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Резюме 
Протеазы вовлечены в важнейшие процессы, протекающие в живых организмах. В регуляции их 
активности участвуют белковые ингибиторы протеаз (ИП). ИП являются важным элементом 
иммунной системы растений и представляют интерес для медицины как средство подавления 
нежелательной активности протеаз. На основе природных ИП методами биотехнологии создаются 
формы с заданными свойствами. Уникальный циклический ингибитор трипсина (ИТ) из семян 
видов рода Helianthus L. (подсолнечник) - SFTI-1 найден в результате скрининга коллекции 
Всероссийского института генетических ресурсов растений им. Н.И. Вавилова (ВИР). Он 
отличается малым размером (1513 Да), простотой структуры и относительной легкостью ее 
модификации, чрезвычайно высокой стабильностью, способностью проникать через мембраны 
клеток и т.п. В мире опубликованы сотни работ по SFTI-1, посвященных конструированию его 
новых форм, специфичных к протеазам человека и микроорганизмов, вовлеченным в 
патологические процессы. Производные SFTI-1 могут быть использованы и для защиты растений 
от вредителей и болезней. Остается до конца невыясненным вопрос о происхождении SFTI-1, 
практически сходного по структуре с ингибиторной петлей ингибитора Bowman-Birk (BBI) из 
сои, но замкнутого в кольцо. Остальные участки молекулы, характерные для BBI, у него 
отсутствуют. SFTI-1 синтезируется в единой полипептидной цепи вместе с одним из 2S 
альбуминов и найден только у подсолнечника и представителей ближайших родов. Сходные с 
SFTI-1 низкомолекулярные ИТ (HV-BBI) обнаружены в коже амфибий. Преобладает мнение о 
конвергентном независимом происхождении BBI, HV-BBI и SFTI-1. Единственная пока гипотеза 
о происхождении SFTI-1 состоит в том, что десятки миллионов лет назад в гене запасного 2S 
альбумина между участками, кодирующими сигнальный пептид и малую субъединицу белка, 
возникла дополнительная последовательность, кодирующая небольшой пептид, который в ходе 
эволюции превратился в SFTI-1. То есть по этой гипотезе мощный и высокоспециализированный 
ИТ сформировался у подсолнечника за относительно короткое время благодаря преобразованию 
практически случайной нуклеотидной последовательности. В обзоре рассматриваются и другие 
возможные варианты возникновения SFTI-1. Анализ баз данных выявил гомологию 
последовательностей ДНК, кодирующих SFTI-1 и HV-BBI с фрагментами последовательностей 
ИП семейства Казаля. Последние широко распространены как у животных, так и у оомицетов и 
растений, в т.ч., паразитических, что позволяет предположить связь генов данных ингибиторов с 
происхождением SFTI-1. 
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Resume 
Proteases are involved in vital processes occurring in living organisms. Proteinaceous inhibitors participate 
in the regulation of protease activity. Protease inhibitors (PIs) are an important element of the plant immune 
system and are of interest to medicine as a means of suppressing unwanted protease activity. Biotechnology 
methods are used to create forms with specified properties based on natural PIs. A unique cyclic trypsin 
inhibitor (TI) from the seeds of species of the genus Helianthus L. (sunflower) - SFTI-1 - was found as a 
result of screening N.I. Vavilov All-Russian Institute of Plant Genetic Resources (VIR) seed collection. It 
is distinguished by its small size (1513 Da), simple structure and relative ease of modification, extremely 
high stability, ability to penetrate cell membranes, etc. Hundreds of papers on SFTI-1 have been published 
worldwide, devoted to the design of its new forms specific to human and microbial proteases involved in 
pathological processes. SFTI-1 derivatives can also be used to protect plants from pests and diseases. The 
origin of SFTI-1 remains unclear. SFTI-1 is almost identical in structure to the inhibitory loop of the 
Bowman-Birk protease inhibitor (BBI) from soybeans, but is closed in a ring. The other parts of the 
molecule that are characteristic of BBI are absent. SFTI-1 is synthesized in a single polypeptide chain with 
one of the 2S albumins and is found only in sunflower and representatives of the closest genera. Low-
molecular-weight TIs (HV-BBIs) similar to SFTI-1 have been found in the skin of amphibians. The 
prevailing opinion is that BBI, HV-BBI, and SFTI-1 have convergent independent origins. The only 
hypothesis about the origin of SFTI-1 so far is that tens of millions of years ago, in the gene for the reserve 
2S albumin, between the regions encoding the signal peptide and the small subunit of albumin, an 
additional sequence arose that encoded a small peptide, which evolved into SFTI-1. According to this 
hypothesis, a powerful and highly specialized TI was formed in sunflower in a relatively short time due to 
the transformation of a virtually random nucleotide sequence. The review also considers other possible 
scenarios for the emergence of SFTI-1. Analysis of databases revealed homology between the DNA 
sequences encoding SFTI-1, HV-BBI and fragments of the sequences of Kasal family PIs. The latter are 
widespread in animals, plants, and oomycetes, including parasitic ones, suggesting a link between the genes 
of these inhibitors and the origin of SFTI-1. 
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Введение 
Протеазы входят в число ключевых 

ферментов всех живых организмов. Они участвуют 
практически во всех важнейших физиологических 

процессах, протекающих в животных, растениях, 
грибах и бактериях от пищеварения до защитных 
реакций и процессинга белков [López-Otín, Bond, 
2008]. От двух до четырех процентов генов 
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большинства организмов кодируют протеазы. Особое 
место занимают сериновые протеазы, составляющие, 
например, у человека около 30 процентов всех 
протеаз (наиболее известные представители трипсин 
или химотрипсин) и отвечающие за расщепление 
белков пищи, свертывание крови, активацию 
проферментов, процессинг синтезируемых на 
рибосомах полипептидов и многое другое [Di Cera 
2009; Wei et al.,2024; Apoorva et al., 2025]. 
Деструктивная активность чужеродных протеаз 
насекомых и грибов требует ограничения для 
обеспечения иммунитета растений, а несвоевременная 
активация эндогенных протеаз в семенах и других 
запасающих органах растений наносит существенный 
урон сельскому хозяйству [Конарев (Konarev), 2017; 
Divekar et al., 2023]. Многие патологии человека 
(чрезмерное воспаление, аутоиммунные реакции, 
онкологии, риск тромбозов и т.д.) так или иначе 
связаны с нарушениями в активности протеаз, 
преимущественно с ее повышением [Apoorva et al., 
2025; Deraison, Vergnolle, 2026]. Потенциально 
опасная для собственных белков организма 
активность как эндогенных, так и экзогенных протеаз 
ограничивается эндогенными ингибиторами протеаз 
(ИП). ИП, как и сами протеазы, есть у всех эукариот и 
представлены множеством форм, существенно 
отличающихся по размеру, структуре, специфичности 
и функциям, включающим регуляцию эндогенных и 
подавление чужеродных протеаз [Richardson et al., 
1991; Mosolov, Valueva, 2005; Wei et al., 2024]. 
Нарушение баланса между активностью эндогенных 
протеаз и их ингибиторов приводит к различным 
патологиям, а недостаточная активность ИП к 
чужеродным протеазам приводит к снижению 
иммунитета как растений, так и человека и животных. 
С практической точки зрения у растений ИП 
интересны, в первую очередь, как факторы, 
защищающие запасные и структурные белки от 
гидролиза ферментами фитофагов и как ограничители 
их преждевременного гидролиза эндогенными 
ферментами [Конарев (Konarev), 2017; Clemente et al., 
2019]. В медицине ИП рассматриваются как 
перспективные терапевтические средства, 
позволяющие поддерживать тонкое равновесие в 
системах коагуляции крови, ограничивать 
воспалительные процессы, ускорять заживление ран, 
управлять апоптозом, подавлять развитие вирусов и 
т.д. [Leung et al., 2000, Srikanth, Chen, 2016]. 
Высокополиморфные ИП представляют также 
интерес в качестве молекулярных маркеров для при 
решении проблем систематики, филогении и сортовой 
идентификации растений [Kaiser et al., 1974; Конарев 
(Konarev), 2000c; Konarev et al., 2002b]. 

Известно, что отдельные типы ингибиторов 
протеаз, в частности, родственные ингибитору 

трипсина и химотрипсина Баумана-Бирк (Bowman-
Birk) из семян сои (BBI), поступающие с 
растительной пищей, обладают антиканцерогенной, 
радиопротекторной и другими активностями и 
способны оказывать благоприятное воздействие на 
организм человека [Kennedy, 1998; Shea et al., 2024; 
Hashemzaei et al., 2025]. Подобные ингибиторы были 
найдены в семенах бобовых и злаков. BBI способны 
преодолевать стенки кишечника и достигать 
внутренних органов, что делает обоснованной 
разработку подходов к использованию данных ИП 
для профилактики и лечения широкого круга 
заболеваний. BBI, как и другие ингибиторы протеаз, 
чрезвычайно разнообразны, и новые перспективные 
исходные формы могут быть найдены как при анализе 
генофонда культурных растений, так и у других 
организмов.  

В последние годы растет количество работ по 
конструированию методами биотехнологии 
специфичных ингибиторов определенных протеаз на 
основе природных форм. В основе механизма 
действия многих ИП лежит имитация ими природных 
субстратов протеаз. Отличие от субстратов 
заключается в том, что связавшийся с активным 
центром протеазы ингибитор так и остается в этом 
положении, блокируя ее активность. Специфичность 
ингибитора к протеазе определяется 
последовательностью аминокислотных остатков в 
реактивном центре. Замены отдельных 
аминокислотных остатков могут существенно влиять 
на специфичность ИП, что и лежит в основе подходов 
к конструированию их новых форм. В связи с этим 
особенно актуальной задачей является поиск 
небольших и относительно простых по структуре 
форм ИП, пригодных для конструирования на их 
основе новых белков с заданными свойствами и 
биологической активностью. Ярким представителем 
таких ИП является циклический ингибитор трипсина 
из подсолнечника SFTI-1 - самый низкомолекулярный 
и мощный ингибитор трипсина из всех белковых 
ингибиторов, найденных у растений [Luckett et al., 
1999, Korsinczky et al., 2001].  

История открытия 
С 70-х годов прошлого века в Лаборатории 

иммунитета растений к вредителям (ныне 
Лаборатория сельскохозяйственной энтомологии) 
Всесоюзного/Всероссийского института защиты 
растений (ВИЗР) и Отделе биохимии и молекулярной 
биологии ВИР (ныне Федеральный 
исследовательский центр Всероссийский институт 
генетических ресурсов растений им. Н.И. Вавилова) 
проводились совместные исследования белков семян 
злаков и других растений – ингибиторов α-амилаз 
(ИАм) и протеаз (ИП) в связи с вопросами 
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устойчивости растений к вредителям и болезням, а 
также эволюции и систематики растений [Konarev, 
1978: Конарев (Konarev) 1982]. Было показано, в 
частности, что состав ИАм и ИП отражает филогению 
полиплоидных пшениц и их коэволюцию с 
насекомыми [Konarev, 1996a, 2000b], филогению 
некоторых групп бобовых [Konarev et al., 2002b], а 
также может быть использован, например, в сортовой 
идентификации пшениц [Конарев (Konarev),1987; 
2000c; Konarev, 1996b]. Кроме того, среди белков 
семян представителей различных таксонов растений 
проводился целенаправленный поиск 
низкомолекулярных форм ИП, представляющих 
интерес как основы для создания новых ингибиторов, 
которые могли бы быть использованы в защите 
растений от вредных насекомых и микроорганизмов 
или в медицине. До конца 1990-х было принято 
считать, что молекулярные массы белковых ИП из 
растений находятся в диапазоне от 5-8 до 60-80 кДа 
[Ryan, 1990; Srikanth, Chen, 2016; Shamsi et al., 2016]. 
Наиболее изученными были ИП злаков, картофеля и 
бобовых [Mosolov, Valueva, 2005], тогда как 
большинство таксонов, например, Compositae 
(Cложноцветные) или более обширной группы 
Asteridae (за исключенеим пасленовых) оставались 
практически неисследованными в отношении ИП. В 
литературе не было сведений об ИП семян такой 
важной культуры как подсолнечник, которая, помимо 
масла, является ценным источником белка [González-
Pérez 2015 ; Pitera, Pitera, 2025]. Методами 
изоэлектрического фокусирования и тонкослойной 
гель-фильтрации в сочетании с методом желатиновых 
реплик [Конарев (Konarev), 1986; Конарев, Фомичева 
(Konarev, Fomicheva) 1991; Konarev, Lovegrove, 2012] 
был проведен скрининг белков семян сотен 
культурных и диких видов сложноцветных и других 
Asteridae из коллекций ВИР и Ботанического 
института им. В.Л. Комарова Российской академии 
наук. Это позволило охарактеризовать многие 
таксоны по ИП, содержащимся в семенах и найти ряд 
новых форм ИП, в том числе низкомолекулярных, 
например, VhTI из семян вероники Veronica 
hederifolia L. [Konarev et al., 1999а, 2000a, 2002a, 
2004]. Особенно детально были изучены 
представители рода Helianthus L. (подсолнечник). В 
результате скрининга в семенах разных видов 
подсолнечника были идентифицированы ингибиторы 
трипсина/субтилизина (ИТ/Ст) с изоточками в 
интервале pH от 6 до 8 и очень активный ингибитор 
трипсина (ИТ) с изоточкой выше 10 [Конарев 
(Konarev), 1995, Konarev et al., 1998, 1999a, 2000a]. 

Исследования данных ингибиторов были 
продолжены в сотрудничестве с лабораторией проф. 
P.Shewry в Лонг-Эштонской исследовательской
станции в Великобритании (Long Ashton Research

Station, UK). Рентгеноструктурный анализ VhTI из 
семян вероники показал, что он принадлежит к 
новому семейству ингибиторов трипсина и 
антимикробных пептидов с двуспиральной молекулой 
[Konarev et al., 2004; Conners et al., 2007], позже 
названному альфа-гарпининами (α-hairpinins) [Oparin 
et al., 2012]. 

У подсолнечника и других сложноцветных 
были выявлены ингибиторы трипсина-субтилизина, 
которые оказались представителями большого 
семейства картофельного ингибитора химотрипсина I, 
характерного для многих таксонов растений, включая 
Asteridae [Konarev et al., 1999a, 2000a; Konarev et al., 
2002a], и проявили способность подавлять протеазы 
фитопатогенных грибов [Konarev et al., 1999b]. В 
свою очередь ИТ с первых этапов изучения сразу 
проявил необычные свойства. Он был очищен 
аффинной хроматографией на трипсин-сефарозе с 
последующей обратно-фазовой HPLC. После SDS-
электрофореза очищенного препарата ингибитора по 
Лэмли [Laemmli, 1970] с общепринятой окраской 
Кумасси гель оказывался “пустым”. Только 
“пришивание” белка к полиакриламидному гелю 
глутаровым альдегидом позволило локализовать 
ингибитор трипсина в зоне геля, соответствующей 
приблизительно 1.5 кДа. Белок был настолько мал, 
что легко вымывался из геля при обычной фиксации. 
Об уникальном ингибиторе было доложено на XV 
конгрессе EUCARPIA в 1998 году в Витербо, Италия 
[Konarev et al., 1998, 1999a], о чем упоминают в своих 
работах J.Mylne [2011а] и B.Franke et al. [2018]. 
Размер пептида, определенный с помощью масс-
спектрометрии, составил 1513 Да. Попытка 
секвенирования по Эдману не дала результата – не 
удавалось найти N-концевой остаток пептида. 
Рентгеноструктурный анализ, проведенный в 
Бристольском университете (University of Bristol), дал 
неожиданный результат – пептид, названный SFTI-1 
(Sunflower Trypsin Inhibitor-1) оказался циклическим 
[Brady et al., 1999; 2000; Luckett et al., 1999]. Кроме 
того, SFTI-1 проявил себя как самый 
низкомолекулярный и мощный ингибитор трипсина 
из всех белковых ингибиторов, найденных у растений 
[Luckett et al., 1999, Korsinczky et al., 2001].  

Структура 
Циклическая структура SFTI-1, 

первоначально определенная рентгеностркутурным 
анализом [Luckett et al., 1999], была подтверждена 
методом ядерного магнитного резонанса (NMR) 
[Korsinczky et al., 2001]. Было установлено, что 
пептид замкнут в кольцо. В начале 21-го века столь 
низкомолекулярные циклические пептидные 
ингибиторы протеиназ у растений считались 
уникальным явлением.  
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Рис.1. Схематичное изображение структуры 
ингибитора трипсина из семян подсолнечника SFTI-1. 
1-14 - нумерация аминокислотных остатков; P4 - P3' –
позиции остатков относительно сайта протеолиза (*);
** – пептидная связь, образованная при циклизации
линейного предшественника, S - S – дисульфидная
связь [Luckett et al., 1999; Swedberg et al., 2017: de
Veer et al., 2021].
Fig. 1. Schematic representation of the structure of the
sunflower seed trypsin inhibitor SFTI-1. 1-14, amino acid
residue numbering; P4 - P3', residue positions relative to
the proteolysis site (*); **, peptide bond formed by
cyclization of the linear precursor, S - S - disulfide bond
[Luckett et al., 1999; Swedberg et al., 2017: de Veer, et
al., 2021].

Стабилизированный замкнутыми N- и С-
концами пептид состоит из 14 аминокислотных 
остатков, формирующих две антипараллельные β-
структуры, "стянутые" дисульфидной связью. 
Дополнительную жесткость данной структуре 
придают внутренние водородные связи. Все это 
обеспечивает пептиду чрезвычайно высокую 
стабильность и сохранение активности, в частности, 
даже после протеолитического гидролиза сайта P1-P1' 
[Riley et al., 2019]. 

SFTI-1 оказался представителем обширной, 
но пока малоизученной у растений группы 
циклических пептидов, проявляющих широкий 
спектр биологических активностей, в частности, в 
отношении микроорганизмов, животных и человека 
[Craik et al., 2018; Shirsat et al., 2025]. В свою очередь, 
циклические пептиды грибов, бактерий и животных 
уже используются в терапии различных заболеваний 
человека [Falanga et al., 2017; Abdalla, McGaw, 2018; 
Helmy, Parang, 2023]. Замкнутая полипептидная цепь, 
как правило, стабилизированная дисульфидными 
связями, малые размеры и способность многих из них 
проникать через клеточные мембраны обеспечивают 
устойчивость циклических пептидов различного 
происхождения к протеолизу, в том числе в 
пищеварительном тракте, что позволяет им оказывать 

воздействие как на микробиом кишечника, так и на 
поглотивший их организм [Behsaz et al., 2020]. 

В настоящее время циклические пептиды 
растений, синтезирующиеся на рибосомах 
(существует также множество пептидов с 
нерибосомальным синтезом), подразделяют на три 
группы – циклотиды, PawS-derived peptides (PDPs), к 
которым относится SFTI-1 и орбитиды [Craik et al., 
2018; Shirsat et al., 2025]. Циклотиды представяляют 
собой замкнутые пептидной связью в кольцо 
полипептиды, состоящие из 28−37 аминокислотных 
остатков, «перехваченные” тремя дисульфидными 
связями, которые в совокупности с водородными 
связями формируют весьма жесткую и стабильную 
структуру. Они найдены у всех представителей 
семейства Violaceae и лишь у отдельных видов из 
семейств Rubiaceae, Cucurbitaceae, Fabaceae и 
Solanaceae. Циклотиды присутствуют в различных 
частях растений и проявляют инсектицидную и 
антимикробную активность. Особый интерес для 
медицины вызывает их противоопухолевая, 
цитотоксическая, гемолитическая, утеротоническая, а 
также анти-ВИЧ активность. Некоторые из них 
являются ингибиторами трипсина, например, 
состоящий из 34 аминокислотных остатков пептид 
MCoTI-II из тыквы Momordica cochinchinensis (Lour.) 
Spreng., использованный в качестве основы для 
конструирования пептидов, ограничивающих 
аномальный ангиогенез [Chan et al., 2016] или 
проявляющих токсичность к клеткам миелоидного 
лейкоза [D’Souza et al., 2016].  

SFTI-1 и родственные ему пептиды типа 
PDPs, представляющие вторую группу циклических 
пептидов растений, уникальны еще и тем, что 
обнаружены только в семенах культурного и диких 
видов рода Helianthus L. (подсолнечник) и близких 
ему видов подтрибы Helianthinae трибы Heliantheae 
[Konarev et al., 2000a, 2002a; Jayasena, 2017]. Ни в 
каких других таксонах растений столь малых 
циклических ингибиторов пока не найдено. Кроме 
того, SFTI-1 превосходит все известные у растений 
ингибиторы трипсина по активности, обладая Ki 
менее 0.1 nM [Luckett et al., 1999; Jayasena, 2017]. Его 
характерной особенностью является также 
скрепляющая пептид единственная дисульфидная 
связь (Рис. 1).  

Представители третьей группы циклических 
пептидов, орбитиды, содержат от 6 до 16 
аминокислотных остатков и характеризуются 
отсутствием дисульфидных связей. Около 200 их 
вариантов найдены у представителей Asteridae и 
других групп растений [Tan, Zhou, 2006; Chekan et al., 
2024]. 
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SFTI-1 как исходная структура для 
конструирования пептидов с заданными 

функциями 
SFTI-1 привлек внимание многих 

исследователей в качестве исходной структуры для 
конструирования пептидов с заданными функциями, 
которые могут найти применение во многих областях 
биологии, сельского хозяйства и медицины. Ему 
посвящены сотни статей и интерес к нему не 
снижается – каждый год появляются десятки 
публикаций, касающихся различных аспектов 
изучения и применения данного белка, о нем 
опубликованы многочисленные обзоры [Lesner et al., 
2011; Franke, et al., 2018; de Veer et al., 2021., 
Кузнецова (Kuznetsova) и др., 2016; Mah et al., 2025; 
Hashemzaei et al., 2025; Rezende et al., 2025]. В данном 
обзоре мы лишь кратко рассмотрим основные итоги 
этих исследований. На основании имеющихся 
сведений, среди свойств, являющихся предпосылкой 
для использования SFTI-1 в качестве основы для 
создания разнообразных биологически-активных 
пептидов, можно выделить: высокую стабильность 
благодаря циклической структуре и жёсткой 
конформации, стабилизированной дисульфидной 
связью и сетью водородных связей; устойчивость к 
протеазам и температурным воздействиям; 
возможность модификации без потери структурной 
целостности; малый размер (14 аминокислот), 
облегчающий химический синтез и модификацию; 
способность проникать в органы и клетки. Его 
применение охватывает создание терапевтических 
средств (в том числе орально доступных), 
диагностических агентов и инструментов для 
фундаментальных исследований. Развитие 
биотехнологических методов открывает путь к 
масштабированию и коммерциализации технологий 
на основе SFTI-1. Приведем лишь часть из множества 
известных примеров применения SFTI-1 для решения 
проблем биологии и медицины. Благодаря 
устойчивости к ферментативному расщеплению и 
возможности встраивания чужеродных биологически 
активных пептидов в его петлевую структуру, SFTI-1 
активно используется в стратегии графтинга (grafting) 
для создания терапевтических и диагностических 
молекул. На основе SFTI-1 создан высокоактивный и 
селективный ингибитор катепсина G, который может 
применяться при воспалительных и онкологических 
заболеваниях [Swedberg et al., 2017]. Также 
разрабатываются ингибиторы калликреинов, 
связанных с раком и кожными патологиями [de Veer 
et al., 2013]. Встраивание миметиков тромбоспондина-
1 в SFTI-1 позволило получить стабильные 
циклические пептиды, подавляющие миграцию 
эндотелиальных клеток и обладающие потенциалом 
для терапии опухолей [Chan et al., 2015]. В области 

нейродегенеративных заболеваний модифицированные 
варианты SFTI-1 показали способность ингибировать 
образование фибрилл тау-белка, что открывает 
перспективы для лечения болезни Альцгеймера 
[Wang et al., 2016]. Высокая аффинность к сериновым 
протеазам и гибкость при модификациях 
обеспечивают возможность замен аминокислотных 
остатков в ключевых позициях, например, P1, что 
позволяет изменять специфичность к различным 
протеазам [Legowska et al., 2009]. Таким путем были 
получены высокоактивные ингибиторы для связанной 
с заболеваниями кожи протеазой KLK5 [Li et al., 
2019a; Mah et al., 2025 ], важной мишени терапии 
онкологических заболеваний ‒ матриптазы [Quimbar 
et al., 2013], плазмина, протеасом и других протеаз 
[De Veer et al., 2021]. Молекулярный графтинг путем 
встраивания биологически активных пептидов в 
петли SFTI-1 позволил нацеливаться на другие типы 
мишеней с целью терапии воспалений, ожирения или 
диагностики онкологических заболеваний [Caceres et 
al., 2017; Durek et al., 2021]. Включение фрагмента 
эндогенного опиоидного пептида динорфина А в 
SFTI-1 придало полученной молекуле свойства 
перспективного и лишенного побочных эффектов 
анальгетика [Muratspahić et al., 2021]. Приведенными 
примерами перечень возможных путей применения 
SFTI-1 далеко не ограничивается. Вполне возможно, 
что данный ингибитор, способный подавлять 
сериновые протеазы вредных насекомых и 
фитопатогенных грибов, может быть использован и 
при создании эффективных средств защиты растений.  

Происхождение SFTI-1 
и его эволюционные связи с другими ИП 

Интересен вопрос о связи SFTI-1 c другими 
известными ИП. У всех живых организмов описано 
множество вариантов ИП, которые по своим 
свойствам и структуре распределены по более чем 80 
семействам [Rawlings et al., 2018]. У ИП из растений 
выделяют не менее 12 основных семейств [Mosolov, 
Valueva, 2005; Hellinger, Gruber, 2019; Cid-Gallegos et 
al., 2022]. 

После обнаружения SFTI-1 стала очевидной 
значительная гомология его аминокислотной 
последовательности, в особенности ее 9-членного 
участка между двумя остатками цистеина -
CTKSIPPIC-, формирующими ингибиторную петлю, с 
первой из двух ингибиторных петель «двухголового» 
классического ингибитора BBI из сои Glycine 
max (L.) Merr. или родственных ему ингибиторов из 
люцерны усеченной Medicago truncatula Gaertn. и 
других бобовых, специализированной на подавлении 
трипсина [Sreerama, Gowda, 1997; Luckett et al., 1999; 
Debreczeni et al., 2003; Qi et al., 2005] (Рис. 2). 
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Рис. 2. Первичные структуры активных центров 
ингибитора трипсина из подсолнечника SFTI-1 
[Luckett et al., 1999] и “двухголового” ингибитора 
трипсина и химотрипсина TI/CI типа Bowman-Birk из 
люцерны Medicago truncatula Gaertn. [Sreerama, 
Gowda, 1997; Debreczeni et al., 2003; Qi et al., 2005]. 
“” – cайты протеолиза, “*” – сайт циклизации SFTI-
1, 1-14 – нумерация остатков цистеина.  
Fig. 2. Primary structures of the active sites of the 
sunflower trypsin inhibitor SFTI-1 [Luckett et al., 1999] 
and the Bowman-Birk-type “two-headed” trypsin and 
chymotrypsin inhibitor TI/CI from alfalfa Medicago 
truncatula Gaertn. [Sreerama, Gowda, 1997; Debreczeni 
et al., 2003; Qi et al., 2005]. “”, proteolysis sites; “*”, 
SFTI-1 cyclization site; 1-14, cysteine residue numbering. 

Гомология со вторыми петлями, 
определяющими активность в отношении 

химотрипсина, также есть, но её степень несколько 
ниже. Эти петли, в отличие от SFTI-1, не замкнуты 
пептидной связью. Данная гомология послужила 
основанием для многих авторов причислить SFTI-1 к 
семейству BBI [Hellinger, Gruber, 2019; Cid-Gallegos et 
al., 2022; MEROPS the Peptidase Database, 2026]. При 
этом следует отметить, что все остальные участки 
полипептидов, характерные для типичных BBI (Рис. 
2), у SFTI-1 отсутствуют. Создается впечатление, что 
в данном случае природа отбросила все лишнее и 
оставила только самое главное ‒ ингибиторную 
петлю. Следует отметить, что SFTI-1 по структуре не 
имеет никакой связи с циклотидами тыквенных, 
включая ингибитор MCoTI-II, также обладающими 
жесткой структурой, но характеризующимися 
наличием "цистиновых узлов" (cystine knots), 
образованными тремя пересекающимися 
внутримолекулярными дисульфидными связями 
[Craik et al., 2012; Kintzing, Cochran, 2016; Du et al., 
2019]. 

Австралийские исследователи под 
руководством доктора J. Mylne, установили, что SFTI-
1 синтезируется в семени подсолнечника в составе 
единого полипептида-предшественника, названного 
препроальбумином, совместно с 2S альбумином, что 
довольно необычно для белков растений [Mylne et al., 
2011b; Jayasena et al., 2017] (Рис.3, 4).  

Рис. 3. Структура препроальбумина подсолнечника PawS1-T1 (по Mylne et al., 2011b; Jayasena et al., 2017). 
Fig. 3. Structure of sunflower preproalbumin PawS1-T1 (after Mylne et al., 2011; Jayasena et al., 2017). 

У подсолнечника, как и у многих других 
растений, 2S альбумины (или напины) ‒ 
преимущественно запасные белки. Однако, близкой к 
ним структурой обладают также ИП и ИАм, 
антимикробные белки и переносящие липиды белки 
(LTP) [Pantoja-Uceda et al., 2002; Monsalve et al., 2003; 
Souza et al., 2016]. Широко распространенные у 
растений и других организмов аспарагинил 
эндопептидазы (AEP) или легумаины гидролизуют 
пептидные связи в белках, в том числе, в 
полипептидах-предшественниках (прекурсорах) 
различных белков преимущественно по остаткам 
аспарагина (N) при меньшем сродстве к остаткам 
аспарагиновой кислоты (D) [Mylne et al., 2011b; 

Vidmar et al., 2017]. У растений, в том числе у 
подлсолнечника, 2S альбумины консервативны по 
организации цистеиновых связей, но весьма 
изменчивы у отдельных видов по аминокислотным 
последовательностям [Anisimova et al., 2003; 
Анисимова (Anisimova) и др., 2018] и кодируются 
несколькими генами. У подсолнечника под действием 
AEP 2S альбумины «вырезаются» из 
последовательностей предшественников и 
формируют мономерную (альбумин SFA8) или 
гетеродимерную молекулу, состоящую из малой 
(SSU) и большой (SSL) субъединиц [Mylne et al., 
2011b, 2014; Jayasena et al., 2017]. У подсолнечника 
охарактеризованы несколько генов генов 2S 
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альбуминов, включая HaG5, pHAO, SFA8, PawS1 и 
PawS2 [Mylne et al., 2011, 2014]. Ген SFA8 кодирует 
мономерный зрелый альбумин, а каждый из генов 
PawS1 и PawS2 кодирует типичный гетеродимерный 
альбумин, и, кроме того, небольшой циклический 
пептид. AEP «вычленяет» из полипептида PawS1 по 
остаткам аспарагина Asn35 and Asp49 ингибитор 
SFTI-1 (Рис. 4), а также малые и большие 
субъединицы 2S альбумина. Кроме того, данная 
протеаза, обладающая также лигирующей 
активностью, «сшивает» концы первого пептида по 
остаткам глицина (G) и аспарагиновой кислоты (D), в 
результате чего формируется зрелый циклический 
SFTI-1 [Mylne et al., 2011b]. 

По мнению этих авторов, PawS1 и PawS2 
подсолнечника представляют собой интересные 
примеры инноваций внутри препроальбумина. Эти 
два гена кодируют в остальном “нормальные” 
альбумины напинового типа, но в области между 
сигнальной последовательностью и малой 
субъединицей альбумина находятся участки, которые 
в результате процессинга ферментом AEP формируют 
малые циклические пептиды, имеющие одну 
дисульфидную связь – скрытый в PawS1 и состоящий 
из 14 аминокислотных остатков ингибитор трипсина 
SFTI-1, и скрытый в PawS2 состоящий из 12 остатков 
пептид SFT-L1, схожий по последовательности с 
SFTI-1, но не обладающий ингибирующей 
активностью в отношении трипсина. Единственным 
известным пока подобным примером совместного 
синтеза запасного белка и ингибитора трипсина 
является белок PV100 из семян тыквы. В данном 
случае исходный полипептид расщепляется протеазой 
AEP на запасной вицилин-подобный белок и 
несколько пептидов, один из которых, C2, 
характеризуется высоким содержанием цистеина, 
ингибирует трипсин [Yamada et al. 1999] и близок по 
первичной структуре двуспиральному ингибитору 
трипсина VhTI из семян вероники [Konarev et al., 
2004; Conners et al., 2007]. И в том, и в другом случае 
в составе одной полипептидной цепи синтезируются 
как запасной белок, так и потенциально защитные 
белки, в том числе, ингибиторы, которые могут 
подавлять, например, протеазы атакующих семена 
подсолнечника или тыквы грибов или насекомых, 
способные разрушить запасной белок [Yamada et al. 
1999; Elliott, et al., 2014]. Отличие заключается в том, 
что процессинг полипептида из тыквы протеазой AEP 
не сопровождается циклизацией малых пептидов, как 
это имеет место при процессинге полипептида, 
кодируемого геном PawS1 у подсолнечника. 

Закономерен вопрос о происхождении SFTI-
1. Несмотря на явную гомологию SFTI-1 с
ингибиторной петлей классического ингибитора
Bowman-Birk (BBI), A. Elliott et al [2014] и A. Jayasena

et al. [2017] считают, что SFTI-1 возник независимо от 
ингибиторов данного типа, характерных для таксонов 
растений, не входящих в кладу Астериды (например, 
бобовых или злаков), а сходство между ними 
объясняется лишь конвергенцией. То же, по их 
мнению, справедливо и для объяснения сходства 
SFTI-1 с низкомолекулярным ингибитором из кожи 
лягушки Odorrana livida (Blyth, 1856), также 
причисляемого к BBI-подобным ингибиторам [Li et 
al., 2007; Jayasena et al., 2017; Yang et al., 2022]. Из 
возможных путей возникновения новых белков 
австралийских исследователей привлек вариант 
генетической экспансии.  

Выяснилось, что, если SFTI-1 есть только у 
подсолнечника и ближайших к нему родов, то 
циклические пептиды с похожей структурой, но без 
ингибиторной активности и с неясной пока 
биологической активностью типа SFT-L1, есть у 
более широкого круга сложноцветных из подсемейства 
Asteroideae. Все они также синтезируются в составе 
препроальбуминов [Jayasena et al., 2017]. Эти авторы 
на основании анализа последовательностей, кодирующих 
2S альбумины у более ста представителей 
подсемейства Asteroideae предложили следующую 
схему происхождения генов препроальбуминов 
подсолннечника. По их мнению, в результате какого-
то события генетической экспансии около 45 
миллионов лет назад на основе фрагмента 
последовательности, кодирующей предшественник 
альбумина, на участке между сигнальным пептидом и 
малой субъединицей 2S альбумина возникла 
дополнительная последовательность, кодирующая 
небольшой пептид, который под действием 
имеющейся у растения аспарагинил-эндопептидазы 
(AEP) мог становиться циклическим. Спустя миллионы 
лет, у пептида возникла дисульфидная связь, а 
относительно недавно, 22 миллиона лет назад, этот 
пептид приобрел трипсин-ингибирующую активность 
[Jayasena et al., 2017]. Как признают сами авторы, 
пока неизвестны другие подобные примеры эволюции 
новой белок кодирующей последовательности внутри 
существующей рамки считывания (ORF). Особенность 
полипептида, кодируемого геном PawS1, заключается 
в том, что новый пептид SFTI-1 не нарушил 
предковую функцию предшественника запасного 
альбумина семян, а лишь дополнил ее. Нужно 
признать, что эта очень красивая гипотетическая 
схема, составленная на основе анализа обширного 
экспериментального материала, имеет право на 
существование. В то же время при рассмотрении 
данной схемы остаются неясными ряд вопросов, а 
имеющиеся в литературе и базах данных сведения 
указывают на возможность взглянуть на проблему 
происхождения SFTI-1 и с другой стороны.  
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Представляется труднообъяснимым, что 
согласно теории Jayasena et al. [2017], такой 
совершенный, высоко комплементарный трипсину 
фитофагов белок-ингибитор возник практически из 
ничего за очень короткий в эволюционном масштабе 
срок и почему-то только у подсолнечника. Как было 
показано ранее [Konarev et al., 1999b, 2002a, 2004], 
большинство видов семейства Asteraceae 
(Сложноцветные) успешно «обходятся» без 
специализированных ингибиторов трипсина в 
семенах, видимо, отчасти, за счет ингибиторов 
трипсина/химотрипсина, химотрипсина/субтилизина 
и подобных представителей семейства ингибитора 
химотрипсина I из картофеля, широко 
представленного у большинства высших и низших 
растений. Из ближайших к подсолнечнику таксонов 
отличные от SFTI-1 ингибиторы именно трипсина 
были найдены в семенах циннии Zinnia elegans Jacq. 
(ZTI, 11350 Da), гайлардии Gaillardia aristata Pursh 
(14753 Da) и сильфиума Silphium perfoliatum L. (11439 
Da) [Konarev et al., 2004]. N-концевое секвенирование 
позволило выявить некоторую гомологию ZTI c BBI 
[Konarev et al., 2004], однако позднее при более 
детальном анализе данных стала очевидной 
гомология последовательности данного фрагмента 
ZTI циннии c N-концевой последовательностью 
малой субъединицы 2S альбумина подсолнечника, 
представленной на рис. 4 в составе фрагмента 
полипептида-предшественника PawS1 и 
последовательностями малых субъединиц других 2S 
альбуминов. То есть ZTI, по-видимому, принадлежит 
к группе ингибиторов протеаз, близких по структуре 

2S альбуминам многих растений [Monsalve et al., 
2004; Souza et al., 2016], в том числе Zinnia haageana 
Regel (GenBank: AIW56801) (Рис. 4). Возможно, что 
ИТ G. aristata и S. perfoliatum принадлежат к этой же 
группе 2S альбуминов. Таким образом, подсолнечник 
и родственные ему виды в силу пока неизвестных 
обстоятельств выработали в эволюции два 
существенно отличных варианта специализированных 
ингибиторов трипсина, причем у последних такие 
ингибиторы принадлежат к широко распространенной 
у растений группе белков. Если исходить из теории 
австралийских исследователей, обосновывающей 
возникновение уникального компактного 
высокоспециализированного ингибитора трипсина 
практически из ничего за относительно короткий в 
эволюционном плане период, то следует допустить 
существование на определенном этапе мощного 
внешнего фактора, обусловившего отбор формы 
белка, обеспечивающей обладающему ею растению 
существенное преимущество перед другими 
растениями, а, возможно, и само выживание. Такими 
факторами, в принципе, могли быть насекомые-
фитофаги или фитопатогенные грибы, у которых 
усвоение растительных белков существенно зависело 
от трипсиноподобных протеаз как, например, у ныне 
живущих представителей рода Aspergillus [Dubovenko 
et al., 2010]. Внешние факторы, провоцирующие 
ускоренную микроэволюцию в условиях сильного 
стресса и ситуация «бутылочного горлышка» 
теоретически могли способствовать формированию 
нового белка и закреплению результатов отбора в 
популяции. 

Рис. 4. Сравнение аминокислотных последовательностей зрелого SFTI-1 [Luckett et al., 1999], фрагмента 
предшественника PawS1, включающего SFTI-1 и малую субъединицу запасного 2S альбумина подсолнечника 
[Mylne et al., 2011b], N-концевого фрагмента ингбитора трипсина из семян Zinnia elegans Jacq. ZTI [Konarev et 
al., 2004] и фрагмента предшественника PawS1a Zinnia haageana Regel [Jayasena et al., 2014, GenBank: 
AIW56801]. Последовательность SFTI-1 выделена подчеркиванием, а малой субъединицы 2S альбумина – 
серым цветом. 
Fig. 4. Alignment of amino acid sequences of mature SFTI-1 [Luckett et al., 1999], a fragment of the PawS1 precursor 
including SFTI-1 and the small subunit of sunflower storage albumin 2S [Mylne et al., 2011b], the N-terminal fragment 
of the trypsin inhibitor from the seeds of Zinnia elegans Jacq. ZTI [Konarev et al., 2004], and a fragment of the PawS1a 
precursor from Zinnia haageana Regel [Jayasena et al., 2014, GenBank: AIW56801]. The SFTI-1 sequence is 
underlined, and the small subunit of 2S albumin is in gray. 
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Одна из уникальных черт SFTI-1 – его 
чрезвычайно узкая распространенность, ограниченная 
лишь видами рода Helianthus и ближайших к нему 
родов подтрибы Helianthinae. Большинство характерных 
для растений типов (семейств) ингибиторов протеаз 
представлены во многих или в большинстве таксонов 
растений, а многие имеют гомологов и у животных. 
Это справедливо, например, для представителей 
семейства картофельного ингибитора химотрипсина I 
[Baskova, Zavalova, 2001], VhTI-подобных белков или 
α-харпининов [Nolde et al., 2011] и других. BBI-
подобные ингибиторы трипсина, помимо многих 
таксонов растений, найдены в коже лягушек, причем 
ряд из них по размеру и структуре (кроме замкнутости 
в кольцо) сходны с SFTI-1 [Malik et al., 2015]. 
Исследователи полагают, что гомология SFTI-1 c 
ингибиторами семейства BBI растений и BBI-
подобными ингибиторами амфибий, ингибиторов 
семейства картофельного ингибитора I из растений и 
гомологичных ингибиторов из пиявок или VhTI-
подобных ингибиторов из растений с двуспиральными 
ингибиторами из моллюсков объясняется 
конвергенцией в ходе независимой эволюции, хотя 
прямых подтверждений этому нет. 

Следует еще раз отметить, что новые гены, как 
правило, возникают в результате преобразования уже 
существующих генетических структур. Среди 
механизмов такого преобразования, возможно имеющих 
отношение к возникновению SFTI-1, можно отметить 
дупликацию генов, их слияние (gene fusions), а также 
формирование новых генов из некодирующих 
последовательностей [Kaessmann, 2010]. При этом 
остается вопрос о быстром формировании «с нуля» 
такой высокоспециализированной и совершенной 
структуры как SFTI-1, имеющей в то же время сходство 
с известными у других растений ингибиторами 
семейства BBI. В связи с этим представляется 
интересным рассмотреть и другие возможные пути 
происхождения SFTI-1, в том числе, той «затравки», на 
базе которой сформировался данный белок. 

Как уже говорилось выше, очевидно сходство 
SFTI-1 с ингибиторной петлей ингибиторов типа BBI. 
BBI характерны, в первую очередь, для злаков, бобовых 
и еще нескольких таксонов, но не для Сложноцветных и 
других представителей клада Астерида. При этом те же 
австралийcкие исследователи обнаружили BBI у мхов 
[James et al., 2017]. По мнению авторов, на основе BBI 
мхов в ходе эволюции сформировались «одноголовые» 
BBI однодольных с одной ингибиторной петлей и 
«двухголовые» BBI двудольных с двумя такими 
петлями, то есть несколько отличающиеся по структуре 
ингибиторы обоих таксонов имеют общее 
происхождение. Таким образом, у дальних предков всех 
цветковых растений, включая подсолнечник, 
соответствующие SFTI-1 структуры присутствовали, то 
есть BBI не совсем «чужие» для сложноцветных. Здесь 
может быть уместным упомянуть публикацию Kreis et 
al. (1985), в которой были выявлены эволюционные 
связи BBI c другими растительными белками, включая 
запасные и ингибиторы ферментов. По мнению этих 
авторов, структурные гены этих белков возникли из 
одного анцестрального гена, предположительно ИП. 
Дупликация гена и последующая дивергенция привела к 
появлению ингибиторов типа BBI. Дупликации одного 
из домен-кодирующих участков гена дали начало гену, 
кодирующему ряд гомологичных доменов, которые в 
результате дивергенции преобразовались в гены 
α-глиадина и HMW глютенина пшеницы, а также 2S 
альбуминов бобовых и других растений. На основании 
этих соображений, можно предположить, что 
проальбумин PawS1 теоретически может являться 
результатом дупликации и последующей дивергенции, 
сопровождающейся множественными рекомбинациями 
некоего прото-BBI гена, приведшими в итоге к 
формированию гена, кодирующего несколько доменов. 
Первый домен мог дойти до нашего времени в форме 
SFTI-1 ‒ сильно «урезанного» фрагмента BBI (еще более 
сокращенного, чем одноголовые BBI однодольных), а 
остальные – 2S альбумина. 

Рис. 5. Аминокислотные последовательности низкомолекулярных ингибиторов трипсина из семян 
подсолнечника (SFTI-1) [Luckett et al., 1999] и кожи амфибий с ингибиторными петлями (- - -) [Malik.et al., 
2015], гомологичными петле ингибитора типа BBI из лимских бобов [Debreczeniуе et al., 2003]. Остатки 
идентичные SFTI-1 выделены светлым шрифтом на темном фоне. 
Fig. 5. Amino acid sequences of low-molecular-weight trypsin inhibitors from sunflower seeds (SFTI-1) and amphibian 
skin with inhibitor loops (- - -) [Malik et al., 2015] homologous to the loop of the BBI-type inhibitor from lima beans 
[Debreczeniуе et al., 2003]. Residues identical to those of the SFTI-1 are shown in black boxes. 
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Следующий ряд предположений может быть 
основан на гомологии SFTI-1 с ингибиторами трипсина 
и другими белками, обнаруженными, как у растений, так 
и у эволюционно далеких от них организмов. Очень 
близкие SFTI-1 по размеру и первичной структуре ИТ 
были найдены, как это ни покажется странным, в коже 
амфибий [Li et al., 2007; Malik et al., 2015]. Они там 
присутствуют наряду с другими антимикробными 
пептидами и токсинами, но в отличие от SFTI-1 они не 
циклические. Различия в их ингибиторных петлях 
заключаются лишь в двух дополнительных 
аминокислотных остатках у ингибиторов из амфибий 
(Рис. 5). Эти авторы, а также [Elliott et al., 2014] 
полагают, что эволюционно они никак не связаны с 
другими известными белковыми ингибиторами, и что 
BBI-подобные ингибиторы у лягушек, как и ингибитор у 
подсолнечника возникли в результате конвергенции.  

Чтобы проверить это предположение, мы 
сравнили известные аминокислотные последовательности 
предшественников данных BBI-подобных ингибиторов 
протеаз с другими ингибиторами у амфибий (Рис. 6). 
Обнаружилось явное, на наш взгляд, сходство 
предшественников у BBI-подобных ингибиторов и 
ингибиторов семейства Казаля у амфибий. Отметим, что 
последовательности ингибиторных петель как 
ингибиторов Казаля, так, впрочем, и ингибиторов типа 
Бауман-Бирк из растений весьма изменчивы. Так, 
аминокислотная последовательность второй 

ингибиторной петли из BBI люцерны «CTLSIPAQC» 
(Рис.2) отличается от последовательности первой петли 
«CTKSIPPQC» не в меньшей степени, чем 
последовательности гомологичных петель ингибиторов 
Казаля из амфибий.  

Важны ключевые для функционирования 
ингибитора остатки ‒ два остатка цистеина, 
замыкающие ингибиторную петлю, остаток в позиции 
P1, определяющий специфичность ингибитора к тем или 
иным протеазам, и один или два остатка пролина. 
Например, у ингибитора Kazаля 1 даже длина 
последовательности сигнального пептида c 
пропептидом, до первого остатка цистеина в 
ингибиторной петле, совпадает с таковой у BBI-
подобного ингибитора из другой амфибии. То есть, 
можно предположить, что BBI-подобные ингибиторы у 
амфибий могли возникнуть не в ходе полностью 
независимой конвергентной эволюции, а в результате 
преобразования и упрощения какой-то исходной формы 
ингибитора протеаз, которая дала начало ингибиторам 
Казаля и BBI-подобным формам ингибитора. Конечно, 
при подобном допущении нужно учитывать, что 
ингибиторы Казаля и BBI существенно отличаются по 
пространственной организации и расположению 
дисульфидных связей вне ингибиторных петель, однако 
сходство первичных структур их ингибиторных петель 
заслуживает более внимательного рассмотрения. 

Рис. 6. Сравнение аминокислотных последовательностей предшественников BBI-подобного ингибитора 
трипсина (*) и ингибиторов протеаз типа Kazal (KazaI) из кожи амфибий и SFTI-1* из семян подсолнечника.  
BBI*, предшественник BBI-подобного ингибитора трипсина из Odorrana versabilis Liu and Hu CAO98859; KazI-
1, предшественник ингибитора протеаз Казаля из Cruziohyla calcarifer (Boulenger, 1902) ANN87755; KazI-2, 
предшественник ингибитора трипсина Казаля из C. calcarifer ANN87740; KazI-3, предшественник ингибитора 
протеаз Казаля PSKP-1 из Phyllomedusa nordestina (Caramaschi, 2006) AFY11407; SFTI-1* (-----) в составе 
фрагмента предшественника запасного 2S альбумина PawS1 из семян подсолнечника Helianthus annuus 
(XP_022026963). ^, остатки P1, определяющие специфичность ингибиторов к протеазам (выделены красным 
шрифтом). Остатки идентичные остаткам предшественника BBI-подобного ингибитора трипсина из O. 
versabilis выделены светлым шрифтом на черном фоне, консервативные замены выделены серым цветом.  
Fig. 6. Alignment of amino acid sequences of precursors of BBI-like trypsin inhibitor (*) and Kazal-type protease 
inhibitors from amphibian skin and SFTI-1* from sunflower seeds.  
BBI*, Odorrana versabilis Liu and Hu Bowman-Birk trypsin inhibitor precursor CAO98859; KazI-1, Cruziohyla 
calcarifer (Boulenger, 1902) Kazal proteinase inhibitor precursor ANN87755; KazI-2, C. calcarifer Kazal trypsin 
inhibitor precursor TI ANN87740; KazI-3, Phyllomedusa nordestina (Caramaschi, 2006) Kazal protease inhibitor 
PSKP-1 AFY11407. SFTI-1* (-----) as part of PawS1, precursor of Helianthus annuus 2S seed storage albumin 
XP_022026963. ^, residues P1, determining the specificity of the inhibitors to proteases (shown in red letters). Residues 
identical to those of the O. versabilis Bowman-Birk-like trypsin inhibitor precursor are shown in black boxes, 
conserved substitutions are in grey boxes: nonrelated residues are in black letters in white boxes. 
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Мы провели более детальный поиск 
гомологов и для SFTI-1 (Рис. 7). Следует отметить, 
что ингибиторы семейства Казаля, широко 
распространены у животных, человека и других 
организмов, где выполняют ряд важнейших функций. 
Но они есть и у растений. Они выявлены у 
представителей многих таксонов цветковых растений 
в том числе, у сложноцветных. Кроме того, они есть у 
многих грибов, оомицетов и даже бактерий. Рисунок 
демонстрирует очевидное сходство аминокислотных 
последовательностей в районе ингибиторных петель 
между предшественниками SFTI-1 подсолнечника, 
ингибиторов Bowman-Birk бобовых, ингибиторов 
Казаля у фитофотры, актинии, и человека, а также 
ингибиторов типа WAP (Whey acidic protein) у 
обезьян и так далее. Гипотетический белок лягушки 
Xenopus tropicalis (Gray, 1864), по-видимому, также 
входит в круг указанных ингибиторов с остатком 
аспарагина (N) в позиции P1, определяющим, 
теоретически, специфичность к AEP [Poreba, 2019]. 

Что удивительно, в предшественниках ингибиторов 
трипсина типа Казаля и WAP у приматов примерно в 
тех же позициях, что и у PawS1 подсолнечника 
присутствуют потенциальные сайты протеолиза (и 
циклизации) аспарагинил эндопептидазой – остатки 
аспарагина (N) и аспарагиновой кислоты (D). Кроме 
того, у ингибиторов из фитофторы и актинии позиции 
остатка аспарагиновой кислоты совпадают с позицией 
остатка D № 14 SFTI-1. Какова роль этих сайтов в 
предшественниках ингибиторов протеаз у приматов, 
пока не ясно, хотя известно, что циклические пептиды 
широко представлены в их организмах [Falanga et al., 
2017; Behsaz et al., 2020]. В качестве любопытного 
факта можно отметить и видимую гомологию SFTI-1 
и ингибиторов протеаз Казаля c участками 
последовательности проламинов злаков. Интересно, 
что гидролизаты глиадинов обладают ингибирующей 
активностью к некоторым пептидазам [Thewissen et 
al., 2011].  

Рис. 7. Сравнение фрагментов аминокислотных последовательностей SFTI-1 и предшественников (*) 
различных белков, включающих ингибиторные петли SFTI-1 подсолнечника (PawS1), ингибиторов Bowman-
Birk, Kazal и WAP из растений и других организмов, а также участки последовательностей предшественников 
проламинов злаков. AEP со стрелкой – сайты протеолиза PawS1 аспарагинил эндопептидазой. P1 – остатки, 
определяющие специфичность ингибиторов к протеазам (выделены цветным шрифтом). Остатки идентичные 
остаткам предшественника PawS1 выделены светлым шрифтом на черном фоне, консервативные замены 
выделены серым цветом. 
Fig. 7. Alignment of amino acid sequence fragments of SFTI-1 and precursors (*) of various proteins, including 
inhibitory loops of sunflower SFTI-1 (PawS1), Bowman-Birk, Kazal, and WAP inhibitors from plants and other 
organisms, and sequence fragments of cereal prolamins. AEP with an arrow are the sites of PawS1 proteolysis by 
asparaginyl endopeptidase. P1, residues that determine the specificity of inhibitors to proteases (highlighted in color). 
Residues identical to residues of the PawS1 precursor are highlighted in light font on a black background; conservative 
substitutions are highlighted in gray. 
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Очевидно, главное ‒ есть сходство первичной 
структуры в области ингибиторных петель у 
предшественника SFTI-1 и ингибиторов протеаз типа 
BBI, Kazal и WAP из различных организмов. Это дает 
основание высказать несколько из возможных 
предположений о происхождении SFTI-1. Например, 
он мог возникнуть на основе преобразований 
существующих структур в самом подсолнечнике. У 
него найдены гены, кодирующие белки, 
гомологичные представителям “суперсемейства 
доменов Казаля” (Kazal domain superfamily protein), 
например, KAF5795504.1 (Рис. 7), причем положению 
остатка лизина (K) в позиции P1 у SFTI-1 
соответствует остаток аргинина (R) у упомянутого 
белка. Как известно, лизин и аргинин в данной 
позиции определяют специфичность ингибитора к 
трипсину, а у родственных подсолнечнику видов 
гомологи SFTI-1 в позиции P1 содержат аргинин 
[Jayasena et al., 2017]. Известно, что ингибиторы 
протеаз Казаля у растений способны подавлять 
развитие фитопатогенных грибов и бактерий [Sánchez 
et al., 2026]. 

Процесс внедрения «затравки» для будущего 
SFTI-1 в предковый ген 2S альбумина мог проходить, 
например, с участием мобильных генетических 
элементов, играющих важную роль в эволюции 
подсолнечника [Staton et al., 2012; Ventimiglia et al., 
2023]. Самое радикальное предположение ‒ 
горизонтальный перенос [Soucy et al., 2015] 
генетического материала, кодирующего 
ингибиторную петлю от ингибитора Казаля (или BBI) 
из паразитических растений, оомицетов типа 
фитофторы (Рис. 7) или грибов, контактирующих с 
растением хозяином на клеточном уровне. Конечно, 
горизонтальный перенос генов между эукариотами, в 
частности, растениями – явление значительно более 
редкое, чем между прокариотами или между 
прокариотами и эукариотами, однако он существует 
[Keeling, 2024]. Известны примеры произошедших 
десятки миллионов лет назад переносов генов из 
паразитических растений семейства Orobanchaceae в 
растения-хозяева, принадлежащие к различным 
таксономическим группам [Philips et al., 2022], 
причем эти гены теперь несут важные 
сельскохозяйственные культуры [Hibdige et al., 2021]. 
У представителей Orobanchaceae выявлены гены 
ингибиторов протеаз Казаля [GenBank: GER32220.1; 
Yoshida et al., 2019], а к этому семейству принадлежит 
и опасный паразит подсолнечника ‒ заразиха 
Orobanche cumana Wallr. Паразитические растения из 
семейства Orobanchaceae способны выступать не 
только как доноры генов для растений-хозяев, но и 
как реципиенты. Это было показано на примере генов 
токсичных для насекомых запасных альбуминов, 

воспринятых паразитами от бобовых [Zhang et al., 
2013]. Отдельный интерес в связи с темой настоящего 
обзора представляют оомицеты, среди которых много 
опасных фитопатогенов [Wang et al., 2025]. 
Фитофтора, отдельные виды которой представляют 
угрозу и для подсолнечника [Gulya et al., 1997], при 
взаимодействии с растением выделяет множество 
форм ингибитора Казаля, которые подавляют 
защитные протеазы растения и тем самым ослабляют 
его иммунитет [Tian et al., 2005a, 2005b]. Примеры 
горизонтального переноса генов от оомицетов в 
растения пока не известны, однако интересно, что они 
сами, включая фитофтору, приобрели ферменты, 
обеспечивающие разрушение тканей хозяина, за счет 
горизонтального переноса генов от грибов, что 
способствовало лучшей адаптации оомицетов к 
паразитизму на растениях [Richards et al., 2011; Savory 
et al., 2015]. 

Предпосылки для возможного переноса 
обсуждаемых генов или их фрагментов и их 
закрепления в геноме, в частности, в составе генов 2S 
альбуминов могли возникнуть в момент каких-то 
стрессов, расшатывающих стабильность 
генетического аппарата растения, например, в очень 
неблагоприятных для растения условиях или в 
момент произошедшего около 30 миллионов лет 
назад удвоения генома подсолнечника [Barker et al., 
2008; Badouin et al., 2017].  

Заключение 
Ингибитор SFTI-1 представляет собой 

универсальный и технологичный пептид, 
отличающийся малым размером, стабильностью и 
высоким биоинженерным потенциалом. Перспективы 
его практического применения, в частности, в 
медицине трудно переоценить. С другой стороны, 
выяснение происхождения SFTI-1 может расширить 
представления о путях формирования новых генов, 
включая тех из них, которые контролируют 
различные по структуре, но, возможно, 
функционально связанные белки. Как SFTI-1 у 
подсолнечника, так и пептидный ингибитор C2, 
синтезирующиеся на одной полипептидной цепи с 
запасными белками могут защищать последних от 
протеаз фитофагов. Вопрос о происхождении 
уникального циклического ингибитора SFTI-1 у 
подсолнечника пока нельзя считать окончательно 
закрытым. По-видимому, помимо теории 
конвергентного с BBI происхождения данного 
ингибитора, по которой практически из ничего 
довольно быстро возникла такая совершенная и 
высокоспециализированная структура, следует 
рассматривать и другие возможные пути эволюции 
данного белка, в том числе, базирующиеся на 
преобразованиях известных и широко 
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распространенных у разных организмов эволюционно 
древних белковых структур. 
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