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Аннотация. Представители типа Ctenophora являются древней и обособленной ветвью 
эволюционного древа развития органического мира, обитают большей частью в эпипелагиали 
морей и демонстрируют удивительные механизмы приспособления к окружающей среде. С 
развитием техники секвенирования ДНК появилась возможность исследовать биологические 
объекты не только экспериментально, но и теоретически. С помощью методов биоинформатики 
изучали опсины гребневика Mnemiopsis leidyi A. Agassiz 1865. Проведена дополнительная 
аннотация опсинов 1, 2 и 3, AFK83788.1, AFK83789.1 и AFK83790.1, соответственно. Построены их 
3D-модели и определена локализация ретиналя внутри молекул белков. Исследовано белковое 
окружение опсинов, охарактеризованы соседи-протеины первого и второго уровня. Показано, что 
структура сети белок-белковых взаимодействий напоминает перцептрон, а, следовательно, может 
выполнять функцию распознавания паттернов поступающих извне сигналов. Выявлена 
многозадачность проводящих путей от эндоцитоза до Wnt-сигнализации, что указывает на участие 
опсинов гребневиков в широком спектре генетических и физиологических процессов. 
Ключевые слова: Ctenophora, опсины, сигнальная трансдукция. 

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
Гребневики – одни из самых древних существ. Их возраст более 500 миллионов лет [1]. Серьёзное изучение 

гребневиков началось после расшифровки генома Mnemiopsis leidyi [2], когда стало понятно, что нервная система 
этого гребневика эволюционировала несколько раз и имеет принципиально иную структуру, чем у других 
животных на Земле [3]. Считается, что личинки M. leidyi предпочитают темноту [4], однако реакция взрослых 
животных на свет не столь однозначна [5]. В наших экспериментах взрослые особи M. leidyi демонстрировали 
вялую реакцию на белый и монохроматические источники света [6], что ставит вопрос о молекулярных 
механизмах световосприятия у этого вида. 

Световые рецепторы мнемиопсиса принадлежат к широко распространённому семейству GPCR-белков 
(G-protein-coupled receptors), которые содержат 7 трансмембранных спиралей и передают внеклеточные сигналы 
посредством взаимодействия с белками, связывающими гуаниновые нуклеотиды [7,8]. Известные в настоящее 
время члены семейства включают родопсин-подобные GPCR (класс A, GPCRA), секретиноподобные GPCR 
(класс B, GPCRB), семейство рецепторов глутамата (класс C, GPCRC), рецепторы феромонов спаривания грибов 
(класс D, GPCRD), рецепторы cAMP (класс E, GPCRE) и др. [9-13].  

GPCR-протеины являются мишенями для лекарств и поэтому представляют значительный практический 
интерес. У человека обнаружено примерно 400 GPCR-рецепторов [14]. Большинство рецепторов 
идентифицированы на основе последовательностей ДНК, а не природы лиганда, который они связывают [15]. 
Следуя этим тенденциям, мы использовали методы биоинформатики для расшифровки механизмов 
примитивного зрения у гребневика M. leidyi. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Аминокислотные последовательности опсинов гребневика M. leidyi найдены в базе данных NCBI – National 
Center for Biotechnology Information с помощью программы BLASTp [16]. 

Пространственные модели белков строили на Phyre2-сервере методом сравнения гомологичных 
аминокислотных последовательностей с известными пространственными структурами протеинов. Оценивали 
достоверность и степень покрытия исследуемых последовательностей [17]. 

Полученные 3D-модели опсинов и координаты атомов ретиналя загружали на SwissDock-сервер. Оценивали 
величину ∆G (ккал/моль) как разность свободной энергии Гиббса конечного состояния (в составе комплекса) и 
начального состояния (в свободном виде) [18]. 

Визуализацию молекулярных структур выполняли с использованием программы RasMol [19]. 
Анализ доменной структуры белков осуществляли на Pfam 35.0 сервере [20], интерактивность протеинов 

анализировали как описано в [21]. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
В геноме M. leidyi аннотированы три опсина: опсин 1 (MleiOpsin1, ML13055a, AFK83788.1) длиной 345 aa и 

массой 38,97 кДа, опсин 2 (MleiOpsin2, ML12047a, AFK83789.1) длиной 399 aa и массой 43,96 кДа, а также опсин 
3 (MleiOpsin3, ML215412a, AFK83790.1) длиной 404 aa и массой 45,97 кДа. Сравнение этих светочувствительных 
белков с опсинами трихоплакса [22] позволило предположить, что опсины гребневика M. leidyi могут 
обеспечивать чувствительность к синему свету, что согласуется с [23].  

Светочувствительные рецепторы – трансмембранные белки-опсины M. leidyi были подвергнуты 
дальнейшей аннотации. Для этого мы создали пространственные модели опсинов гребневика M. leidyi (рис. 1), 
оценили качество моделей (табл. 1), а также определили положение ретиналя в 3D-моделях опсинов (рис. 2) и 
провели анализ взаимодействий ретиналя с моделями опсинов M. leidyi (табл. 2), что позволяет уверенно отнести 
их к классу белков-опсинов и использовать для дальнейших исследований белок-белковых взаимодействий. 
 

а б в 

   
Рисунок 1. Пространственные модели опсинов гребневика M. leidyi, а) опсин 1 – AFK83788.1, б) опсин 
2 – AFK83789.1, в) опсин 3 – AFK83790.1, где верхняя сторона модели соответствует внешней части опсина, 
направленной во внеклеточное пространство, а нижняя сторона модели обозначает часть белка, обращённую в 
цитоплазму. Вся структура служит для проведения сигнала через мембрану внутрь клетки. То, что 
интегральные белки-опсины встроены в мембрану не показано 

 
а б в 

   
Рисунок 2. Положение ретиналя в пространственных моделях опсинов гребневика M. leidyi, а) опсин 1 – 
AFK83788.1, б) опсин 2 – AFK83789.1, в) опсин 3 – AFK83790.1 
 
Таблица 1. Оценка качества 3D-моделей опсинов гребневика M. Leidyi 

Опсин Идентификатор Длина, аа Масса, 
кДа 

Доверительность 
модели, % 

Покрытие, % Полнота 
модели 

1 AFK83788.1 345 38,97 100 91 полная 

2 AFK83789.1 399 43,96 100 94 полная 

3 AFK83790.1 404 45,97 100 73 полная 
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Таблица 2. Анализ взаимодействий ретиналя с моделями опсинов M. leidyi 

Опсин Идентификатор Цвет Связывание ретиналя 

снаружи канала внутри канала 

число 
областей 

-ΔG, 
ккал/моль 

число 
областей 

-ΔG, 
ккал/моль 

1 AFK83788.1 * 3 7,24 1 8,02 

2 AFK83789.1 синий 4 7,71 1 6,76 

3 AFK83790.1 * 4 7,94 1 8,20 

Примечание: * – чувствительный к синему свету по [22] 
 

Отметим, что у опсина 2 был обнаружен массивный цитоплазматический домен с ярко выраженной α-
спиралью, которая может выполнять роль лиганда в связывании с рецепторной частью нижележащих протеинов 
(рис. 1б, 2б). 

Поиск ближайших соседей выявил одинаковый паттерн для опсинов 1 и 2 (AFK83788.1 и AFK83789.1), а 
также значительно большее число протеин-протеиновых взаимодействий в сети, чем можно ожидать от 
случайного набора белков, взятых из генома. Число узлов составило 7, число рёбер – 18, а коэффициент 
кластеризации – 0,886. Такое обогащение указывает на то, что белки функционально связаны друг с другом  
(рис. 3).  

Анализ биологических функций протеинов показал (Рис. 3а), что все ближайшие соседи 
светочувствительных опсинов M. leidyi, такие как ML047926a, ML20303a, ML13931a, ML04921a, ML20918a и 
ML46823a (обозначены красным цветом) выполняют трансдукцию сигнала с силой утверждения 1,22, из них 
протеины ML20303a, ML13931a, ML04921a и ML20918a (голубой) осуществляют внутриклеточную передачу 
сигналов с ратификацией 1,37.  

Протеины ML13055a, ML13931a, ML04921a, ML20918a и ML46823a (рис. 3б, зелёный) связывают  
γ-субъединицу G-белка с силой утверждения 2,84, белки ML13931a, ML04921a и ML20918a (голубой) образуют 
GTP-азный комплекс и участвуют в процессе биосинтеза cAMP с оценкой 2,84, помимо этого протеины 
ML13931a и ML04921a (красный) обладают протеинкиназной активностью с величиной утверждения 2,96.  

Белки ML13055a и ML46823a (Рис. 3в, красный) принадлежат к G-протеин связанным рецепторам с силой 
утверждения 2,14, а белки ML13931a и ML04921a (голубой) входят с ратификацией 1,95 в сигнальный путь Wnt 
– один из внутриклеточных сигнальных путей животных, регулирующий эмбриогенез и дифференцировку клеток 
[24,25]. 

Белок ML047926a принадлежит к семейству близкородственных белков аррестинов, которые регулируют 
функцию β-адренорецепторов, связываясь с их фосфорилированными формами, и нарушают способность 
активировать G-белки; могут также взаимодействовать с фосфорилированными красными/зелёными опсинами 
[26] или фосрестинами I и II дрозофилы, которые подвергаются светоиндуцированному фосфорилированию и, 
возможно, играют роль в передаче световых сигналов [27-29]. 

На следующем шаге исследования были рассмотрены графы соседей второго порядка (соседи соседей) с 
числом узлов равным 17, числом рёбер – 48 и коэффициентом средней локальной кластеризации равным 0,491 
(рис. 4). Структуры сетей для опсинов 1 и 2 идентичны (данные не приводятся), за исключением вершины графа, 
соответствующей белку-опсину (рис. 4а, красный). Следует заметить, что структура графа напоминает 
перцептрон [30] с опсинами на входе, выполняющими роль сенсоров света (ML13055a-PA), промежуточным 
 

а б в 

   
Рисунок 3. Графы ближайших соседей опсина 1 (AFK83788.1, ML13055a) из M. leidyi и функции протеинов в 
узлах, а) онтология генов и биологические процессы, б) локальная сетевая кластеризация, в) KEGG-пути, 
объяснения в тексте 
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Рисунок 4. Графы взаимодействия компонентов световой трансдукции для опсина 1 (AFK83788.1, ML13055a) 
из M. leidyi, а) перцептрон с одним промежуточным слоем, где красный цвет узла обозначает световые сенсоры-
опсины, зелёный – G-белковые трансдукторы, серый – молекулярные актуаторы, проводящие сигнал в ядро и 
другие компартменты клетки, б) кластеризация, где цвета узлов означают отдельные кластеры 

 
уровнем из 6 белков трансдукторов (ML20303a, ML047926a, ML46823a, ML04921a, ML13931a и ML20918a) и 10 
белками-актуаторами на выходе (ML104344a, ML12625a, ML35309a, ML017945a, ML219312a, ML012011a, 
ML02415a, ML29314a, ML327410a и ML01352a).  

Применение марковского алгоритма кластеризации (MCL, Markov Clustering Algorithm), основанного на 
случайном блуждании в графе, с использованием параметра инфляции 3 позволило выделить 4 кластера в графе 
второго порядка (рис. 4б), а именно:  

• кластер №1, состоящий из 6 протеинов (ML012011a, ML01352a, ML02415a, ML20918a, ML29314a и 
ML327410a, обозначены красным), где ML29314a является cAMP-синтетазой с величиной предсказания 3,25, 
ML012011a с силой предсказания 2,73 участвует в G-протеин опосредованной передаче сигналов с 
использованием cAMP и аденилатциклазы, ML20918a задействован в обоих процессах, а в дополнение к этим 3 
белкам, во внутриклеточной сигнальной трансдукции принимает участие ещё и протеин ML02415a с 
предсказанием 1,44; 

• кластер №2, также состоящий из 6 протеинов (ML04921a, ML13055a, ML20303a, ML219312a, ML35309a 
и ML46823a, светло-зелёный), 3 из которых (ML13055a, ML46823a и ML219312a) с силой утверждения 1,51 
представляют сигнальный путь рецептора, связанного с G-протеинами; 

• кластер №3, состоящий из 4 протеинов (ML017945a, ML047926a, ML104344a и ML12625a, тёмно-
зелёный), 3 из которых (ML047926a, ML104344a и ML12625a) задействованы в эндоцитозе с величиной 
предсказания 2,18, а 2 из них (ML104344a и ML047926a) с силой предсказания 2,56 участвуют в рецептор-
опосредованном эндоцитозе; а также  

• кластер №4, состоящий из 1 протеина с неизвестной функцией (ML13931a, голубой). 
Далее, на основе литературных и экспериментальных данных были восстановлены 3D-структуры G-белков 

– вторичных посредников во внутриклеточных сигнальных каскадах у M. leidyi (рис. 5). Выступающие в качестве 
«хвоста» α-спирали позволяют этим белкам взаимодействовать друг с другом с образованием 
высокомолекулярного регуляторного комплекса. 

Из молекулярных актуаторов, которые осуществляют клеточный ответ, был подробно исследован белок 
общего компонента системы световой трансдукции vGb – visual G beta (AFK83794.1, ML02234a), тетрамер 
которого собирается за счёт выступающей из диска мономера α-спирали и обладает биологической активностью 
(рис. 6). 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Полученные результаты дополняют существующее представление о восприятии света у гребневиков [23,31]. 

Показано, что опсины M. leidyi по своей структуре напоминают известные светочувствительные рецепторы 
животных, состоящие из 7 трансмембранных α-спиралей, образующие пору в мембране клетки, внутри которой  
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Рисунок 5. Ленточные модели сигнальных субъединиц G-белкового трансдуцирующего комплекса из M. leidyi, 
а) гуанин-нуклеотид-связывающая субъединица Giα-1 (AGB13744.1), б) Giα-субъединица (AFK83796.1, 
ML02234a), в) Gsα-субъединица (AGB13741.1, ML012011a) 

 
а б в г 

    
Рисунок 6. Модель общего компонента системы световой трансдукции vGb – visual G beta (AFK83794.1, 
ML02234a) из M. leidyi, а, б – вид сверху, в, г – вид сбоку, а, в – ленточное представление структуры и 
направления аминокислотной последовательности в виде цветового спектра, б, г – представление с 
выделенными цветом внутренними структурами белка AFK83794.1 из M. leidyi  

 
располагается молекула ретиналя (рис. 1, 2). Отличительной особенностью опсина 2 из M. leidyi является наличие 
цитоплазматического домена, который может выполнять дополнительные функции в проведении и регуляции 
сигналов внутрь клетки.  

Следует отметить, что в проведённых нами ранее экспериментах [6] M. leidyi реагировал на сине-
фиолетовый свет лазера с длиной волны 405 нм и мощностью 5 мВ, когда непосредственно облучали аборальный 
орган свежевыловленной особи. Животное втягивало освещённую часть тела или стремилось развернуться на 90-
180º в любую из сторон, будь то вправо, влево, вверх или вниз. В большей части опытов M. leidyi выполнял такое 
вращение относительно одной точки, то есть не смещал свой «центр массы», что указывает скорее на 
положительный фотокинезис, чем на отрицательный фототаксис. Стоит отметить, что реакция на облучение 
следовала с задержкой в 2-5 с. При этом, облучение красным светом не приводило к каким-либо заметным 
реакциям со стороны животного, что возможно, связано с отсутствием у гребневика M. leidyi опсинов, 
чувствительных к данной длине волны.  

При использовании более мощных лазеров, после начала облучения аборального органа, у ранее 
неподвижного животного почти сразу интенсифицировалось биение ресничек, гребневик поджимал аборальную 
часть своего тела, закрывал ротовое отверстие и слегка деформировался, что приводило к случайным поворотам 
тела и смещению в случайном направлении. В результате последовательности таких событий, гребневик через 
некоторое время покидал узкую зону освещения лазерного луча. Мы измеряли длину временного интервала от 
начала подачи светового луча на аборальный орган гребневика, до выхода животного из зоны света в темноту. 
Оказалось, что в целом, мнемиопсисы размером 4-5 см покидают зону освещения интенсивного синего луча и 
уходят в темноту в среднем за 20 с, что более чем в 6 раз быстрее, чем при облучении красным лучом [32]. 

Поиск ближайших (рис. 3) и удалённых (рис. 4) соседей опсинов в сети протеин-протеиновых 
взаимодействий у M. leidyi выявил структуру белковой сети, удивительно напоминающую молекулярный 
перцептрон [30], способный к обучению и распознаванию паттернов входных сигналов [33], первым слоем 
которого являются G-протеины, как например, белок AGB13741.1 (ML012011a) пространственная 
реконструкция которого напоминает типичные G-белки с выступающей α-спиралью (рис. 5в). Часть из них 
обладала аденилатциклазной активностью, вовлекая в процесс регуляции cAMP. Помимо этого, мы обнаружили 
в сети трансдукции белки-партнёры, способные осуществлять эндоцитоз.  
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Напомним, что у животных многие сигнальные каскады используют семиспиральные трансмембранные 
рецепторы, подобные опсинам мнемиопсиса, связанные с гетеротримерными G-белками (G α-β-γ) для 
преобразования внеклеточных сигналов во внутриклеточные ответы [34,35]. При обмене нуклеотидов, 
катализируемом активированными рецепторами, гетеротримеры диссоциируют на GTP-связанные G-α-
субъединицы и G-β-γ-димеры, каждый из которых может модулировать многие нижележащие эффекторы [36,37]. 
Для доказательства общности механизмов трансдукции, мы реконструировали одну субъединицу общего 
компонента системы световой трансдукции vGb (AFK83794.1) у M. leidyi (рис. 6), которая имеет архитектуру 
сходную с соответствующими белковыми молекулами других животных [38].  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Вскрытая в этой работе сеть сигнальных каскадов у M. leidyi, запускаемых опсинами, демонстрирует 

полифункциональность проводимых сигналов, часть из которых, возможно, участвует в регуляции эмбриогенеза 
и в дифференцировке клеток, как например, Wnt-сигнальный путь [39], другие задействованы в клеточном 
эндоцитозе. Данное обстоятельство указывает на узость представлений о световосприятии и функциональной 
роли опсинов у гребневиков, подобно высшим животным. Молекулярные данные указывают на существенную 
роль опсинов в регуляции медленных морфогенетических процессов помимо участия в быстрых 
физиологических реакциях. 
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OPSINS OF THE CTENOPHORE MNEMIOPSIS LEIDYI AND A NETWORK OF PROTEIN-PROTEIN 

INTERACTIONS 
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Abstract. Ctenophora are ancient and separate branch of evolutionary tree of the organic world 
development. They inhabit mostly epipelagic seas and demonstrate amazing mechanisms of adaptation to 
the environment. It is now possible with the potential technique of DNA sequencing to study biological 
objects not only experimentally but also theoretically. We studied opsins of the ctenophore Mnemiopsis 
leidyi A. Agassiz 1865 using bioinformatics methods. Additional annotation of opsins 1, 2, and 3, 
AFK83788.1, AFK83789.1, and AFK83790.1, respectively, was performed. Their 3D models were 
constructed and the localization of retinal within the protein molecules was determined. The protein 
environment of opsins was studied, and the first- and second-level protein neighbors were characterized. 
The structure of the protein-protein interaction network was shown to resemble a perceptron and, therefore, 
to perform the function of recognizing the patterns of the signals coming from outside. The multitasking of 
signaling pathways from endocytosis to Wnt signaling has been revealed, indicating the involvement of 
Ctenophora opsins in a wide range of genetic and physiological processes. 
Key words: Ctenophora, opsins, signal transduction. 
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