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Исследование состава белков (протеома) гельминтов имеет фундаментальное и 
прикладное значение, так как способствует раскрытию молекулярных механизмов, 
лежащих в основе жизнедеятельности паразитических организмов и отношений в си-
стеме «паразит—хозяин», а также позволяет выявить молекулы, которые могут быть 
предложены в качестве мишени для создания антигельминтных препаратов. В обзоре 
собрана доступная информация о составе белков паразитических червей. На основе 
данных геномного, транскриптомного и протеомного анализа небольшого числа хо-
рошо изученных видов проведено первичное описание основных групп белков пара-
зитов: структурных белков, ферментов углеводного обмена и белков, отвечающих за 
устойчивость организма к стрессу. Приведены сравнительные исследования состава 
белков некоторых гельминтов на разных стадиях жизненного цикла и описаны бел-
ки, характерные для личинок и половозрелых особей паразитов. Отдельно обсужда-
ются работы, посвященные изучению белков, которые паразиты выделяют во внеш-
нюю среду (секретома). Показано, что в состав белков секретома входят различные 
протеолитические ферменты, белки системы детоксикации, сигнальные молекулы 
и др. 

Ключевые слова: протеомика, белки, гельминты, Cestoda, Trematoda, Nematoda. 

Паразитизм как образ жизни в той или иной форме встречается у пред-
ставителей 40 % основных таксономических групп животных. При этом 
переход к паразитизму в разных таксонах происходил независимо, по 
меньшей мере 200 раз: это говорит о том, что паразитизм является успеш-
ным эволюционным трендом, а не узкой специализацией, приводящей 
виды в эволюционный тупик (Weinstein, Kuris, 2016). Следование по этому 
пути означает формирование у паразита в ходе эволюции специфических 
приспособлений на морфологическом, биохимическом, физиологическом 
и других уровнях. Эти адаптации направлены на выживание паразита в до-
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вольно необычном окружении (во внутренней среде хозяина), для которо-
го характерна высокая концентрация микроэлементов и питательных ве-
ществ, молекул с сигнальной и регуляторной активностью, а также агрес-
сивных компонентов защитных систем хозяина. 

Среди прочих граней паразитизма как универсального природного яв-
ления молекулярный аспект взаимоотношений паразитов и их хозяев яв-
ляется одним из важнейших, так как объясняет множество механизмов, 
позволяющих паразитам реализовывать их стратегию выживания. Напри-
мер, на биохимическом уровне происходит коммуникация между парази-
том и хозяином. Паразиты секретируют во внешнюю среду огромное ко-
личество веществ, которые способствуют инвазии, формируют более ком-
фортное микроокружение, а зачастую могут непосредственно влиять на 
обмен веществ хозяина. В свою очередь состав белков хозяина в месте ло-
кализации гельминта также в значительной мере определяет, как долго бу-
дет продолжаться сосуществование двух организмов. По наличию марке-
ров воспаления можно определить, насколько антагонистическими явля-
ются сложившиеся отношения. Многие паразиты способны адсорбировать 
на своей поверхности белки и гликопротеиды хозяина, используя их для 
своих нужд или маскируясь от распознавания иммунной системой (Малю-
тина, 2008). 

Большинство паразитов имеет сложный жизненный цикл, когда в ходе 
онтогенеза одна особь сменяет нескольких хозяев, весьма далеких в систе-
матическом отношении и зачастую сильно отличающихся по образу жиз-
ни. Такая пластичность возможна благодаря способности паразитов экст-
ренно перестраивать метаболизм под нужды, возникающие при освоении 
новой среды обитания. В первую очередь такая адаптация реализуется за 
счет лабильности состава белков паразита, так как именно белки опреде-
ляют направление путей обмена веществ, а также участвуют в перестрой-
ке липидного и углеводного компонентов (Малютина, 2008; Шемарова, 
2009; Жигилева, 2017). Также на молекулярном уровне реализуются меха-
низмы защиты паразитов от иммунной системы хозяев, например, через 
специфический набор белков покровов тела и цисты, а также через синтез 
белков-иммуносупрессоров. 

Изучение паразитизма как природного явления, а также разработка ле-
карств от паразитарных заболеваний невозможны без изучения молеку-
лярных основ приспособления паразитов к среде обитания. Благодаря раз-
работке новейших молекулярно-генетических методов в последние годы в 
этой области знаний произошел существенный прорыв. Одной из бурно 
развивающихся отраслей знаний стала протеомика, в рамках которой изу-
чают данные о профиле белковых молекул (протеоме) у различных пара-
зитов. Существуют сотни тысяч разнообразных белков, каждый из кото-
рых представляет собой молекулу с уникальной структурой и функцией и 
занимает определенное положение в метаболизме каждой клетки организ-
ма. Исследования протеома очень важны, так как белки непосредственно 
участвуют в реализации генетической информации, поддержании жиз-
недеятельности паразита, и их состав напрямую определяется экологией 
гельминтов и их хозяев. 

В настоящем обзоре приведены данные некоторых исследований в об-
ласти изучения состава и функций белков, экспрессируемых у организмов, 
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ведущих паразитический образ жизни, — цестод и трематод (тип Platyhel-
minthes) и нематод (тип Nematoda), паразитирующих у животных. Цесто-
ды и трематоды представляют собой узкоспециализированных, строго об-
лигатных паразитов с древней эволюционной историей в этом качестве. 
У круглых червей паразитизм независимо возникал около 18 раз, что ука-
зывает на то, что представители данного таксона устроены так, что пред-
ставителям данного типа требуется минимальное количество эволюцион-
ных шагов для освоения других организмов как среды обитания (Viney, 
2017). На легкость такого перехода в обе стороны также указывает нали-
чие свободноживущих форм нематод, ведущих свое происхождение от па-
разитических предков (Dorris et al., 2002). Представители обоих типов в 
ходе эволюции приобрели специализированные молекулярные приспособ-
ления, которые позволили им освоить в качестве среды обитания многие 
типы и классы животных и стать успешными паразитами, широко пред-
ставленными в самых разных экосистемах. 

Целью данной работы является систематизация имеющихся сведений о 
роли различных белков в поддержании жизнедеятельности паразитов и их 
приспособлении к действию различных факторов среды, а также описание 
некоторых молекулярных механизмов, с помощью которых паразит и хо-
зяин влияют друг на друга. 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕОРЕТИЧЕСКОГО ПРОТЕОМА 
ПАРАЗИТИЧЕСКИХ ПЛОСКИХ И КРУГЛЫХ ЧЕРВЕЙ 

НА ОСНОВЕ АНАЛИЗА ГЕНОМА И ТРАНСКРИПТОМА 

Результатом внедрения технологий геномики, транскриптомики и про-
теомики стало накопление очень большого объема данных о молекуляр-
ном составе организмов. Однако из-за разного биологического смысла 
данных, полученных на разных информационных уровнях, а также из-за 
методических ограничений существующих технических платформ каж-
дая из перечисленных омиксных технологий обеспечивает ценные, но не 
достаточные для полного понимания сведения о молекулярных механиз-
мах функционирования организмов (Sun et al., 2014). В силу этих ограни-
чений общее системное представление о структуре метаболизма паразити-
ческих организмов невозможно без обсуждения данных, полученных с по-
мощью различных подходов. 

Если обратиться к одной из крупнейших баз данных (БД) об известных 
белках UniProt (The UniProt Consortium, 2017), то можно увидеть, что око-
ло 95 % известных на данный момент последовательностей белков пара-
зитических червей были получены путем трансляции секвенированных ге-
номов. Анализ генома отличается наибольшей информативностью и дает 
практически полную информацию о потенциальных возможностях ор-
ганизма в плане производства разных молекул и осуществления биохи-
мических реакций. В подсекции «Proteom» в настоящее время наиболее 
полную информацию о белках, которые предположительно могут быть 
экспрессированы различными организмами, можно найти для 10 видов 
трематод: Schistosoma mansoni, S. margrebowiei, S. rodhaini, S. haemato-
bium, S. mattheei, S. curassoni, Echinostoma caproni, Opisthorchis viverrini, 
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Clonorchis sinensis, Trichobilharzia regent (http://www.uniprot.org/proteo-
mes/?query=trematoda&sort=score); 9 видов цестод: Hymenolepis diminuta, 
H. microstoma, H. nana, Taenia asiatica, Echinococcus granulosus, E. multilo-
cularis, Hydatigera taeniaeformis, Mesocestoides corti (http://www.unip-
rot.org/proteomes/?query=Cestoda&sort=score) и 28 видов 28 родов нема-
тод, паразитирующих у животных: Ancylostoma, Angiostrongylus, Anisakis, 
Ascaris, Brugia, Dictyocaulus, Dracunculus, Elaeophora, Enterobius, Gongy-
lonema, Haemonchus, Heligmosomoides, Heterorhabditis, Loa, Necator, 
Nippostrongylus, Oesophagostomum, Onchocerca, Parastrongyloides, Soboli-
phyme, Steinernema, Strongyloides, Syphacia, Thelazia, Toxocara, Trichinella, 
Trichuris, Wuchereria (http://www.uniprot.org/proteomes/?query=nemato-
da&sort=score). 

Так как считывание генетической информации жестко регулируется 
факторами внутренней и внешней среды, в каждый момент времени эксп-
рессируются разные наборы белков. Поэтому актуальная информация о 
работе тех или иных генов и экспрессии соответствующих белков может 
быть получена из анализа транскрибируемых последовательностей орга-
низма. Современные методы анализа транскриптома очень информатив-
ны, и, согласно базе данных UniProt, у паразитических червей реальная 
транскрипция на уровне мРНК была показана для 4 % всех известных бел-
ковых последовательностей. 

Рис. 1 и 2 изображают распределение предсказанных (99 %) и экспери-
ментально обнаруженных белковых последовательностей цестод, трема-
тод и паразитических нематод в зависимости от выполняемой функции, 
локализации и участия в том или ином биологическом процессе, согласно 
классификатору базы данных Gene Onthology (GO Consortium, 2017). Вид-
но, что подавляющая часть белков (>90 %) принадлежит к нескольким 
функциональным категориям. При этом распределение этих белков весьма 
консервативно и в целом совпадает у представителей разных таксонов 
(рис. 1). Данный паттерн в общих чертах отражает структуру базового ме-
таболизма — набора функций, необходимых для поддержания жизнедея-
тельности у всех живых организмов. Соответственно разнообразие специ-
ализированных белков, например связанных с осуществлением парази-
тизма, существенно меньше относительно пула белков, составляющих 
ядро обмена веществ. 

Наиболее интересные с точки зрения поддержания паразитического об-
раза жизни группы белков, такие как белки с токсичным действием на дру-
гой организм (G0:0090729); запасающие белки, необходимые для накоп-
ления поглощенных питательных веществ (G0:0045735); экскретируемые 
белки, которые могут участвовать в передаче сигнала хозяину и формиро-
вании микросреды вокруг червя (G0:0005576, G0:0044421); белки, участ-

Рис. 1. Аннотация генов, кодирующих белки паразитических червей, согласно классификации 
Gene Ontology (GO Consortium, 2017). Показаны наиболее представленные по количеству бел-
ковых последовательностей группы. Сумма может быть больше 100 %, так как многие белки 

относятся к нескольким категориям. 
Fig. 1. Annotation of genes encoding proteins of parasitic worms according to classification Gene 
Ontology (GO Consortium, 2017). The most represented by the number of protein sequences groups 
are shown. The sum can be more than 100 %, because many proteins relate to several categories. 
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вующие в воспроизводстве половых клеток (G0:0022414); сигнальные 
белки, которые могут принимать участие в регуляции метаболизма хозяи-
на (G0:0099531, G0:0023052); белки регуляции иммунного ответа 
(G0:0002376); белки защиты от токсинов (G0:0098754) и активных форм 
кислорода (G0:0031386) и белки гемолиза кровяных клеток (G0:0044l79) 
обычно не превышают 1 % от всего разнообразия тотального теоретиче-
ского протеома паразитических червей (рис. 2). У представителей разных 
таксонов также сильнее всего различия протеомов заметны среди наиме-
нее представленных по разнообразию белков, что иллюстрирует тот факт, 
что для узкой специализации требуются лишь незначительные, точечные 
перестройки метаболизма. 

Подробное исследование генома и транскриптома E. multilocularis, 
E. granulosus, T. solium и H. microstoma, представленное в аналитическом 
обзоре Тсай и др. (Tsai et al., 2013), дает ценную информацию об особен-
ностях организации обмена веществ у ленточных червей в связи с их узкой 
специализацией как облигатных паразитов. Общий тренд заключается в 
эволюционном ослаблении анаболического блока метаболизма (потеря 
способности синтезировать жирные кислоты, холестерол, аминокислоты 
и др.) одновременно с увеличением способности поглощать питательные 
вещества хозяина (например, расширение разнообразия и возникновение 
новых таксон-специфичных семейств белков-транспортеров жирных кис-
лот). Общее упрощение строения цестод при одновременном повышении 
пластичности и регенеративных способностей (например, способность 
эхинококков к неконтролируемой пролиферации и метастазированию) на 
уровне генома выражается в резком сокращении разнообразия генов, регу-
лирующих морфогенез (homebox genes) и сильной модификации набора 
генов роста и пролиферации. Серьезные изменения произошли в метабо-
лических путях детоксикации чужеродных веществ. С одной стороны, все 
разнообразие цитохромов Р450 представлено одним геном, с другой сто-
роны, наблюдается необычайное разнообразие глутатион S-трансфераз 
класса мю (GST Mu) и возникновение уникального фермента тиоредок-
син глутатион редуктазы, совмещающего функции двух белков — глута-
тион редуктазы и тиоредоксин редуктазы. Эти данные свидетельствуют о 
сниженной способности ленточных червей окислять ксенобиотики и сте-
роиды, но большом потенциале в плане восстановительных реакций и вы-
ведения гидрофобных соединений, что имеет очень большое значение для 
метаболизма антигельминтных препаратов. Одно из самых заметных рас-
ширений произошло в семействе белков теплового шока (шапероны, heat 
shock proteins — HSP), разнообразие генов которых у цестод в десять раз 
больше, чем у насекомых и позвоночных. Канонические формы HSP у со-
литеров экспрессируются конститутивно, тогда как многочисленные бел-

Рис. 2. Аннотация генов, кодирующих белки паразитических червей, согласно классификации 
Gene 0ntology (G0 Consortium, 2017). Показаны группы с небольшим разнообразием белко-
вых последовательностей (UniProtKB). Сумма может быть больше 100 %, так как многие бел-

ки относятся к нескольким категориям. 
Fig. 2. Annotation of genes encoding proteins of parasitic worms according to classification Ge-
ne 0ntology (G0 Consortium, 2017). The groups with a small variety of protein sequences 
(UniProtKB) are shown. The sum can be more than 100 %, because many proteins relate to several 

categories. 
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ки, имеющие уникальные мотивы (и соответственно уникальные функ-
ции), экспрессируются в зависимости от условий. В целом у ленточных 
червей обнаружено около 20 % уникальных генов, со списком которых 
можно ознакомиться в обзоре (Tsai et al., 2013). 

Так как среди нематод широко представлены как свободноживущие, 
так и паразитические формы, сравнение геномов и транскриптомов чер-
вей, ведущих разный образ жизни, является очень информативным подхо-
дом для получения сведений о белках, отвечающих за приспособление к 
паразитизму. Попытка такого анализа была сделана в исследовании Ханта 
и др. (Hunt et al., 2016), где были обобщены данные секвенирования гено-
мов 5 паразитических нематод — Strongyloides stercoralis, S. ratti, S. vene-
zuelensis, S. papillosus, Parastrongyloides trichosuri — и свободноживущей 
нематоды Rhabditophanes sp. Было обнаружено, что у паразитических чер-
вей значительное расширение разнообразия генов происходит в семействе 
астацинов (металлопептидазы) и белков SCP/TAPS, а также ацетилхолине-
стераз и пролилэндопептидаз. Белки семейства SCP/TAPS оказывают им-
муномодуляторный эффект и широко представлены в геномах паразитиче-
ских нематод из других клад, а также других паразитов, например трема-
тод (Chalmers et al., 2008). Ацетилхолинестеразы, разнообразие генов 
которых у исследованных паразитических нематод было в 30—100 раз 
выше, чем у свободноживущих, участвуют в регуляции мышечных сокра-
щений и, как считается, способствуют удержанию нематод в хозяине. По-
мимо этого, у паразитических нематод было обнаружено 6 новых, ранее не 
описанных генных семейств (sgpf) с неизвестной функцией, предположи-
тельно кодирующих различные сигнальные пептиды. Функциональный 
анализ транскриптомов подтверждает, что у паразитических форм нема-
тод преобладает экспрессия генов всевозможных протеолитических фер-
ментов, тогда как у свободноживущих нематод в основном производятся 
белки, связанные с ростом и базовым обменом. Различные гены протеаз 
широко представлены в геномах паразитических нематод из других клад 
и, вероятно, играют фундаментальную роль в паразитизме у круглых чер-
вей. Протеазы и пептидазы участвуют в расщеплении и переваривании 
белков хозяина, внедрении в его ткани и защите от иммунного ответа. Так-
же для паразитических нематод показана повышенная экспрессия трансти-
ретин-подобных белков, группы регуляторных белков, специфичной для 
круглых червей и участвующей в транспорте гормонов и линьке (Hunt 
et al., 2016; Ondrovics et al., 2016). 

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О БЕЛКАХ ГЕЛЬМИНТОВ, 
ПОЛУЧЕННЫЕ МЕТОДАМИ ПРОТЕОМИКИ 

Как показано выше, составить предварительное представление о струк-
туре обмена веществ и отследить динамические перестройки отдельных 
блоков метаболизма возможно уже на уровне анализа транскриптома орга-
низма. Этот подход является очень мощным инструментом для изучения 
экологических закономерностей функционирования биологических сис-
тем под действием факторов среды и широко применяется на практике. 
Однако интерпретировать подобные данные следует с известной долей 
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осторожности. Практика показывает, что лишь 30—60 % данных о пред-
сказанной перестройке протеома у различных организмов подтверждают-
ся экспериментально на уровне непосредственного обнаружения в пробе 
тех или иных белков (Sun et al., 2014; Hunt et al., 2016). Такое несоответст-
вие, с одной стороны, объясняется некоторыми ограничениями применяе-
мых методов и, с другой стороны, обусловлено биологическими процессами 
посттрансляционных модификаций белков в клетке (Ning et al., 2012; Vogel, 
Marcotte, 2012; Sun et al., 2014). В том числе из-за разного времени жизни 
мРНК и белков количество продуктов транскрипции слабо коррелирует с 
количеством соответствующих белков в клетке (Vogel, Marcotte, 2012). 

С точки зрения описания реально функционирующих компонентов ме-
таболизма в конкретный момент времени, наибольшую ценность, на наш 
взгляд, представляют результаты протеомных исследований. Помимо ин-
формации о конечных продуктах реализации генетической информации, 
протеомные исследования позволяют определить содержание отдельных 
белков в клетке, выделить мажорные и минорные компоненты протеома, а 
также оценить посттрансляционные изменения белков и детально изучить 
изоферментный профиль отдельных групп белков. Анализ протеома также 
может существенно дополнить результаты, полученные молекулярно-ге-
нетическими методами у видов, геном которых был секвенирован не пол-
ностью (Cui S. J. et al., 2013). 

Несмотря на большое значение для изучения молекулярных процессов, 
происходящих в организме, накопление данных, полученных в протеом-
ных исследованиях, происходит наиболее медленно. Согласно базе дан-
ных UniProtKB, экспериментальные доказательства наличия в биологиче-
ских образцах тех или иных белков (методами масс-спектрометрии, пря-
мого секвенирования по Эдману или иммуноблоттинга) были получены 
лишь для 5 % белков теоретических протеомов различных организмов. 
Для всех белков цестод и трематод (классификатор existence: «evidence at 
protein level») эта величина составляет около 0.05 %. Такой низкий про-
цент, очевидно, связан не столько с недостаточным интересом исследова-
телей к данной области, сколько с относительно низкой чувствительно-
стью применяемых протеомных методов (Sun et al., 2014). 

Современные технологии, применяемые в протеомных исследованиях, 
по-прежнему имеют большое количество ограничений, прежде всего в 
плане чувствительности и производительности анализа. На этапе разделе-
ния белковых смесей методом одно- и двумерного электрофореза получа-
ется выделить только белки (обычно 1—2 сотни), концентрация которых в 
образце достаточна для их визуализации с помощью специфического 
окрашивания. Кроме того, в ходе электрофореза происходит отсеивание 
низкомолекулярных и высокомолекулярных фракций, а часть белков мо-
жет быть потеряна из-за специфических физико-химических свойств. Вне-
дрение методов разделения белков с помощью хроматографии высокого 
давления в тандеме с масс-спектрометрией позволило существенно сни-
зить потери белка при его разделении на фракции и повысить чувствитель-
ность анализа к минорным компонентам пробы. Новейшие методы позво-
ляют уловить и идентифицировать до нескольких тысяч различных бел-
ков. Тем не менее, учитывая то, что теоретическое количество белков 
в протеоме должно быть минимум на порядок выше (0menn et al., 2016), 
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в протеомах взрослых стадий червей 

Рис. 3. Наиболее часто встречающиеся идентификации белковых семейств гельминтов у 
взрослых червей (по результатам анализов, выполненных на видах Zygocotyle lunata (Sotillo 
et al., 2011), Ascaridia galli (Gonzalez-Miguel et al., 2013), Echinococcus granulosus (Cui et al., 
2013), Fasciola hepatica, Schistosoma mansoni (Boukli et al., 2011), Spirometra erinacei (Kim 

et al., 2009), Schistosoma japonicum (Hong et al., 2013)). 
Fig. 3. The most frequently occurring identifications of protein families of helminths in adult worms 
(according to the results of analyzes performed on the species Zygocotyle lunata (Sotillo et al., 
2011), Ascaridia galli (Gonzalez-Miguel et al., 2013), Echinococcus granulosus (Cui et al., 2013), 
Fasciola hepatica, Schistosoma mansoni (Boukli et al., 2011), Spirometra erinacei (Kim et al., 

2009), Schistosoma japonicum (Hong et al., 2013)). 

едва ли можно говорить о том, что существующие методы протеомики 
приблизились к тому, чтобы полностью охарактеризовать тотальный со-
став белков того или иного образца. Следует подчеркнуть, что протеомны-
ми методами, как правило, обнаруживаются белки, присутствующие 
в клетках в большой концентрации, т. е. относящиеся к так называемым 
«мажорным» белкам. Исходя из этого, белки, наличие которых в ткани 
удалось подтвердить экспериментально, имеют большое значение для 
функционирования организма, так как на их производство были затрачены 
значительные энергетические ресурсы. 

Подавляющая часть белков гельминтов идентифицирована методами 
двумерного электрофореза и различных методов масс-спектрометрии 
(MALDI-TOF MS/MS, LC-MS), что позволяет предположить, что описан-
ные белки являются наиболее представленными в протеомах. 

Интегрированный функциональный анализ имеющихся литературных 
данных позволяет составить общее представление о преобладающих груп-
пах белков в протеомах гельминтов. В целом белковый состав гельминтов 
соответствует данным полногеномных анализов. В белковом составе 
взрослых стадий червей наиболее представленными по количеству явля-
ются белки цитоскелета и мышечные белки, белки катаболизма глюкозы и 
энергетического обмена, регуляторные белки. Важную роль в протеоме 
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играют молекулярные шапероны, белки антиоксидантной системы и про-
теазы (рис. 3). 

Мышечные белки принимают участие в двигательной активности и яв-
ляются обязательным компонентом протеома взрослых стадий гельминтов. 
Наиболее часто среди них определяют актин и цепи миозина, в отдельных 
случаях также определяют тропомиозин, парамиозин, динеин и миофил-
лин (Liu et al., 2006; De la Torre Escudero et al., 2011; Boukli et al., 2011; So-
tillo et al., 2012; Cui S. J. et al., 2013). Другим необходимым элементом про-
теома являются структурные белки цитоскелета, в частности тубулин. 

Среди белков, ответственных за энергетический метаболизм, у взрос-
лых стадий гельминтов часто идентифицируют ферменты гликолиза, в 
особенности енолазу и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу (GAPDH), 
а также альдолазу и 2-фосфо^-глицератгидролазу. Катаболизм глюкозы 
является центральным звеном энергетического обмена клетки, и фермен-
ты, задействованные в этом метаболическом пути, присутствуют у боль-
шинства организмов. Преобладание в протеомах гельминтов ферментов 
гликолиза может также косвенно свидетельствовать об интенсификации 
анаэробного окисления глюкозы, связанного с особенностями образа жиз-
ни в теле хозяина. Кроме того, в тканях гельминтов часто идентифициру-
ют белки и других процессов энергетического обмена — глюконеогенеза, 
цикла Кребса и окислительного фосфорилирования (фосфоглюкомутаза, 
фосфоенолпируваткарбоксикиназа (PEPCK) и малатдегидрогеназа (MDH), 
фумараза, митохондриальный предшественник глутаматдегидрогеназы, 
НАДН-дегидрогеназа, фосфоглицераткиназа и др.). 

Идентификация мажорных белков взрослых стадий паразитических 
червей позволяет произвести поиск видоспецифичных антигенов для раз-
работки вакцины против паразитарного заражения. Так, показана возмож-
ность применения енолазы видов Streptococcus suis, Taenia pisiformis (Feng 
et al., 2009; Zhang et al., 2015) и Ascaris suum (Chen et al., 2012) в качестве 
антигена при разработке вакцин (Chen et al., 2012). 

К белкам домашнего хозяйства, обычно представленным в протеомах 
плоских и круглых червей, относятся кальций-связывающие белки, участ-
вующие в регуляции метаболизма (Boukli et al., 2011; Sotillo et al., 2012). 
У F. hepatica и Shistosoma sp. показано присутствие в протеоме большого 
количества иммунофилинов (циклофилинов, пептидил-пролил-цис/транс 
изомераз), белков с шаперонной активностью, являющихся рецепторами 
жизненно важного для паразитов сигнального пути (Bell et al., 2006; Liu 
et al., 2006; De la Torre Escudero et al., 2011). Среди протеолитических фер-
ментов в протеомах гельминтов в большом количестве были идентифици-
рованы катепсины. Препрокатепсин С был идентифицирован у S. japoni-
cum (Hong et.al., 2013), катепсины L и D — у трематод F. hepatica и S. man-
soni (Boukli et al., 2011), что также соответствует данным, полученным при 
анализе транскриптомов. Известно, что протеазы необходимы паразитам 
для проникновения через тканевые барьеры, пищеварения и избегания им-
мунного ответа хозяина (Boukli et al., 2011). Катепсины и другие протеазы 
гельминтов часто рассматриваются в качестве высокоэффективных потен-
циальных целей для разработки новых хемотерапевтических препаратов, 
вакцин, а также в качестве селективных биомаркеров различных гельмин-
тозов (Perez-Sanchez et al., 2008). 
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Кроме того, в протеомах гельминтов идентифицировали и другие бел-
ки. У имаго нематоды Ascaridia galli в составе растворимых белков, поми-
мо наиболее представленных, также присутствуют полипептиды, участву-
ющие в различных процессах метаболизма нуклеотидов и аминокислот и 
энергетического обеспечения клеток (фосфофруктокиназа, триозофосфат 
изомераза, аденилаткиназа, деаминаза, субъединица альфа протеазы про-
теосомы, гипотетический белок C44B7.10, относящийся к метаболизму 
ацетилкоэнзима A) (Gonzalez-Miguel et al., 2013). В другой работе в тканях 
нематод Syphacia muris, отобранных из искусственно зараженных лабора-
торных мышей, также были выявлены структурные белки (тропонин), бел-
ки транскрипции и репликации ДНК (РНК и ДНК-полимеразы семейст-
ва В), белки трансляции (факторы элонгации CBR-EFT-3.2, фактор элонга-
ции 2, фактор элонгации 1a), белки-транспортеры, сигнальные белки 
(Sotillo et al., 2012). 

У многих из изученных видов на уровне протеома также часто обнару-
живают ряд белков, которые у большинства организмов являются частью 
универсальной неспецифической системы стресс-ответа. К ним относятся 
белки антиоксидантной защиты и детоксикации, такие как тиоредоксин, 
супероксиддисмутаза (SOD), глутатион S-трансферазы (GST), ABC-транс-
портеры (в протеомах F. hepatica, S. mansoni, E. granulosus) (Boukli et al., 
2011; Cui S. J. et al., 2013). Найденная в большом количестве в протеомах и 
транскриптомах глутатион S-трансфераза участвует в детоксикации и уда-
лении продуктов перекисного окисления. Показано, что этот фермент эк-
скретируется из тегумента, вероятно, для защиты паразита от активных 
форм кислорода, вырабатываемых иммунными клетками хозяина (Abath, 
Werkhauser, 1996). Обращает на себя внимание большое разнообразие мо-
лекулярных шаперонов у представителей плоских червей и нематод (Beni-
tez et al., 1998; Merckelbach et al., 2003; Liu et al., 2006; Perez-Sanchez et al., 
2008; Smith et al., 2008; Boukli et al., 2011; De la Torre Escudero et al., 2011; 
Sotillo et al., 2012). Шапероны играют ключевую роль в процессах созрева-
ния и деградации белков, способствуя перестройкам метаболизма при из-
менении условий среды обитания. Данные протеомных исследований со-
гласуются с результатами анализа генома ленточных червей, который от-
личается большим разнообразием генов этого семейства (Tsai et al., 2013) 
и свидетельствуют о большом значении этих белков для жизнедеятельно-
сти паразитов. 

При помощи методов протеомики экспериментально было продемонст-
рировано не только присутствие консервативных белков, участвующих в 
обязательных клеточных процессах, но также выявлены белки, вовлечен-
ные в биохимические адаптации имагинальной формы паразита к жизни в 
теле хозяина. Так, у взрослых трематод Zygocotyle lunata в большом коли-
честве был обнаружен миоглобин, белок, который имеет высокое сродство 
к кислороду (Sotillo et al., 2011). Вероятно, этот полипептид способствует 
выживанию трематод в условиях гипоксии (Kiger et al., 1998). У нематоды 
Ascaridia galli в протеоме обнаружены полипептиды, участвующие в 
транспорте и обмене липидов, такие как пропионил КоА-карбоксилаза, 
липид-связывающий белок, ион-связывающий белок (белок двигательной 
активности половых клеток MFP2b) (Gonzalez-Miguel et al., 2013). Послед-
ние два белка являются специфичными для представителей круглых чер-
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вей. Липид-связывающие белки очень важны для паразитических нематод, 
так как в условиях недостатка кислорода у них снижены способности са-
мостоятельно окислять липиды. Поэтому высокий уровень содержания 
липидов, ретиноидов и стероидов, характерный для этих червей, поддер-
живается за счет активного транспорта из организма хозяина. 

Важнейшее значение для успешного паразитирования имеет строение и 
структура оболочки тела паразита. У плоских червей покровы представле-
ны специфической морфологической структурой — тегументом, выполня-
ющим ряд функций, включающих защиту от иммунного ответа хозяина и 
поглощение питательных веществ из среды. В работе Лиу и др. (Liu et al., 
2006) был проведен подробный анализ состава белков тегумента S. japoni-
cum, который показал, что в данной ткани протекают активные метаболи-
ческие процессы. Помимо структурных и двигательных белков (актин, 
тубулин, коллаген, парамиозин, тропомиозин, миозин и динеин) и протео-
литических ферментов (лейцинаминопептидаза, предшественник катепси-
на В), в данной ткани обнаружены регуляторные белки (NO-синтаза, 
14-3-3 белок, аннексины, презенелин, белки регуляции обмена кальция: 
кальпаин, кальретикулин, кальцинейрин, остеонектин), а также белки 
осморегуляции (Ка+/К+-АТФаза). Показано присутствие большого числа 
шаперонов и шаперонинов, а также белков, участвующих в восстанови-
тельных реакциях и обладающих антиоксидантными свойствами и, веро-
ятно, помогающих защищаться от токсинов (тиоредоксин пероксидаза 
(TPx), SOD). Также идентифицированы некоторые специфические для 
трематод белки с неизвестной функцией (21.7 кДа антиген, 22.6 кДа анти-
ген, ассоциированный с тегументом, Sm20 антиген). 

В доступной литературе представлено мало работ по изучению белко-
вого состава кутикулы паразитических нематод. В исследовании Дженг 
Цуи и др. (Cui J. et al., 2013) поверхностных белков кутикулы личинок 
Trichinella spiralis удалось идентифицировать сериновые протеазы, участ-
вующие в разрушении белков хозяина и проникновении червей в его тка-
ни, и дезоксирибонуклеазы II — ферменты регуляции иммунного ответа и 
апоптоза. Функцию еще 10 поверхностных белков T. spiralis в данном ис-
следовании не удалось определить. Известно, что основным компонентом 
кутикулы нематод является структурный белок коллаген, а также кутик-
лин — белок, специфичный для круглых червей, — и различные гликопро-
теины. В геноме нематод присутствует более 170 генов, кодирующих кол-
лаген, при этом разные наборы этих генов экспрессируются на разных ста-
диях жизненного цикла червей (Mitreva et al., 2004). Предполагается, что 
способность сбрасывать кутикулу во время линьки, одновременно под-
страивая покровы к новым условиям обитания при переходе в нового хозя-
ина (в том числе на уровне состава коллагенов), имеет большое значение 
для успешной инвазии у паразитических нематод (Viney, 2017). Однако 
экспериментальных данных, подтверждающих разный состав коллагенов 
при переходе личинок на новую стадию жизненного цикла, пока недоста-
точно. Во многом это связано с тем, что в большинстве протеомных иссле-
дований используют протоколы выделения белков, которые не позволяют 
эффективно экстрагировать нерастворимые белковые полимеры, такие как 
коллаген и кератин. 
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СРАВНЕНИЕ ПРОТЕОМОВ ГЕЛЬМИНТОВ 
НА РАЗЛИЧНЫХ СТАДИЯХ ЖИЗНЕННОГО ЦИКЛА 

Так как большинство паразитов имеет сложный жизненный цикл, зача-
стую сопровождающийся сменой хозяина, большой интерес представляет 
изучение профиля белков, которые экспрессируются при переходе парази-
та на новую стадию онтогенеза. 

Большое количество исследований паразитов человека и животных 
Schistosoma spp. было проведено с использованием высокопроизводитель-
ных методов протеомики нового поколения (Liu et al., 2006; Hong et al., 
2013; Wang et al., 2016, и др.). Так, всеобъемлющий анализ более чем 400 
образцов белков трематоды S. japonicum, полученных на разных стадиях 
жизненного цикла червя, был проведен в работе Лиу и др. (Liu et al., 2006). 

Было показано, что в яйцах шистосом, полученных из крови заражен-
ных мышей, в большом количестве экспрессируются белки, участвующие 
в делении клеток (белок, ассоциированный с микротрубочками, регулятор 
сигнального каскада рецептора G-белка — RGS2) и эмбриональном разви-
тии (твистер, ноктурнин, белок развития черепно-лицевого отдела 1 и эн-
хансер TLE3). Только на этой стадии были также обнаружены некоторые 
белки, ассоциированные с обменом кальция (кальциевый канал высокого 
напряжения, кальций/кальмодулин-зависимая протеинкиназа II). Данный 
белковый профиль может отражать процесс активного созревания внутри 
яйца следующей стадии развития червя — свободноплавающей личинки 
мирацидия. К моменту попадания яиц во внешнюю среду внутри в боль-
шинстве случаев находятся уже сформированные покоящиеся личинки 
(Liu et al., 2006). Отдельно в этой работе был исследован состав оболочки 
яйца. Помимо структурных белков, а также специализированных белков 
(p48 белок оболочки яйца, p40 главный антиген яйца, 21.7 kDa антиген, 
SM22.6 антиген), здесь обнаружено много шаперонов, тиоредоксин перок-
сидаза и другие белки, участвующие в восстановительных реакциях. Это 
свидетельствует о том, что эта ткань представляет собой биохимический 
барьер, защищающий личинку от окислительного стресса. В составе обо-
лочки яйца также присутствуют белки, связанные с иммунным ответом 
(эндоплазмин, иммунофилин, транскрипты, ассоциированные с антигена-
ми главного комплекса гистосовместимости, тромбоцитарный гликопро-
теин IIIa). Наличие белков, привлекающих иммунные клетки, способству-
ет развитию хронического воспаления и образованию вокруг паразита спе-
цифической морфологической структуры — гранулемы. Возможно, 
стимуляция иммунного ответа может быть полезна гельминту на стадии 
инцистирования в ткани, так как способствует образованию вокруг него 
клеток хозяина защитной фибриновой оболочки капсулы. 

У недавно вылупившихся мирацидиев S. japonicum 45 % белков совпа-
дает с белками яйца, а 237 были обнаружены только на этой стадии (Liu 
et al., 2006). Предположительно, часть из них (Notch рецепторы, GABA ре-
цепторы, диоксиновые рецепторы и ацетилхолиновые рецепторы) нужны 
для восприятия свободноплавающей личинкой химических сигналов, в 
том числе от промежуточного хозяина — улитки. С составом более чем 
2000 белков мирацидиев другого вида — S. mansoni — можно ознакомить-
ся в работе Ванга и др. (Wang et al., 2016). Среди них, помимо белков базо-
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вого обмена, отмечается обилие белков теплового шока и разнообразных 
гликопротеинов (Wang et al., 2016). 

Экспрессия только на стадии церкарии — свободноживущей, активно 
двигающейся личинки — была показана для 970 белков S. japonicum. Сре-
ди них был фоточувствительный фермент ДНК-фотолиаза, вероятно, за-
щищающий свободноплавающую личинку от ультрафиолетового излуче-
ния. На данной стадии (хотя не только на этой) также экспрессируется 
большое количество рецепторных белков (куллин 5, диоксиновый рецеп-
тор и орфанный рецептор с неизвестной функцией), которые, по мнению 
авторов работы, могут способствовать обнаружению свободноплавающим 
паразитом своего хозяина. При этом в протеоме S. japonicum не был обна-
ружен фермент эластаза церкарий, тогда как у S. mansoni этот белок во-
влечен в проникновение через кожу хозяина. Также уже на стадии споро-
цисты (в моллюске) и церкарии (свободноплавающая личинка) у S. japoni-
cum обнаруживают ряд белков, отвечающих за половую дифференцировку 
(предполагаемый половой фактор Y (SRY), семенник-определяющий фак-
тор), что говорит о том, что закладка половых признаков у паразита проис-
ходит задолго до достижения половой зрелости в окончательном хозяине 
(Liu et al., 2006). 

На стадии печеночной шистосомулы, после проникновения в оконча-
тельного хозяина — теплокровное млекопитающее — отмечается повы-
шенное содержание белков, связанных с нейрональным развитием (убик-
витинлигаза NEDD4-like, белок-прион взаимодействующий фактор, ядер-
ный переносчик кариоферин, серин/треонин-протеинкиназа BUB1, гистон 
метилтрансфераза Su (var) 3-9), что, возможно, связано с активной дея-
тельностью паразитов во время их миграции из печени в брызжеечные 
вены, где в основном пребывают половозрелые особи. Также имеется мно-
го ферментов расщепления гемоглобина, необходимых печеночной шис-
тосомуле для питания кровью хозяина (Liu et al., 2006). Сходные результа-
ты получены для 8-дневных шистосомул S. mansoni (Hong et al., 2013). На 
этой стадии было выявлено большое количество белков, участвующих в 
адаптации к стрессу: белки теплового шока (HSP90), тиоредоксин перок-
сидаза, а также белков, участвующих в процессах развития и белковом об-
мене. 

Состав конститутивных белков половозрелых стадий Schistosoma spp. в 
общих чертах был описан выше. Однако следует отметить присутствие 
в протеоме раздельнополых шистосом специфических белков, отвечаю-
щих за половое созревание (транскрипционный фактор Fezl, гонадный ги-
стон H2A, белок оболочки яйца). Для самок характерна повышенная эксп-
рессия предполагаемого рибофорина II, внеклеточной супероксиддисму-
тазы, белка, специфичного для самок 800, а для самцов — белка 
гинекофорного канала, амидазы, F-box белка. 

Большое количество работ посвящено изучению молекулярных основ 
жизнедеятельности других паразитов человека — представителей рода Ec-
hinococcus. Подробное описание протеома плероцеркоидов E. granulosus и 
E. multilocularis приведено в работах Шу Джан Цуи и др. (Cui S.J. et al., 
2013) и Ванга и др. (Wang et al., 2009). 

На рис. 4 представлена гистограмма встречаемости различных белков в 
протеомах личинок обоих видов, обитающих во внутренних органах теп-
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Рис. 4. Наиболее часто встречающиеся белковые семейства в протеомах протосколексов Echo-
nococcus granulosus и E. multilocularis (по результатам протеомных исследований Cui et al., 

2013 и Wang et al., 2009). 
Fig. 4. The most frequent protein families proteomes of protoscolexes Echonococcus granulosus and 
E. multilocularis (according to the results of proteomic studies Cui et al., 2013 and Wang et al., 

2009). 

локровных млекопитающих. Больше всего (8 различных форм) среди всех 
идентифицированных белков представлены белки Т-комплекса — молеку-
лярные шапероны, ответственные за правильную укладку актина и тубу-
лина (Seo et al., 2010). На втором месте по встречаемости среди идентифи-
цированных белков — тетраспанины, которых было выявлено 6 различ-
ных форм. Тетраспанины участвуют во множестве клеточных процессов, 
включая дифференциацию, адгезию, агрегацию, сигнальные пути (Helmer 
et al., 2003; Gordon-Alonso et al., 2006; Silvie et al., 2006; Yalaoui et al., 
2008), а также вовлечены во множество патогенных процессов (Zoller, 
2008). Показано, что тетраспанины вовлечены в процессы развития, созре-
вания и стабильности тегумента и избегания иммунного ответа у трематод 
(Cai et al., 2008; Tran et al., 2010; Walker, 2011; Piratae et al., 2012; McWilli-
am et al., 2014). 

В целом протеом протосколексов характеризуется обилием структур-
ных белков (парамиозин, тропомиозин, динеин, актин, тубулин, белок те-
гумента), белков углеводного и энергетического обмена (MDG, PEPCK, 
фосфофруктокиназа (PFK), пируваткиназа (PyK), GAPDH, енолаза, транс-
кетолаза), регуляторных молекул (регуляторные белки семейства 14-3-3, 
кальретикулин). Также обнаружен ряд белков, участвующих в ответе на 
стресс (HSP70, супероксиддисмутаза, GST, TPx), и протеолитические фер-
менты (катепсин B, кальпаин, сериновая протеиназа 3 (антиген Р-29)). Эти 
белки могут принимать участие в выживании гельминта при стрессе, ин-
дуцированном иммунной реакцией хозяина (Vibanco-Perez et al., 1998; 
Berggren et al., 2001; Sheehan et al., 2001). 

Интересные данные о белковом составе стенок и содержимого цист 
E. granulosus были получены в работе Монтеро и др. (Monteiro et al., 
2010). Белки, секретируемые гельминтом в капсулу, включали белки цито-
скелета (актин), шапероны, антиоксидантные ферменты (ТРх), гистоны 
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и белки, участвующие в метаболизме (цитратсинтаза). Стенка капсулы со-
держала актин, белок тегумента EgTeg, парамиозин, кальций-связываю-
щий белок, GST, TPx, ферритин и ферменты энергетического обмена: цит-
ратсинтазу, альдолазу, митохондриальную НАДФ+ изоцитратдегидро-
геназу, лактатдегидрогеназу (LDH), MDH, орнитинаминотрансферазу, 
PEPCK, пируватдегидрогеназу (PDG), УДФ-глюкоз-4-эпимеразу. Резуль-
таты исследования наглядно демонстрируют, что стенка цисты E. granulo-
sus — это не просто «мертвая» оболочка, механически выполняющая 
барьерную функцию, а метаболически очень активное образование, игра-
ющее важную роль в поддержании жизнедеятельности паразита. 

Представление о биохимическом взаимодействии между паразитом и 
его хозяином можно получить при анализе белков хозяина, экстрагирую-
щихся вместе с белками червя. Например, разный набор белков промежу-
точного хозяина (овца Ovis aries, паразит обитает в печени) и окончатель-
ного хозяина (собака Canis lupus familiaris, паразит находится в кишечни-
ке) был обнаружен в экстрактах E. granulosus (Cui S. J. et al., 2013). Белки 
окончательного хозяина были представлены структурными белками: акти-
ном, кератином, гистоновыми белками и некоторыми ферментами метабо-
лизма. При этом не выявлены иммуногенные молекулы, что, как предпо-
ложили авторы, указывает на слабовыраженное местное воспаление. Сре-
ди белков промежуточного хозяина, помимо структурных белков и 
метаболических ферментов, присутствовали белки воспалительной реак-
ции и апоптоза (иммуноглобулины (IgG), гемоглобин, сывороточный аль-
бумин, дезоксирибонуклеаза 1). Показано присутствие гликогенфосфори-
лазы хозяина, что может указывать на интенсивное высвобождение глю-
козы в непосредственной близости от гельминта и, вероятно, вызвано ее 
дефицитом в ткани печени из-за потребления паразитом. Наличие компо-
нентов крови хозяина (свиньи Sus scrofa domesticus) было показано в экст-
рактах метацестод свиного цепня Taenia solium (иммуноглобулины, гемо-
глобин, сывороточный альбумин). Помимо этого, цистой поглощались ре-
гуляторные и транспортные белки: аденозил гомоцистеиназа, углеродная 
ангидраза 3, цистеинкиназа типа М, аполипопротеин A-I, транстиретин, 
гемопексин, трансферин, гаптоглобин, трипсин, альфа-1-антитрипсин, ин-
гибитор эластазы лейкоцитов, интер-альфа-ингибитор трипсина, аль-
фа-2-Ж-гликопротеин, протегрин (Victor et al., 2012). Такое изобилие бел-
ков с важными для жизнеобеспечения функциями может говорить об ак-
тивной химической коммуникации между паразитом и его хозяином, 
возможно, простимулированной сигнальными молекулами паразита. 

Наличие специфических метаболических потребностей на разных ста-
диях жизненного цикла показано на примере еще одной цестоды — Spiro-
metra erinacei (Kim et al., 2009). У 8-дневных неполовозрелых особей со-
литера из кишечника кошки было обнаружено 8 белков, которые отсутст-
вовали на других стадиях жизненного цикла червя (протосколексах из 
змеи и половозрелых особей из кошки). Большая их часть участвует в ме-
таболизме ДНК и РНК (белок, содержащий цинковый палец, синатаксин, 
туфтелин-взаимодействующий белок 11 (TFIP11), септин и туфте-
лин-взаимодействующий белок 1 (STIP-1)), и их экспрессия свидетельст-
вует об активном росте и развитии личинок после проникновения в окон-
чательного хозяина. Присутствие пропионил КоА-карбоксилазы, вовле-
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ченной в катаболизм цепей жирных кислот и разветвленных аминокислот, 
по-видимому, обеспечивает получение энергии для активного роста. Боль-
шое содержание структурного белка небулетта, а также повышенное по 
сравнению с половозрелыми червями содержание миозина и тубулина от-
ражают морфологические перестройки, происходящие во время созрева-
ния. По сравнению с половозрелой стадией у личинок также содержится 
больше белка копина 5, который участвует в развитии нервной системы. 
Также активные метаболические процессы у личинок сопровождаются 
синтезом белков, для созревания которых на данной стадии синтезируется 
молекулярный шаперон (UP3) и иммунофилин. Ряд белков, содержание 
которых повышено у личинок, участвует в адаптации паразита к обитанию 
в окончательном хозяине. Среди них предшественник белка, содержащего 
домен тиоредоксина, выполняющий функцию защиты от активных форм 
кислорода и аденин-цистеиновая протеиназа, вероятно, задействованная в 
расщеплении белков хозяина и защите от иммунного ответа. 

У нематод в ходе прохождения жизненного цикла не происходит значи-
тельных морфологических изменений (метаморфоза), однако имеет место 
процесс сбрасывания внешнего покрова тела — кутикулы. Значение этого 
процесса для успешного паразитирования обсуждалось выше. Можно 
лишь добавить, что у паразитических нематод этот процесс часто синхро-
низирован с заселением в хозяина или сменой дислокации внутри него и 
стимулируется химическим окружением внутри хозяина (например, изме-
нением кислотности в желудочно-кишечном тракте, температуры и уров-
ня углекислого газа) (Ondrovics et al., 2016). У нематод, паразитирующих в 
животных, таких как Oesophagostomum dentatum, имеется специфическая 
адаптация, которая заключается в том, что на стадии инфицирования ли-
чинка не до конца сбрасывает старую кутикулу, таким образом окружая 
себя двойной оболочкой для защиты от агрессивной среды хозяина. 

Интересное исследование роли различных белков в процессе линьки у 
нематод с использованием протеомного подхода представлено в работе 
Ондровикс и др. (Ondrovics et al., 2016). Исследователи в искусственной 
среде подавляли линьку O. dentatum на стадии, когда личинка в естествен-
ных условиях внедряется в слизистую кишечника хозяина. Затем профиль 
белков личинок, которые не смогли перелинять, сравнивали с профилем 
белков линяющих личинок. Различия были получены по содержанию 
28 белков, синтез 25 из которых был значительно выше у контрольных ли-
чинок. Среди них были белки, специфичные для круглых червей и непо-
средственно участвующие в процессе линьки, такие как транстиретин-по-
добный белок 5, ингибитор аспартил протеаз, кутиклин. Транстиретин-по-
добный белок 5 участвует в транспорте гормонов и передаче сигнала, 
ингибитор аспартил протеаз также является сигнальной молекулой и, в 
том числе, обладает иммуномодуляторными свойствами, кутиклины явля-
ются нерастворимыми компонентами кутикулы у нематод и определяют 
структуру и форму тела червей. У линяющих личинок было повышено со-
держание циклофилина (иммунофилина), белка с шапероновой актив-
ностью, который у нематод задействован в метаболическом пути биосин-
теза коллагена — основного компонента кутикулы. Повышенное содержа-
ние синтеза структурных и двигательных белков у линяющих личинок 
(актина, промежуточного белка филамента В, тропомиозина и тропонина) 
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свидетельствует о роли мышечных сокращений для сбрасывания старой 
кутикулы. Промежуточный белок филамента В и тропомиозин, кроме 
того, необходимы для присоединения мускульного мешка к новой кутику-
ле (Ondrovics et al., 2016). 

Значительные изменения у линяющих личинок происходят и в основ-
ном обмене веществ. У них значительно повышается синтез ферментов, 
вовлеченных в энергетический обмен, в особенности обмен углеводов 
(альдолазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, УТФ-глюкозо-1-фосфат 
уридилтрансферазы, 4-гидроксибутират-КоА трансферазы, MDG, пропио-
нил КоА-карбоксилазы, PEPCK и PDG), указывая на то, что линька явля-
ется очень энергозатратным процессом. Помимо этого повышенным было 
содержание ряда регуляторных молекул (14-3-3 белок, ингибитор диссо-
циации гуанозин-нуклеотидов (GDI), рецептор активированной протеин-
киназы C1 (RACK-1), анионселективный канал VDAC), которые регули-
руют жизненно важные клеточные сигнальные пути, в том числе транс-
порт белков и везикул (Ondrovics et al., 2016). 

Также у O. dentatum во время линьки сильно повышается производство 
белков защиты от стресса и иммунного ответа хозяина (ингибитора аспар-
тил протеаз, кальретикулина, HSP-12.6, HSP-60, HSP-70 и пероксиредок-
сина). Авторы предполагают, что эти белки непосредственно связаны с па-
разитизмом у O. dentatum и усиленно экспрессируются у линяющей ли-
чинки, чтобы подавить иммунный ответ хозяина сразу после того, как 
личинка сбрасывает старую кутикулу и становится более уязвимой (Ond-
rovics et al., 2016). 

Можно заключить, что использование протеомных методов позволило 
выявить основные тенденции перестроек состава белков организма гель-
минтов в ходе прохождения жизненного цикла. Наблюдается включение 
экспрессии белков роста, развития и дифференцировки на стадиях актив-
ного роста личинок, рецепторных молекул на стадии свободноплавающих 
личинок, протеолитических ферментов на стадиях активного внедрения в 
ткани хозяина и питания его белками. Большое значение для обеспечения 
жизнедеятельности на разных стадиях жизненного цикла сохраняется у 
белков с антиоксидантной активностью и всевозможных белков с шаперо-
новой активностью. 

ИЗУЧЕНИЕ БЕЛКОВЫХ СПЕКТРОВ 
СЕКРЕТОРНО-ЭКСКРЕТОРНЫХ ПРОДУКТОВ ГЕЛЬМИНТОВ 

В процессе жизнедеятельности паразиты выделяют во внешнюю среду 
множество биологически активных веществ. Комплекс белков, обнаружи-
ваемых в экскреторно-секреторных продуктах (ЭСП), называется секрето-
мом (Sripa, Kaewkes, 2000). Белки секретома играют важную роль в подав-
лении иммунного ответа, отвечают за процесс пенетрации в ткани хозяина 
и даже участвуют в перестройке его метаболизма под собственные нужды 
(Robinson et al., 2009). Взаимодействие между паразитом и его хозяином 
происходит на границе соприкосновения двух организмов, на уровне мик-
роокружения паразита, химический состав которого непосредственно 
определяет состав секретома. 
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Согласно опубликованным на настоящий момент данным, в секретомах 
гельминтов преобладают протеолитические ферменты, белки метаболизма 
глюкозы и пластического обмена, структурно-мышечные и регуляторные 
белки и белки антиоксидантной защиты. 

Протеолитические ферменты являются важнейшим компонентом сек-
ретома. Первичная функция протеолитических ферментов связана с пита-
нием, так как они способствуют расщеплению и усвоению белков хозяина. 
Многие протеолитические ферменты оказывают иммуномодулирующее 
действие и способны защитить червя от иммунного ответа. Также протео-
литические ферменты очень важны для успешной инвазии паразитов, так 
как необходимы для проникновения через тканевые барьеры хозяина. На-
пример, у церкарий S. japonicum было обнаружено 46 протеаз, экспрес-
сия 25 из которых прекращалась после проникновения через кожу мыши и 
перехода на стадию шистосомулы. Для двух из протеиназ S. japonicum экс-
прессия только на стадии церкарии была доказана экспериментально (Liu 
et al., 2015). У самок нематоды Strongyloides ratti, извлеченных из кишеч-
ников мышей, по сравнению с червями, выращенными в культуре, в соста-
ве секретома было повышенное содержание металлопептидаз астацинов, 
наряду с иммуномодуляторными белками SCP/TAPS (Hunt et al., 2016). 
И у паразитирующих, и у живущих в культуре S. ratti в составе ЕСП также 
обнаружено присутствие пролилэндопептидаз. Взрослые нематоды живут 
в туннелях в слизистой оболочке кишечника, и пептидазы могут использо-
ваться ими для продвижения в плотной среде и переваривания белков хо-
зяина. 

В свою очередь гельминтам приходится самим защищаться от действия 
протеолитических ферментов хозяина. Для этого многие из них секретиру-
ют специфические ингибиторы протеиназ, которые защищают их от пере-
варивания пищеварительными соками хозяина или обладают иммунопо-
давляющим действием (Chen et al., 2017). Таким образом, для осуществле-
ния собственной протеолитической активности гельминтам требуются 
специфичные, уникальные по строению протеиназы, не подверженные 
действию вырабатываемых ими ингибиторов. Широкий ряд таких протео-
литических ферментов представлен серин-, аспарагин-, цистеин- и метал-
лопротеиназами (Dzik et al., 2006). С подробным описанием протеолитиче-
ских ферментов, известных для паразитических червей, можно ознако-
миться в обзоре Торта и др. (Tort et al., 1999). В секретомах метацеркарий 
трематоды F. hepatica было показано присутствие как минимум четырех 
форм протеазы катепсина L (Jefferies et al., 2001), катепсины F и В1, а так-
же цистеиновая протеаза и лейцинаминопептидаза 2 были идентифициро-
ваны в секретоме мариты трематоды Îpisthorchis felineus (Львова и др., 
2014). В секретомах печеночной шистосомулы Schistosoma japonicum че-
рез 14 дней после заражения окончательного хозяина (кролик) были выяв-
лены белки протеолитической деградации протеин бисульфит-изомераза и 
субъединицы протеосом (Cao et al., 2015). Многочисленные белки, связан-
ные с протеолизом, были выявлены в составе ЭСП метацестод свиного 
цепня Taenia solium (Victor et al., 2012), в частности, протеазы цистеиново-
го типа (катепсин L-подобная цистеин протеаза) и треонинового типа 
(протеасомная субъединица альфа). Наличие протеолитической активно-
сти было установлено у цестод Triaenophorus nodulosus, Eubothrium rugo-
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sum, Cariophyllaeus laticeps, Alcataenia larina и Tetrabothrius minor (Кузь-
мина и др., 2000; Извекова, Фролова, 2016). Присутствие трех видов сери-
новых протеиназ было показано в ЭСП взрослых особей нематод 
Trichinella spiralis (Liu et al., 2016), а пептидаза семейства M1 была иден-
тифицирована в ЭСП самок Ascaris suum (Geary et al., 2012). 

Помимо протеаз, в секретомах гельминтов идентифицируют белки уг-
леводного обмена, такие как фруктозо-1,6-дифосфатаза, фосфоенолпиру-
ваткарбоксилаза (PEPC), фруктозо-1,6-бисфосфатальдолаза, енолаза, 
LDH, триозофосфатизомераза, альдегиддегидрогеназа, MDH, глюкозофос-
фат изомераза, фосфоглицераткиназа, гликозил-гидролаза, альдолаза и 
другие. В большом количестве идентифицированы транспортные белки 
(миоглобин, ферритин, белок, связывающий жирные кислоты, гельзолин), 
кальций-связывающие белки (аннексии, кальций-связывающий белок), ак-
тин-связывающие белки, ДНК-связывающие, кислород- и антигенсвязыва-
ющие белки (Victor et al., 2012; Chehayeb et al., 2014; Cao et al., 2015). Как 
уже отмечалось выше, белки транспорта липидов имеют большое значе-
ние для обеспечения жизнедеятельности паразитических нематод. В том 
числе они широко представлены в их секретоме. Так, в составе ЭСП самок 
Ascaris suum были обнаружены аллерген АВА-1, связывающий жирные 
кислоты, и белок ВМ20, связывающий жирные кислоты и ретинол (Che-
hayeb et al., 2014), а белок с такими же функциями LL20 15кДА был иден-
тифицирован в секретоме Dirofilaria immitis (Geary et al., 2012). 

В секретомах цисты E. granulosus, метацестод свиного цепня Taenia so-
lium, легочных шистосомул S. mansoni и др. было обнаружено наличие 
структурных и мышечных белков (парамиозин, динеин, тубулин, актин и 
т. д.), функциональное значение секреции которых не очень понятно 
(El Ridi, Tallima, 2009; Monteiro et al., 2010; Cao et al., 2015). 

Во всех исследуемых секретомах гельминтов, как и в экстрактах червей 
различных стадий, в большом количестве идентифицировали ферменты 
антиоксидантной системы (изоформы GST, тиоредоксинпероксидаза, тио-
редоксин, SOD, глутатионпероксидаза, пероксидазин, пероксиредоксин, 
ферритин, альдо-кеторедуктаза) и молекулярные шапероны (HSP70, 
HSP90). Как уже было указано, компоненты этих систем выполняют за-
щитную функцию против иммунной реакции организма хозяина, чем обу-
словлено присутствие данных белков в секретоме (Jefferies et al., 2001; 
El Ridi, Tallima, 2009; Geary et al., 2012; Cao et al., 2015). 

Онтологический анализ состава секретома взрослых особей цестод Hy-
menolepis diminuta (Bien et al., 2016) позволил выявить 39 полипептидов, 
которые, согласно классификатору системы Gene Ontology, были сгруппи-
рованы по молекулярной функции, присутствию в той или иной части 
клетки и участию в специфических биологических процессах (Bien et al., 
2016). По данной классификации 13 из 39 идентифицированных белков 
ЭСП H. diminuta были включены в категорию «клеточная локализация», 
включающую 7 подкатегорий, из которых наиболее многочисленными 
были белки в категориях «мембранные» и «базовая структурная и функци-
ональная составляющая клетки». В свою очередь 31 из 39 белков H. dimi-
nuta по молекулярной функции были разнесены по 14 категориям: оксидо-
редуктазная активность, гидролазная активность, лиазная активность, пе-
роксидазная активность, транспортные компоненты, кальций-зависимое 
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связывание фосфолипидов, связывание с малыми молекулами, ионное свя-
зывание, связывание коэнзима и других кофакторов, связывание органиче-
ского циклического соединения, связывание с углеводным производным, 
связывание гетероциклического соединения, регуляция активности фер-
ментов. По участию в определенном биологическом процессе 26 белков 
были отнесены к 13 подкатегориям: фосфолипид-транслоцирующая ак-
тивность АТФаз, реакция на стресс, каталитическая активность, метабо-
лизм азотистых соединений, катаболизм, биосинтез, клеточный метабо-
лизм, первичный метаболизм, клеточный рост, метаболизм органических 
веществ, биологический процесс, локализация, биологическая регуляция. 
Большая часть идентифицированных белков, согласно их биологической 
активности, относится к молекулам с каталитической активностью 
(22 белка) и белкам метаболизма (17 белков). 

Следует отметить, что все компоненты протеома являются первооче-
редными кандидатами в мишени для создания антигельминтных вакцин, 
так как представлены на поверхности тела паразита и доступны для распо-
знавания иммунными клетками. Помимо перечисленных выше, в секрето-
мах отдельных видов паразитов были идентифицированы и другие белки, 
которые могут быть хорошими кандидатами при разработке вакцин, диа-
гностики или химиотерапии. Так, в составе секретома мариты трематоды 
Opisthorchis felineus был найден белок Of-HDM (O. felineus — helminth de-
fense molecule), который относится к особому семейству защитных моле-
кул, характерных для данного паразита (Львова и др., 2014). В секретоме 
печеночной шистосомулы S. japonicum и легочной шистосомулы S. man-
soni была также идентифицирована АТФаза переходного эндоплазма-
тического ретикулума, ряд белков биологической регуляции (цистатин-Б, 
фактор элонгации 2, 14-3-3 белок) и другие (El Ridi, Tallima, 2009; Cao 
et al., 2015). В белковом составе ЭСП метацестод свиного цепня Taenia so-
lium также определяли полипептиды, участвующие в передаче сигнала 
(14-3-3 белок, ГТФаза) (Victor et al., 2012). 

Что касается секретома представителей круглых червей, то в составе 
ЭСП самок Ascaris suum были обнаружены такие белки, как внеклеточ-
ный глобин Glb-1, неописанные гипотетические белки Y75B7AR.1 и 
ASU_03636, антиген Brugia malayi Y Ag1, серпин Б, основной белок поло-
вых клеток (major sperm protein), виттелогенин-4, белок, участвующий 
в локомоции сперматозоидов (sperm motility protein MFP2), коллаген 
альфа-5, лектин типа С, альфа/бета-глюкозидаза agdC, IgG Fc-связываю-
щий белок (Chehayeb et al., 2014). У половозрелых нематод Diroflaria im-
mitis из 110 белков секретома 52 белка имели уникальную структуру, ха-
рактерную только для данного вида (изоформа глутатион S-трансферазы 
1, белок cre-pqn-85, a-актинин, эпоксидгидролаза 1, гомологичный пред-
шественник фактора элонгации tu и т. д.); они тоже могут быть предложе-
ны для создания высокоспецифичных вакцин (Geary et al., 2012). У самок 
Strongyloides ratti экскреция ацетилхолинестеразы и белков семейства 
sgpf-1 и sgpf-5 с неизвестной функцией была подтверждена на уровне 
транскриптома и протеома. Необходимым компонентом ЕСП нематод, по-
хоже, являются транстиретин-подобные регуляторные белки, специфич-
ные для круглых червей (Geary et al., 2012; Chehayeb et al., 2014; Hunt 
et al., 201б). 
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На основе литературных данных можно сделать вывод, что паразит вы-
брасывает в окружающие его ткани хозяина огромное количество биоло-
гически активных молекул. Среди белков секретома встречаются молеку-
лы, облегчающие питание паразита (ферменты гликолиза и метаболизма 
жирных кислот, транспортные белки), проникновение в организм хозяина 
(протеазы), огромное количество защитных белков (антиоксидантные 
ферменты), иммуномодулирующие полипептиды (семейство HDM), а так-
же белки биологической регуляции, которые, вероятно, как управляют 
развитием самого червя, так и могут оказывать влияние на его хозяина 
(цистатины, факторы транскрипции и др.). 

ВЫВОДЫ 

Протеомика гельминтов в настоящее время стоит фактически в самом 
начале своего становления как самостоятельного раздела молекуляр-
ной биологии. В рамках этой дисциплины можно выделить следующие 
основные направления, по которым активно ведутся протеомные исследо-
вания. 

1. Выяснение факторов, определяющих способность паразитов зара-
жать хозяев. Прежде всего, это анализ экскреторно-секреторных белков, 
включая белки подавления иммунного ответа и апоптоза клеток хозяина. 
Большое значение для паразитирования имеют белки, связанные с работой 
разнообразных систем внедрения в организм хозяина. 

2. Изучение сигнальных белков, способных «манипулировать» обме-
ном веществ хозяина, и выяснение мишеней, на которые направлено дей-
ствие секретируемых паразитами белков. 

3. Профилирование белков хозяина при заражении паразитом и выясне-
ние антигенных свойств белков паразита для изучения динамики развития 
паразитарной инфекции и выбора терапии. 

4. Установление роли ранее не описанных, уникальных для паразитов 
белков в процессе заражения и на разных стадиях жизненного цикла. 

5. Изучение метаболических перестроек в организме гельминтов на 
протяжении их жизненного цикла при переходе на новую стадию развития 
или при заселении нового хозяина и др. 

Некоторые изученные детали этих процессов представлены в настоя-
щем обзоре. Применение методов протеомики в совокупности с данными 
о геноме и транскриптоме паразитических червей позволило пролить свет 
на молекулярные аспекты адаптаций в системе паразит—хозяин. Имею-
щиеся данные позволяют создать предварительную модель устройства ме-
таболизма паразитических червей и обозначить основные механизмы, ко-
торые позволяют им успешно противостоять арсеналу защитных реакций 
хозяина. Однако накопление информации в рамках этих направлений 
только начинается. Получение более подробной картины возможно только 
при использовании высокопроизводительных методов протеомики нового 
поколения и значительном расширении спектра изучаемых видов парази-
тов и их хозяев. Существенно продвинулись и технологии анализа данных, 
и в ближайшее время можно ожидать резкого увеличения количества сведе-
ний о белках гельминтов, а также прояснения особенностей функциониро-
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вания метаболических путей у паразитов. Эта информация существенно 
расширит понимание молекулярных основ жизнедеятельности паразитов 
и химических взаимодействий, которые происходят между паразитом и 
его хозяином. 
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S U M M A R Y 

The study of the composition of proteins (proteome) of helminths is necessary for re-
vealing of molecular basis of life of a parasitic organisms and clarifying of biochemical 
mechanisms underlying «parasite-host» relationships. It is useful for determination of po-
tential targets for the chemotherapy and drug design. The review demonstrates the insights 
in the proteomic research of helminthes. The major groups of proteins were described, 
such as structural proteins, carbohydrate metabolism enzymes and proteins of stress res-
ponse. Comparative studies of proteins at various stages of the life cycle of helminthes re-
veal proteins with different expression level at larval and sexually mature individuals. 
Particular attention is drawn for secretory proteins of parasites, called secretome. Proteins 
of secretome (various proteolytic enzymes, proteins of the detoxification system, etc.) play 
an important role in parasite's defense against host immunity, feeding and penetration 
through the host tissue barriers. 
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