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Основные моменты
Пептидные биотоксины представляют собой серьезную проблему для здоровья людей и как поражающие 
агенты из-за широкого разнообразия их структур и источников.
Пептидные биотоксины и прионные белки могут быть эффективно нейтрализованы различными методами, 
включая обработку  протеазами. 
Актуальность – биотоксины пептидной природы представляют серьезную угрозу для здоровья людей и как 
поражающие агенты. Если направлениям, касающимся иммунологических систем защиты от таких токсинов, 
посвящено большое количество аналитических обзоров, то вопросы ферментативной детоксификации био-
токсинов в лучшем случае рассматриваются поверхностно.
Цель работы – провести анализ основных современных направлений разработки средств ферментативной 
детоксификации биотоксинов пептидной природы.
Источниковая база исследования – преимущественно англоязычная научная литература, доступная через 
глобальную сеть Интернет, а также собственные опубликованные экспериментальные исследования авторов. 
Метод исследования – аналитический. 
Результаты. В настоящее время эффективность детоксифицирующих иммунологических препаратов воз-
росла благодаря высокопроизводительным методам скрининга и отбору эффективных клонов – продуцентов 
моноклональных антител. В статье особое внимание уделено применению для детоксификации пептидных 
биотоксинов гидролитических ферментов, рассматриваемых в данной работе как альтернатива иммунобио-
логическим препаратам. Природный аналог детоксифицирующих ферментов – система «токсин–антитоксин» 
прокариот. Известно не менее четырех типов ингибиторов биотоксинов: блокирующие их каталитическую 
активность; экранирующие их рецепторы-мишени; ингибирующие токсин путем воздействия на его структу-
ру; аллостерически модулирующие активность биотоксина. Имеются обнадеживающие данные по использо-
ванию детоксифицирующих ферментов для нейтрализации прионов в почве и лечения прионных осложне-
ний, вызванных «вакцинацией» нуклеиновыми кислотами. 
Вывод. Использование ферментов-протеаз для детоксикации пептидных биотоксинов и прионных бел-
ков можно рассматривать как перспективную альтернативу детоксифицирующим иммунобиологическим  
препаратам.

Ключевые слова: антитело; антитоксин; защитное действие; ингибитор; нейтрализация; пептидный 
биотоксин; прион
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Detoxification of Peptide-Containing Biotoxins
Детоксификация пептид-содержащих биотоксинов

Highlights
Peptide biotoxins are important problem for human health and as lethal agents due to their wild diversity of chemical 
structures and biological sources.
Such peptide biotoxins and prion proteins can be effectively neutralized by different methods, including by protease 
treatment.
Relevance – biological toxins containing peptides possess serious danger for life and well being of humans. There are 
a lot of reviews summarizing immunologic protective measures against these toxins. As opposed to that an enzymatic 
detoxification of biotoxins is, at best, considered superficially. 
The purpose of the work is analysis of the main up-to-date trends of development of protective remedies against 
biotoxins of peptide nature.
The source base of the research is mainly English–language scientific literature available via the global Internet network, 
as well as the authors' own published experimental studies. 
The research method is analytical. 
Results. Currently the efficiency of detoxifying immunological drugs is surging due to highly productive methods of 
screening and selection of effective clones producing monoclonal antibodies. Special attention in the review is paid 
to application of hydrolytic enzymes which are considered in the work as alternative for immunobiological agents 
during detoxication of peptide biotoxins. The natural analogue of detoxifying enzymes is a system “toxin–antitoxin” of 
procaryotes. More than four types of inhibitors of biotoxins are know: blocking of their catalytic activity; hindering of 
their target receptors; inhibiting of toxin by acting on its structure; and allosterically modulating of biotoxin activity. 
There are encouraging data on application of detoxifying enzymes for neutralization of prions in soils and for treatment 
of prion complication.
Conclusions. Application of proteases for detoxification of peptide biotoxins and prion peptides could be considered as 
viable alternative to detoxifying immunobiological agents.
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Detoxification of Peptide-Containing Biotoxins
Ilya V. Lyagin1,2, Olga V. Maslova1, Olga V. Senko1,2, Nikolay A. Stepanov1,2, 
Elena N. Efremenko1,2

К настоящему времени известно большое 
количество токсинов из разных биологиче-
ских источников, включая бактерий, грибов, 
растений и животных [1]. Биотоксины нашли 
свое применение в военном деле, как потенци-
альные поражающие агенты биологического 

оружия, в медицине и меньшей степени –  
в пищевой промышленности, сельском хо-
зяйстве, быту и т.д. По своей химической 
структуре биотоксины могут быть разделены 
на множество классов и подклассов [2]. Наи-
более изученными и представляющими наи-
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большую опасность для человека представ-
ляет группы токсинов пептидной природы, 
как бактериального [3], так и животного 
происхождения [4] (рисунок 1). Рекомби-
нантные формы таких токсинов в настоящее 
время могут быть синтезированы в клетках 
различных таксонов (бактериях, грибах, от-
дельных клеточных линиях эукариотов или 
целых трансгенных организмах) или полу-
чены бесклеточным синтезом, локализованы 
в заданной структуре клетки, тканях или 
органах, могут иметь целевые модификации 
(генетические, пост-трансляционные) и др. 
Исследование наиболее тонких механизмов 
действия биотоксинов позволяет получать 
их производные, обладающие неизвестным 
патогенным потенциалом. Поэтому проблема 
создания избирательных и эффективных 
средств защиты, направленных против таких 
биотоксинов, по-прежнему актуальна. Если 
направлениям, касающимся иммунологиче-
ских средств [4] (рисунок 2), систем токсин–
антитоксин [5, 6], ингибиторов [7] и нано-
препаратов [8], посвящено довольно большое 
число аналитических обзоров, то вопросы 

ферментативной детоксификации биоток-
синов в лучшем случае рассматриваются по-
верхностно и кратко, как бы «на дальнейшую 
перспективу», или совсем не принимаются в 
расчет.

Цель обзора – провести анализ основных 
современных направлений разработки 
средств ферментативной детоксификации 
биотоксинов пептидной природы.

Источниковая база исследования – пре- 
имущественно англоязычная научная ли-
тература, доступная через глобальную сеть 
Интернет, а также собственные опублико-
ванные экспериментальные исследования  
авторов. 

Метод исследования – аналитический. 
В работе рассмотрены классические сред-

ства защиты от биотоксинов пептидной при-
роды, основанные на иммунном ответе орга-
низма человекаи ингибировании. Кроме того, 
обсуждаются системы «токсин–антитоксин» 
и альтернативные подходы к инактивации  
действия биотоксинов путем их фермента-
тивной модификации. В заключении сформу-
лированы выводы о перспективных направ-

Рисунок 1 – Строение отдельных токсинов биологического происхождения (рисунок подготовлен авторами). 
Средний размер молекул (по наибольшей диагонали) увеличивается в ряду от охратоксина А до ботулиниче-
ского нейротоксина. Структура микроцистина LR из Microcystis aeruginosa (1LCM), нейротоксина TS1 из Tityus 
serrulatus (1B7D), термостабильного энтеротоксина из Escherichia coli (1B44), фосфолипазы А2 из Daboia russelli 
pulchella (1FV0), пирогенного экзотоксина SPEA1 из Streptococcus pyogenes (1B1Z) и ботулинического нейротокси-
на типа А из Clostridium botulinum (3BTA) приведена согласно рентгеноструктурным данным, депонированным в 
базе данных Protein Data Bank (PDB, https://www.rcsb.org)
Figure 1 – Structures of some toxins of biological origins (the illustration was prepared by authors). The average size of 
molecules (by their largest diagonal) is increased in a row ochratoxin A – botulinum toxin. The structure of microcystin-LR 
from Microcystis aeruginosa (1LCM), neurotoxin TS1 from Tityus serrulatus (1B7D), thermostable enterotoxin from 
Escherichia coli (1B44), phospholipase A2 from Daboia russelli pulchella (1FV0), pyrogenic exotoxin SPEA1 from 
Streptococcus pyogenes (1B1Z) and botulinum toxin type A from Clostridium botulinum (3BTA) is presented according to 
XRD data deposited in Protein Data Bank (PDB, https://www.rcsb.org)
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Detoxification of Peptide-Containing Biotoxins
Детоксификация пептид-содержащих биотоксинов

Рисунок 2 – Примеры основных групп защитных средств, рассматриваемых в данном обзоре (рисунок подго-
товлен авторами). Комплексы фрагмента одной из цепей антитела 9004G человека с токсином CN2 (2YBR), 
а также нанотела А2.3 верблюда с микроцистином LR (8FIF) взяты из базы данных PDB. Отдельно представ-
лены YmoB[C117S] системы токсин–антитоксин в Yersinia enterocolitica (2MN2), а также микроцистиназа С из 
Sphingomonas sp. (7YLQ) и наттокиназа из Bacillus subtilis var. natto (4DWW)
Figure 2 – Examples of main types of protective agents considered in the study (the illustration was prepared by authors). 
Complex of single chain human antibody fragment 9004G with CN2 toxin (2YBR) and complex of A2.3 camel nanobody 
with microcystin-LR have been obtained from PDB. Other molecules, i.e., YmoB[C117S] of the toxin–antitoxin system from 
Yersinia enterocolitica (2MN2), as well as microcystinase C from Sphingomonas sp. (7YLQ) and nattokinase from Bacillus 
subtilis var. natto (4DWW), are shown in separate

лениях дальнейшего развития биозащитных 
средств от пептидных биотоксинов и прогно-
зируемых прорывных инновациях в данной 
области науки и практики.

Классические средства защиты, осно-
ванные на клеточном и антительном им-
мунном ответе

Исторически противоядия и иммунные 
сыворотки были (и остаются) единственным 
вариантом противодействия пептидным 
биотоксинам, поразившим человека или жи-
вотных. Они представляли собой «коктейли» 
различных белков, включая иммуноглобу-
лины (рисунок 2), которые могут обладать 
специфичностью действия к одному или не-
скольким компонентам, входящим в состав 
яда, которым иммунизировали организмы 
продуцентов антител [9]. 

Достаточно крупные токсины пептидной 
природы обладают несколькими антиген-
ными детерминантами (эпитопами), к ко-
торым могут формироваться специфичные 
антитела, что может несколько улучшать их 
распознавание и связывание in vitro. С целью 
увеличения иммунного ответа организ-
ма-продуцента антител, проводилась и про-

водится модификация антигена [10, 11] или 
его части [12].

Со временем стало понятно, что более 
эффективным (как на этапе получения за-
щитного препарата, так и на этапе его приме-
нения) представляется ограничение спектра 
нейтрализуемых компонентов (т.е. моно- 
валентность) и выбор максимально специ-
фичных вариантов (т.е. моноклональность). 
В настоящее время разработаны и активно 
используются высокопроизводительные ме-
тоды скрининга и отбора самых эффективных 
клонов продуцентов моноклональных ан-
тител [13, 14]. 

Дальнейшее развитие такие препараты 
получили при их гибридизации с одноцепо-
чечными антителами (так называемыми на-
нотелами), обладающими такими важными, 
с прикладной точки зрения, характеристи-
ками, как большая стабильность и меньшая 
цитотоксичность. В отдельных эксперимен-
тальных работах защитные свойства у таких 
химерных препаратов в реакциях нейтрали-
зации пептидных биотоксинов, в частности, 
ботулинического нейротоксина  удалось уве-
личить тысячекратно в сравнении с исход-
ными специфическими антителами [15].
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Система «токсин–антитоксин»
Такие внутриклеточные системы, как 

«токсин–антитоксин»1 уже реализованы при-
родой в одноклеточных организмах-прока-
риотах и представляются прекрасной иллю-
страцией возможных путей нейтрализации 
других биотоксинов [5, 6]. Исследовано и 
введено в оборот несколько классификаций 
подобных систем. В сущности, главными 
компонентами во всех них являются соб-
ственно токсин и его антипод – антитоксин 
(рисунок 2).Находясь во взаимодействии, 
они компенсируют действия друг друга, 
обеспечивая существование клетке. Если 
по какой-либо причине антитоксин отсо-
единяется, деградирует, инактивируется и 
т.д., тогда токсин начинает свое разруши-
тельное действие, обычно приводя клетку  
к гибели.

Ограничившись только токсинами 
пептидной природы, можно отметить си-
стемы на основе гуанилилтрансферазы TglT 
(токсин) и протеинкиназы TakA (антитоксин) 
из клеток Mycobacterium tuberculosis [16]; ри-
бонуклеазы HepT (токсин) и аденилилтранс-
феразы MntA (антитоксин) из Shewanella 
oneidensis [17]; литического пептида GhoT 
(токсин) и рибонуклеазы GhoS (антитоксин) 
из Escherichia coli [18]; токсина Hha, моду-
лирующего экспрессию гемолизина, и ци-
стеин-оксидазы TomB (антитоксин) из 
Escherichia coli [19]; токсина DarT, АДФ-ри-
бозилирующего тимидины одноцепочечной 
ДНК, и АДФ-рибозилазы DarG (антитоксин) 
из Mycobacterium tuberculosis [20]. 

Принимая во внимание приведенные ис-
следования, можно сделать вывод о том, что 
варианты противодействия токсичному эф-
фекту не ограничиваются лишь связыванием 
биотоксина специфическими антителами, 
а используется обширный арсенал его воз-
можной каталитической (ферментативной) 
модификации.

Ферментативные ингибиторы действия 
биотоксинов

Известны не менее четырех типов таких 
ингибиторов (рисунок 2):

- блокирующие каталитическую актив-
ность биотоксинов. Например, среди них 
1	 Когда говорят о системе «токсин–антитоксин» (англ. toxin-antitoxin system), то речь не идет о классиче-
ских бактериальных токсинах типа ботулинического или столбнячного [3]. Это набор двух и более тесно 
связанных генов, которые в совокупности кодируют и белок-«яд», и соответствующее ему «противоядие». 
Когда такая система локализована на плазмиде (автономном генетическом элементе), то в результате деления  
исходной клетки, содержащей плазмиду, дочерняя клетка выживет только в том случае, если унаследу-
ет плазмиду. Если дочерняя клетка лишена плазмиды, то нестабильный антитоксин, унаследованный с 
цитоплазмой матери, разрушается, а стабильный токсичный белок убивает клетку; это явление получи-
ло название «постсегрегационное убийство» (англ. post-segregational killing). См. Toxin-antitoxin system.  
URL: https://en.wikipedia.org/wiki/Toxin-antitoxin_system (дата обращения: 06.07.2024).

можно упомянуть вареспладиб (рисунок 2), 
селективно связывающийся с фосфолипазой 
А2; батимастат, являющийся негидроли-
зуемым аналогом субстратов для протеаз; 
димеркапрол, проявляющий металл-хела-
тирующие свойства и тем самым инактиви-
рующий металл-зависимые ферменты; и т.д. 
Комбинирование в одном средстве компо-
нентов, направленных на разные мишени, 
может дать синергетический эффект как по 
универсальности препарата к токсинам раз-
ного состава, так и их нейтрализуемой ;

- экранирующие от биотоксинов их ре-
цепторы-мишени, мешая их связыванию. На-
пример, блокирование пуринергических ре-
цепторов (P2) дифенилениодонием защищает 
эритроциты от β-гемолизина из Staphylococcus 
aureus [22];

- ингибирующие токсин путем воздей-
ствия на его структуру. Например, действие 
каррагинанов на морфологию липополисаха-
ридов и образование интерполимерных ком-
плексов снижает воспалительную реакцию 
организма [23]; 

- связывающиеся с биотоксинами и ал-
лостерически действующие на их актив-
ность. Например, нитрофенилпсорален 
(3-(4-nitrophenyl)-7H-furo[3,2-g]chromen-
7-one), образуя стабильный комплекс с бо-
тулиническим нейротоксином типа A, эф-
фективно его ингибировал смешанным  
образом [24].

Не зависимо от того, по одному ли ме-
ханизму действует вещество-эффектор или 
сразу по нескольким, его действие будет при-
водить к ингибированию токсичности био-
токсина. 

Если раньше первоначальный поиск инги-
биторов биотоксинов был по большей части 
эмпирическим процессом, то в настоящее 
время активное внедрение компьютерных 
методов симуляции межмолекулярных вза-
имодействий значительно облегчает предва-
рительный скрининг и отбор эффективных 
ингибиторов. Кроме того, особенно результа-
тивным является использование природопо-
добных подходов, например, методов эволю-
ционной биологии [25, 26]. 

В качестве ингибиторов чаще всего рас-
сматриваются низкомолекулярные соеди-
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Detoxification of Peptide-Containing Biotoxins
Детоксификация пептид-содержащих биотоксинов

нения, связывание которых является рав-
новесным процессом. То есть, возможно 
произвольное высвобождение биотоксина из 
инактивирующего комплекса со всеми нега-
тивными последствиями. Например, моле-
кулы ботулинического нейротоксина могут 
находится в клетках приблизительно недели 
или месяцы, превосходя по продолжитель-
ности удержания их низкомолекулярные 
ингибиторы. Для предотвращения такого ре-
зультата предпринимаются попытки допол-
нительной стабилизации инактивирующего 
комплекса за счет специальных модификаций 
ингибитора, например, путем введения хи-
мически активного остатка, образующего 
связь с цистеином биотоксина, в структуру 
металл-хелатирующей гидроксамовой кис-
лоты [27]. Тем самым, кратно улучшается 
константа и продолжительность связывания 
биотоксина и ингибитора.

Альтернативным путем представляется 
химическая модификация самого биоток-
сина в составе такого комплекса и/или его 
связывание с образованием прочной кова-
лентной связи. Не принимая во внимание 
биокаталитические методы такой модифи-
кации, о которых пойдет речь ниже, наиболее 
приближенным к ней вариантом можно счи-
тать средства защиты, создаваемые на основе 
наноматериалов [28]. Как минимум, неко-
торые из этих нанопрепаратов предполагают 
прочное связывание биотоксинов наночасти-
цами. Однако здесь требуются дальнейшие 
исследования. В частности, различные син-
тетические полимеры, широко применяемые 
на практике для изготовления различных 
изделий (тканей, в том числе применяемых 
для производства индивидуальных средств 
защиты, а также технологических поверхно-
стей, деталей оборудования, инструментов и 
т.д.), которые могут деградировать при экс-
плуатации и присутствовать далее в окру-
жающей человека среде в виде микро- и на-
ночастиц, способны сорбировать различные 
соединения, включая биотоксины [29, 30]. 
Это не только не отменяет последующее бес-
препятственное высвобождение подобных 
токсичных соединений при деградации 
самих полимерных частиц [31, 32], но и может 
происходить без деградации полимеров при 
изменении условий их пребывания (изме-
нения влажности, рН среды, температурных 
условий, появления поверхностно-активных 
веществ в составе, например, моющих или 
антибактериальных дезинфицирующих 
средств и т.д.).

2	 MEROPS. URL: https://www.ebi.ac.uk/merops/; PeptideCutter. URL: https://web.expasy.org/peptide_cutter/; 
Degradome. URL: https://degradome.uniovi.es/dindex.html.

Ферментативная детоксификация
Использование отдельных ферментов в 

качестве нейтрализаторов токсичного дей-
ствия биотоксинов представляется логичным 
следствием и развитием упомянутых ранее 
систем «токсин–антитоксин». И действи-
тельно: рассматриваемые токсины имеют 
пептидную природу, а, следовательно, стати-
стически могут быть субстратом одной или 
даже нескольких протеаз. Таких протеолити-
ческих ферментов к настоящему времени уже 
изучено огромное количество (рисунок 2), и 
это лишь «верхушка айсберга» – в реальности 
их может быть многократно больше. 

Необходимо отметить, что сейчас су-
ществуют многочисленные общедоступные 
базы данных, например, MEROPS и др.2, по-
зволяющие подобрать индивидуальный фер-
мент, исходя из аминокислотной последова-
тельности пептидного субстрата (токсина), и 
наоборот. 

Таким образом, уже на этапе планиро-
вания экспериментов представляется воз-
можным предварительный отбор потен-
циально более специфично действующих 
вариантов протеаз in silico перед их непосред-
ственным тестированием in vitro. Конечно, 
может оказаться на практике, что подо-
бранные ферменты проявляют широкую суб-
стратную специфичность in vivo и действуют, 
в том числе, и на нецелевые мишени в защи-
щаемом организме. Именно поэтому, в любом 
случае, отбор и исследование ферментов для 
детоксификации пептидных биотоксинов 
требует обязательных исследований их без-
опасности и/или выявления формируемого 
ими или с их участием возможных токсиче-
ских эффектов причем еще на уровне прове-
дения экспериментов in vitro.

Возвращаясь к обсуждению средств широ-
кого спектра действия, надо отметить, что хо-
рошо известный многие годы трипсин давно 
и активно используется для предобработки 
(трипсинолиза) различных полипептидов 
перед их анализом методом хроматографии 
с масс-спектрометрическим определением 
получаемых пептидов. В частности, многие 
(если не все) пептидные биотоксины могут 
быть определены таким образом, в част-
ности, фосфолипаза А2 [33], ботулинический 
нейротоксин [34, 35], рицин [36] и многие 
другие [37]. Здесь опять нужно упомянуть, 
что чрезмерно широкий субстратный спектр 
действия трипсина (как одного из предста-
вителей подобных протеаз) – это не всегда 
благо, так как увеличивается вероятность 
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побочного действия. Кроме того, очень часто 
ферменты с широким субстратным профилем 
активности могут проигрывать «узкоспец-
ифичным» ферментам по своей удельной 
активности в реакциях с отдельными  
субстратами.

Следует подчеркнуть, что по аналогии с 
трипсином такой же гидролиз могут катали-
зировать и другие ферменты. Так, например, 
мелитин (цитолитический компонент пчели-
ного яда) может быть гидролизован не только 
трипсином из бычьей поджелудочной железы 
[38], но и человеческим плазмином или дуо-
деназой (протеаза из бычьей двенадцатипер-
стной кишки) [39], а также неустановленной 
протеазой из Escherichia coli [40]. В целом, 
сайты гидролиза токсина естественно отлича-
ются для разных ферментов, хотя некоторые 
из них могут частично и совпадать. В этом 
случае требуется проведение их сравнитель-
ного анализа в аналогичных условиях, часто 
приближенных к физиологическим. В этой 
связи можно отметить, что именно трипсин 
оказался наиболее активным по сравнению с 
другими указанными выше исследованными 
ферментами.

Алкалаза из Bacillus licheniformis способна 
катализировать гидролиз мелитина почти 
между любыми двумя его аминокислотными 
остатками, давая набор олигопептидов [41]. 
Однако степень конверсии токсина этим 
ферментом (менее 20 % за 2 ч) низкая. Потре-
буется значительно ее увеличить перед тем, 
как рассматривать такую протеазу в каче-
стве защитного средства от мелитина. Кроме 
того, гидролизованный токсин, а также его 
отдельные фракции имели такую же токсич-
ность в отношении клеточной линии фибро-
бластов из легких человека, что и исходный 
мелитин [41].

Последовательная обработка мелитина 
бромелаином (растительная протеаза) и упо-
мянутой выше алкалазой привела к образо-
ванию более длинноцепочечных пептидов 
[42]. Тем не менее, токсин, гидролизованный 
таким образом, уже не проявлял цитотоксич-
ности, в частности, в отношении клеточной 
линии эпителиальных клеток из грудных 
желез человека. Вероятно, отличия в ток-
сичности мелитина, гидролизованного алка-
лазой без или с бромелаином, могут частично 
объясняться различиями в процедурах их 
пост-обработки в проведенных исследова-
ниях. В частности, возможна контаминация 
исходным токсином продукта реакции [41].

Отдельного обсуждения требуют эндо-
генные протеазы человека. Известно, что в 
ответ на отравление неизвестным токсином 

в тканях человека, как и других млекопита-
ющих, одними из первых реагируют тучные 
клетки [43]. Причем предварительная сенси-
билизация только усиливает такую реакцию. 
Активированные тучные клетки секрети-
руют «коктейль» первичных и вторичных 
мессенджеров, а самое главное – набор про-
теолитических ферментов. Среди них следует 
отметить химазу (аналог химотрипсина), 
триптазу (аналог трипсина), карбоксипепти-
дазу А3 и катепсин G. Все они имеют мно-
гочисленные основные и вспомогательные 
каталитические функции [44] и, конечно 
же, обладают разной субстратной специ-
фичностью действия. Ключевым моментом 
является то, что они способны напрямую 
нейтрализовать биотоксины, в частности, 
триптаза (но не химаза или карбоксипепти-
даза А3) гидролизует оксидазу L-амино-
кислот, входящую в состав различных ядов 
[45]. Химаза и карбоксипептидаза А3 осу-
ществляют нейтрализацию эндотелина и  
сарафотоксина 6B [44].

Классические методы скрининга ми-
кроорганизмов-продуцентов по-прежнему 
действенны, хотя и требуют огромных вре-
менных затрат и определенной целеустрем-
ленности у исследователей. В качестве при-
мера можно упомянуть микроцистиназы, 
гидролизующие микроцистины – цикличе-
ские пептиды, продуцируемые фотосинтети-
ческими микроорганизмами, и аналогичные 
им по структуре токсичные пептиды [46]. 
Хотя бактерии Sphingopyxis sp., продуциру-
ющие микроцистиназу, на самом деле после-
довательно используют несколько протеаз 
[47], чтобы, соответственно, линеаризовать 
исходный циклический пептид, а затем уже 
его разрезать на аминокислоты. Тем не 
менее, отмеченная выше работа [46] послу-
жила своеобразным спусковым крючком и 
запустила серию подобных публикаций по 
исследованию аналогичных ферментов [48]. 
Более того, микроцистиназа MlrA была им-
мобилизована на оксиде графена, активиро-
ванного карбодиимидом, сукцинимидом и  
цистеином [49]. 

Проведенная оценка токсичности такого 
бионанопрепарата показала его умеренную 
токсичность по отношению к лимфоцитам 
рыбок данио-рерио, но при этом данный им-
мобилизованный фермент полностью ней-
трализовал токсичность нодуларина в ис-
следованной концентрации. При этом надо 
принять во внимание тот факт, что подобные 
иммобилизованные формы ферментов, спо-
собных катализировать гидролиз биоток-
синов, скорее могут быть предназначены не 
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для введения в организм человека, а исполь-
зоваться в составе средств биозащиты (мате-
риалах, костюмах, покрытиях, фильтрующих 
картриджах и т.п.).

Эндшпиль: прионные белки
В ряду биологических токсинов 

пептидной природы особое место занимают 
прионные белки (prion proteins), как частный 
случай амилоидных образований. Хотя до 
сих пор нет консенсуса (или доминирующей 
научной теории) даже на счет того, какой 
именно компонент ответственен за пере-
дачу инфекции, формирование амилоидных 
агрегатов с одновременным проявлением 
токсического эффекта (например, в виде де-
генеративных процессов в нервной системе) 
уже давно не подвергается сомнению. Огра-
ничиваясь рассмотрением лишь амилоидных 
агрегатов, сформированных прионными бел-
ками, можно заметить, что они отличаются от 
остальных биотоксинов пептидной природы 
только увеличенной плотностью упаковки. 
Как следствие – они резистентны к действию  
протеаз [50].

Чтобы как-то преодолеть резистентность 
амилоидных агрегатов к действию протеоли-
тических ферментов и ускорить процесс их 
гидролиза, предпринимаются попытки подо-
брать условия гидролитической реакции.

Для уничтожения прионных белков, свя-
занных с почвой и вызывающих хрониче-
скую изнуряющую болезнь у оленей (сhronic 
wasting disease, CWD) и болезнь скрепи у овец 
(sheep scrapie), использовался коммерчески 
доступный фермент прионзим М (сериновая 
протеаза из Bacillus subtilis). Прионовая ак-
тивность CWD исчезала при обработке фер-
ментом почвы в течение 7 суток при темпе-
ратуре 22 °C и pH 7,4 (для всех типов почв; 
среднее извлечение CWD из почв составляло 
51 %) [51]. Однако концентрация гиперпа-
тогенной линии трансмиссивной энцефа-
лопатии хомячков (HY TME) в суглинистой 
почве снижалась лишь на 74 % в аналогичных 
условиях (среднее извлечение 27 %). Исчерпы-
вающее разложение детектируемого HY TME  
(>97 %) в суглинистой почве было возможно 
лишь при температуре 50 °C и высоком  
pH (12,5) [51].

Кератиназа из B. licheniformis, помимо 
определенной термической предобработки, 
для нейтрализации прионов необходимо еще 
и присутствие детергентов [52]. В некоторых 
случаях, как, например, для субтилизина 309 
из Bacillus clausii и его мутантной формы 
309-v, только строго определенные условия 
(55 °C, pH 7,9) позволяют в ходе фермента-
тивного гидролиза снизить остаточную кон-

центрацию приона до такого уровня, чтобы 
погибала только половина лабораторных 
животных, а не все [53]. Такой подход не 
приближает создание терапевтических или 
защитных средств, которые можно было бы 
применять в физиологически релевантных 
условиях. Однако такие подходы могут быть 
предприняты для детоксификации техниче-
ских поверхностей, например, инструментов.

Ряд других ферментов, например, нат-
токиназа (субтилизин из Bacillus subtilis var. 
natto), протеиназа К и субтилизин Карлсберга 
проявляют активность в отношении ами-
лоидных белков при более физиологичных 
условиях [54]. Самое важное, что та же  
наттокиназа не проявляет явных токсиче-
ских свойств и на животных, и на людях [55]. 
Более того, она же снижает проявление ней-
ротоксических эффектов прионных белков 
на определенных животных моделях [56], 
что дает основания на осторожную надежду 
на введение в практику данного препарата. 
К тому же наттокиназа имеет и другие по-
тенциальные области медицинского приме-
нения, например, в комплексном лечении за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, что 
может дополнительно ускорить ее практиче-
ское внедрение [57].

В настоящее время в программе лечения 
пост-ковидных синдромов, проявляющихся 
в виде проблем в функционировании сер-
дечно-сосудистой системы человека и при-
обретенных в результате «вакцинации» ну-
клеиновыми кислотами, или перенесенного 
вирусного заболевания, предлагается исполь-
зовать оральное применение наттокиназы в 
комбинации с бромелаином (растительной 
протеазой) и куркумином [58] для детокси-
фикации так называемого спайкового белка 
короновируса, обладающего прионными 
свойствами и длительно циркулирующего в 
кровеносном русле [59].

Здесь нужно отметить, что имеется неко-
торая вероятность того, что агрегаты при-
онных белков сами являются ответом клеток 
организма на некие токсигенные процессы, 
протекающие вне рассматриваемых причин, 
связанных с воздействием именно биоток-
синов [60]. Поэтому, как обычно, требуется 
осторожное, вдумчивое обращение даже с 
самыми, казалось бы, надежно установлен-
ными фактами.

Хотя текущий обзор ограничивался лишь 
биотоксинами пептидной природы, его вы-
воды и методологию можно экстраполиро-
вать и на токсины другого химического стро-
ения. И действительно, сапонины, имеющие 
в своем составе остатки углеводов, инактиви-
руются путем гидролиза томатиназой (глю-
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каназа из Botrytis cinerea) [61]; β-глюкозидаза 
нейтрализует афлатоксин и зеараленон [62] 
и т.д. То есть, все рассмотренные в данном 
обзоре ключевые направления детоксифи-
кации биотоксинов могут с некоторыми ва-
риациями исследоваться для применения в 
отношении неограниченного круга других 
биотоксинов. Это представляется весьма ак-
туальным, так как постоянно открываются 
новые биотоксины, или неожиданно обна-
руживается токсический потенциал у давно 
известных объектов исследования, как, на-
пример, в случае амилоидных структур, фор-
мируемых лизоцимом [63].

Заключение
Таким образом, широчайшее многооб-

разие биологических токсинов пептидной 
природы (рисунок 1) обосновало необходи-
мость и вынудило создать гораздо больший 
арсенал средств защиты от них (рисунок 2). 
Помимо традиционных иммунологических 
препаратов, а также различных соедине-
ний-ингибиторов и наноматериалов, могут 
успешно применяться разнообразные фер-
ментативные нейтрализаторы токсического 
действия. Естественно, гидролитические 
ферменты, как наиболее доступные, хорошо 
изученные и предсказуемые в своем дей-
ствии нейтрализаторы, занимают доминиру-
ющее положение. Однако имеется еще шесть 
других классов ферментов, которые почти 
никак не представлены в настоящее время 
среди исследуемых вариантов ферментных 
защитных средств, что гарантирует значи-

тельный потенциал для дальнейших иссле-
дований. Конечно же, будущие исследования 
уже немыслимы без активного использо-
вания компьютерного моделирования. И 
их роль будет только возрастать, а предик-
тивные модели значительно улучшатся, что 
откроет новые горизонты создания катали-
тически активных и других средств защиты 
от биотоксинов.

Наконец, нельзя не отметить, что сейчас 
разные направления разработки дей-
ственных средств защиты работают парал-
лельно, по разным мишеням (даже в одном 
и том же токсичном объекте) и практически 
никак не соприкасаются. Очевидно, что это 
упущение нужно устранять, и лучше всего – 
задействовав уже готовые решения, исполь-
зуемые продуцентами биотоксинов в них. 
Например, ботулинический нейротоксин, 
столбнячный токсин и другие имеют свою 
систему наведения, нацеливающую каждого 
из них на определенный рецептор на поверх-
ности или внутри клетки. Аналогичным об-
разом можно было бы использовать имму-
ноглобулины как нацеливающую боеголовку 
фьюжн-препарата, вторую часть которого 
может представлять протеолитический фер-
мент, инактивирующий целевой биотоксин. 
Похожие препараты уже долгое время раз-
рабатываются или даже уже используются в 
качестве противораковых средств целевого 
иммунохимического действия. Точно так же 
можно попытаться скомбинировать и другие 
отдельные компоненты, рассмотренные в 
данном обзоре.
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