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Кальпаины (КФ 3.4.22.17; клан CA, семейст-
во C2) – кальций-зависимые протеиназы, ответ-
ственные за селективную деградацию белков в 
цитозоле клеток всех организмов – от прокариот 
до млекопитающих. 

Исследование кальпаинов началось в 1976 
году, когда из цитозоля мозга крысы был выде-
лен первый белок этого семейства (Dayton et al., 
1976), позднее названный m-кальпаином. Вско-
ре было показано присутствие в тканях его го-
молога – µ-кальпаина (степень гомологии ами-
нокислотной последовательности свыше 90%) 
(Suzuki, 1990). Термины µ-кальпаин и m-кальпа-
ин впервые применили в 1989 году (Cong et al., 
1989) для указания на микромолярную (µ-каль-
паин) и миллимолярную (m-кальпаин) концент-
рации Ca2+, необходимые для активации этих 
протеиназ in vitro. К настоящему времени изве-
стны их доменная организация, нуклеотидные 
последовательности кодирующих их генов, 
структура активного центра, механизм связыва-
ния с Са2+ с последующим конформационным 
переходом полноразмерной молекулы (меха-
низм активации). С учетом структурных особен-
ностей µ- и m-кальпаины называют «классичес-
кими», а в силу широкой тканевой локализа-
ции – «повсеместными». Также охарактеризо-
ван кальпастатин, третий важнейший белок-ре-
гулятор кальпаиновой системы. Этот ингибитор 
специфично угнетает протеолитическую актив-
ность µ- и m-кальпаинов, но не влияет на актив-
ность других известных протеиназ. 

В нативной форме µ- и m-кальпаины позво-
ночных имеют гетеродимерную структуру. Их 
каталитические субъединицы 80 кДа – продук-
ты разных генов (у человека CAPN1 и CAPN2), 
тогда как регуляторная субъединица 28 кДа 
(CPNS1) едина для обеих форм (Aoki et al., 1986; 

Imajoh et al., 1988). Каталитическая 80 кДа субъ-
единица m-кальпаина, или кальпаин 2 – типич-
ный полипептид семейства С2 (Rawlings et al., 
2010, который подразделяют на основании ами-
нокислотной последовательности на четыре до-
мена (Suzuki, 1990) (рис. 1). По данным кристал-
лографического анализа, домен II состоит из 
двух субдоменов, а между доменами III и IV об-
наруживается линкерная область (Hosfield et al., 
1999; Strobl et al., 2000). 

Последовательность N-концевого домена I, 
или пропептида, не имеет гомологов среди из-
вестных полипептидов. Каталитический домен 
II содержит аминокислотный остаток (а.о.) Cys 
в положении 105 (субдомен IIа), который наря-
ду с а.о. His262 и Asn286 (субдомен IIb), форми-
рует типичную каталитическую триаду цистеи-
новых протеиназ. Последовательность домена 
III не имеет гомологов среди известных поли-
пептидов, а функционально классифицируется 
как С2-подобный (Sorimachi et al., 1997; Hata et 
al., 2001). Домен III обеспечивает сопряжение 
каталитического домена II и Ca2+-связывающего 
домена IV и усиление Са2+-индуцированных 
конформационных изменений, а также ассоциа-
цию кальпаинов с фосфолипидами мембран 
(Tompa et al., 2001). В его последовательности 
можно выделить два потенциальных Ca2+-связы-
вающих EF-hand-фрагмента, однако, у млекопи-
тающих они функционально неактивны в отли-
чие от кальпаина плоского червя Schistosoma 
mansoni (Andresen et al., 1991). Последователь-
ность домена IV сходна с кальмодулином и со-
держит пять предполагаемых Ca2+-связывающих 
EF-hand-мотивов (Strobl et al., 2000; Goll et al., 
2003). 

У млекопитающих помимо «повсеместных» 
кальпаинов также обнаружены тканеспецифич-
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ные, мРНК которых обнаруживается, главным 
образом, в клетках скелетных (кальпаин 3a, или 
p94) (Sorimachi et al., 1989) или гладких мышц 
(кальпаин 8a, кальпаин 8b) (Sorimachi et al., 
1993), в плаценте (кальпаин 6) (Dear et al., 1997), 
в пищеварительном тракте (кальпаин 9) (Suzuki 
et al., 2004), в яичках (кальпаин 11) (Dear and 
Boehm, 1999) или волосяных фолликулах и ко-
же в течение первых 16 дней после рождения 
(кальпаин 12) (Suzuki et al., 2004). Более широ-
кая тканевая экспрессия характерна для каль-
паина 5 (Matena et al., 1998), кальпаина 7 (Futai 
et al., 2001), кальпаина 10 (Horikawa et al., 2000), 
кальпаина 13 (Dear and Boehm, 2001) и кальпаи-
на 15 (Suzuki et al., 2004). 

На основании сходства доменной организа-
ции с 80 кДа субъединицей m-кальпаина и по 
наличию EF-hand-мотивов в С-концевом домене 
выделяется группа типичных кальпаинов, дру-
гие относятся к атипичным. Замещающие каль-
модулинподобный домен вспомогательные до-
мены Т, SOH и PBH позволяют разделить ати-
пичные кальпаины на группы гомологов TRA-3, 
SOL и PalB, соответственно (Бондарева, Немо-
ва, 2008). 

К настоящему времени известно, что кальпаи-
ны присутствуют у большинства организмов от 
бактерий до человека, исключая архебактерии и 
вирусы. Анализ полностью или частично рас-
шифрованных геномов организмов (Croall, 
Ersfeld, 2007) показал, что лишь у немногих от-
сутствуют гены кальпаинов; у бактерий, боль-
шинства простейших, грибов и растений обнару-
живается единственный ген кальпаина, тогда как 
у всех позвоночных животных, а также у ряда па-
разитарных кинетопластид и инфузорий, присут-
ствуют множественные гены кальпаинов. Боль-
шинство ферментов, кодируемых этими генами, 
еще не выделены, поэтому об их свойствах из-
вестно очень немного (Goll et al., 2003; Бондаре-
ва и др., 2006; Бондарева, Немова, 2008). 

К настоящему моменту кальпаин-кальпаста-
тиновая система млекопитающих достаточно 
хорошо изучена, хотя и в этой области остается 
ряд нерешенных проблем; так, например, не до 
конца остается выясненным вопрос о механиз-
мах регуляции активности кальпаинов в живых 
клетках (Goll et al., 2003; Бондарева и др., 2006). 
Сведения о кальций-зависимых протеиназах у 
беспозвоночных ограничиваются, главным об-
разом, идентификацией кодирующих их нуклео-
тидных последовательностей.  

Скрининг библиотеки кДНК плоского червя 
Schistosoma mansoni показал, что в геноме этого 

паразитического организма кодируется 768-член-
ный полипептид (86,9 кДа), обладающий сходст-
вом с µ-кальпаином человека (сходных а.о. 62%, 
идентичных а.о. 42%). В структуре этого белка 
выделяют четыре домена и EF-hand-мотивы, ха-
рактерные для µ- и m-кальпаинов (Andresen et al., 
1991); он однозначно идентифицирован как член 
семейства кальпаинов, хотя содержит в домене 
IV только три EF-hand-мотива.  

Скрининг библиотеки кДНК дрозофилы 
Drosophila melanogaster выявил четыре после-
довательности, гомологичные кальпаинам 
(Delany et al., 1991; Emori and Saigo, 1994; 
Theopold et al., 1995; Jékely and Friedrich, 1999). 
Полипептиды CALPA и CALPB содержат четы-
ре типичных для 80 кДа субъединицы m-каль-
паина домена, включая четыре EF-hand-мотива 
в домене IV и на границе доменов II и III, и, сле-
довательно, относятся к типичным кальпаинам. 
Каталитические а.о. в белке CALPC замещены 
на а.о. Arg/Ile/Asp, поэтому, вероятно, CALPC 
не обладает протеолитической активностью. 
Полипептид SOL (белок малых оптических буг-
ров, или small optic lobes) вместо кальмодулин-
подобного домена содержит С-концевой домен 
SOH, а также N-концевой Zn-finger-подобный 
домен (рис.).  

Расшифровка генома нематоды Caenorhabditis 
elegans привела к идентификации 12 генов каль-
паин-подобных последовательностей (C. Elegans 
Consortium, 1998), которые можно отнести к че-
тырем группам. Наиболее изучен из них TRA-3, 
гомологи которого обнаружены у широкого кру-
га организмов, от низших эукариот до млекопи-
тающих. Ген tra-3 C. elegans кодирует кальпаин-
подобный белок, состоящий из 648 а.о. (73,6 кДа) 
и обладающий высокой степенью сходства с µ- и 
m-кальпаинам млекопитающих в области доме-
нов II и III. Однако, вместо кальмодулинподоб-
ного домена в белке присутствует Т-домен – до-
полнительный С2-подобный С-концевой домен, 
представляющий собой Са2+-связывающий мем-
бранный модуль, который участвует в передаче 
сигналов и трансмембранном трафике (рис.). Ге-
нетический анализ показал, что tra-3 ген ассо-
циирован с половой детерминацией C. elegans. В 
эксперименте с трансгенными нематодами, ха-
рактеризующимися сверхэкспрессией TRA-3, 
продемонстрирована способность этого белка к 
селективному Ca2+-зависимому расщеплению 
белка мембраны TRA-2A, который связывает 
FEM-3 и тормозит его промоторную функцию в 
развитии C. elegans по мужскому типу (Sokol, 
Kuwabara, 2000; Sorimachi, Suzuki, 2001). 
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Модульная организация некоторых белков семейства кальпаинов (адаптировано из: Croall, Ersfeld, 2007)

Показана доменная структура кальпаинов 
Drosophila melanogaster (Dm) и Caenorhabiditis 
elegans (Ce) и их гомологи среди кальпаинов че-
ловека (hCAPN). † – белки, в которых отсутст-
вуют ключевые а.о. каталитической триады и, 
как следствие, лишены протеолитической ак-
тивности. Обозначения доменов: C2 – дополни-
тельный С2-подобный домен; SOL – домен ма-
лых оптических бугров (small optic lobe); Zn – 
Zn-finger домен. 

У омара Homarus americanus была идентифи-
цирована последовательность кДНК, кодирую-
щая кальпаин-подобный белок, На-CalpM (Yu 
and Mykles, 2003), состоящий из 575 а.о. (пред-
полагаемая молекулярная масса 66,3 кДа). По-
следовательность кодируемого белка имеет вы-
сокую степень сходства с другими кальпаинами 
в области доменов II и III, но его N-концевой до-
мен I высоко дивергентен (Yu and Mykles, 2003). 
Поскольку последовательность кальпаина На-
CalpM не содержит Са2+-связывающий домен 
IV, его можно классифицировать как атипич-
ный. Протеиназа Ha-CalpM была частично очи-
щена (Yu and Mykles, 2003), и по ряду свойств 
(молекулярные массы изоформ, условия их со-
элюции при гель-фильтрации и с анионообмен-
ника) установлена ее идентичность с ранее опи-
санной CDP III (от англ. calcium-dependent 
proteases) омара (Mykles and Skinner, 1986). Вы-
сокий уровень экспрессии Ha-CalpM в мышцах 
и способность Ha-CalpM/CDP III к деградации 
миофибриллярных белков указывают на воз-
можную роль этой протеиназы в функциониро-
вании мышечной ткани (Yu and Mykles, 2003). 
Так, установлено, что Ha-CalpM участвует в 
процессе дифференцировки мышц клешни ома-
ра по быстрому или медленному типу (Medler et 
al., 2007).  

Данные о кальпаин-подобных белках, их 
структуре и свойствах получены лишь для тре-
матоды S. mansoni (Andresen et al., 1991; Siddiqui 
et al., 1993), плодовой мушки D. melanogaster 

(Pintėr et al., 1992), а также для ряда видов деся-
тиногих ракообразных (Канцерова и др, 2010) и 
двустворчатых и головоногих моллюсков 
(Hatzizisis et al., 2000; Бондарева, 2002; Yu and 
Mykles, 2003; Kim et al., 2005).  

Показана высокая вариабельность структур-
ной организации кальпаинов, выделенных из 
тканей разных видов беспозвоночных. Значи-
тельно различаются молекулярные массы субъе-
диниц и образуемых ими полноразмерных фер-
ментов. Нативные молекулярные массы варьи-
руют от 59 кДа CDP III мускула омара (Mykles 
and Skinner, 1986) до 520 кДа CDP мускула ось-
минога (Hatzizisis et al, 1996). Так, у абсолютно-
го большинства беспозвоночных (за исключени-
ем трематоды S. mansoni) отсутствует малая 
субъединица, подобная 28 кДа субъединице; 
кальпаины этих организмов могут существовать 
в виде мономеров или гомодимеров, но не гете-
родимеров. Известно, что CDP IIа и CDP IIb 
мышцы омара – гомодимеры из субъединиц 60 
и 95 кДа, соответственно (Mykles and Skinner, 
1986); CDP гребешка и креветки – также гомо-
димеры (Mykles, 1998). Кальпаин-подобная про-
теиназа дрозофилы (280 кДа) состоит из не-
скольких субъединиц с молекулярной массой 94 
кДа (Pinter and Friedrich, 1988; Pinter et al, 1992), 
а CDP мышцы осьминога (520 кДа), вероятно, 
содержит 8 субъединиц с молекулярной массой 
65 кДа (Hatzizisis et al, 1996). Установлено, что 
кальпаин-подобная протеиназа трематоды S. 
mansoni, аналогично гетеродимерным кальпаи-
нам позвоночных, состоит из двух субъединиц 
78 и 28 кДа, при этом 28 кДа полипептид в очи-
щенном препарате присутствует в избытке по 
отношению к полипептиду 78 кДа (Siddiqui et 
al., 1993). Двумерный электрофорез показал 
присутствие двух различных 78 кДа полипепти-
дов и одного 28 кДа полипептида, что позволяет 
предположить наличие у S. mansoni двух гетеро-
димерных кальпаинов, подобных µ- и m-каль-
паинам позвоночных (Siddiqui et al., 1993).  
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В тканях беспозвоночных до сих пор не об-
наружена активность кальпастатина; у организ-
мов, геном которых полностью расшифрован, 
например, D. melanogaster, также не идентифи-
цированы гены, кодирующие кальпастатин или 
его гомологи (Laval and Pascal, 2002). 

Физиологические субстраты, расщепляемые 
кальпаин-подобными протеиназами в тканях 
беспозвоночных, можно разделить на две груп-
пы: белки, ответственные за передачу сигналов, 
и белки цитоскелета. К первой группе белков 
относят родопсин, протеинкиназу А и протеин-
киназу С. Миофибриллярные белки (актин, мио-
зин, парамиозин, тропомиозин, тропонины Т и 
I) и белки нейрофиламентов принадлежат ко 
второй группе (Mykles, 1998).  

Особенность субстратной специфичности 
кальпаинов низших животных, по-видимому, за-
ключается в низкой селективности их действия 
по сравнению с гомологами из теплокровных. 
Они обладают не только более широкой суб-
стратной специфичностью (Mykles, 1998, Мухин 
и др., 2000), но и осуществляют более полный 
гидролиз белков-субстратов до составляющих их 
коротких пептидов (по данным Mykles (Mykles, 
1998), в мышцах ракообразных до 60% белков 
гидролизуются в цитозоле). Так, например, каль-
ций-зависимые протеиназы из скелетной мышцы 
клешни омара Homarus americanus расщепляют 
миофибриллярные белки, включая актин и мио-
зин (Mykles, 1998), кальпаин-подобная протеина-
за осьминога Octopus vulgaris деградирует боль-
шинство белков интактных миофибрилл, в част-
ности, миозин, парамиозин, актин (Hatzizisis et 
al., 2000). Вместе с тем, классические μ- и m-
кальпаины млекопитающих не расщепляют ак-

тин, очень медленно гидролизуют миозин, а про-
чие миофибриллярные белки расщепляют по не-
скольким связям с образованием крупных фраг-
ментов (Goll et al., 2003). 

Для активации кальпаин-подобных протеи-
наз беспозвоночных требуются миллимолярные 
концентрации Са2+ (Mykles, 1998; Бондарева и 
др., 2006; Канцерова и др., 2010), в то время как 
потребность в кальции у большинства из извест-
ных кальпаинов позвоночных животных лежит 
в микромолярном диапазоне (исключение – m-
кальпаин). Для кальций-зависимых протеиназ 
беспозвоночных животных, как и для кальпаи-
нов позвоночных животных, характерна способ-
ность к автолизу, однако его роль недостаточно 
ясна – у автолизированных кальпаинов беспо-
звоночных чувствительность к Са2+ не изменяет-
ся (Beyette and Mykles, 1997). 

Таким образом, наличие у беспозвоночных 
животных внутриклеточных Са2+-зависимых 
протеолитических ферментов, сходных по свой-
ствам с кальпаинами млекопитающих, свиде-
тельствует об определенной эволюционной кон-
сервативности данного метаболического пути в 
белковом обмене. Однако, следует отметить, 
что кальпаинам беспозвоночных животных 
свойственны эволюционные особенности струк-
турной организации, регуляции активности и 
выполняемых ими функций. 
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The presence of intracellular calcium-dependent 
proteases (calpains) in invertebrates similar with 
mammalian calpains suggests that this metabolic 
pathway in protein turnover is conservative. Some 

evolutionary-related peculiarities observed in 
invertebrate calpains concern their structural 
organization, substrate specificity, activity 
regulation and biological roles. 




