вид сбоку (Б). Разные субъединицы рецептора раскрашены 
в разные цвета. Красным показана С-петля рецептора, закрывающая вход в 
орто стерический лигандсвязывающий сайт.
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«необыч ных» токсинов характеризуется более низкой токсич ностью 
(LD50 – 5–80 мг/кг), чем у α-нейротоксинов (LD50 – 0.04–0.30 мг/кг) [14]. 
Однако, существуют и высокотоксичные «необычные» токсины, 
напри мер, γ-бунгаротоксин из B. multicinctus (LD50 ~ 0.15 мг/кг). 
Фило генетический анализ показал, что семейство «необычных» 
токси нов не гомогенно: некоторые из них (в основном из Naja spp.) 
ближе к мускариновым токсинам мамбы, а токсины из Bungarus 
spp. – к длинным α-нейротоксинам [4]. «Необычный» (слабый) 
ток син WTX из Naja kaouthia (LD50 > 2 мг/кг) совмещает свойства 
α-ней ро токсинов и мускариновых токсинов. WTX необратимо, хотя 
и с низкой афинностью (IC50 ~10 мкМ), блокирует мышечный и 
α7-нАХР, но может и аллостерически взаимодействовать с разными 
типами мАХР [15]. Центральная петля WTX, обладающая высокой 
кон фор мационной пластичностью, важна для взаимодействия как с 
нАХР, так и с мАХР (рис. 4, [16, 17]). 

НЕЙРОТОКСИНЫ И ГАМКА-РЕЦЕПТОРЫ

Недавно в яде змеи Micrurus mipartitus были обнаружены трехпетель-
ные токсины MmTX1 и MmTX2, увеличивающие чувствительность 
рецепторов гамма-аминомасляной кислоты (ГАМКА-рецепторы) к 
агонистам [18]. α-Bgtx, известный как высокоспецифичный инги-
битор нАХР, также способен селективно ингибировать ГАМК-инду-
ци рованные токи через канал α2β2γ2 рецептора, но с значительно 

Рис. 4. Модели комплексов необычного токсина WTX с внеклеточным доменом 
α7-нАХР (А) и мАХР М1 типа (Б). В случае нАХР, центральная петля токсина 
взаимодействует с ортостерическим сайтом рецептора [16], в случае мАХР – 
с алло стерическим сайтом [17].
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мень шей эффективностью [19]. Способность трехпетельных нейро-
ток синов ингибировать ГАМКА-рецепторы была также проде монст-
ри рована на примере α-кобратоксина, нейротоксина I и токсина 
WTX [20]. Оказалось, что как и в случае с нАХР и мАХР, важным 
струк турным элементом для взаимодействия с ГАМКА-рецепторами 
явля ется центральная петля нейротоксинов [20]. 

НЕЙРОТОКСИНЫ И КИСЛОТОЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ  
ИОННЫЕ КАНАЛЫ (ASIC)

В яде черной мамбы обнаружены два трехпетельных белка – мамбал-
гина, обладающие анальгезирующим эффектом, сравнимым по силе с 
эффектом морфина [21]. Мишенью действия мамбалгинов явля ются 
кислоточувствительные каналы (ASIC) – рецепторы, отве чаю щие за 
болевые ощущения у млекопитающих (ASIC1a, ASIC2a и ASIC1b) 
[21]. Недавно была определена кристаллическая структура мам бал-
гина-1 и показано, что сайт связывания пептида с каналом ASIC1a 
нахо дится в центральной петле (аминокислотные остатки Phe27, 
Leu32 и Leu34, рис. 5) [22]. 

ЦИТОТОКСИНЫ

Мишенью действия трехпетельных цитотоксинов являются клеточные 
мембраны. Окончания петель цитотоксинов богаты гидрофобными 
аминокислотными остатками, образующими мембраносвязывающий 
мотив [23]. Цитотоксины, взаимодействуя с анионными липидами, 
инду цируют дезинтеграцию мембран различных клеток, например, 
миоцитов [24]. На клетках карциномы легкого A549 и лейкемии HL60 

Рис. 5. Модель комплекса мамбалгина-1 с каналом ASIC1a. Показаны кристал-
ли ческая структура мамбалгина-1 (А) и контакты центральной петли токсина с 
кана лом (Б). Рисунок адаптирован из статьи [22].
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пока зана противоопухолевая активность цитотоксинов, связанная с их 
накоплением в лизосомах: при превышении предельной концентра-
ции происходит разрушение лизосомальной мембраны, что приводит 
к гибели раковых клеток [25].

ИНГИБИТОРЫ АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ
Фасцикулины из яда мамб препятствуют нервно-мышечной передаче 
путем ингибирования ацетилхолинэстеразы, гидролизующей АХ в 
синаптической щели [26]. Структурно фасцикулины подобны корот-
ким α-нейротоксинам (рис. 2). Фасцикулины взаимодействуют с 
ацетил холинэстеразой с участием первой и второй петель ток сина 
(рис. 6). Первая петля обеспечивает большую площадь взаимо дей ст-
вия с ферментом, а вторая петля, богатая гидрофобными остат ками, 
блокирует доступ субстрата (АХ) в каталитический сайт ацетил хо-
линэстеразы [27]. 

III. НЕЙРОМОДУЛЯТОРЫ НАСЕКОМЫХ
РЕГУЛЯТОР СНА ДРОЗОФИЛ SLEEPLESS

У дрозофилы идентифицирован ген sleepless, кодирующий трехпе тель-
ный белок, необходимый для сна. Белок SLEEPLESS закреплен на кле-
точной мембране нейронов с помощью GPI-якоря и экспрессируется 
в большом количестве в мозге [1]. Потеря SLEEPLESS вызывает 
значительное сокращение длительности сна, а умеренное снижение 

Рис. 6. Комплекс фасцикулина-2 с 
аце тилхолинэстеразой. Петля II фас-
ци куллина-2 взаимодействует с пери-
ферическим анионным сайтом фер-
мента, петля I связывается с Ω-пет лей 
ацетилхолинэстеразы. 
 Участки фасци куллина и фер-
мента, участвую щие в образо вании 
комп лекса, показаны зеленым и пур-
пур ным цветами, соответственно. 
Рису нок адаптирован из статьи [27].
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экспрессии SLEEPLESS слабо влияет на исходный сон, но уменьшает 
коли чество восстановительного сна после депривации. Известная 
мута ция quiver, влияющая на ток через К+-канал Shaker, находится в 
гене sleepless. У мутантных мух, страдающих бессонницей, снижается 
экспрессия Shaker [1]. SLEEPLESS увеличивает уровень экспрессии 
Shaker, и напрямую взаимодействует с ионным каналом, увеличивая 
вероятность его открытия [1, 28]. Кроме того, SLEEPLESS является 
анта гонистом нАХР [28]. Оба фактора приводят к пониженной воз-
бу ди мости нервных клеток и к ослаблению синаптической передачи, 
что вызывает переход из состояния бодрствования в состояние сна 
[28]. Выявлена ключевая роль центральной петли белка в его взаимо-
действии с Shaker и нАХР [29]. 

LYNX1 И LYNX2 БУРОЙ РИСОВОЙ ЦИКАДКИ NILAPARVATA LUGENS

нАХР опосредует быструю холинергическую синаптическую пере-
дачу в мозге насекомых и является мишенями для неоникотиноидных 
инсектицидов. Два трехпетельных белка Nl-lynx1 и Nl-lynx2 бурой 
рисовой цикадки Nilaparvata lugens модулируют работу нАХР, уве-
ли чивая вызванные агонистами макроскопические токи на гете ро-
мер ных рецепторах Nlα1/β2, но не меняют чувствительность рецеп-
то ров к агонистам и степень десенситизации [30]. Мутация Y151S 
α1-субъеди ницы нАХР увеличивает устойчивость насекомых к 
неони ко тиноидным инсектицидам (имидаклоприд). Показано, что на 
мутант ных Nlα1/β2 рецепторах белки Nl-lynx1 и Nl-lynx2 значительно 
уве ли чивают амплитуду тока, вызванного имидаклопридом, но не 
влияют на токи, вызванный АХ [30]. Таким образом, Nl-lynx1 и 
Nl-lynx2 могут выступать в качестве факторов, влияющих на чувстви-
тель ность насекомых к неоникотиноидным инсектицидам [30].

IV. ТРЕХПЕТЕЛЬНЫЕ БЕЛКИ РЫБ И ЗЕМНОВОДНЫХ 
БЕЛОК LI16 ДРЕВЕСНОЙ ЛЯГУШКИ RANA SYLVATICA

Древесная лягушка Rana sylvatica переживает многонедельную зим-
нюю спячку с замерзанием тела до 65%. Замерзание включает меха-
низмы адаптации, предотвращающие долговременную ишемию и 
защи щающие макромолекулы от разрушения. У древесной лягушки 
най ден ген li16, кодирующий белок из 89 аминокислот с пятью дисуль-
фид ными связями (рис. 1, [31]). При замерзании в течение первых 
суток происходит значительное увеличение уровня экспрессии Li16. 
При гипоксии и обезвоживании также наблюдается увеличение 
экспрес сии Li16. Разморозка и восстановление нормального уровня 
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кис лорода приводят к падению экспрессии гена до контрольного 
уровня, что, возможно, указывает на важную роль Li16 в развитии 
устой чивости к ишемии при замерзании [31]. 

БЕЛОК PROD1 – РЕГУЛЯТОР ПРОЦЕССОВ РЕГЕНЕРАЦИИ 
КОНЕЧНОСТЕЙ САЛАМАНДРЫ

Prod1 – это мембраносвязанный трехпетельный белок, регули рую щий 
регенерацию у саламандр, определяя направление роста конеч ностей 
[3]. Нарушение экспрессии prod1 блокирует образование локте вой 
кости и рост передних пальцев [32]. Недавно было показано, что Prod1 
играет важную роль в регуляции клеточной адгезии. Мем бра но свя-
занные молекулы Prod1 агрегируют в плоскости клеточ ной мембраны 
и взаимодействуют с молекулами Prod1 на мембране сосед них клеток, 
запуская клеточную адгезию при регенерации конеч ностей [33]. 

БЕЛОК LYPD6 – РЕГУЛЯТОР ПРОЦЕССОВ ЭМБРИОГЕНЕЗА  
РЫБ И ЛЯГУШЕК

В ходе развития аквариумной рыбки Danio rerio экспрессия lypd6 
была обнаружена на стадиях бластулы, гаструлы, сегментации и орга-
но генеза [2]. Трехпетельный белок Lypd6 усиливает Wnt/β-катенин 
каскад, регулирующий эмбриогенез и дифференциацию клеток [2]. 
Суперэкспрессия ингибиторов Wnt/β-катенин сигнального кас када 
Axin1 и Dkk1 в эмбрионах подавляет экспрессию lypd6 на стадиях 
гаструлы и сомитогенеза, а суперэкспрессия активатора пере дачи 
сиг налов wnt8 напротив увеличивает экспрессию lypd6 на стадии 
соми тогенеза. Подавление экспрессии гена lypd6 вызывает оста-
новку развития эмбрионов, но при инъекции мРНК Lypd6 наблю-
да ется восстановление нормального развития эмбриона (рис. 7). 
Закреп ление Lypd6 с помощью GPI-якоря в мембранных рафтах 
явля ется необходимым условием для взаимодействия с рецепторным 
комп лексом Lrp6/Frizzled8 и активации фосфорилирования Lrp6 в 
мем бранных рафтах [2]. Гомолог белка Lypd6 (Xlypd6, рис.1) был 
обна ружен также у лягушек Xenopus. Xlypd6 имеет схожий с Lypd6/
Da nio rerio профиль экспрессии во время эмбриогенеза [2]. 
 Недавно у Danio rerio в хромосоме 2 был обнаружен кластер 
генов, кодирующих три секретируемых трехпетельных белка. Функ-
ция этих белков в настоящее время неизвестна, но экспрессия в энто-
дерме указывает на их участие в развитии внутренних органов [34].
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V. ТРЕХПЕТЕЛЬНЫЕ БЕЛКИ МЛЕКОПИТАЮЩИХ
ГЛИКОПРОТЕИН CD59 – ИНГИБИТОР МЕМБРАНОАТАКУЮЩЕГО 

КОМПЛЕКСА ИЛИ ПРОТЕКТИН
CD59 является мембранносвязанным белком-регулятором сис темы 
комплемента. Этот белок найден в различных клетках крови, эпи-
те лия, эндотелия и плаценты. В слюне, амниотической жид кости 
и моче обнаружены растворимые формы CD59 [35]. Мута ции гена 
cd59 или генов ферментов, отвечающих за синтез гликозил фос фа-
ти ди линозитола, приводят к частичному или полному отсутст вию 
белка CD59. В результате, эритроциты подвергаются комп лемент-
опос редованному лизису, что может приводить к разви тию гемо ли-
тической анемии [36]. Определенная методом ЯМР-спектро ско пии в 
1994 году пространственная структура CD59 человека стала пер вым 
доказательством того, что трехпетельные белки встре чаются у млеко-
питающих [35]. Белок имеет характерную для нейро ток си нов змей 
трехпетельную структуру, но в отличие от полностью β-струк турных 
токсинов, удлиненная третья петля CD59 содержит α-спи ральный 
участок.

РЕЦЕПТОР АКТИВАТОРА ПЛАЗМИНОГЕНА УРОКИНАЗНОГО ТИПА 
(UPAR)

Рецептор урокиназы uPA синтезируется нормальными и опухолевыми 
клетками и присутствует на моноцитах, фибробластах, тромбоцитах и 
эндотелии. Система uPA/uPAR играет важную роль в пролиферации, 
дифференцировке, адгезии и миграции клеток, активации плазми но-
гена, а также ремоделировании внеклеточного матрикса и базальной 
мембраны [37]. uPAR связан с поверхностью мембраны с помощью 
GPI-якоря, но существует и растворимая форма рецептора suPAR 
(рис. 8). Высокий уровень suPAR является негативным прогнозом 
тече ния опухолевых заболеваний, и ингибирование uPAR может быть 
стра тегией лечения онкозаболеваний [38]. 

Рис. 7. Блокирование экспрессии lypd6 с помощью морфолиновых олигонук-
лео тидов (lypd6-) приводит к морфологическим изменениям у эмбрионов Danio 
rerio. Соинъекция мРНК, кодирующей lypd6, восстанавливает морфологию 
эмбриона. Рисунок адаптирован из статьи [2].
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 Рецептор uPA состоит из трех LU-доменов D1, D2 и D3 (рис. 
8) [39]. Эти домены участвуют во взаимодействии с N-концевым 
доме ном uPA (ATF), что активирует плазминоген. Домены D2 и D3 
могут отщепляться и взаимодействовать с рецептором липоксина А4 
(LXA4R), передавая сигналы хемотаксиса [37]. Кроме того, uPAR 
может связываться с интегринами, способствуя межклеточному взаи-
мо действию и адгезии [37]. 

LYNX1 – ФАКТОР НЕЙРОНАЛЬНОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ 
МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Lynx1 – первый трехпетельный белок, обнаруженный у млекопитающих 
в ЦНС [6]. Lynx1 экспрессируется в клетках Пуркинье, в ядрах моз-
жечка, в нейронах коры головного мозга и гиппокампе [6]. Солоко-
ли зация Lynx1, прикрепленного к мембране нейронов с помощью 
GPI-якоря, и нАХР была выявлена в коре головного мозга, тала мусе, 
черной субстанции, мозжечке, гиппокампе и амигдале [40]. Кроме 

Рис. 8. Структура комплекса N-концевого фрагмена uPA (ATF) и водораствори-
мого аналога uPAR (suPAR, PDB 2FD6) [39]. Три LU-домена молекулы uPAR (D1, 
D2, D3) показаны разными цветами. К С-концевой последовательности uPAR 
присоединяется GPI-якорь, прикрепляющий рецептор к клеточной мембране. 
Справа показано схематическое строение uPAR с GPI-якорем. Показаны места 
воз можного расщепления молекулы uPAR, которое приводит к формированию 
активных растворимых сигнальных форм рецептора.
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того, Lynx1 экспрессируется ГАМК-ергическими парваль бу ми но-
выми нейронами зрительной коры головного мозга мыши [41].
 Соэкспрессия мембранносвязанного Lynx1 с α4β2-нАХР в куль туре 
нейронов приводит к увеличению времени и степени десен ситизации 
рецептора, а также проводимости канала [40]. В эндоплазматическом 
ретикулуме Lynx1 может влиять на сборку α4β2-нАХР, стабилизируя 
α4/α4, но не β2/β2 димеры, способствуя сдвигу стехиометрического 
состава рецепторов в сторону (α4)3(β2)2-нАХР с пониженной чувстви-
тель ностью к АХ по сравнению с (α4)2(β2)3-нАХР [42]. 
 Нейроны нокаутных по гену lynx1 мышей более чувствительны 
к никотину. В тесте условно-рефлекторного избегания нокаутные 
мыши, получающие никотин, демонстрировали увеличение реакции 
на сигналь ный стимул и повышенную моторную активность в тесте 
рота-род [43]. Трансгенные мыши с суперэкспрессией секретируемой 
формы Lynx1 (без GPI-якоря) также демонстрировали повышенную 
обучаемость, но мыши с суперэкспрессией GPI-заякоренного Lynx1 
не обладали улучшенными способностями к обучению. Таким обра-
зом, растворимая форма Lynx1 имеет потенциал как инструмент для 
регу ляции АХ-зависимой пластичности мозга и механизмов обу-
чения [44]. 
 Исследование нейродегенерации в дорсальном полосатом теле 
у нокаутных мышей выявило разрушение пучков нервных волокон, 
потерю нервных волокон и нейрональных ядер, а также вакуолизацию 
и разрушение миелиновой оболочки нервных волокон при старении 
(рис. 9). Ни один из этих морфологических признаков не наблюдался 

Рис. 9. Разрушение пучков нервных волокон у 13-месячных мышей, нокаутных 
по гену lynx1. У трансгенных мышей наблюдается увеличение расстояния между 
волок нами, утоньшение миелиновой оболочки (обозначено SD) и вакуолизация 
аксона (обозначено как NV). Линейка – 1 мкм. Рисунок адаптирован из статьи [45].
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у молодых трансгенных мышей и у гетерозиготных мышей любого 
воз раста, что указывает на возможность поддержания здоровья нейро-
нов при увеличении концентрации Lynx1 [45].
 Известно, что если на этапе ювенильного периода животному 
зак рыть один глаз (монокулярная депривация) на несколько недель 
и открыть его после окончания критического периода, то зрение в 
этом глазе не восстанавливается. В случае взрослых нокаутных по 
гену lynx1 мышей после открытия глаза наблюдалось полное вос-
ста новление зрения [46]. Монокулярная депривация приводит к 
повы шенной активности тканевого активатора плазминогена (ТАП) в 
пер вич ной зрительной коре, а у взрослых животных актив ность ТАП 
не меняется [47]. Взрослые нокаутные по lynx1 мыши демонстри-
ро вали повы шенную активность ТАП, связанное с ней умень ше-
ние плотности дендритных шипиков и изменение формирования 
глазо доми нантности [47]. Показано, что делеция lynx1 увеличивает 
ско рость появления и исчез новения дендритных шипиков в коре 
голов ного мозга взрослых животных [48]. Таким образом, Lynx1 
явля ется одним из ключевых факторов, регулирующих нейрональную 
плас тичность.

ВОДОРАСТВОРИМЫЙ АНАЛОГ LYNX1

Разработка системы бактериальной продукции водорастворимого 
домена Lynx1, не имеющего GPI-якоря [49], позволила продвинуться 
в понимании его структурно-функциональных свойств. Показано, что 
Lynx1 при низких концентрациях (1 μМ) активирует α7-нАХР, а при 
высо ких (10 μМ) – ингибирует работу α7-нАХР, при этом на рецепто-
рах α3β2 и α4β2 типов наблюдалась только ингибирующая активность 
(рис. 10). Выявлены ранее неизвестные мишени действия Lynx1: 
α3β2- и мышечный нАХР и мАХР М3 типа, причем взаимодействие 
Lynx1 с нАХР носит аллостерический характер [50].
 Методами ЯМР-спектроскопии было показано, что Lynx1, как и 
α-нейротоксины, имеет «трехпетельную» β-структурную пространст-
венную организацию [50]. Однако, в отличие от нейротоксинов 
змей, протяженная третья петля Lynx1, возможно участвующая во 
взаи мо действии с рецептором, обладает большой конформационной 
под вижностью в диапазоне времен пс-нс и не имеет упорядоченной 
струк туры в растворе (рис. 11). Похожие динамические свойства 
были описаны для центральной петли необычного токсина WTX, 
спо соб ного взаимодействовать с низким сродством как с нАХР, так 
и с мАХР [17]. Возможно, высокая пластичность петель является 
одним из факторов, определяющих одновременно способность 
взаи мо действовать с разными молекулярными мишенями и низкую 
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аффин ность к ним. Для сравнения, α-нейротоксины змей с более 
упоря доченными петлями (рис. 11) ингибируют нАХР со значительно 
боль шей аффинностью [9]. На основе полученной структуры Lynx1 
были предложены модели комплексов нейромодулятора с нАХР, 
сог ласно которым Lynx1 взаимодействует с внешней стороной петли 
С рецеп тора, не проникая в ортостерический сайт и не препятствуя 
взаимо действию рецептора с агонистами [50, 51].

РОЛЬ LYNX1 В ПАТОФИЗИОЛОГИИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Одной из причин нарушения когнитивных процессов при болезни 
Альц геймера является дисфункция нАХР мозга [52]. Сопряжение 
экспрес сии Lynx1 и нАХР в участках мозга, отвечающих за память и 
обучение [53], позволяет предположить вовлечение Lynx1 в развитие 
болезни Альцгеймера [54]. Показано, что водорастворимый Lynx1 
конку рирует с олигомерным β-амилоидным пептидом (1–42) за свя-
зы вание с субъединицами нАХР, выделенными из гомогената мозга 
чело века. Прединкубация водорастворимого нейромодулятора с 
куль турой нейронов значительно снижает цитотоксический эффект 
β-ами лоидного пептида (1–42) [54]. С другой стороны, обнаружено, 
что уровень экспрессии Lynx1 в коре головного мозга трансгенных 
мышей с β-амилоидной и tau-патологией, моделирующих болезнь 
Альц геймера, значительно понижен по сравнению со здоровыми 
мышами [54]. Возможно, ухудшение когнитивных функций при 
болезни Альцгеймера связано со снижением уровня экспрессии 
Lynx1.

LYNX1 МОДУЛИРУЕТ ХОЛИНЕРГИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ  
В НОРМАЛЬНЫХ И ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ  

БРОНХИАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ
При картировании экспрессии Lynx1 в различных органах крысы 
помимо мозга небольшое количество Lynx1 было обнаружено в 
ткани легкого [53]. Показано, что Lynx1 действует как отрицательный 
моду лятор нАХР в нормальной и опухолевой легочной ткани [55]. 
В нормальном легком Lynx1 ограничивает увеличение экспрессии 
нико ти новых рецепторов и ГАМКА-рецепторов, наблюдающееся при 
хрони ческом употреб лении никотина, и контролирует синтез муцина 
[55]. При раке легкого наблюдается снижение экспрессии Lynx1, 
блоки рование гена lynx1 интерферирующей РНК стимулирует рост 
рако вых клеток, а суперэкспрессия lynx1 снижает их пролиферацию 
[55]. Таким образом, Lynx1 можно рассматривать как прообраз препа-
ратов для лечения астмы, хронической обструктивной болезни лёгких 
и рака легких [55]. Интересно, что кроме Lynx1 в тканях легкого была 
обнаружена также экспрессия нейромодулятора Lynx2 [55].
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НЕЙРОМОДУЛЯТОР LYNX2
Впервые экспрессия lynx2 была обнаружена в нейронах перифе ри-
ческой и центральной нервных систем эмбриона мыши [56]. Высокий 
уровень экспрессии lynx2 наблюдался в СА1 поле гиппокампа, ней-
ронах зубчатой извилины, коре головного мозга глубоких слоев и ней-
ронах спинного мозга [56]. К рождению мРНК lynx2 обнару жи вается 
в зрительной коре [46], гиппокампе и лобной коре [57]. В тече ние 
первых двух недель постнатального периода уровень мРНК lynx2 в 
лобной коре и гиппокампе возрастает с последующим пос те пенным 
спадом, выходящим на плато в 60-ти и 26-ти дневном воз расте, соот-
ветственно [53].
 Показано, что Lynx2 уменьшает АХ-индуцированный ток через 
α4β2-нАХР, экспрессированные в ооцитах Xenopus, и усиливает их 
десенситизацию [57]. С другой стороны, Lynx2 снижает экспрессию 
α4β2-нАХР на мембране клетки, преимущественно образуя комплекс 
с α4, а не с β2 субъединицей рецептора [58]. Возможно, Lynx2 влияет 
на стехиометрию α4β2-нАХР при сборке в эндоплазматическом рети-
ку луме, как это было показано ранее для Lynx1 [42].
 Несмотря на схожие фармакологические свойства, профили 
экспрес сии lynx1 и lynx2 в мозге существенно различаются, что указы-
вает на участие этих нейромодуляторов в различных процессах. В 
пользу этого говорят эксперименты с нокаутными по гену lynx2 мы-
шами, демонстрирующими нормальную моторную и сенсомо торную 
активность по сравнению с диким типом [57] в отличие от мышей, 
нокаут ных по гену lynx1 [43].

НЕЙРОМОДУЛЯТОР LYPD6
Экспрессия гена lypd6, кодирующего мембранносвязанный трех пе-
тельный белок, обнаружена в коре головного мозга и спинном мозге 
мышей [59]. У крыс экспрессия lypd6 обнаружена в мозге, легком, 
почках, сердце, печени и простате [60], а у человека – во многих тка-
нях, в особенности в головном мозге и сердце [61]. lypd6 наравне с 
lynx1 экспрессируется в ГАМК-ергических нейронах зрительной коры 
головного мозга мышей, но экспрессия lynx1 наблюдалась только в 
парвальбуминовых интернейронах, а экспрессия lypd6 – только в 
сома тостатиновых [41]. В серотониновых интернейронах не было 
обна ружено мРНК ни lynx1, ни lypd6 [41]. Разграничение областей 
экспрес сии различных нейромодуляторов в мозге может иметь важ ное 
значение для направленной и специфической стимуляции отдельных 
попу ляций интернейронов при лечении психических заболеваний [41].
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 На нейронах тригименального ганглия мыши показано, что Lypd6 
вызывает увеличение амплитуды Ca2+-тока в ответ на никотин [59]. 
Транс генные мыши с суперпродукцией Lypd6 обладают повышенной 
локомоторной активностью и висцеральной гипералгезией, что 
указывает на усиление холинергического тонуса [59]. Применение 
специ фических ингибиторов α7-нАХР позволило определить, что 
мишенью действия Lypd6 являются не гомопентамерные α7-нАХР, 
а другие типы нАХР [59]. Однако, в работе [60] водорастворимый 
реком бинантный вариант Lypd6, слитый с глутатион-S-трансферазой, 
ингибировал никотин-индуцированный ток на срезах гиппокампа 
СА1 слоя. Различие в функциональной активности эндогенного и 
реком бинантного нейромодуляторов, возможно, связано с наличием 
глута тион-S-трансферазы. Схожее влияние дополнительных после до-
ва тель ностей на активность по отношению к нАХР также наблюдали 
для SLURP-1 человека [62].
 Введение никотина крысам в пренатальном- и раннем постнаталь-
ном периоде приводило к увеличению в гиппокампе уровня экспрес-
сии Lypd6, чего не наблюдалось у взрослых животных [60]. При этом, 
значимых изменений в профиле экспрессии Lynx1 и β2 субъединицы 
нАХР не обнаруживалось [60]. Попытки получения мышей с забло-
ки рованной экспрессией lypd6 приводили либо к смерти, либо к рож-
де нию животных, не способных к размножению [59]. Это, вместе с 
высокой гомологией аминокислотных последовательностей Lypd6 
мыши и Danio rerio (~ 87 %, рис. 1), указывает на особую роль Lypd6 
и связанной с ним холинергической активации в эмбриональном 
развитии.

НЕЙРОМОДУЛЯТОР LYPD6B
Экспрессия гена lypd6b была обнаружена в семенниках, легких, 
желудке, предстательной железе, мозге и других органах человека [63]. 
Lypd6b экспрессируется в глутамат-ергических и ГАМК-ергических 
интер нейронах зрительной коры головного мозга взрослых мышей 
[41]. Первичная структура Lypd6b характеризуется высокой степенью 
гомо логии с Lypd6 (~54%, рис. 1). Как и Lypd6, Lypd6b имеет в своем 
сос таве С-концевую аминокислотную последовательность, к кото-
рой потенциально может присоединяться GPI-якорь, но наличие 
GPI-якоря экспериментально подтверждено только для Lypd6 [2]. В 
отличие от других трехпетельных белков, Lypd6 и Lypd6b помимо 
трех петельного домена [64] имеют необыч ные дополнительные 
про тяженные N- и С-концевые пос ле до ва тельности, примыкающие 
к LU-домену (рис. 1), их роль неизвестна. 
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 Соэкспрессия Lypd6b с α3β4-нАХР в ооцитах Xenopus увеличивает 
ско рость десенситизации и чувствительность (α3)3(β4)2 рецепторов к 
АХ. Также, Lypd6b ингибирует α3α5Dβ4-нАХР, но не оказывает влия-
ния на α3α5Nβ4-рецепторы, отличающиеся заменой D398N в субъеди-
нице α5, связанной с развитием никотиновой зависимости [65]. 

PSCA – АНТИГЕН СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

PSCA встречается в мембранной и растворимой форме [66, 67]. 
Экспрес сия гена psca обнаружена в эпителии мочевого пузыря, 
почек, пищевода, желудка, коже, базальных клетках предстательной 
железы и тканях плаценты [68]. Белок PSCA является маркером для 
неко то рых опухолей: предстательной железы, желудка и мочевого 
пузыря [69]. PSCA является онкогеном при раке предстательной 
железы и глиоме, но онкосупрессором при раке желудка и желчного 
пузыря [68]. 
 Показано, что PSCA экспрессируется в цилиарных ганглиях 
курицы на 14 день эмбрионального развития. На поздних стадиях раз-
вития куриных эмбрионов небольшая экспрессия мРНК psca наблю-
далась также в грудных мышцах, печени, яичниках, яичках, сердце 
и мозжечке. Значительно большие уровни psca были обнаружены в 
конеч ном мозге и периферической нервной системе [5]. Нейрональные 
ткани взрослых мышей, как и куриных эмбрионов, содержат больше 
psca, чем не-нейрональные ткани. Также, уровень экспрессии psca 
кор релирует с экспрессией α7 нАХР [5]. 
 PSCA блокирует активацию α7-нАХР в нейронах цилиарного 
ганглия, а гиперпродукция psca в эмбрионах курицы приводит к 
умень шению гибели нейронов хориоидного сплетения, но не цилиар-
ного ганглия [5]. PSCA ингибирует никотин-индуцированное фос фо-
рилирование MAP киназы ERK1/2 в клетках PC12, возможно, регу-
лируя таким образом синаптическую пластичность в нейронах [67]. В 
лобной коре голов ного мозга людей, больных болезнью Альцгеймера, 
содер жа ние PSCA повы шено на 70% по сравнению со здоровыми 
людьми, что, возможно, указы вает на вовлечение PSCA в патогенез 
болезни Альц геймера [67].

СЕКРЕТИРУЕМЫЕ БЕЛКИ SLURP-1 И SLURP-2

SLURP-1 и SLURP-2 обнаруживаются в эпителиальных и иммунных 
клетках млекопитающих и рассматриваются как ауто/паракринные 
регуляторы эпителиального гомеостаза [70]. Белки SLURP контро-
ли руют рост, миграцию и дифференцировку эпителиальных клеток, 
а также развитие воспалений и опухолей [70]. SLURP-1 обладает 
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анти пролиферативной активностью и способствует апоптозу керати-
но цитов человека [71], а SLURP-2 ускоряет рост клеток, замедляя их 
дифференцировку и ослабляя ответ на проапоптотические сиг налы 
[70]. Показано, что белки SLURP регулируют заживление ран на коже 
и слизистых оболочках [72] и принимают участие в защите клеток 
кожи от онкогенной трансформации, вызванной нит розами нами [70, 
71]. Точечные мутации в гене SLURP-1 вызывают ауто сомное вос-
па лительное заболевание кожи и ногтей Mal de Meleda [73]. Инги-
би рование гена slurp-2 приводит к возникновению ладонно-подош-
вен ной кератодермии [74], а у больных псориазом повышен уровень 
экспрес сии slurp-2 [75]. Экспрессия SLURP-1 была обна ружена в 
клет ках колоректальной аденокарциномы человека НТ-29, и уровень 
экспрессии SLURP-1 в этих клетках значительно сни жается при их 
обра ботке никотином [76]. При этом добавление реком би нант ных 
пре паратов SLURP-1 и SLURP-2 ингибирует рост клеток НТ-29 [77]. 
Также, белки SLURP, возможно, принимают участие в работе иммун-
ной системы [78] и экспрессируются в сенсорных ней ронах [79].
 SLURP-1 избирательно взаимодействует с α7-нАХР и ингибирует 
АХ-ин дуцированный ток через α7-нАХР, экспрессированных в 
ооцитах Xeno pus, с IC50 ~ 1 мкМ. При этом SLURP-1 не конкурирует 
c 125I-меченым α-Bgtx за взаимодействие с α7-нАХР, что указывает на 
свя зывание SLURP-1 не с ортостерическим сайтом рецептора [62]. 
Анти пролиферативная активность SLURP-1, вероятно, обусловлена 
взаимодействием с α7-нАХР. Предполагается, что SLURP-1, взаимо-
дейст вуя с этим рецептором, запускает внутриклеточные процессы, 
связан ные как с током ионов Ca2+ через канал рецептора, так и с 
акти вацией киназ по метаботропному пути [80]. Это подтверждается 
отсут ствием влияния α-Bgtx на антипролиферативную активность 
SLURP-1 [62]. 
 Структура SLURP-1 необычна для трехпетельных белков: при 
нали чии хорошо структурированного ядра все три петли молекулы не 
обра зуют упорядоченной структуры (рис. 11). Это вместе с cis-trans 
изо мерией пептидной связи Tyr39-Pro40 в центральной петле обус-
лав ливает аномальную конформационную пластичность пет ле вых 
участ ков молекулы в растворе. Такая подвижная структура говорит о 
воз мож ном наличии у SLURP-1 разных мишеней действия, связанных 
с передачей сигнала по ионотропному и метаботропному путям.
 Еще недавно считалось, что ауто/паракринная активность 
SLURP-2 опосредована его избирательным взаимодействием с 
α3β2- и α9-нАХР [81]. Однако, в 2016 году было показано, что 
SLURP-2 взаимодействовать с α3, α4, α5, α7, β2 и β4 субъединицами 
нАХР из коры головного мозга , что указывает на его более широ-
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кий фармакологический профиль [81]. Показано, что SLURP-2 
инги бирует АХ-индуцированные токи через α4β2- и α3β2-нАХР, 
экспрес сированные в ооцитах Xenopus [82]. В случае α7-нАХР 
SLURP-2, как и Lynx1, в концентрациях ≤ 1 мкМ значительно 
уси ливает ток, вызванный АХ, но при этом ингибирует рецептор 
при более высоких концентрациях [82]. При некоторых условиях 
SLURP-2 увеличивает амплитуду тока через α7-нАХР более чем в 5 
раз (рис. 12). Наблюдаемый эффект активации рецептора при низких 
концентрациях лиганда напоминает «priming effect», описанный для 
других лигандов нАХР, таких как тубокурарин [83]. Также, SLURP-2 
является аллостерическим лигандом M1 и M3 мАХР человека [82]. 
Взаимодействуя с α3β2-нАХР и М3-мАХР, SLURP-2 увеличивает 
пролиферацию кератиноцитов человека, а взаимодействие с α7-нАХР 
приводит к ингибированию роста клеток [82]. Известно, что кератино-
циты на разных этапах жизненного цикла экспрессируют различные 
типы нАХР, и действие SLURP-2 может зависеть от стадии развития 
клетки. 
 Как и в случае WTX, Lynx1 и SLURP-1, петли SLURP-2 демонст-
ри руют значительную конформационную пластичность, обуслов лен-
ную движениями в пс-нс диапазоне времен (рис. 11) [82]. Инте ресно, 
что Lynx1 и SLURP-2 являются продуктами одного гена, но полу чен-
ные в результате альтернативного сплайсинга белковые про дукты 
имеют низкую степень гомологии (~30%). Тем не менее, ана лиз фар-
ма ко логических и структурных свойств молекул Lynx1 и SLURP-2 
ука зывает на большое функциональное сходство этих белков.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Более 40 лет назад у млекопитающих были обнаружены трехпетель-
ные белки, демонстрирующие структурную гомологию с α-нейроток-
си нами змей, и часто имеющие схожие молекулярные мишени, напри-
мер, никотиновые ацетилхолиновые рецепторы. Это породило массу 
воп ро сов относительно эволюционных связей в семействе белков Ly6/
uPAR. Сегодня многие из этих вопросов остаются без ответа. Обна-
ружение трехпетельных белков у насекомых, рыб и амфибий указы-
вает на то, что нейротоксины змей имеют более позднее эволю цион-
ное происхождение и, возможно, «разработаны» природой на основе 
эндо ген ных регуляторов жизненно важных рецепторов [4]. Видимо, в 
ходе эволю ции нейротоксины приобрели свои уникальные свойства, 
а именно высокую селективность, аффинность и способность необра-
тимо блокировать рецепторы-мишени.



Н.А.Васильева и соавт.324

Ри
с.

 1
2.

 «
Pr

im
in

g»
 э

фф
ек

т 
SL

U
R

P-
2 

на
 α

7-
нА

Х
Р,

 э
кс

пр
ес

си
ро

ва
нн

ы
е 

в 
оо

ци
та

х 
X.

 L
ae

vi
s. 

 
(А

). 
Эл

ек
тр

оф
из

ио
ло

ги
че

ск
ие

 з
ап

ис
и 

А
Х

-и
нд

уц
ир

ов
ан

но
го

 т
ок

а 
в 

от
су

тс
тв

ие
 и

 в
 п

ри
су

тс
тв

ии
 3

0 
нМ

 S
LU

R
P-

2.
 Т

ок
и 

вы
зы

 ва
ли

 5
-с

ек
ун

дн
ы

ми
 и

мп
ул

ьс
ам

и 
40

 м
кМ

 А
Х

 (n
 =

 9
). 

Зе
ле

ны
м 

цв
ет

ом
 п

ок
аз

ан
а з

ап
ис

ь в
 о

тс
ут

ст
ви

е S
LU

R
P-

2,
 о

ра
нж

ев
ы

м 
цв

ет
ом

 –
 в

 п
ри

су
тс

тв
ии

 S
LU

R
P-

2,
 с

ин
им

 ц
ве

то
м 

– 
от

ве
ты

, в
ы

зв
ан

ны
е 

А
Х

 п
ос

ле
 за

ве
рш

ен
ия

 а
пп

ли
ка

ци
и 

SL
U

R
P-

2.
 

 
(Б

). 
Сх

ем
а «

pr
im

in
g»

 эф
фе

кт
а S

LU
RP

-2
 н

а α
7-

нА
Х

Р. 
М

ол
ек

ул
ы

 А
Х

 и
 S

LU
RP

-2
 о

бо
зн

ач
ен

ы
 ж

ел
ты

ми
 и

 кр
ас

ны
ми

 ш
ар

ик
ам

и,
 

со
от

 ве
тс

тв
ен

но
. Р

ис
ун

ок
 а

да
пт

ир
ов

ан
 и

з с
та

ть
и 

[8
2]

.



Трехпетельные белки семейства Ly6/uPAR… 325

 Все известные на сегодняшний день эндогенные представители 
семейства Ly6/uPAR играют ключевую роль в жизнедеятельности орга-
низма. Нарушение их экспрессии приводит к возникновению различ-
ных заболеваний или носит летальный характер. Последние успехи 
в секвенировании геномов и анализе протеома позволяют надеяться 
на открытие новых представителей семейства трехпетельных белков 
у различных организмов. Поэтому особую актуальность приобретает 
создание эффективных рекомбинантных систем продукции Ly6/uPAR 
белков, позволяющих получать миллиграммовые количества белков 
для структурно-функциональных исследований [84].
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