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×åòûðåõäîìåííûå (×Ä) ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êàòèîííûå êàíàëû (ÏÊÊ) — ýòî ñåìåéñòâî èîííûõ
êàíàëîâ, ïîÿâëåíèå è ýâîëþöèÿ êîòîðîãî áûëè òåñíî ñâÿçàíû ñ ôîðìèðîâàíèåì ðàçíîîáðàçèÿ âîçáóäè-
ìûõ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ýóêàðèîò, â òîì ÷èñëå ìåìáðàí íåðâíûõ êëåòîê æèâîòíûõ. Ïîíèìàíèå õîäà
ýâîëþöèè ýòèõ êàíàëîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàòðóäíåíî ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì îòñóòñòâèåì äàííûõ î
×Ä-ÏÊÊ ó áîëüøèíñòâà ãðóïï îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò (ïðîòèñòîâ). Ê ÷èñëó ìàëîèçó÷åííûõ â ýòîì îò-
íîøåíèè òàêñîíîâ ïðîòèñòîâ îòíîñÿòñÿ äèíîôëàãåëëÿòû, èìåþùèå áîëüøîå ýêîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå è
ïðåäñòàâëÿþùèå ñóùåñòâåííûé èíòåðåñ äëÿ òîêñèêîëîãèè è ôàðìàêîëîãèè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå â
òðàíñëèðîâàííûõ òðàíñêðèïòîìàõ äåâÿòè âèäîâ äèíîôëàãåëëÿò èäåíòèôèöèðîâàíû àìèíîêèñëîòíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ×Ä-ÏÊÊ, ñîäåðæàùèå âñå ÷åòûðå ñòðóêòóðíûõ äîìåíà. Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ðàçíîîáðàçèÿ ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò ñ ïîìîùüþ áèîèíôîðìàòè÷åñêèõ ïîäõî-
äîâ áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû âàæíåéøèå äåòåðìèíàíòû ýòèõ êàíàëîâ — ñåëåêòèâíûé ôèëüòð, ñåãìåíòû
S4 è ó÷àñòîê, ãîìîëîãè÷íûé îáëàñòè èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïåðâè÷íîé ñòðóê-
òóðû ýòèõ ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ äåòåðìèíàíò ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ñðåäè ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåë-
ëÿò îáíàðóæèâàþòñÿ ñëåäóþùèå êàíàëû: 1) êàòèîííûå ñ ñåëåêòèâíûì ôèëüòðîì, õàðàêòåðíûì äëÿ êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ; 2) êàíàëû ñ ñåãìåíòàìè S4, õàðàêòåðíûìè äëÿ ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàíàëîâ; 3) êà-
íàëû ñ ñåãìåíòàìè S4, õàðàêòåðíûìè äëÿ ïîòåíöèàëíåóïðàâëÿåìûõ êàíàëîâ; 4) êàíàëû, ó êîòîðûõ
ñòðóêòóðà ó÷àñòêà, ãîìîëîãè÷íîãî èíàêòèâàöèîííûì âîðîòàì, ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè èõ áûñò-
ðîé èíàêòèâàöèè; 5) êàíàëû, ó êîòîðûõ ñòðóêòóðà ó÷àñòêà, ãîìîëîãè÷íîãî èíàêòèâàöèîííûì âîðîòàì,
íåõàðàêòåðíà äëÿ êàíàëîâ ñ áûñòðîé èíàêòèâàöèåé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ðàçíîîáðàçèå ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò ñîïîñòàâèìî ñ òàêîâûì ó ìíîãîêëå-
òî÷íûõ æèâîòíûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äèíîôëàãåëëÿòû, èîííûå êàíàëû, îäíîêëåòî÷íûå ýóêàðèîòû, ïîòåíöèàëóï-
ðàâëÿåìûå èîííûå êàíàëû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: à. î. — àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, ÏÊÊ — ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êà-
òèîííûå êàíàëû, ×Ä-ÏÊÊ — ÷åòûðåõäîìåííûå ÏÊÊ, Nav — ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå íàòðèåâûå êàíàëû,
HVA Cav — ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíàëû, àêòèâèðóþùèåñÿ ïðè âûñîêèõ ïîòåíöèàëàõ,
LVA Cav — ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíàëû, àêòèâèðóþùèåñÿ ïðè íèçêèõ ïîòåíöèàëàõ,
NALCN — ïîòåíöèàë-íå÷óâñòâèòåëüíûå êàíàëû íàòðèåâîé óòå÷êè, Cch — ïîòåíöèàë-íå÷óâñòâèòåëü-
íûå êàëüöèåâûå êàíàëû ãðèáîâ, S1—S6 — òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû.

×åòûðåõäîìåííûå (×Ä) ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êàòè-
îííûå êàíàëû (ÏÊÊ) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî èîí-
íûõ êàíàëîâ, âõîäÿùåå â ñîñòàâ ñóïåðñåìåéñòâà ÏÊÊ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ê ×Ä-ÏÊÊ îòíîñÿò 5 õîðîøî èçó÷åí-
íûõ ïîäñåìåéñòâ: ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå íàòðèåâûå êà-
íàëû (Nav), ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíàëû,
àêòèâèðóþùèåñÿ ïðè âûñîêèõ ïîòåíöèàëàõ (HVA Cav),
ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíàëû, àêòèâèðóþ-
ùèåñÿ ïðè íèçêèõ ïîòåíöèàëàõ (LVA Cav), ïîòåíöèàë-íå-
÷óâñòâèòåëüíûå êàíàëû íàòðèåâîé óòå÷êè (NALCN) è ïî-
òåíöèàë-íå÷óâñòâèòåëüíûå êàëüöèåâûå êàíàëû ãðèáîâ
(Cch). Êàíàëû ïîäñåìåéñòâ Nav, HVA Cav, LVA Cav è
NALCN îïèñàíû ó ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ, ñåñòðèí-
ñêèõ èì îäíîêëåòî÷íûõ æãóòèêîíîñöåâ õîàíîôëàãåëëÿò,
à òàêæå ó àïóñîìîíàä (Liebeskind et al., 2011). Â òî æå

âðåìÿ ãðèáû, êîòîðûå âìåñòå ñ æèâîòíûìè (Metazoa), õî-
àíîôëàãåëëÿòàìè (Choanoflagellata) è ðÿäîì äðóãèõ ãðóïï
îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò îáúåäèíÿþòñÿ â ñóïåðãðóïïó
Opisthokonta, îáëàäàþò ëèøü îäíèì ïîäñåìåéñòâîì
×Ä-ÏÊÊ — Cch (Liebeskind et al., 2012). Êðîìå òîãî, àíà-
ëèç ãåíîìíûõ è òðàíñêðèïòîìíûõ áàç äàííûõ äðóãèõ
ãðóïï ýóêàðèîò, âêëþ÷àÿ äèíîôëàãåëëÿò, âûÿâèë
×Ä-ÏÊÊ, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü îòíåñåíû íè ê îäíîìó
èç èçâåñòíûõ ïîäñåìåéñòâ (Liebeskind et al., 2012; Ïîçä-
íÿêîâ, Ñêàðëàòî, 2015).

Îñíîâíûì ñòðóêòóðíûì ìîäóëåì ×Ä-ÏÊÊ, êàê è
áîëüøèíñòâà ïðåäñòàâèòåëåé ñóïåðñåìåéñòâà ÏÊÊ, ÿâëÿ-
þòñÿ 6 òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåíòîâ S1—S6 ñ ïîðîâîé
ïåòëåé ìåæäó ñåãìåíòàìè S5 è S6. Îäíàêî â îòëè÷èå îò
äðóãèõ ñåìåéñòâ ÏÊÊ åäèíñòâåííàÿ ïîðîîáðàçóþùàÿ
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ñóáúåäèíèöà ×Ä-ÏÊÊ ñîñòîèò èç 4 ìîäóëåé (S1—S6), êî-
òîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äîìåíû I—IV (ðèñ. 1). Èìåí-
íî â ñîñòàâå ïîðîâûõ ïåòåëü êàæäîãî èç äîìåíîâ íàõî-
äÿòñÿ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ñå-
ëåêòèâíîñòü êàíàëà ê îïðåäåëåííûì èîíàì, ôîðìèðóÿ
òàê íàçûâàåìûé ñåëåêòèâíûé ôèëüòð (Hille, 2001).

Â ñâîþ î÷åðåäü òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû S4 ïðè-
íèìàþò íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìîé
àêòèâàöèè áîëüøèíñòâà ÷åòûðåõäîìåííûõ êàíàëîâ (Nav,
HVA Cav è LVA Cav), âûïîëíÿÿ ðîëü ñåíñîðà íàïðÿæå-
íèÿ. Ýòà ôóíêöèÿ ñåãìåíòîâ S4 îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì â
èõ ñîñòàâå áîëüøîãî ÷èñëà ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ëèçèíà è àðãèíèíà (Hille, 2001). Ïî-
ëàãàþò, ÷òî êàíàëû ïîäñåìåéñòâ NALCN è Cch íåñïîñîáíû
àêòèâèðîâàòüñÿ ïðè èçìåíåíèÿõ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
âñëåäñòâèå îáåäíåííîñòè èõ ñåãìåíòîâ S4 îñòàòêàìè ëè-
çèíà è àðãèíèíà, â îñîáåííîñòè ñåãìåíòà S4 äîìåíà IV (Liu
et al., 2006; Lu et al., 2007; Liebeskind et al., 2012).

Åùå îäíèì ôóíêöèîíàëüíî âàæíûì ó÷àñòêîì êàíàëà
èç ñåìåéñòâà ×Ä-ÏÊÊ ÿâëÿåòñÿ ëèíêåðíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü, ñîåäèíÿþùàÿ äîìåíû III è IV (ðèñ. 1). Ó êàíàëîâ
ïîäñåìåéñòâà Nav ýòîò ó÷àñòîê ñîäåðæèò òàê íàçûâàåìûå
èíàêòèâàöèîííûå âîðîòà, áëàãîäàðÿ êîòîðûì êàíàëû
ïîäñåìåéñòâà Nav ñïîñîáíû ïåðåõîäèòü â íåàêòèâíîå ñî-
ñòîÿíèå óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ìèëëèñåêóíä ïîñëå èõ àêòè-
âàöèè (Hille, 2001). Òàêèå âîðîòà îáðàçîâàíû 4 àìèíîêèñ-
ëîòíûìè îñòàòêàìè, ïåðâûå 3 èç êîòîðûõ — îñòàòêè íå-
ïîëÿðíûõ ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò (IFM, ó êàíàëîâ
Nav1), à ÷åòâåðòûé — îñòàòîê ïîëÿðíîé íåçàðÿæåííîé
àìèíîêèñëîòû òðåîíèíà (T). Ïîêàçàíî, ÷òî òðèïëåò ãèä-
ðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò («èíàêòèâàöèîííàÿ ÷àñòèöà») èã-
ðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â äîêèíãå èíàêòèâàöèîííûõ âî-
ðîò â îáëàñòè ïîðû êàíàëà (Goldin, 2003).

Ïîÿâëåíèå è äàëüíåéøàÿ ýâîëþöèÿ ñåìåéñòâà
×Ä-ÏÊÊ òåñíî ñâÿçàíû ñ âîçíèêíîâåíèåì áîëüøîãî ðàç-
íîîáðàçèÿ âîçáóäèìûõ ìåìáðàí ó ýóêàðèîò è ôîðìèðîâà-
íèåì íåðâíîé ñèñòåìû ó ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ (Hil-
le, 2001; Liebeskind et al., 2012). Â õîäå ýâîëþöèè îïèñàí-
íûõ âûøå ïîäñåìåéñòâ ×Ä-ÏÊÊ ïîÿâèëèñü êàíàëû ñ
ðàçëè÷íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè —
êàëüöèé- è íàòðèé-ñåëåêòèâíûå êàíàëû, ïîòåíöèàë-÷óâ-
ñòâèòåëüíûå è ïîòåíöèàë-íå÷óâñòâèòåëüíûå êàíàëû, êà-
íàëû ñ îñîáûì ìåõàíèçìîì áûñòðîé èíàêòèâàöèè. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ïîíèìàíèå ýâîëþöèè ýòèõ êàíàëîâ, à âìå-
ñòå ñ òåì è ýâîëþöèè ýëåêòðîâîçáóäèìûõ òêàíåé â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàòðóäíåíî âñëåäñòâèå ïðàêòè÷å-
ñêè ïîëíîãî îòñóòñòâèÿ äàííûõ î ×Ä-ÏÊÊ ðàçëè÷íûõ
òàêñîíîâ îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò. Îäíèì èç ìàëîèçó-
÷åííûõ â ýòîì îòíîøåíèè òàêñîíîâ ÿâëÿåòñÿ ôèëîãåíåòè-
÷åñêè óäàëåííàÿ îò ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ ãðóïïà
ïðîòèñòîâ — äèíîôëàãåëëÿòû (Pozdnyakov et al., 2014;
Ïîçäíÿêîâ, Ñêàðëàòî, 2015). Ïîìèìî ôóíäàìåíòàëüíîãî
çíà÷åíèÿ èçó÷åíèå èîííûõ êàíàëîâ è ôèçèîëîãèè äèíîô-

ëàãåëëÿò èìååò âàæíîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå ñ òî÷êè
çðåíèÿ îõðàíû îêðóæàþùåé ñðåäû è çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà,
ïîñêîëüêó ýòè îðãàíèçìû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôóíê-
öèîíèðîâàíèè âîäíûõ ýêîñèñòåì — âûçûâàþò «öâåòåíèå
âîäû» è ñèíòåçèðóþò ìíîæåñòâî âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ
è òîêñèíîâ (Wang 2008; Îêîëîäêîâ, 2011).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåí áèîèíôîðìàòè÷åñêèé
àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé òðåõ äåòåð-
ìèíàíò ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò (ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà,
ñåãìåíòîâ S4 è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ãîìîëîãè÷íîé îáëàñ-
òè èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò) ñ öåëüþ îõàðàêòåðèçîâàòü èõ
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ðàçíîîáðàçèå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ò ð à í ñ ê ð è ï ò î ì í û å á à ç û ä à í í û õ. Â ðàáîòå
èñïîëüçîâàëè òðàíñëèðîâàííûå òðàíñêðèïòîìû èç áàçû
äàííûõ ïðîåêòà Marine microbial eukaryotic transcriptome
sequencing project (MMETSP; http://data.imicrobe.us/pro-
ject/view/104, Combined Assemblies; Keeling et al., 2014):
Alexandrium-tamarense-CCMP1771, Amphidinium-carterae-
CCMP1314, Crypthecodinium-cohnii-Seligo, Karenia-brevis-
CCMP2229, Kryptoperidinium-foleaceum-CCMP1326, Lin-
gulodinium-polyedra-CCMP1738, Oxyrrhis-marina-LB1974,
Prorocentrum-minimum-CCMP1329, Prorocentrum-minimum-
CCMP2233, Scrippsiella-trochoidea-CCMP3099 è Symbio-
dinium-sp-Mp.

Ï î è ñ ê ã î ì î ë î ã è ÷ í û õ à ì è í î ê è ñ ë î ò í û õ
ï î ñ ë å ä î â à ò å ë ü í î ñ ò å é ïðîèçâîäèëè â ïðîãðàììå
BioEdit 7.2.5 (Hall, 1999) ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà Local-
BLASTP (ìàòðèöà âåñîâ àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí
BLOSUM62). Â êà÷åñòâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé çàïðîñà
èñïîëüçîâàëè èäåíòèôèöèðîâàííûå íàìè ðàíåå àìèíî-
êèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ×Ä-ÏÊÊ Prorocentrum
minimum (Ïîçäíÿêîâ, Ñêàðëàòî, 2015). Â 11 ïðîàíàëè-
çèðîâàííûõ òðàíñêðèïòîìàõ 10 âèäîâ äèíîôëàãåëëÿò
âûÿâèëè 42 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ×Ä-ÏÊÊ (ïàðàìåòð E-va-
lue äëÿ âñåõ ðåçóëüòàòîâ çàïðîñà� 10–30). Äëÿ äàëüíåéøå-
ãî àíàëèçà îòîáðàëè 24 àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè, ñîäåðæàùèå âñå 4 êîíñåðâàòèâíûõ äîìåíà, èíäåê-
ñèðóåìûõ â áàçå äàííûõ êîíñåðâàòèâíûõ áåëêîâûõ
äîìåíîâ Pfam (Finn et al., 2016; http://pfam.xfam.org/)
êàê äîìåíû pfam00520, êàæäûé èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé òèïè÷íûé äëÿ ñóïåðñåìåéñòâà ÏÊÊ äîìåí ñ 6
òðàíñìåìáðàííûìè ñåãìåíòàìè S1—S6. Â ðÿäå ñëó÷àåâ
ïåðâûé èç äîìåíîâ pfam00520 áûë ïðåäñòàâëåí ëèøü ÷à-
ñòè÷íî, ó÷àñòêîì S5—S6. Â òðàíñêðèïòîìàõ Cryptheco-
dinium-cohnii-Seligo è Prorocentrum-minimum-CCMP1329
íå áûëî îáíàðóæåíî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ×Ä-ÏÊÊ, ñî-
äåðæàùèõ âñå 4 äîìåíà, ïîýòîìó ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
×Ä-ÏÊÊ èç ýòèõ òðàíñêðèïòîìîâ íå áûëè âêëþ÷åíû â
àíàëèç.
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Ðèñ. 1. Îáùàÿ ñõåìà ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ÷åòûðåõäîìåííûõ ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàòèîííûõ êàíàëîâ (×Ä-ÏÊÊ).

Ñåãìåíòû S4 ìîãóò áûòü áîãàòû îñòàòêàìè ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò (ïîêàçàíû çíàêàìè «ïëþñ») è âûïîëíÿòü ðîëü ñåíñîðîâ íàïðÿæå-
íèÿ. Ïåòëè ìåæäó ñåãìåíòàìè S5—S6 ôîðìèðóþò ïîðó êàíàëà è ñîäåðæàò ïî îäíîìó îñòàòêó àìèíîêèñëîòû (÷åðíûå êðóæêè) ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà.
Íà ëèíêåðíîì ó÷àñòêå ìåæäó äîìåíàìè III è IV ìîæåò ñîäåðæàòüñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èç ÷åòûðåõ àìèíîêèñëîò (öåïî÷êà ðîìáîâ), èãðàþùàÿ ðîëü

èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò. S1—S6 — òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû, I—IV — ïîðÿäêîâûå íîìåðà äîìåíîâ.



Ì í î æ å ñ ò â å í í î å â û ð à â í è â à í è å à ì è í î -
ê è ñ ë î ò í û õ ï î ñ ë å ä î â à ò å ë ü í î ñ ò å é îñóùåñòâëÿëè
ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà MAFFT 7 (Katoh, Standley, 2013).
Äàëüíåéøèé àíàëèç ïîëó÷åííîãî âûðàâíèâàíèÿ ïðîâîäè-
ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì BioEdit 7.2.5 (Hall, 1999) è Unip-
ro UGENE (Okonechnikov et al., 2012).

Ðåçóëüòàòû

Âî âñåõ 11 ïðîàíàëèçèðîâàííûõ òðàíñêðèïòîìàõ
10 âèäîâ äèíîôëàãåëëÿò áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû àìè-
íîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êàíàëîâ ñåìåéñòâà
×Ä-ÏÊÊ. Îäíàêî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñîäåðæàùèå âñå
4 äîìåíà, áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî â 9 òðàíñêðèïòîìàõ
9 âèäîâ äèíîôëàãåëëÿò. Èìåííî ýòè 24 ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ áèîèíôîðìàòè÷åñêîãî àíàëè-

çà ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ èõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ
äåòåðìèíàíò — ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà, ñåãìåíòîâ S4 è
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ãîìîëîãè÷íûõ îáëàñòè èíàêòèâà-
öèîííûõ âîðîò.

Ñ å ë å ê ò è â í û é ô è ë ü ò ð. Ñ ïîìîùüþ ìíîæåñòâåí-
íûõ âûðàâíèâàíèé 24 èäåíòèôèöèðîâàííûõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ×Ä-ÏÊÊ 9 âèäîâ äèíîôëà-
ãåëëÿò ñ àìèíîêèñëîòíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè óæå
îõàðàêòåðèçîâàííûõ ÷åòûðåõäîìåííûõ êàíàëîâ æèâîò-
íûõ â êàæäîì èç 4 äîìåíîâ äèíîôëàãåëëÿò áûëè âûÿâëå-
íû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ñåëåê-
òèâíîãî ôèëüòðà (ðèñ. 2, a; ñì. òàáëèöó).

Ñåëåêòèâíûå ôèëüòðû 23 ðàññìîòðåííûõ â ðàáîòå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò èìåþò âèä
E/E/E/E (ïî îäíîìó îñòàòêó ãëóòàìàòà èç êàæäîãî äîìå-
íà), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñåëåêòèâíîñòè âñåõ
ýòèõ êàíàëîâ â îòíîøåíèè îäíèõ è òåõ æå èîíîâ. Ëèøü

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå äåòåðìèíàíòû ÷åòûðåõäîìåííûõ ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ... 885

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàò ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîðîâûõ ïåòåëü (à) è ñåãìåíòîâ S4 (á)
×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò è îïèñòîêîíò.

Ïðÿìîóãîëüíèêàìè âûäåëåíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ñåëåêòèâíûõ ôèëüòðîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ êàíàëîâ (à), è îñòàòêè ïîëîæè-
òåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò ëèçèíà è àðãèíèíà (á), êðóæêàìè (á) — îñòàòêè ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîé àìèíîêèñëîòû ãèñòèäèíà. I—IV — ïî-
ðÿäêîâûå íîìåðà äîìåíîâ. HomoCavL — Cav1.2 Homo sapiens (NCBI: Q13936.4); HomoCavT — Cav3.2 H. sapiens (NCBI: NP_066921.2); HomoNav1 —
Nav1.1 H. sapiens (NCBI: NP_001159435.1); HomNALCN — NALCN H. sapiens (NCBI: NP_443099.1); SaccCCh — Cch1p Saccharomyces cerevisiae
(NCBI: NP_011733.3); Ac29873 — ×Ä-ÏÊÊ 29873_1 Amphidinium cartearae (MMETSP: Amphidinium-carterae-CCMP1314); Ac29873 — ×Ä-ÏÊÊ
156993_1 A. cartearae (MMETSP: Amphidinium-carterae-CCMP1314); At406971 — ×Ä-ÏÊÊ 406971_1 Alexandrium tamarense (MMETSP: Alexandri-
um-tamarense-CCMP1771); Kb20887 — ×Ä-ÏÊÊ 20887_1 Karenia brevis (MMETSP: Karenia-brevis-CCMP2229); Kb269344 — ×Ä-ÏÊÊ 269344_1
K. brevis (MMETSP: Karenia-brevis-CCMP2229); Kb53452 — ×Ä-ÏÊÊ 53452_1 K. brevis (MMETSP: Karenia-brevis-CCMP2229); Kb269973 — ×Ä-ÏÊÊ
269973_1 K. brevis (MMETSP: Karenia-brevis-CCMP2229); Kb20579 — ×Ä-ÏÊÊ 20579_1 K. brevis (MMETSP: Karenia-brevis-CCMP2229); Kf407651 —
×Ä-ÏÊÊ 407651_1 Kryptoperidinium foleaceum (MMETSP: Kryptoperidinium-foleaceum-CCMP1326); Kf405392 — ×Ä-ÏÊÊ 405392_1 K. foleaceum
(MMETSP: Kryptoperidinium-foleaceum-CCMP1326); Kf416989 — ×Ä-ÏÊÊ 416989_1 K. foleaceum (MMETSP: Kryptoperidinium-foleace-
um-CCMP1326); Lp90575 — ×Ä-ÏÊÊ 90575_1 Lingulodinium polyedrum (MMETSP: Lingulodinium-polyedra-CCMP1738); Om66755 — ×Ä-ÏÊÊ
66755_1 Oxyrrhis marina (MMETSP: Oxyrrhis-marina-LB1974); Pm2595 — ×Ä-ÏÊÊ 2595_1 Prorocentrum minimum (MMETSP: Prorocentrum-mini-
mum-CCMP2233); Pm20998 — ×Ä-ÏÊÊ 20998_1 P. minimum (MMETSP: Prorocentrum-minimum-CCMP2233); Pm47759 — ×Ä-ÏÊÊ 47759_1 P. mini-
mum (MMETSP: Prorocentrum-minimum-CCMP2233); Pm40145 — ×Ä-ÏÊÊ 40145_1 P. minimum (MMETSP: Prorocentrum-minimum-CCMP2233);
Ssp188361 — ×Ä-ÏÊÊ 188361_1 Symbiodinium sp. (MMETSP: Symbiodinium-sp-Mp); Ssp190870 — ×Ä-ÏÊÊ 190870_1 Symbiodinium sp. (MMETSP:
Symbiodinium-sp-Mp); St388392 — ×Ä-ÏÊÊ 388392_1 Scrippsiella trochoidea (MMETSP: Scrippsiella-trochoidea-CCMP3099); St9808 — ×Ä-ÏÊÊ
9808_1 S. trochoidea (MMETSP: Scrippsiella-trochoidea-CCMP3099); St26908 — ×Ä-ÏÊÊ 26908_1 S. trochoidea (MMETSP: Scrippsiella-trochoi-
dea-CCMP3099); St391309 — ×Ä-ÏÊÊ 391309_1 S. trochoidea (MMETSP: Scrippsiella-trochoidea-CCMP3099); St17126 — ×Ä-ÏÊÊ 17126_1 S. trochoi-

dea (MMETSP: Scrippsiella-trochoidea-CCMP3099).
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Ðèñ. 2 (ïðîäîëæåíèå).

Îáîáùåííûå äàííûå î ñòðóêòóðå ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ó÷àñòêîâ
÷åòûðåõäîìåííûõ ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàòèîííûõ êàíàëîâ äèíîôëàãåëëÿò

Òðàíñêðèïòîì
Íîìåð

ïîñëåäîâàòåëüíñòè
Ñåëåêòèâíûé

ôèëüòð
Ñåãìåíòû S4 Ìîòèâ ÈÂ

Alexandrium-tamarense-CCMP1771 406917_1 E/E/E/E –/v/v/v VLLT
Amphidinium-carterae-CCMP1314 156993_1 E/E/E/E v/v/v/v TCLT

29873_1 E/E/E/E õ/v/v/v YLMT

Karenia-brevis-CCMP2229 20887_1 E/E/E/E v/v/v/v VMLT
269344_1 E/E/E/E v/v/v/v FLLT
53452_1 E/E/E/E v/v/v/v SLLT

269973_1 E/E/E/E v/v/v/v LVLT
20579_1 E/E/E/E v/v/v/v EMSS

Kryptoperidinium-foleaceum-CCMP1326 405392_1 E/E/E/E v/v/v/v YLLT

407651_1 E/E/E/E v/v/v/v DIIS

416989_1 E/E/E/E v/v/v/x FMLT
Lingulodinium-polyedra-CCMP1738 90575_1 E/E/E/E v/v/v/v QTVS

Oxyrrhis-marina-LB1974 66755_1 E/E/E/E v/v/v/v IWAT
Prorocentrum-minimum-CCMP2233 40145_ E/E/E/E v/v/v/v LKLT

47759_1 E/E/E/E x/v/v/v GMLT
20998_1 E/E/E/E –/v/v/v IMST

2595_1 E/E/E/E v/v/v/v IMST

Scrippsiella-trochoidea-CCMP3099 9808_1 E/E/E/E v/v/v/v DIIS

26908_1 E/E/E/E v/v/v/v VLLS
388392_1 E/E/E/E v/v/v/v LMLT
391309_1 E/E/E/E v/v/v/v LMIT
17126_1 E/Q/E/E v/v/v/v DLLD

Symbiodinium-sp-Mp 188361_1 E/E/E/E v/v/v/v VLLT
190870_1 E/E/E/E v/v/v/v VMLT

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå áàçû MMETSP (http://data.imicrobe.us/project/view/104, Combined Assemblies). Â êîëîíêå «Cåãìåíòû S4»: v —
ñåãìåíò, áîãàòûé ëèçèíîì è àðãèíèíîì, x — ñåãìåíò, îáåäíåííûé ëèçèíîì è àðãèíèíîì, ïîëîæåíèå x è v îòðàæàåò íîìåð äîìåíà, â êîòîðîì íàõîäèòñÿ
äàííûé ñåãìåíò. Â êîëîíêå «Ìîòèâ ÈÂ» ïîëóæèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ êàíîíè÷åñêèì ìîòèâîì èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò (ÈÂ).



îäíà èç ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé —
17126_1 èç òðàíñêðèïòîìà Scrippsiella trohoidea — èìååò
ñåëåêòèâíûé ôèëüòð ñ çàìåíîé çàðÿæåííîãî ãëóòàìàòà íà
íåçàðÿæåííûé ãëóòàìèí â äîìåíå II: E/Q/E/E (ðèñ. 2, a;
ñì. òàáëèöó).

Ñ ò ð ó ê ò ó ð à ñ å ã ì å í ò î â S 4. Àíàëèç ïåðâè÷íîé
ñòðóêòóðû 24 àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò ïîêàçàë, ÷òî íåêîòîðûå ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ñåãìåíòîâ S4 ×Ä-ÏÊÊ ýòèõ îðãàíèçìîâ èìå-
þò ñòðóêòóðó, îáåäíåííóþ ëèçèíîì è àðãèíèíîì. Ê íèì
îòíîñÿòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 47759_1 èç òðàíñêðèïòîìà
Prorocentrum minimum è ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 29873_1 èç
òðàíñêðèïòîìà Amphidinium carterae. Ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü P. minimum â äîìåíàõ I è IV èìååò ñåãìåíòû S4,
îáåäíåííûå ïîëîæèòåëüíûìè çàðÿäàìè. Ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü A. carterae ñîäåðæèò àíàëîãè÷íûé ñåãìåíò S4 òîëü-
êî â äîìåíå I (ðèñ. 2, á; ñì. òàáëèöó).

Èíôîðìàöèè î ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ñåãìåíòà S4 äî-
ìåíà I ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé 20998_1 P. minimum è
406971_1 Alexandrium tamarense ïîëó÷åíî íå áûëî, òàê
êàê äîìåíû I ýòèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðåäñòàâëåíû â
òðàíñêðèïòîìàõ ëèøü ÷àñòè÷íî, íà÷èíàÿ ñ âíåêëåòî÷íûõ
ïåòåëü ìåæäó ñåãìåíòàìè S4—S5.

Îñòàëüíûå 20 ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ×Ä-ÏÊÊ äèíî-
ôëàãåëëÿò èìåþò ñåãìåíòû S4, áîãàòûå ëèçèíîì è àðãèíè-
íîì âî âñåõ ÷åòûðåõ äîìåíàõ (ðèñ. 2, á; ñì. òàáëèöó). Â ðÿäå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îòìå÷åíî ïðèñóòñòâèå îñòàòêîâ ãèñòè-
äèíà, êîòîðûå òàêæå íåñóò ïîëîæèòåëüíûå çàðÿäû.

Ï å ð â è ÷ í à ÿ ñ ò ð ó ê ò ó ð à î á ë à ñ ò è è í à ê ò è â à -
ö è î í í û õ â î ð î ò. Äëÿ òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü âåðîÿò-
íóþ ñïîñîáíîñòü ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò ê áûñòðîé
èíàêòèâàöèè ïî òèïó êàíàëîâ Nav, áûë ïðåäïðèíÿò àíà-
ëèç ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â îáëà-
ñòè, ãîìîëîãè÷íîé îáëàñòè èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò êàíà-
ëîâ Nav. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà âñå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè áûëè ðàçáèòû íà 6 ãðóïï â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðîé äàííîãî ó÷àñòêà (ñì. òàáëèöó).

1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëîâèíà (12 èç 24) ïðîàíàëèçè-
ðîâàííûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò èìååò ìîòèâ, áëèçêèé ïî ñòðîå-
íèþ ê èíàêòèâàöèîííûì âîðîòàì íàòðèåâûõ êàíàëîâ â
ãîìîëîãè÷íîì ó÷àñòêå. Ó 11 èç íèõ «èíàêòèâàöèîííàÿ ÷à-
ñòèöà» ïðåäñòàâëåíà òðèïëåòîì ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ, ïîäîáíî êàíàëàì ïîäñåìåéñòâà Nav.
Åùå îäíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 47759_1 èç òðàíñêðèïòîìà
P. minimum â ïåðâîì ïîëîæåíèè òðèïëåòà èìååò íå ãèä-
ðîôîáíûé, íî ïðè ýòîì íåïîëÿðíûé îñòàòîê ãëèöèíà.
×åòâåðòîå ïîëîæåíèå â ñîñòàâå èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò
âñåõ ýòèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé çàíèìàåò îñòàòîê «êàíî-
íè÷åñêîãî» òðåîíèíà (â 11 èç 12 ñëó÷àåâ) èëè ñåðèíà
(â 1 èç 12 ñëó÷àåâ), êîòîðûé, òàê æå êàê è òðåîíèí, ÿâëÿ-
åòñÿ ïîëÿðíîé íåçàðÿæåííîé àìèíîêèñëîòîé. Òàêèì îá-
ðàçîì, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò ýòîé
ãðóïïû êàíàëîâ èìååò âèä XXXT/S, ãäå X — îñòàòîê íå-
çàðÿæåííîé àìèíîêèñëîòû, îáû÷íî ãèäðîôîáíîé, ÷òî ñî-
îòâåòñòâóåò äàííûì î ñòðóêòóðå èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò
êàíàëîâ Nav (ñì. òàáëèöó).

2. 5 èç 24 àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò íåñóò â ñîñòàâå òðèïëåòà «èíàê-
òèâàöèîííîé ÷àñòèöû» òîëüêî 2 ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêà, òîãäà êàê îäíà èç òðåõ ïîçèöèé ïðåäñòàâ-
ëåíà îñòàòêîì ïîëÿðíîé íåçàðÿæåííîé àìèíîêèñëîòû
(ñåðèíîì èëè òèðîçèíîì). ×åòâåðòîå ïîëîæåíèå â ñîñòàâå
èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò çàíèìàåò îñòàòîê òðåîíèíà èëè
ñåðèíà (ñì. òàáëèöó).

3. 2 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èìåþò â ñîñòàâå òðèïëåòà
«èíàêòèâàöèîííîé ÷àñòèöû» òîëüêî îäèí îñòàòîê ãèäðî-
ôîáíîé àìèíîêèñëîòû. Ïðè ýòîì äâå äðóãèå ïîçèöèè çà-
íèìàþò îñòàòêè ïîëÿðíûõ íåçàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò
(òðåîíèíà, öèñòåèíà è ãëóòàìèíà). ×åòâåðòîå ïîëîæåíèå
â ñîñòàâå èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò çàíèìàåò îñòàòîê òðåî-
íèíà èëè ñåðèíà (ñì. òàáëèöó).

4. 3 èç 24 àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ×Ä-
ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò íåñóò â ñîñòàâå òðèïëåòà 2 îñòàòêà
ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò, òîãäà êàê îñòàâøàÿñÿ ïîçè-
öèÿ çàíÿòà îñòàòêîì ïîëÿðíîé çàðÿæåííîé àìèíîêèñëîòû
(àñïàðòàòà èëè ëèçèíà). Â ÷åòâåðòîì ïîëîæåíèè â ñîñòàâå
èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò íàõîäèòñÿ îñòàòîê òðåîíèíà èëè
ñåðèíà (ñì. òàáëèöó).

5. 1 èç 24 ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåë-
ëÿò èìååò â ñîñòàâå òðèïëåòà îäèí îñòàòîê ïîëÿðíîãî çà-
ðÿæåííîãî ãëóòàìàòà, îäèí îñòàòîê ãèáðîôîáíîãî ìåòèî-
íèíà è îäèí îñòàòîê ïîëÿðíîãî íåçàðÿæåííîãî ñåðèíà. Â
÷åòâåðòîì ïîëîæåíèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èíàêòèâàöè-
îííûõ âîðîò — ñåðèí (ñì. òàáëèöó).

6. Ñàìàÿ äèâåðãåíòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èíàêòèâà-
öèîííûõ âîðîò èìååò âèä DLLD, ò. å. íåñåò îäèí çàðÿ-
æåííûé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê â ñîñòàâå «èíàêòèâàöè-
îííîé ÷àñòèöû», à îäèí îñòàòîê çàðÿæåííîé àìèíîêèñ-
ëîòû çàìåùàåò êîíñåðâàòèâíûé äëÿ èíàêòèâàöèîííûõ
âîðîò òèðîçèí/ñåðèí â ÷åòâåðòîì ïîëîæåíèè (ñì. òàá-
ëèöó).

Îáñóæäåíèå

Ñ å ë å ê ò è â í û é ô è ë ü ò ð. Àíàëèç ïåðâè÷íîé ñòðóê-
òóðû 24 àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ×Ä-ÏÊÊ
äèíîôëàãåëëÿò âûÿâèë, ÷òî 23 èç íèõ èìåþò ñåëåêòèâíûé
ôèëüòð âèäà E/E/E/E è 1 — ñåëåêòèâíûé ôèëüòð âèäà
E/Q/E/E (ðèñ. 2, à; ñì. òàáëèöó). Ñåëåêòèâíûé ôèëüòð
âèäà E/E/E/E õàðàêòåðåí äëÿ ìíîãèõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ,
â òîì ÷èñëå HVA Cav è NALCN æèâîòíûõ, à òàêæå íåêî-
òîðûõ êàíàëîâ Chlorophyta, Haptophyta, Phaeophyta,
Oomycota, Bacillariophyta è Ciliata (Liebeskind et al., 2012).
Èçâåñòíî, ÷òî ×Ä-ÏÊÊ ñ òàêèì ôèëüòðîì îáëàäàþò ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíüþ ñåëåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè èîíîâ êà-
ëüöèÿ (Verret et al., 2010). Òàê, êàíàëû èç ïîäñåìåéñòâà
HVA Cav õàðàêòåðèçóþòñÿ ñòðîãîé ñåëåêòèâíîñòüþ â îò-
íîøåíèè Ca2+ (Hille, 2001), à êàíàëû ïîäñåìåéñòâà
NALCN ñ ôèëüòðîì E/E/E/E äåìîíñòðèðóþò íåáîëüøîå
ïðåäïî÷òåíèå ê ýòèì èîíàì è â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè-
ÿõ ôóíêöèîíèðóþò êàê êàëüöèåâûå êàíàëû (Senatore
et al., 2013). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî êàíàëû Nav2, äëÿ
êîòîðûõ õàðàêòåðåí ñåëåêòèâíûé ôèëüòð âèäà D/E/E/A,
òàêæå ÿâëÿþòñÿ êàëüöèåâûìè êàíàëàìè, õîòÿ è íå èìåþò
ñòðîãîé ñåëåêòèâíîñòè ê ýòèì èîíàì (Barzilai et al., 2012).

Êàíàëû ïîäñåìåéñòâà Cch, êîòîðûå ôóíêöèîíèðóþò
â êëåòêàõ ãðèáîâ êàê äåïîóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíà-
ëû, èìåþò ñåëåêòèâíûå ôèëüòðû Q/E/E/E, N/E/E/E èëè
E/D/E/D (Hong et al., 2010; Liebeskind et al., 2012). Ïî-âè-
äèìîìó, íàëè÷èå îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîãî îñòàòêà ãëó-
òàìàòà (E) â ïîëîæåíèÿõ II è III ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì
óñëîâèåì êàëüöèåâîé ñåëåêòèâíîñòè ×Ä-ÏÊÊ. Òàê, íà
ïðèìåðå Nav2 êíèäàðèè Nematostella vectensis áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî çàìåíà îäíîãî èç ãëóòàìàòîâ (E) â äîìåíàõ II
èëè III íà îñòàòîê ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî ëèçèíà (K)
ïðèâîäèëà ê ïîÿâëåíèþ ñåëåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè
èîíîâ íàòðèÿ (Barzilai et al., 2012). Êðîìå òîãî, èçâåñòíî,
÷òî êàíàëû Nav1, èìåþùèå ñåëåêòèâíûé ôèëüòð D/E/K/A,
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ÿâëÿþòñÿ êàíàëàìè ñî ñòðîãîé èçáèðàòåëüíîñòüþ ê èîíàì
íàòðèÿ, à êàíàëû ïîäñåìåéñòâà NALCN ñ ñåëåêòèâíûì
ôèëüòðîì E/K/E/E èëè E/E/K/E ôóíêöèîíèðóþò â íåð-
âíîé ñèñòåìå æèâîòíûõ êàê ïðåèìóùåñòâåííî íàòðèåâûå
êàíàëû (Liebeskind et al., 2013; Senatore et al., 2013). Òà-
êèì îáðàçîì, ïðåîáëàäàíèå îñòàòêîâ ãëóòàìàòà â ñåëåê-
òèâíîì ôèëüòðå âåäåò ê âîçíèêíîâåíèþ êàëüöèåâîé ñå-
ëåêòèâíîñòè, à ïîÿâëåíèå îñòàòêà ëèçèíà âî II èëè III ïî-
ëîæåíèè — ê âîçíèêíîâåíèþ íàòðèåâîé ñåëåêòèâíîñòè ó
êàíàëîâ ñåìåéñòâà ×Ä-ÏÊÊ.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî îäíîäîìåííûå ïîòåíöèàëóïðàâ-
ëÿåìûå íàòðèåâûå êàíàëû áàêòåðèé NaChBac èìåþò ïîðó
ñ ñåëåêòèâíûì ôèëüòðîì E/E/E/E, õàðàêòåðíûì äëÿ
×Ä-ÏÊÊ ñ êàëüöèåâîé ñåëåêòèâíîñòüþ, è ïðè ýòîì ÿâëÿ-
þòñÿ íàòðèé-ñåëåêòèâíûìè êàíàëàìè (Martinac et al.,
2008). Îäíàêî â îòëè÷èå îò ñåëåêòèâíûõ ôèëüòðîâ
×Ä-ÏÊÊ ñåëåêòèâíûé ôèëüòð NaChBac ñôîðìèðîâàí
îñòàòêàìè ãëóòàìàòà îò êàæäîé èç ÷åòûðåõ îäíîäîìåí-
íûõ ñóáúåäèíèö. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî, õîòÿ è
NaChBac, è Nav ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàë-óïðàâëÿåìûìè íàò-
ðèåâûìè êàíàëàìè, îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âåñüìà îòäà-
ëåííûå ëèíèè ýâîëþöèè êàíàëîâ ñóïåðñåìåéñòâà ÏÊÊ, à
èõ ñåëåêòèâíîñòü, âåðîÿòíî, èìååò ðàçëè÷íóþ ïðèðîäó
(Liebeskind et al., 2013).

Äàííûå î âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðû ñåëåêòèâíîãî ôèëü-
òðà è ñïåöèôè÷åñêîé èçáèðàòåëüíîñòè èîííûõ êàíàëîâ ó
ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì,
÷òî 24 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò, èñ-
ñëåäîâàííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå, âåðîÿòíåå âñåãî, ôîð-
ìèðóþò êàëüöèåâûå êàíàëû. Ïî àíàëîãèè ñ ÷åòûðåõäî-
ìåííûìè êàíàëàìè ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ è ãðèáîâ,
áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ êàëüöèåâûìè êàíàëà-
ìè, îíè ìîãóò îáëàäàòü êàê ñòðîãîé ñåëåêòèâíîñòüþ ê
èîíàì êàëüöèÿ, ïîäîáíî êàíàëàì HVA Cav, òàê è î÷åíü
ñëàáîé ñåëåêòèâíîñòüþ, ïîäîáíî êàíàëàì NALCN.

Ñ ò ð ó ê ò ó ð à ñ å ã ì å í ò î â S 4. Ñåãìåíò S4, èëè ñåí-
ñîð íàïðÿæåíèÿ, — ýòî îäèí èç øåñòè òðàíñìåìáðàííûõ
ñåãìåíòîâ êàæäîãî èç ÷åòûðåõ äîìåíîâ ×Ä-ÏÊÊ. ×àñòî
ýòîò ñåãìåíò áîãàò îñòàòêàìè ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ
àìèíîêèñëîò àðãèíèíà è ëèçèíà. Èçìåíåíèÿ â ýëåêòðè÷å-
ñêîì ïîëå, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìá-
ðàíû, ïðèâîäÿò â äâèæåíèå ýòè ïîëîæèòåëüíûå çàðÿäû, à
âìåñòå ñ íèìè è âåñü ñåãìåíò. Èçìåíåíèÿ â ïîëîæåíèè
ñåãìåíòà S4 ïîñðåäñòâîì êîíôîðìàöèîííîãî ñîïðÿæåíèÿ
âëåêóò çà ñîáîé îòêðûòèå ïîðû êàíàëà. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îòñóòñòâèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èçìåíå-
íèÿì ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ó êàíàëîâ ïîäñåìåéñòâ
NALCN è Cch ñâÿçàíî ñ îáåäíåííîñòüþ èõ ñåãìåíòîâ S4,
â ïåðâóþ î÷åðåäü ñåãìåíòà S4 äîìåíà IV, îñòàòêàìè àðãè-
íèíà è ëèçèíà (Liu et al., 2006; Lu et al., 2007; Liebeskind
et al., 2012).

Ñðåäè 24 àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò, ïðîàíàëèçèðîâàííûõ â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå, ïðèñóòñòâóþò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êàê ñ ëè-
çèí/àðãèíèí-áîãàòûìè, òàê è ñ ëèçèí/àðãèíèí-îáåäíåí-
íûìè ñåãìåíòàìè S4 â îäíîì èëè äâóõ äîìåíàõ (ðèñ. 2, à;
ñì. òàáëèöó). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êàíàëû ñå-
ìåéñòâà ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò ìîãóò áûòü êàê ïîòåí-
öèàëóïðàâëÿåìûìè, ïîäîáíî êàíàëàì ïîäñåìåéñòâ HVA
Cav, LVA Cav è Nav, òàê è ïîòåíöèàëíåóïðàâëÿåìûìè, ïî-
äîáíî êàíàëàì ïîäñåìåéñòâ NALCN è Cch. Íà ïðèìåðå
âèäîâ P. minimum è A. carterae ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêå
ýòèõ æãóòèêîíîñöåâ ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü îáà òèïà êà-
íàëîâ, ÷òî òàêæå õàðàêòåðíî äëÿ êëåòîê ýëåêòðîâîçáóäè-
ìûõ òêàíåé ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ.

Ï å ð â è ÷ í à ÿ ñ ò ð ó ê ò ó ð à î á ë à ñ ò è è í à ê ò è â à -
ö è î í í û õ â î ð î ò. Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî íàëè÷èå
èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò, îòâå÷àþùèõ çà áûñòðóþ èíàê-
òèâàöèþ, õàðàêòåðíî èñêëþ÷èòåëüíî äëÿ êàíàëîâ Nav, ãäå
èõ ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà èìååò âèä IFMT. Îäíàêî ïîñëåä-
íèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ ðÿäà ïðåäñòàâèòåëåé
îòäàëåííûõ ëèíèé ×Ä-ÏÊÊ, òàêæå îáëàäàþùèõ áûñòðîé
èíàêòèâàöèåé, õàðàêòåðíû èíàêòèâàöèîííûå âîðîòà ñ
èíîé ñòðóêòóðîé: LFVT, VFVT, TIMS (Chlorophyta),
VLVT (Phaeophyta) è AAMT (Haptopyta) (Liebeskind et al.,
2012). Òàêèì îáðàçîì, êîíñåíñóñíûé ìîòèâ èíàêòèâàöè-
îííûõ âîðîò ìîæåò áûòü îïèñàí êàê XXXT/S, ãäå X —
íåçàðÿæåííàÿ ãèäðîôîáíàÿ àìèíîêèñëîòà. Ïîëàãàþò, ÷òî
èìåííî ãèäðîôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, â êîòîðûõ ó÷àñò-
âóåò òðèïëåò XXX, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â äîêèíãå èíàê-
òèâàöèîííûõ âîðîò ïðè èíàêòèâàöèè êàíàëà (Goldin,
2003).

Àíàëèç ó÷àñòêà, ãîìîëîãè÷íîãî èíàêòèâàöèîííûì
âîðîòàì ×Ä-ÏÊÊ, ïîêàçàë çíà÷èòåëüíîå ðàçíîîáðàçèå
ñòðóêòóðû äàííîé îáëàñòè êàíàëà ó äèíîôëàãåëëÿò (ñì.
òàáëèöó). Ìíîãèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëà-
ãåëëÿò èìåþò êàíîíè÷åñêèé ìîòèâ èíàêòèâàöèîííûõ âî-
ðîò âèäà XXXT/S. Ñðåäè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÷åòûðåõ-
äîìåííûõ êàíàëîâ P. minimum ê íèì òàêæå ìîæåò áûòü
îòíåñåíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 47759_1 ñ ìîòèâîì GMLT,
ãäå â ïåðâîì ïîëîæåíèè íàõîäèòñÿ îñòàòîê ãëèöèíà,
êîòîðûé íå ÿâëÿåòñÿ ãèäðîôîáíîé àìèíîêèñëîòîé.
Ãëèöèí — ýòî íåïîëÿðíàÿ àìèíîêèñëîòà, íå èìåþùàÿ áî-
êîâîãî ðàäèêàëà, ïîýòîìó, âåðîÿòíåå âñåãî, îíà íå îêàçû-
âàåò çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ãèäðîôîáíûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ïðè äîêèíãå èíàêòèâàöèîííûõ âîðîò.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò èìååò íåêàíîíè÷åñêèé ìîòèâ â
îáëàñòè, ãîìîëîãè÷íîé èíàêòèâàöèîííûì âîðîòàì. Íàëè-
÷èå ïîëÿðíûõ è â îñîáåííîñòè çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ â èññëåäóåìûõ ìîòèâàõ ñòàâèò ïîä ñîìíå-
íèå èõ ó÷àñòèå â ïðîöåññå áûñòðîé èíàêòèâàöèè, à ñëåäî-
âàòåëüíî, è ñàìó ñïîñîáíîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ×Ä-ÏÊÊ
äèíîôëàãåëëÿò ê áûñòðîé èíàêòèâàöèè ïî òèïó êàíàëîâ
Nav. Òàê, ñòðóêòóðà ãîìîëîãè÷íîãî ó÷àñòêà ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòè 17126_1 S. trochoidea èìååò âèä DLLD è íåñåò çà-
ðÿæåííûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè â ïåðâîì è ÷åòâåðòîì
ïîëîæåíèÿõ. Ýòî ñáëèæàåò äàííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñ
êàíàëàìè ïîäñåìåéñòâà HVA Cav, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåð-
íî îòñóòñòâèå ìåõàíèçìà áûñòðîé èíàêòèâàöèè (Liebes-
kind et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïåðâè÷íîé ñòðóê-
òóðû ìîòèâîâ, ãîìîëîãè÷íûõ ó÷àñòêàì èíàêòèâàöèîííûõ
âîðîò êàíàëîâ Nav, âûÿâèë ñóùåñòâåííîå ðàçíîîáðàçèå â
èõ ñòðóêòóðå ñðåäè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ×Ä-ÏÊÊ äèíîô-
ëàãåëëÿò.

Ç à ê ë þ ÷ å í è å. Êàëüöèåâûå è íàòðèåâûå êàíàëû ñå-
ìåéñòâà ×Ä-ÏÊÊ õîðîøî èçâåñòíû êàê êàíàëû, îòâåòñò-
âåííûå çà èíèöèàöèþ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ó êëåòîê ìíî-
ãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ è ðÿäà îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò
(Hille, 2001; Martinac et al., 2008). Ó Metazoa ×Ä-ÏÊÊ, âû-
ïîëíÿþùèå ýòó ôóíêöèþ, îòíîñÿòñÿ ê ïîäñåìåéñòâàì Nav

è HVA Cav. Êàíàëû ïîäñåìåéñòâ LVA Cav è NALCN ó÷à-
ñòâóþò â ïåéñìåêåðíîé è ðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðî-
íîâ, à êàíàëû LVA Cav, êðîìå òîãî, îïîñðåäóþò âõîä Ca2+

ïðè íåãàòèâíûõ çíà÷åíèÿõ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (Jeg-
la et al., 2009). Ïðåäñòàâèòåëè åùå îäíîãî ïîäñåìåéñòâà
×Ä-ÏÊÊ îïèñòîêîíò — êàíàëû Cch — ÿâëÿþòñÿ äåïîóï-
ðàâëÿåìûìè êàëüöèåâûìè êàíàëàìè ãðèáîâ, îïîñðåäóþ-
ùèìè âõîä Ca2+ â îòâåò íà îïóñòîøåíèå åãî âíóòðèêëå-
òî÷íûõ äåïî (Hong et al., 2010). Òàêèì îáðàçîì, ðàçíûå
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ïîäñåìåéñòâà ×Ä-ÏÊÊ îïèñòîêîíò âûïîëíÿþò ðàçëè÷-
íûé íàáîð ôóíêöèé. Òîãäà êàê ãðèáû îáëàäàþò òîëüêî
îäíèì ïîäñåìåéñòâîì ×Ä-ÏÊÊ — Cch, áîëüøèíñòâî
ãðóïï æèâîòíûõ èìåþò ÷åòûðå ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷-
íûõ ïîäñåìåéñòâà (Nav, HVA Cav, LVA Cav è NALCN)
(Jegla et al., 2009; Liebeskind et al., 2012).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ áèîèíôîðìàòè÷åñêî-
ãî àíàëèçà ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ôóíêöèîíàëüíî çíà÷è-
ìûõ ó÷àñòêîâ ×Ä-ÏÊÊ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èäåíòèôèöè-
ðîâàííûå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ×Ä-ÏÊÊ
äèíîôëàãåëëÿò ôîðìèðóþò: 1) êàòèîííûå êàíàëû ñ ñåëåê-
òèâíûì ôèëüòðîì, õàðàêòåðíûì äëÿ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ;
2) êàíàëû ñ ñåãìåíòàìè S4, õàðàêòåðíûìè äëÿ ïîòåíöè-
àëóïðàâëÿåìûõ êàíàëîâ; 3) êàíàëû ñ ñåãìåíòàìè S4, õà-
ðàêòåðíûìè äëÿ ïîòåíöèàëíåóïðàâëÿåìûõ êàíàëîâ; 4) êà-
íàëû, ó êîòîðûõ ñòðóêòóðà ó÷àñòêà, ãîìîëîãè÷íîãî èíàê-
òèâàöèîííûì âîðîòàì, ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè
áûñòðîé èíàêòèâàöèè; 5) êàíàëû, ó êîòîðûõ ñòðóêòóðà
ó÷àñòêà, ãîìîëîãè÷íîãî èíàêòèâàöèîííûì âîðîòàì, íåõà-
ðàêòåðíà äëÿ êàíàëîâ ñ áûñòðîé èíàêòèâàöèåé. Òàêèì îá-
ðàçîì, ðàçíîîáðàçèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ïîäòè-
ïîâ ×Ä-ÏÊÊ äèíîôëàãåëëÿò îêàçûâàåòñÿ ñîïîñòàâèìûì ñ
ðàçíîîáðàçèåì ýòèõ êàíàëîâ ó ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîò-
íûõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 16-14-10116).
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FUNCTIONAL DETERMINANTS OF FOUR-DOMAIN VOLTAGE-GATED CATION CHANNELS
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The emergence and evolution of the four-domain (FD) voltage-gated cation channel (VGCC) family is tig-
htly related to the diversity of eukaryotic excitable membranes, including the neuron membranes of metazoans.
Currently, understanding of the FD-VGCC evolution is substantially complicated by the extremely limited data
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on FD-VGCC of unicellular eukaryotes (protists). Among the groups understudied in this respect are dinofla-
gellates — protists that play an important ecological, toxicological and pharmacological role. In the present
work, we have identified the amino acid sequences of FD-VGCC comprising all four structural domains in the
translated transcriptomes of nine dinoflagellate species. In order to reveal the functional diversity of dinoflagel-
late FD-VGCC, we applied bioinformatic tools and investigated the primary structure of the functional determi-
nants characteristic to these channels: selectivity filter, segments S4, and the region homologous to the inactiva-
tion gates. Based on this analysis we conclude that FD-VGCC of dinoflagellates contain: 1) cation channels
with a selectivity filter typical to calcium channels; 2) cation channels with a segment S4 typical to voltage-ga-
ted channels; 3) cation channels with a segment S4 typical to voltage-insensitive channels; 4) cation channels
with the inactivation gates region typical to the channels with fast inactivation; 5) cation channels with the inac-
tivation gates region not typical to the channels with fast inactivation. Our data show that the structural diversi-
ty of functionally relevant regions of FD-VGCC in dinoflagellates is similar to that in metazoans.

K e y w o r d s: dinoflagellates, ion channels, unicellular eukaryotes, voltage-gated ion channels.
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