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     По современным представлениям мембранные рецепторы и ионные каналы в значительной мере обусловливают процесс функционирования живой клетки, играют определяющую роль в передаче межклеточных сигналов, могут быть причиной различных заболеваний и патологий. Одной из актуальных проблем современной биологии является направленная регуляция свойств клеточных рецепторов и ионных каналов посредством селективного молекулярного воздействия на эти мембранные системы. Весьма специфичным действием на ионотропные рецепторы и ионные каналы обладает целый ряд веществ полипептидной природы, некоторые из которых способствовали созданию новых медицинских препаратов. Уникальным источником функциональных полипептидных молекул служат природные яды, продуцируемые пауками, скорпионами, змеями, морскими моллюсками, кишечнополостными и др. Полипептидные компоненты яда не только проявляют токсическое действие, но и селективно модулируют функциональную активность отдельных рецепторов или ионных каналов, проявляя тем самым терапевтический эффект. В ИБХ РАН проведено комплексное исследование токсических компонентов яда пауков, скорпионов, муравьев и змей (всего 50 видов ядовитых животных), взаимодействующих с клеточной мембраной, разработаны общие подходы для их идентификации, выделения и структурного анализа. В целом в природных ядах найдено более 150 различных токсинов, из них 136  охарактеризовано впервые. Созданы базы данных последовательностей кДНК ядовитых желез 10 видов пауков, в которых идентифицировано более 1500 новых пептидов; сформулирована концепция о том, что яды паукообразных представляют собой своеобразные комбинаторные библиотеки полипептидных молекул направленного действия. Обнаружено семейство коротких антимикробных полипептидов из яда паука Laсhesana – латарцинов,  способных взаимодействовать с  грамм+ и грамм- микроорганизмами, дрожжами, мембранами эритроцитов,  а также к формированию каналоподобных структур. В ИБХ РАН разработаны общие принципы использования нейротоксинов в качестве инструментов исследования рецепторных компонентов мембраны нервной клетки. В настоящее время одной из основных причин обращения людей за врачебной помощью является боль. До 40% взрослого населения развитых стран страдает от хронической боли. Наиболее широко в качестве обезболивающих препаратов традиционно используются: морфин и другие опиоиды, аспирин и другие нестероидные противовоспалительные средства, а также разнообразные вещества неспецифического действия – антиконвульсанты и антидепрессанты. Тем не менее, некоторые типы болевых состояний, например, различные невропатии, практически нечувствительны к этим агентам. Кроме того, все вышеперечисленные вещества в ряде случаев вызывают нежелательные побочные эффекты, что сильно ограничивает возможность их применения. В свете вышеизложенного весьма актуальным представляется получение принципиально новых обезболивающих средств, специфично действующих на молекулярные механизмы генерации боли с минимальными побочными эффектами. В ИБХ РАН ведутся работы по  поиску полипептидов направленного действия, проявляющих высокую степень специфичности по отношению к рецепторам и ионным каналам, участвующим в процессах болевой чувствительности. Проводится исследования ядов кишечнополостных и членистоногих – уникальных природных источниках молекул, специфически и с высоким сродством взаимодействующих с компонентами нервной системы. В экстракте морской анемоны идентифицирован пептидный компонент, ингибирующий функциональную активность TRPV1 рецептора. В опытах на животных показано, что этот пептид обладает значительным анальгетическим эффектом и может быть основой для разработки новых лекарственных средств. Следует отметить, что пептидные соединения с ингибирующей TRPV1 рецепторы активностью обнаружены впервые. Из яда паука Lycosa sp. выделен новый модулятор Са2+ каналов Р-типа Lsp-1, установлено его строение и получен рекомбинантный аналог. Предполагается, что Lsp-1 может стать основой для создания нового высокоспецифичного анальгетического средства и использоваться для исследования структуры и функции Са2+ каналов.
