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Â îáçîðå ñóììèðîâàíû äàííûå î ïóòÿõ ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ó ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîñòåéøèõ íà ýòàïå çà-
ðàæåíèÿ êëåòîê õîçÿèíà, à òàêæå â ïåðèîä èõ âíóòðèêëåòî÷íîé àäàïòàöèè, ñîçðåâàíèÿ è ðàçìíîæåíèÿ.
Ðàññìàòðèâàþòñÿ ôàêòîðû, êîòîðûå âëèÿþò íà âèðóëåíòíîñòü îäíîêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ. Îñîáîå âíèìà-
íèå óäåëÿåòñÿ âîïðîñàì ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè ïàðàçèòîâ è êëåòîê õîçÿèíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïàðàçèòè÷åñêèå ïðîñòåéøèå, ñèãíàëèçàöèÿ, èììóíîñóïðåññèÿ, âíóòðèêëåòî÷-
íûé ïàðàçèòèçì.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÕ — êëåòêà õîçÿèíà, Ì-ÀÒ — ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ÏÂ — ïà-
ðàçèòîôîðíàÿ âàêóîëü, ÏÌ — ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, ÐÏÆ — ðåãóëÿòîðû ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè, bFGF-ùåëî÷íîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, CSF — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà, EGF —
ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, IFN-g — èíòåðôåðîí-g, IL — èíòåðëåéêèí, ÌÀÐK — ìèòîãåí-àêòèâèðóå-
ìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, NF-kB — ÿäåðíûé ôàêòîð kappa B, PI-3K — ôîñôîèíîçèòèä-3-êèíàçà, PKA — ïðî-
òåèíêèíàçà À, ÐTK — ïðîòåèí(òèðîçèí)êèíàçà, TNF — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé.

Ñèãíàëèçàöèÿ ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîñòåéøèõ îòíîñèòñÿ
ê êàòåãîðèè áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ
âñåõ êëåòîê ýóêàðèîò. Îäíàêî ñóäüáà âíóòðèêëåòî÷íûõ
ïàðàçèòîâ êàê æèâûõ îðãàíèçìîâ ñàìûì íåïîñðåäñòâåí-
íûì îáðàçîì çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ êëåòîê õîçÿèíà (ÊÕ).
Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñâîåé æèçíåäåÿòåëüíîñòè
â ÊÕ ïàðàçèòàì òðåáóþòñÿ îñîáûå ïðèñïîñîáèòåëüíûå
ìåõàíèçìû, ðàáîòà êîòîðûõ êîîðäèíèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. Â õîäå ýâîëþöèè â
ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîñòåéøèõ ïîÿâè-
ëèñü óíèêàëüíûå ýëåìåíòû, íå ñâîéñòâåííûå ñèãíàëüíûì
ñèñòåìàì ñâîáîäíîæèâóùèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è êëåòîê
Metazoa. Èìåííî îíè ïîçâîëÿþò ïàðàçèòàì îñóùåñòâëÿòü
ñòðàòåãèþ âûæèâàíèÿ è ðàçâèòèÿ â ÊÕ è èñïîëüçîâàòü èí-
ôèöèðîâàííûå êëåòêè â êà÷åñòâå ñðåäû îáèòàíèÿ.

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ïàðàçèòè÷åñêèõ
ïðîñòåéøèõ íåîòäåëèìà îò èñòîðèè èçó÷åíèÿ âçàèìîîò-
íîøåíèé ïðîñòåéøèõ ñ ÊÕ. Îíà íåâåëèêà è íàñ÷èòûâàåò
íå áîëåå ïîëóâåêà (Moulder, 1962; Mauel, 1982; Trager,
1986; Ñîïðóíîâ, 1987; Hehl, Hemphill, 2006). Ëèøü âî âòî-
ðîé ïîëîâèíå ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ
ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà íà÷àëîñü ñèñòåìàòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîöåññîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ïàðàçèòà è ÊÕ íà
ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Äàííûå ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè
ïîçâîëèëè èçó÷èòü òîíêóþ îðãàíèçàöèþ ïàðàçèòè÷åñêèõ
ïðîñòåéøèõ, ñòðîåíèå èõ àïèêàëüíûõ îðãàíåëë, à òàêæå
ïðîèëëþñòðèðîâàòü ôåíîìåí ïàðàçèòîôîðíîé âàêóîëè
(ÏÂ) è, íàêîíåö, ïîíÿòü, êàêèì îáðàçîì ïðîèñõîäèò ïðî-
íèêíîâåíèå ïàðàçèòîâ â ÊÕ.

Ïðîðûâ â îáëàñòè èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ
âíóòðèêëåòî÷íîãî ïàðàçèòèçìà áûë äîñòèãíóò â ñàìûå
ïîñëåäíèå ãîäû áëàãîäàðÿ ðàçðàáîòêå íîâåéøèõ ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Òàê, ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ

òðàíñôåêöèè ïðîñòåéøèõ è ïîëó÷åíèå ìóòàíòîâ ñ íîêàó-
òîì ïî ãåíàì, êîäèðóþùèì ñèãíàëüíûå áåëêè, ïîçâîëèëè
âûÿâèòü ìåõàíèçìû ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè ïàðà-
çèòà è ÊÕ íà ðàííèõ ýòàïàõ èíâàçèè è óñòàíîâèòü ôóíê-
öèè áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîíèêíîâåíèè ïàðàçèòîâ â
ÊÕ. Ñðåäè äîñòèæåíèé ïîñëåäíåãî âðåìåíè ñëåäóåò óïî-
ìÿíóòü ðàçðàáîòêó ìåòîäîâ íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà,
ïîëó÷åíèå ìóòàíòîâ ñ äåëåöèÿìè â èçó÷àåìûõ ãåíàõ, à
òàêæå ñòðàòåãèþ èñïîëüçîâàíèÿ êëåòîê ìîäåëüíûõ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ äëÿ èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ ïðîäóöèðóåìûõ èìè
áåëêîâ. Ñ ïîìîùüþ ýòèõ ìåòîäè÷åñêèõ ïðèåìîâ áûëà
óñòàíîâëåíà áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ìíîãèõ ðàíåå îïèñàííûõ
áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è ñèãíàëüíûõ, êàê â ïðîöåññå çàðàæå-
íèÿ ÊÕ, òàê è íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ïàðàçèòîâ
âíóòðè èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîÿâèëèñü íîâûå äàííûå î ìå-
õàíèçìàõ âîçäåéñòâèÿ ïàðàçèòîâ íà ÊÕ, îáúÿñíÿþùèå,
êàêèì îáðàçîì èì óäàåòñÿ èçáåãàòü ãóáèòåëüíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ çàùèòíîãî àïïàðàòà ÊÕ. Â îñíîâå ýòîãî ôåíîìåíà
ëåæàò ïðèñïîñîáèòåëüíûå ìåõàíèçìû ïàðàçèòè÷åñêèõ
ïðîñòåéøèõ, ê êîòîðûì ïðåæäå âñåãî îòíîñÿòñÿ îáðàçîâà-
íèå ÏÂ è òêàíåâûõ öèñò, à òàêæå ñèíòåç áåëêîâ, íåéòðàëè-
çóþùèõ äåéñòâèå èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà õîçÿèíà.
Cëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áåëêè, àññîöèèðîâàííûå ñ ìåìáðà-
íîé ÏÂ, è áåëêè, ñåêðåòèðóåìûå ïàðàçèòàìè, ÿâëÿþòñÿ
âàæíûìè ôàêòîðàìè âèðóëåíòíîñòè ïðîòîçîéíûõ ïàðàçè-
òîâ (ñì. òàáëèöó).

Ïàðàçèòîôîðíàÿ âàêóîëü îáðàçóåòñÿ âîêðóã âíåäðèâ-
øåãîñÿ â ÊÕ ïàðàçèòà è âûïîëíÿåò ôóíêöèþ áóôåðà ìåæ-
äó êëåòî÷íûìè ñèñòåìàìè ïàðàçèòà è õîçÿèíà, ÷òî è îïðå-
äåëÿåò åå ðîëü êàê â âûæèâàíèè ïàðàçèòà â ÊÕ, òàê è â ñî-
õðàíåíèè ñàìîé çàðàæåííîé êëåòêè â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî âðåìåíè (Áåéåð è äð., 2003). Äðóãèì âàæíûì
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Îñîáåííîñòè ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ó ïàðàçèòè÷åñêèõ íèçøèõ ýóêàðèîò 881

Ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè è ìèøåíè äåéñòâèÿ ñåêðåòèðóåìûõ ïàðàçèòè÷åñêèìè ïðîñòåéøèìè áåëêîâ

Âèä ïðîñòåéøåãî Ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè Ôóíêöèÿ Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Toxoplasma gondii Àäãåçèâíûé áåëîê BSR4 Àäãåçèÿ Crawford et al., 2009

» » Àäãåçèâíûé áåëîê MIC2 Â ïàðòíåðñòâå ñ áåëêîì M2AP ó÷àñò-
âóåò â îáðàçîâàíèè òðàíñìåìáðàííîãî
àäãåçèâíîãî êîìïëåêñà

Huynh Carruthers, 2006

» » Ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí
SAG1

Àäãåçèÿ Gaechter, Hehl, 2005

Plasmodium falciparum Àäãåçèâíûé áåëîê PfEMP1 » Kun et al., 1997

» » Àäãåçèâíûé áåëîê PfRh5 » Chaudhuri et al., 2008; Baum
et al., 2009

» » Ýêñïîðòèðóåìûé áåëîê
KAHRP

Óâåëè÷èâàåò àäãåçèâíîñòü è ðèãèä-
íîñòü ÊÕ; ñëóæèò ïëàòôîðìîé äëÿ ïðè-
êðåïëåíèÿ àäãåçèíà

Crabb et al., 1997; Maier et
al., 2008

Leishmania donovani Ëàìèíèíñâÿçûâàþùèé áå-
ëîê 67 êÄà

Ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè âíåêëåòî÷íî-
ãî ìàòðèêñà (BM), îáëåã÷àåò ïðîõîæäå-
íèå ïàðàçèòîâ ÷åðåç BM è àññîöèàöèþ
ñ ÊÕ

Ghosh et al., 1999

Trichomonas vaginalis Ðåöåïòîð ê ãàëåêòèíó-1 Ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãàëåêòèíîì-1, ýêñ-
ïðåññèðóåìûì ÊÕ; îáåñïå÷èâàåò ïðè-
êðåïëåíèå ïàðàçèòà ê ÊÕ

Okumura et al., 2008

Entamoeba histolytica Ïîâåðõíîñòíûå àíòèãåíû
PPG-1 è PPG-2

Ñâÿçûâàþòñÿ ñ ãàëåêòèíîì, ýêñïðåñ-
ñèðóåìûì ÊÕ; îáåñïå÷èâàåò ïðèêðåï-
ëåíèå ïàðàçèòà ê ÊÕ

Moody-Haupt et al., 2000;
Lejeune et al., 2009

» » Gal/GalNac-èíãèáèðóþùèé
ëåêòèí — àäãåçèí, ëîêàëè-
çóþùèéñÿ â ëèïèäíûõ ðàôòàõ
ÏÌ

Âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÊÕ ïóòåì ñâÿçû-
âàíèÿ ãàëàêòîçû èëè N-àöåòèëãàëàêòî-
çîàìèíîâîé ïîëîâèíû ìåìáðàííîãî
ãëèêîïðîòåèíà ÊÕ; îáåñïå÷èâàþò ïðè-
êðåïëåíèå ïàðàçèòà ê ÊÕ

Mirelman et al., 2008; Mittal
et al., 2008

Sarcocystis neurona Ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí
SPR1

Îáåñïå÷èâàåò ïðèêðåïëåíèå ïàðàçè-
òà ê ÊÕ

Zhang, Howe, 2008

Cryptosporidium parvum Ïîâåðõíîñòíûå ìóöèíîïî-
äîáíûå áåëêè gp40 è gp15

Îáåñïå÷èâàþò ïðèêðåïëåíèå ïàðàçè-
òà ê ÊÕ; èíâàçèâíîñòü

Cevallos et al., 2000

Toxoplasma gondii Áåëîê ROP18, ïðåäñòàâè-
òåëü êîìïëåêñà âèðóëåíòíûõ
áåëêîâ RONs, ñåêðåòèðóåìûõ
ðîïòðèÿìè

Áåëîê àññîöèèðîâàí ñ ìåìáðàíîé
ÏÂ. Ìèøåíü äåéñòâèÿ íå óñòàíîâëåíà.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ROP18 ìîäèôèöè-
ðóåò NF-kB-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå ïó-
òè â ÊÕ è èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ ðÿäà ãå-
íîâ ÊÕ

Saeij et al., 2006; Taylor et
al., 2006; Bradley, Sibley, 2007;
El Hajj et al., 2007; Qiu et al.,
2009

» » Áåëîê ROP16, ïðåäñòàâè-
òåëü êîìïëåêñà âèðóëåíòíûõ
áåëêîâ RONs, ñåêðåòèðóåìûõ
ðîïòðèÿìè

Ôîñôîðèëèðîâàíèå STAT3 STAT6;
èììóíîñóïðåññèÿ; èíâàçèâíîñòü

Buzoni-Gatel et al., 2008

Trypanosoma brucei gam-
biense

Òðèããåðíûé ôàêòîð ëèìôî-
öèòîâ, èíäóöèðóåìûé òðèïà-
íîñîìàìè (ìîë. ìàññà
41—46 êÄà)

Ñåëåêòèâíî àêòèâèðóåò T-êëåòêè
CD8+ äëÿ ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà-g,
êîòîðûé çàòåì àêòèâèðóåò ìàêðîôàãè,
ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ îêñèäà àçîòà,
ïðîñòàãëàíäèíîâ è íåêîòîðûõ èíòåð-
ëåéêèíîâ, äåàêòèâèðóþùèõ ìàêðîôàãè

Dumas, Bouteille, 1996

Theileria annulata Êàçåèíêèíàçà TaCKIIa Ýêñïîðòèðóåòñÿ èç øèçîíòîâ. Àêòè-
âèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ ÷å-
ðåç ýêñïðåññèþ c-Myc

Biermann et al., 2003

Trypanosoma cruzi Ñåêðåòèðóåìûå áåëêè ESA Ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ,
T- è B-êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû

Fernandez-Gomez et al.,
1998; Cordeiro-Da-Silva et al.,
2001; Ouaissi et al., 2002a

» » Ëèãàíä ðåöåïòîðà TrkA Èìèòèðóåò äåéñòâèå íà ÊÕ ôàêòîðà
ðîñòà íåðâîâ NGF è òåì ñàìûì ñòèìó-
ëèðóåò âûæèâàåìîñòü è äèôôåðåíöè-
ðîâêó çàðàæåííûõ êëåòîê

Lu et al., 2008

Sarcocystis gigantea (ñè-
íîíèì S. ovifelis)

Ëåêòèíîâàÿ ôðàêöèÿ èç
öèñò

Ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ T- è
B-êëåòîê, ïîíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü îò-
âåòà èììóííûõ êëåòîê

Tietz et al., 1989; Drössigk et
al., 1996

Trypanosoma brucei rho-
desiense

bFGF-ïîäîáíûé áåëîê Ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ïàðàçè-
òîâ; ôàêòîð êîëîíèçàöèè

Kardami et al., 1992

Leishmania donovani Òî æå Òî æå Òî æå



ìîìåíòîì â ñòðàòåãèè âûæèâàíèÿ ïàðàçèòîâ íà ýòàïå âíå-
äðåíèÿ â ÊÕ ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç áåëêîâ, íåéòðàëèçóþùèõ
äåéñòâèå èììóííîé ñèñòåìû ìàêðîîðãàíèçìà. Òàêèå áåë-
êè îáíàðóæåíû ó öèñòîîáðàçóþùèõ ïðîñòåéøèõ (Isospo-
ra, Sarcocystis è Toxoplasma), ãåìîñïîðèäèé (Plasmodium)
è ãåìîôëàãåëëÿò (Trypanosoma). Ïðèìåðîì ñåêðåòîðíîãî
ïðîòåèíà, îáëàäàþùåãî èììóíîñóïðåññîðíûì äåéñòâèåì,
ÿâëÿåòñÿ áåëîê ðîïòðèé ROP16 Toxoplasma gondii. Îáëà-
äàÿ êèíàçíîé àêòèâíîñòüþ, îí ñïîñîáåí ïðîíèêàòü â ÿäðî
ÊÕ è âûçûâàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå STAT3 è STAT6 —
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ìîäóëèðóþùèõ êëåòî÷íûé
èììóíèòåò (Buzoni-Gatel et al., 2008). Î÷åâèäíî, ÷òî è
äðóãèå áåëêè ðîïòðèé èç ïîäñåìåéñòâà ROP2, îáëàäàþ-

ùèå ñåðèí(òðåîíèí)êèíàçíîé àêòèâíîñòüþ, âëèÿÿ íà ôóí-
êöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå çàðàæåííûõ êëåòîê, âîâëåêàþòñÿ
â ïàòîãåíåç òîêñîïëàçìîçà. Èõ ðîëü ñîñòîèò â âîçäåéñò-
âèè íà ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò ÊÕ ÷åðåç ìîäèôèêàöèþ
NF-kB-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Îäíàêî íè èõ òî÷-
íàÿ ñòðóêòóðà, íè êîíêðåòíûå ìèøåíè èõ áèîëîãè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ïîêà íå óñòàíîâëåíû (Saeij et al., 2006; Taylor et
al., 2006; Qiu et al., 2009).

Ýíäîãåííîå ðàçâèòèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ íà
âñåì ïðîòÿæåíèè ñóùåñòâîâàíèÿ âíóòðè ÊÕ ðåãóëèðóåòñÿ
ñ ïîìîùüþ ðàçíîîáðàçíûõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, ÷àñòî ÿâ-
ëÿþùèõñÿ èíäóêòîðàìè ðåïëèêàöèè è ïðîëèôåðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äîêàçàòåëüñòâà

882 È. Â. Øåìàðîâà

Ïðîäîëæåíèå òàáëèöû

Âèä ïðîñòåéøåãî Ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè Ôóíêöèÿ Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Sarcocystis neurona Íåèäåíòèôèöèðîâàííûé èí-
ãèáèòîð ðîñòà T-êëåòîê

Ïîäàâëÿåò ðîñò èììóííûõ êëåòîê;
òðàíñôîðìèðóåò ôåíîòèï T-ëèìôîöè-
òîâ

Yang et al., 2006; Witonsky
et al., 2008

Toxoplasma gondii Íåèäåíòèôèöèðîâàííûå
ôàêòîðû èììóíîñóïðåññèè

Ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ a-ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëåé è èíòåðëåéêèíà-12;
èììóíîñóïðåññèÿ

Denkers et al., 2004

» » Íåèäåíòèôèöèðîâàííûé èí-
äóêòîð ëèãàíäà öèòîêèíà-2 è
èíòåðëåéêèíà-12

Èììóíîñóïðåññèÿ, ïîäàâëÿåò êëåòî÷-
íûé èììóíèòåò

Del Rio et al., 2004

» » Èíäóêòîð ïðîñòàãëàíäèíà
PDE2

Ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ ïðîñòàã-
ëàíäèíà PDE2; ïîäàâëÿåò êëåòî÷íûé
èììóíèòåò â îñòðîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ

Peng et al., 2008

Plasmodium yoelii Èíäóêòîðû ïðîñòàãëàíäèíà
PDE2 è TNFb

Còèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ ïðîñòàã-
ëàíäèíà PDE2 è TNFb; ïîäàâëÿþò êëå-
òî÷íûé èììóíèòåò â îñòðîé ôàçå çàáî-
ëåâàíèÿ

Ocaña-Morgner et al., 2008

Entamoeba histolytica Ïðîñòàãëàíäèí PDE2 Ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ èíòåðëåé-
êèíà-8; âûçûâàåò îñòðóþ âîñïàëèòåëü-
íóþ ðåàêöèþ

Dey, Chadee, 2008

Trypanosoma brucei rho-
desiense

Èíäóêòîðû èíòåðëåéêèíîâ-2
è -10

Ãåíåðàëèçîâàííàÿ èììóíîñóïðåññèÿ Courtin et al., 2006

Leishmania amazonensis Ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí
LaAg

Ïîäàâëÿåò ðîñò è ñïîíòàííûé ïðîëè-
ôåðàòèâíûé îòâåò T-êëåòîê

Pinheiro et al., 2004

Sarcocystis neurona Ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí
SnSAG1

Ïîíèæàåò ïðîäóêöèþ èíòåðôåðî-
íà-g, óâåëè÷èâàåò ñèíòåç èíòåðëåéêè-
íà-10

Spencer et al., 2005

Leishmania major Èíäóêòîð èíòåðëåéêèíà-10 Ãåíåðàëèçîâàííàÿ èììóíîñóïðåññèÿ Nagase et al., 2007

» » Íåèäåíòèôèöèðîâàííûé
ôàêòîð, óãíåòàþùèé îñâîáîæ-
äåíèå öèòîõðîìà ñ

Èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà; òðàíçèòîð-
íàÿ èììóíîñóïðåññèÿ

Akarid et al., 2004

Toxoplasma gondii Òî æå Òî æå Carmen, Sinai, 2004

Trypanosoma cruzi Íåèäåíòèôèöèðîâàííûé
ôàêòîð, äåàêòèâèðóþùèé êàñ-
ïàçó-9

» » Petersen et al., 2006

Toxoplasma gondii Òî æå » » Carmen et al., 2006

Plasmodium berghei Íåèäåíòèôèöèðîâàííûé
ôàêòîð, äåàêòèâèðóþùèé Bcl-2

» » Van de Sand et al., 2005

Cryptosporidium parvum Òî æå » » Mele et al., 2004

Trypanosoma cruzi » » » » Aoki et al., 2004

Theileria parva Èíäóêòîðû c-IAP è XIAP Èíäóöèðóþò ñèíòåç èíãèáèòîðîâ
àïîïòîçà; èììóíîñóïðåññèÿ

Kuenzi et al., 2003

Toxoplasma gondii Èíäóêòîðû NAIP1/2,
c-IAP1/2 è XIAP

Òî æå Molestina et al., 2003

Theileria parva Àêòèâàòîðû JNK-ïóòè Èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà; òðàíçèòîð-
íàÿ èììóíîñóïðåññèÿ

Lizundia et al., 2005

Theileria annulata Àêòèâàòîð PKA Èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà; èììóíîñó-
ïðåññèÿ

Guergnon et al., 2006



ó÷àñòèÿ â êîíòðîëå çà ñîáûòèÿìè æèçíåííîãî öèêëà ïàðà-
çèòè÷åñêèõ ïðîñòåéøèõ ôîñôîòèðîçèíñîäåðæàùèõ áåë-
êîâ, ôîñôàòàç, ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîòåèíêèíàç, â òîì ÷èñ-
ëå ÌÀÐK, è êèíàç, çàâèñèìûõ îò Ñà2+ è ñÀÌÐ (Malaquias,
Oliveira, 1999; Rodrigues et al., 1999; Yoshida et al., 2000;
Lacey et al., 2007; Low et al., 2007; Nagamune et al., 2008).

Áîëåå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûå ïðî-
ñòåéøèå ñ ïîìîùüþ ñîáñòâåííûõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ
«ìàíèïóëèðóþò» ÊÕ, îáåñïå÷èâàÿ ñåáå íàèáîëåå áëàãî-
ïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ðàçìíîæåíèÿ è ñîçðåâàíèÿ (Lali-
berte, Carruthers, 2008). Íà ýòîì ýòàïå ñâîåãî ðàçâèòèÿ
áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ïàðàçèòîâ èìååò ñïîñîáíîñòü ïî-
äàâëÿòü èëè äàæå èçìåíÿòü ôåíîòèï ÊÕ, ñ òåì ÷òîáû ïðî-
äëèòü ñðîê æèçíè çàðàæåííîé êëåòêè íà ïåðèîä ñâîåé
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè. Ýòè ôàêòû âûÿâëåíû
â îòíîøåíèè ïî êðàéíåé ìåðå ïðîñòåéøèõ, îòíîñÿùèõñÿ
ê òèïó Apicomplexa (Sager et al., 1997; Dobbelaere, Hues-
sler, 1999; Shiels et al., 2004; Orengo et al., 2008).

Äëÿ ñîõðàíåíèÿ èíâàçèâíîñòè ïàðàçèòàì íåîáõîäèìî
çàêîí÷èòü êëåòî÷íûé ìåòàìîðôîç è çàâåðøèòü áèîõèìè-
÷åñêóþ ïîäãîòîâêó ê äëèòåëüíîé äèàïàóçå èëè æèçíè â
äðóãîì õîçÿèíå. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåìàëîâàæíî, ÷òîáû ïàðà-
çèòî-õîçÿèííûå îòíîøåíèÿ íà çàêëþ÷èòåëüíûõ ýòàïàõ
èíâàçèè ðàçâèâàëèñü ïî àëüòðóèñòè÷åñêîìó ïóòè. Îáåñïå-
÷èâàåòñÿ ýòî ñ ïîìîùüþ óæå óïîìèíàâøèõñÿ ìåõàíèçìîâ
ãåíåðàëèçîâàííîé èììóíîñóïðåññèè è áèîõèìè÷åñêîé
ìîäèôèêàöèè ÊÕ (Ahmed et al., 2008), à òàêæå ñ ïîìîùüþ
ïîäàâëåíèÿ àïîïòîçà çàðàæåííûõ êëåòîê (Carmen, Sinai,
2007). Ïîñëåäíèé ìåõàíèçì íàèìåíåå èçó÷åí. Îí âêëþ÷à-
åò â ñåáÿ ýëåìåíòû óïðàâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèì àïïàðàòîì
ÊÕ ÷åðåç âîçäåéñòâèå íà êèíàçû, ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè
è íåïîñðåäñòâåííî íà ýôôåêòîðíûå ïðîòåîëèòè÷åñêèå
ôåðìåíòû (Heussler et al., 2001; Donskow-Schmelter, Doli-
galska, 2005; Guergnon et al., 2006; Carmen, Sinai, 2007;
Hippe et al., 2009).

Ïðàêòè÷åñêè âñå ïàðàçèòè÷åñêèå ïðîñòåéøèå ÿâëÿþò-
ñÿ âîçáóäèòåëÿìè ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà è òåï-
ëîêðîâíûõ æèâîòíûõ. Ïîýòîìó èññëåäîâàíèå ïåðåäà÷è
ñèãíàëîâ ó âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ, èçó÷åíèå îñîáåí-
íîñòåé èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÊÕ ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè
ñòðàòåãè÷åñêèìè çàäà÷àìè âåòåðèíàðíî-ìåäèöèíñêîé ïà-
ðàçèòîëîãèè. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû êëåòî÷íîé áèîëîãèè
ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü îòâåòû íà ìíîãèå âîïðîñû, ïîñòàâ-
ëåííûå ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíîé. Öåëü íàñòîÿùåãî îáçî-
ðà — àíàëèç ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé â îáëàñòè èçó÷åíèÿ
ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîñòåéøèõ è âçàè-
ìîäåéñòâèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ ñ ÊÕ, à òàêæå
îöåíêà ïåðñïåêòèâ èñïîëüçîâàíèÿ èìåþùèõñÿ çíàíèé äëÿ
ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â ïàðàçèòîëîãèè.

Ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ íà ýòàïå
ïðîíèêíîâåíèÿ ïàðàçèòà â êëåòêó õîçÿèíà

Êàê ïðàâèëî, ïðîíèêíîâåíèå ïðîòîçîéíûõ ïàðàçèòîâ
â ÊÕ âêëþ÷àåò â ñåáÿ öåëûé ðÿä ïîñëåäîâàòåëüíûõ ýòà-
ïîâ: óçíàâàíèå, ïåðâè÷íîå ïðèêðåïëåíèå, îðèåíòàöèÿ, äå-
ôîðìàöèÿ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (ÏÌ) è âõîä â êëåò-
êó (Áåéåð, 1989). Êàæäûé èç ýòèõ ýòàïîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ
öåïüþ ñèãíàëüíûõ ñîáûòèé, êîòîðûå âàæíû íå òîëüêî
äëÿ ðåàëèçàöèè îáùåáèîëîãè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé
ïàðàçèòà íà óðîâíå ñâîåãî ýòàïà, íî ñóùåñòâåííû è äëÿ
ïîäãîòîâêè íîâîé ìîëåêóëÿðíîé ïëàòôîðìû äëÿ âûïîë-
íåíèÿ ïàðàçèòîì ïîñëåäóþùèõ øàãîâ íà ïóòè çàðàæåíèÿ
ÊÕ (Sinai, 2008). Òàê, íàïðèìåð, ñàìûå íà÷àëüíûå ýòàïû

ïðîíèêíîâåíèÿ çîèòîâ Apicomplexa â êëåòêè õîçÿèíà
îïðåäåëÿþòñÿ íàëè÷èåì íà ìåìáðàíàõ ïàðàçèòà è ÊÕ îï-
ðåäåëåííûõ ëèãàíäîâ (àäãåçèíîâ) è ñîîòâåòñòâóþùèõ ðå-
öåïòîðîâ, ñîåäèíåíèå êîòîðûõ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
ñïåöèôè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ íå òîëüêî
ïðîíèêíîâåíèå, íî èììóíîñóïðåññèþ è äðàìàòè÷åñêóþ
ìîäèôèêàöèþ ãåíîìà çàðàæåííûõ êëåòîê (Bradley, Sibley,
2007).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîíèêíîâåíèå âîçáóäèòåëåé ÷åëîâå÷å-
ñêîé ìàëÿðèè â ýðèòðîöèòû îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì íà
ìåìáðàíå ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà öåëîãî ðÿäà ðåöåïòîðîâ,
âàæíåéøèå èç êîòîðûõ îáðàçîâàíû ãëèêîïðîòåèíàìè è
ãëèêîôîðèíàìè, ò. å. ñèàëîãëèêîïðîòåèíàìè ñ ìîë. ìàññà-
ìè ñîîòâåòñòâåííî 90 000—100 000 è 30 000—50 000 Äà.
Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî çàðàæåíèå Plasmodium vivax è
P. knowlesi ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â ìåìáðàíå ýðèòðîöèòîâ
õîçÿèíà ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ òèïà Äàôôè (Chitnis,
Sharma, 2008), à â ñëó÷àå P. falciparum — àíòèãåíîâ
EBA-140 è EBA-175, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå ãëèêîôîðè-
íîâ À è Â (Perkins, 1984; Jaskiewicz, 2007). Èíòåðåñíî îò-
ìåòèòü, ÷òî ëèãàíäû Plasmodium îáëàäàþò ñâîéñòâàìè
ëåêòèíîâ (áåëêîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ). Ýòè
ñâîéñòâà âûðàæàþòñÿ â ñïîñîáíîñòè ïîâåðõíîñòíûõ ëè-
ãàíäîâ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïîëèñàõàðèäíûìè ãðóïïàìè ðåöåï-
òîðîâ ýðèòðîöèòàðíîé ìåìáðàíû è òåì ñàìûì îñóùåñòâ-
ëÿòü ïåðâè÷íîå ïðèêðåïëåíèå ìåðîçîèòà ê êëåòêå (Facer,
1983; Perkins, 1984). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü äàííûå
î òîì, ÷òî ñîïðÿæåíèå ðåöåïòîðîâ ýðèòðîöèòîâ ñ ëèãàíäà-
ìè Plasmodium îïðåäåëÿåòñÿ îñòàòêàìè ñèàëîâîé êèñëî-
òû, ñâÿçàííûìè ñ ãèäðîôèëüíûì N-êîíöåâûì ó÷àñòêîì
ãëèêîôîðèíîâ (Jaskiewicz, 2007).

Ïðè èçó÷åíèè P. falciparum áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êðîìå
ñèàëîãëèêîïðîòåèíîâ ðîëü ýðèòðîöèòàðíûõ ðåöåïòîðîâ
ìîãóò âûïîëíÿòü òàêæå è äðóãèå ñîåäèíåíèÿ, íå ñîäåðæà-
ùèå ñèàëîâîé êèñëîòû (Mitchell et al., 1986).

Â ïîñëåäíèå ãîäû èññëåäîâàòåëÿìè ìíîãî âíèìàíèÿ
óäåëÿåòñÿ ðàñøèôðîâêå ñòðóêòóðû àäãåçèíîâ ñàìîãî ìà-
ëÿðèéíîãî ïàðàçèòà, èññëåäîâàíèþ èõ ñïåöèôè÷íîñòè,
ìåõàíèçìîâ, ïîâûøàþùèõ ýôôåêòèâíîñòü âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ ÊÕ, à òàêæå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå
îäíîé èç ìèøåíåé òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîòèâîìà-
ëÿðèéíûõ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ âàêöèí (Chaudhuri et al.,
2008; Maier et al., 2008; Baum et al., 2009).

Ñðåäè ïîâåðõíîñòíûõ è ñåêðåòèðóåìûõ áåëêîâ òàõè-
çîèòîâ Toxoplasma gondii òàêæå îáíàðóæåíî áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî ïðîòåèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðèêðåïëåíèè ïàðà-
çèòà ê ÊÕ è îáëåã÷àþùèõ åãî ïðîíèêíîâåíèå âíóòðü
êëåòêè. Ê íèì îòíîñÿòñÿ êîìïëåêñ áåëêîâ RONs, ñåêðåòè-
ðóåìûõ ðîïòðèÿìè (Bradley, Sibley, 2007), àäãåçèíû (Hu-
ynh, Carruthers, 2006; Crawford et al., 2009) è áåëêè-ïàðò-
íåðû (Gaechter, Hehl, 2005; Huynh, Carruthers, 2006), êî-
òîðûå âõîäÿò â ñîñòàâ òðàíñìåìáðàííûõ àäãåçèâíûõ
êîìïëåêñîâ. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ïîäâèæíîñòü è ñêîëüçÿ-
ùèé òèï äâèæåíèÿ òàõèçîèòîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çà-
âèñÿò îò âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+, ìîæíî
ïðåäïîëàãàòü ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ àäãåçèâ-
íûõ êîìïëåêñîâ ñèãíàëüíûõ Ñà2+-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ
(Wetzel et al., 2004).

Ñâÿçûâàíèå Leishmania ñ ÊÕ — äåíòðèòíûìè êëåòêà-
ìè ìîíîöèòàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷å-
ðåç ðåöåïòîð DC-SIGN — ëåêòèí Ñ-òèïà, ñïåöèôè÷åñêè
óçíàâàåìûé ïàòîãåíàìè âèðóñíîãî, ãðèáêîâîãî è áàêòåðè-
àëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ëèãàíä (èëè ëèãàíäû) DC-SIGN
íà ïîâåðõíîñòè ëåéøìàíèé ïîêà íåèçâåñòíû. Èíòåðåñíî,
÷òî ðåöåïòîð L-SIGN, ðîäñòâåííûé áåëêó DC-SIGN, ñïå-
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öèôè÷åñêè ýêñïðåññèðóåìûé â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ è
ñèíóñîèäàëüíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïå÷åíè, äåéñò-
âóåò êàê ðåöåïòîð äëÿ L. infantum — ïàðàçèòà, âûçûâàþ-
ùåãî âèñöåðàëüíûé ëåéøìàíèîç, íî íå óçíàþùèé L. pifa-
noi — âîçáóäèòåëÿ êîæíîé ôîðìû ëåéøìàíèîçà. Ñóùåñò-
âîâàíèå ýòèõ ðàçëè÷èé íàâîäèò íà ìûñëü î íàëè÷èè ó
ëåéøìàíèé ïî êðàéíåé ìåðå äâóõ ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî
ñòðóêòóðå ëèãàíäîâ ëåêòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (Caparr *os et
al., 2005).

Íåäàâíî íà ïîâåðõíîñòè ìåòàìàñòèãîò Leishmania do-
novani áûë îáíàðóæåí ïðîòåèí ñ ìîë. ìàññîé 67 êÄà. Îêà-
çàëîñü, ÷òî ýòîò áåëîê, ÿâëÿÿñü ðåöåïòîðîì ëàìèíèíà,
îñíîâíîãî áåëêà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, îáëåã÷àåò ïðî-
õîæäåíèå ïàðàçèòîâ ÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íûé ìàòðèêñ è
àññîöèàöèþ ñ ÊÕ è ñëóæèò âàæíûì ôàêòîðîì âèðóëåíò-
íîñòè (ñì. òàáëèöó) (Ghosh et al., 1999). Ó êðèïòîñïîðè-
äèé Cryptosporidium parvum ïðèêðåïëåíèå ê ÊÕ îñóùåñò-
âëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ìóöèíîïîäîáíûõ ïîâåðõíîñòíûõ áåë-
êîâ gp40 è gp15, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè ãèäðîëèçà
áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà ñ ìîë. ìàññîé 49 êÄà (ñì. òàáëè-
öó) (Cevallos et al., 2000).

Ñõîäíûå áåëêè èìåþò è ýêñòðàêëåòî÷íûå ïàðàçèòè÷å-
ñêèå ïðîñòåéøèå. Òàê, íàïðèìåð, òðîôîçîèòû Trichomo-
nas vaginalis âçàèìîäåéñòâóþò ñ ÊÕ ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ëè-
ïîôîñôîãëþêàíà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ êëåòî÷íîé ìåìáðà-
íû ïàðàçèòà, ñ ðåöåïòîðíûì áåëêîì ãàëåêòèíîì-1 (gal-1),
ïðèíàäëåæàùèì ê ñåìåéñòâó ëåêòèíîâ (ñì. òàáëèöó). Ïðè
ýòîì áëèçêîðîäñòâåííûé áåëîê gal-7, ýêñïðåññèðóåìûé
êëåòêàìè öåðâèêàëüíîãî ýïèòåëèÿ, íå îáåñïå÷èâàåò ïðè-
êðåïëåíèÿ ïàðàçèòà ñ ÊÕ, ÷òî ìîæåò ãîâîðèòü î âûñîêîé
ñïåöèôè÷íîñòè ëèãàíäîâ Trichomonas ê ñâîèì ãàëåêòèíî-
âûì ðåöåïòîðàì (Okumura et al., 2008). Ïðîòîçîéíûå êè-
øå÷íûå ïàðàçèòû Entamoeba histolytica óçíàþò ÊÕ òàêæå
ñ ïîìîùüþ ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (Moo-
dy-Haupt et al., 2000; Mirelman et al., 2008; Mittal et al.,
2008; Lejeune et al., 2009). Â ýòîì ñëó÷àå ëèãàíäàìè ãàëåê-
òèíîâ ñëóæàò ãëèêîïðîòåèíû PPG-1 è PPG-2 ëèáî àäãå-
çèí ëèïèäíûõ ðàôòîâ Gal/GalNAc (ñì. òàáëèöó). Äëÿ ýòèõ
áåëêîâ õàðàêòåðíî íàëè÷èå äëèííûõ ðàçâåòâëåííûõ áîêî-
âûõ ãëþêàíîâûõ öåïåé, ÷òî îòëè÷àåò èõ îò àíàëîãè÷íûõ
áåëêîâ íåïàòîãåííûõ øòàììîâ àìåá, îáëàäàþùèõ êîðîò-
êèìè äèñàõàðèäíûìè öåïÿìè ãëþêàíà òèïà Glcbeta1-6Gal
(Moody-Haupt et al., 2000).

Ëèãàíäû ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîñòåéøèõ ÿâëÿþòñÿ âàæ-
íûìè ôàêòîðàìè âèðóëåíòíîñòè (ñì. òàáëèöó). Îíè âû-
ïîëíÿþò äâîéíóþ ôóíêöèþ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÿâëÿÿñü
àäãåçèíàìè, îíè ñëóæàò äëÿ ïðèêðåïëåíèÿ ïàðàçèòà ê ÊÕ,
à ñ äðóãîé, áóäó÷è áåëêàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ïàðà-
çèòà, — ÿâëÿþòñÿ àíòèãåíàìè è àêòèâàòîðàìè èììóííîé
ñèñòåìû ìàêðîîðãàíèçìà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ó ìíîãèõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ ñïåêòð áëèçêîðîäñòâåííûõ áåëêîâ, âû-
ïîëíÿþùèõ àäãåçèâíóþ ôóíêöèþ, äîñòàòî÷íî âåëèê. Òî-
ëüêî ó òàõèçîèòîâ Toxoplasma gondii èõ íàñ÷èòûâàåòñÿ
áîëåå 160 âèäîâ (Crawford et al., 2009), à ó Plasmodium fal-
ciparum — 161 (Chaudhuri et al., 2008). Òàêîå âíóòðèâèäî-
âîå ðàçíîîáðàçèå àäãåçèíîâ, ïî-âèäèìîìó, íåñëó÷àéíî è
ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îäíî èç ïðèñïîñîáèòåëüíûõ
ìåõàíèçìîâ ê äëèòåëüíîìó ïàðàçèòèçìó â îäíîì õîçÿèíå.
Ó ýêñòðàêëåòî÷íûõ ïðîòîçîéíûõ ïàðàçèòîâ ïîìèìî àäãå-
çèíîâ ê ôàêòîðàì âèðóëåíòíîñòè îòíîñÿòñÿ öèñòåèíîâûå
ïðîòåèíàçû, ëàìèíèíñâÿçûâàþùèå áåëêè, èíòåãðèíû, èí-
òåãðèíî-ïîäîáíûå áåëêè, ïîðîôîðìèðóþùèå áåëêè, ãëè-
êîçèäàçû è íåêîòîðûå äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìî-
ëåêóëû. Îäíàêî ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî â äàííîé ñòàòüå ñèñòå-
ìàòèçèðóþòñÿ â îñíîâíîì ìàòåðèàëû, ñâÿçàííûå ñ

âíóòðèêëåòî÷íûì ïàðàçèòèçìîì, ýòè áåëêè â îáçîðå íå
ðàññìàòðèâàþòñÿ.

Ïî-âèäèìîìó, ëèãàíäîïîñðåäîâàííûé ñïîñîá ïåðâè÷-
íîãî ïðèêðåïëåíèÿ ïàðàçèòîâ ê ÊÕ óíèâåðñàëåí è èìååò
îáùèé ìåõàíèçì ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, îñíî-
âàííûé íà ãëèêîêîíúþãàöèè. Îí áåðåò íà÷àëî îò àíöåñò-
ðàëüíûõ êîììóíèêàöèîííûõ ñèñòåì ïðîêàðèîòè÷åñêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ. Íà ýòî óêàçûâàþò âñåîáúåìëþùåå ðàñ-
ïðîñòðàíåíèå ëåêòèíîâ â ìåìáðàíàõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ
êëåòîê è ñïåöèôè÷íîñòü èõ óçíàâàíèÿ ïàòîãåíàìè, ïðè-
íàäëåæàùèìè ê ôèëîãåíåòè÷åñêè îòäàëåííûì ãðóïïàì
ïàðàçèòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå è äîÿäåð-
íûõ. Ïî ìåðå óñëîæíåíèÿ îðãàíèçàöèè ïàðàçèòè÷åñêèõ
êëåòîê ñîâåðøåíñòâóþòñÿ è ìåõàíèçìû óçíàâàíèÿ ÊÕ, à
òàêæå ìåõàíèçìû ïðîíèêíîâåíèÿ è çàùèòû.

Ïîñëå ïåðâè÷íîãî ïðèêðåïëåíèÿ è îðèåíòàöèè ïàðà-
çèòîâ âíóòðè ÊÕ ñëåäóþò ýòàïû äåôîðìàöèè êëåòêè, à çà-
òåì èíâàãèíàöèè ó÷àñòêà ìåìáðàíû ñ ïðèêðåïëåííûì ïà-
ðàçèòîì. Ýòî ñëîæíûå ìåõàíè÷åñêèå ïðîöåññû, â êîòîðûå
êðîìå ðåöåïòîðîâ âîâëåêàþòñÿ ïðèìåìáðàííûå áåëêè
ÊÕ. Îíè õàðàêòåðíû äëÿ ìíîãèõ ïðîòîçîéíûõ ïàðàçèòîâ,
àêòèâíî âíåäðÿþùèõñÿ â ÊÕ (Aikawa, Sprinz, 1971; Aika-
wa et al., 1978; Aji et al., 1991; Dlugonska, 2008). Íà äàí-
íîì ýòàïå çàðàæåíèÿ ÊÕ î÷åíü âàæíà ðîëü ñèãíàëüíûõ
áåëêîâ ïàðàçèòà, êîòîðûå ìîäóëèðóþò àêòèâíîñòü òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ÊÕ è èíäóöèðóþò ïðîöåññû, ïî-
äàâëÿþùèå çàùèòíûå ñâîéñòâà èììóííîé ñèñòåìû ìàê-
ðîîðãàíèçìà. Ó Toxoplasma ê òàêèì áåëêàì ìîæíî îòíåñ-
òè óæå óïîìèíàâøèéñÿ áåëîê ðîïòðèé ROP16, ñïîñîáíûé
ê ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè è àêòèâàöèè áåëêîâ STAT3/6, êî-
òîðûå â ñâîþ î÷åðåäü âàæíû äëÿ âûðàáîòêè íåçðåëûìè
èììóííûìè êëåòêàìè èíòåðëåéêèíà-12 è ðàííåé ïðîäóê-
öèè èíòåðôåðîíà-g (Buzoni-Gatel et al., 2008; Laliberte,
Carruthers, 2008). Â ýòîì ñëó÷àå äîñòèãàåòñÿ îïðåäåëåí-
íûé êîìïðîìèññ â óñëîâèÿõ âçàèìíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ
ïàðàçèòà è õîçÿèíà: ñ îäíîé ñòîðîíû, îãðàíè÷èâàåòñÿ ÷èñ-
ëåííîñòü çîèòîâ Toxoplasma, à ñ äðóãîé — èíôèöèðîâàí-
íàÿ êëåòêà íå ïîãèáàåò è äàåò âîçìîæíîñòü ïàðàçèòàì ðàç-
âèâàòüñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê èíäóêöèè ëàòåíòíîé ôîðìû òîê-
ñîïëàçìîçà (Suzuki et al., 1988; Luft, Remington, 1992;
Khan et al., 2001).

Ñåêðåòèðóåìûå áåëêè äðóãèõ öèñòîîáðàçóþùèõ êîê-
öèäèé èäåíòèôèöèðîâàíû ëèøü ÷àñòè÷íî, è ïîêà ðàíî ãî-
âîðèòü î íàëè÷èè ó íèõ ñèãíàëüíûõ ôóíêöèé, à òàêæå ñó-
äèòü îá èõ èíäèâèäóàëüíîì âêëàäå â ðàçâèòèå ïàðàçè-
òî-õîçÿèííûõ îòíîøåíèé, õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå èç
íèõ âèðóëåíòíû äëÿ ìàêðîîðãàíèçìà (ñì. òàáëèöó). Âîç-
ìîæíî, ïåðñïåêòèâíûì ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ áåëêîì ÿâëÿ-
åòñÿ SPR1 (Surface Protein 1) — ïîâåðõíîñòíûé áåëîê ñàð-
êîñïîðèäèé Sarcocystis neurona. Îí ïðîäóöèðóåòñÿ íà
âñåì ïðîòÿæåíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ïåðèîäà æèçíè ñàð-
êîñïîðèäèé è â òîì ÷èñëå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðèêðåï-
ëåíèè çîèòîâ ê ÊÕ (Zhang, Howe, 2008).

Ïèðîïëàçìèäû Theileria annulata, ÿâëÿþùèåñÿ âîçáó-
äèòåëÿìè ïèðîïëàçìîçà òåëÿò, âîçäåéñòâóþò íà õîçÿèíà
÷åðåç èììóííûå êëåòêè (Ahmed et al., 2008). Ýòè âîçáóäè-
òåëè èìåþò ñëîæíûé öèêë ðàçâèòèÿ â ïîçâîíî÷íîì õîçÿè-
íå, ïðè÷åì îñîáåííîñòè èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÊÕ çàâèñÿò
îò ñòàäèè æèçíåííîãî öèêëà. Íàèáîëåå ïðèíöèïèàëüíûì
ðåçóëüòàòîì ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ òðàíñôîðìà-
öèÿ èììóííûõ êëåòîê (ìàêðîôàãîâ, Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ),
â êîòîðûõ ïðîõîäÿò íà÷àëüíûå ñòàäèè ðàçâèòèÿ ïàðà-
çèòîâ (â ïðåäåëàõ 24 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ ÊÕ) (Williams,
Dobbelaere, 1993). Òðàíñôîðìàöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â òîì, ÷òî
çàðàæåííûå êëåòêè íà÷èíàþò ïðîëèôåðèðîâàòü è, ÷òî èí-
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òåðåñíî, ðàçìíîæåíèå ÊÕ ñîïðîâîæäàåòñÿ íåîãðàíè-
÷åííîé ðåïëèêàöèåé ñàìèõ ïàðàçèòîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ïðè÷èíà òîìó — ïåðåêðåñò ïðîëèôåðàòèâíûõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé â îáåèõ êëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ, çàïóñêàåìûõ
ïàðàçèòîì óæå íà ýòàïå êîíòàêòà ñ ÊÕ. Ýòî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ ýêñïåðèìåíòàìè in vitro, â êîòîðûõ ñîïðÿæåíèå êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíû Theileria ñ öèòîïëàçìîé ÊÕ ïðèâîäèò ê
èíäóêöèè ïðîëèôåðàöèè. Âîçìîæíî, ÷òî â îñíîâå ñòèìó-
ëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïàðàçèòà íà ÊÕ ëåæèò åãî ñïîñîá-
íîñòü àêòèâèðîâàòü NF-kB-, MAPK- è PI3K-PKB-ñèãíàëü-
íûå ïóòè (Galley et al., 1997; Baumgartner et al., 2000; He-
ussler et al., 2002). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåäàâíî ïîÿâèëèñü
äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âîâëå÷åíèè â òðàíñôîðìà-
öèþ ëèìôîöèòîâ êàçåèíêèíàçû II, ñåêðåòèðóåìîé øèçîí-
òàìè Th. annulata (Biermann et al., 2003). Åùå îäíèì ñëåä-
ñòâèåì ýòîé àêòèâàöèè ÿâëÿþòñÿ âûðàáîòêà öèòîêèíîâ è
óñèëåíèå êîíòðîëÿ çà ôóíêöèîíèðîâàíèåì êîìïëåêñà
áåëêîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (Brown et al., 1998; Graham et
al., 2001).

Ó Trypanosoma cruzi è Leishmania sp. cèãíàëüíûìè
áåëêàìè, âêëþ÷åííûìè â ñòðàòåãèþ ìàíèïóëèðîâàíèÿ
èììóíèòåòîì çàðàæåííîãî ìàêðîîðãàíèçìà íà íà÷àëüíîì
ýòàïå èíâàçèè, ÿâëÿþòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèå áåëêè òèïà «exc-
reted-secreted antigens», ñîêðàùåííî ESA (Ouaissi et al.,
2004). Îáíàðóæåíî, ÷òî ESA ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü ìàê-
ðîôàãîâ, à òàêæå Ò- è Â-êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû (Fer-
nandez-Gomez et al., 1998; Cordeiro-Da-Silva et al., 2001;
Ouaissi et al., 2002à). Ñðåäè ìîëåêóë ESA, ñåêðåòèðóåìûõ
òðèïàíîñîìèäàìè, íàèáîëåå âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò ôåð-
ìåíòû, îòíîñÿùèåñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ãëóòàòèîí-S-òðàí-
ñôåðàç. Îêàçàëîñü, ÷òî ýòè áåëêè, ðîäñòâåííûå ãëóòàòè-
îí-S-òðàíñôåðàçàì ìëåêîïèòàþùèõ, ôóíêöèîíèðóþò êàê
èììóíîìîäóëÿòîðû (Ouaissi et al., 2002b). Òàê, íåäàâíî ó
T. cruzi èäåíòèôèöèðîâàí áåëîê ñ ìîë. ìàññîé 52 êÄà
(Tc52), êîòîðûé â ñâîåì ñîñòàâå èìååò äâà ãîìîëîãè÷íûõ
äîìåíà, áëèçêèõ ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿì, ëîêàëèçîâàííûì â N-òåðìèíàëüíîì êîíöå
òèïè÷íûõ ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàç (Ouaissi et al., 2001).
Èíòåðåñíî, ÷òî áåëîê Tc52 ñîâìåùàåò äâå ôóíêöèè: êàòà-
ëèçèðóåò òèîë-äèñóëüôèäíûé îáìåí ìåæäó äèãèäðî-
òðèïàíîòèîíîì è äèñóëüôèäîì ãëóòàòèîíà (Moutiez et al.,
1995, 1997) è ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ îêñèäà àçîòà ÷åðåç
èíäóêöèþ IFN-g (Ouaissi et al., 1995). Òàêèì îáðàçîì,
âçàèìîäåéñòâèå ïàðàçèòà ñ ÊÕ íà íà÷àëüíîì ýòàïå èíâà-
çèè ïðèâîäèò, ñ îäíîé ñòîðîíû, ê äåñòàáèëèçàöèè îêèñëè-
òåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà â ÊÕ, ñïîñîáñòâóþ-
ùåé âíóòðèêëåòî÷íîé àäàïòàöèè ïàðàçèòà, íî ñ äðóãîé —
ê ðàçâåðòûâàíèþ äîëãîñðî÷íûõ ïðîöåññîâ èììóíîëîãè-
÷åñêîé çàùèòû ìàêðîîðãàíèçìà, îáåñïå÷èâàþùèõ âÿëîòå-
êóùèé õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ in vivo.

Åùå îäíèì ïðèñïîñîáèòåëüíûì áåëêîì òðèïàíîñîì
ÿâëÿåòñÿ íå èäåíòèôèöèðîâàííûé ïîêà áåëîê, êîòîðûé
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì TrkA, îáëàäàþùèì òèðîçèíêè-
íàçíîé àêòèâíîñòüþ. Îí èìèòèðóåò äåéñòâèå íà ÊÕ ôàê-
òîðà ðîñòà íåðâîâ NGF è òåì ñàìûì ñòèìóëèðóåò âû-
æèâàåìîñòü è äèôôåðåíöèðîâêó çàðàæåííûõ òðèïàíîñî-
ìàìè êëåòîê (Lu et al., 2008). Ó Trypanosoma brucei
gambiense â ñòðàòåãèþ ïðîòèâîèììóííîé çàùèòû âêëþ-
÷åí òàê íàçûâàåìûé òðèããåðíûé ôàêòîð ëèìôîöèòîâ, èí-
äóöèðóåìûé òðèïàíîñîìàìè, — áåëîê ñ ìîë. ìàññîé ~
45 êÄà. Îí ñåëåêòèâíî àêòèâèðóåò Ò-êëåòêè CD8+ äëÿ
ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà-g, êîòîðûé çàòåì àêòèâèðóåò
ìàêðîôàãè, ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ NO, ïðîñòàãëàíäè-
íîâ è íåêîòîðûõ èíòåðëåéêèíîâ, äåàêòèâèðóþùèõ ìàêðî-
ôàãè (ñì. òàáëèöó) (Dumas, Bouteille, 1996).

Èíòåðåñíî, ÷òî ó ïðîòîçîéíûõ ïàðàçèòîâ, íå ïðîíèêà-
þùèõ âíóòðü ÊÕ, ìåõàíèçìû ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêà-
öèè òàêæå âêëþ÷àþò â ñåáÿ ýòàïû àêòèâíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ïàðàçèòà è ÊÕ. Â ÷àñòíîñòè,
ïåðâè÷íûé êîíòàêò æãóòèêîâîãî ïðîñòåéøåãî Trichomo-
nas vaginalis ñ ÊÕ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðèâîäèò ê àêòèâà-
öèè öèòîêèíîâîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, èíäóêöèè ñèíòåçà
èíòåðëåéêèíà-8 è òðàíñìèãðàöèè íåéòðîôèëîâ ÷åðåç ýí-
äîòåëèé ê çàðàæåííûì êëåòêàì, à ñ äðóãîé — ê àäãåçèè
ïàðàçèòà è çàïóñêó â íåì ïðèñïîñîáèòåëüíûõ çàùèòíûõ
ìåõàíèçìîâ (Lopez et al., 2000; Fichorova et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâèå ïàðàçèòîâ ñ ÊÕ ÿâëÿ-
åòñÿ âàæíåéøèì êëåòî÷íûì ñîáûòèåì íå òîëüêî äëÿ ñà-
ìèõ ïàðàçèòîâ, íà÷èíàþùèõ íîâóþ ñòàäèþ æèçíåííîãî
öèêëà â ïîçâîíî÷íîì õîçÿèíå, íî ïðåæäå âñåãî äëÿ çàðà-
æåííûõ êëåòîê è ñëóæèò îòïðàâíîé òî÷êîé äëÿ íà÷àëà
áîðüáû ìàêðîîðãàíèçìà ñ âîçáóäèòåëåì áîëåçíè.

Ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ
ó âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîòîçîéíûõ ïàðàçèòîâ

â îñòðîì ïåðèîäå áîëåçíè

Ïîñëå âíåäðåíèÿ â ÊÕ è ïðåîäîëåíèÿ ñîïðîòèâëåíèÿ
ñî ñòîðîíû çàðàæåííîé êëåòêè ïàðàçèò ïðèñòóïàåò ê ðàç-
âèòèþ, êîòîðîå âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðîñò è áåñïîëîå ðàçìíî-
æåíèå. Ýòîò ýòàï ñàìûé îïàñíûé äëÿ ìàêðîîðãàíèçìà, òàê
êàê ñîçðåâàíèå è ðàçâèòèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ íà
äàííîé ñòàäèè æèçíåííîãî öèêëà âûçûâàþò îñòðóþ ôàçó
çàáîëåâàíèÿ, êîòîðàÿ äëÿ æèâîòíîãî ìîæåò çàêîí÷èòüñÿ
ëåòàëüíî.

Ó ñïîðîçîéíûõ ïðîñòåéøèõ (Apicomplexa, Sporozoa),
äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî íàëè÷èå â æèçíåííîì öèêëå ñòà-
äèè ìíîæåñòâåííîãî äåëåíèÿ (ìåðîãîíèè), áåñïîëîå ðàç-
ìíîæåíèå ïðîõîäèò ëèáî â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êè-
øå÷íèêà (Eimeria), ëèáî â êëåòêàõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ
(Toxoplasma, Sarcocystys), ëèáî â ëèìôîèäíûõ êëåòêàõ
èëè ýðèòðîöèòàõ (Teileria, Babesia, Plasmodium). Çàêàí÷è-
âàåòñÿ äàííûé ýòàï áåñïîëîãî ðàçâèòèÿ ó ðàçëè÷íûõ
ïðåäñòàâèòåëåé Apicomplexa îáðàçîâàíèåì çîèòîâ ñ ïî-
òåíöèÿìè ïîëîâûõ êëåòîê (Eimeria, Teileria, Babesia, Plas-
modium è íåêîòîðûå äðóãèå) èëè æå ïðåäöèñòíûõ ìåðîçî-
èòîâ (Toxoplasma, Sarcocystys) (Áåéåð, 1989). Ó æãóòèêî-
âûõ ïðîñòåéøèõ áåñïîëîå ðàçìíîæåíèå ÷àùå ïðîèñõîäèò
âíåêëåòî÷íî: â ïëàçìå êðîâè (Trypanosoma), â ìåæêëåòî÷-
íûõ ïðîìåæóòêàõ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (Leishmania) è
ðåæå — âíóòðè ñàìèõ êëåòîê.

Íàèáîëåå ñëîæíûå îòíîøåíèÿ ñ ÊÕ âîçíèêàþò ó ïà-
ðàçèòîâ, ñïîñîáíûõ ê äëèòåëüíîìó ïåðñèñòèðîâàíèþ, ïî-
ñêîëüêó òðåáóþò îò íèõ ìíîãîâåêòîðíîé è ðàçíîñòîðîí-
íåé ñèñòåìû âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÊÕ. Ñî ñòîðîíû ïàðàçèòîâ
ýòè îòíîøåíèÿ ïðåäïîëàãàþò ó÷àñòèå íå òîëüêî çàùèò-
íî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ, êîððåêòèðóþùèõ õà-
ðàêòåð òðàíçèåíòíîãî êîíòàêòíîãî âîçäåéñòâèÿ íà çàðà-
æåííóþ êëåòêó, íî è ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, âëèÿþùèõ
íà ïðîãðàììèðóåìûå ïðîöåññû â ÊÕ. Ïîêà òðóäíî ñêà-
çàòü, êàêèå èìåííî ñèãíàëüíûå ñèñòåìû ïàðàçèòîâ îòâåò-
ñòâåííû çà ðàçâèòèå äîëãîâðåìåííûõ îòíîøåíèé ñ ÊÕ,
íàñêîëüêî îíè ñïåöèàëèçèðîâàíû è ôóíêöèîíàëüíû. Äàí-
íûå ïî ýòîìó âîïðîñó â ëèòåðàòóðå ìàëî÷èñëåííû, íî óæå
ñåé÷àñ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè
òàêèõ îòíîøåíèé èãðàþò ñèñòåìû, ðåãóëèðóåìûå ôàêòî-
ðàìè ðîñòà ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûå, êàê îêàçàëîñü, ôóí-
êöèîíèðóþò íå òîëüêî ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, íî è ó
ïðîñòåéøèõ.

Îñîáåííîñòè ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ó ïàðàçèòè÷åñêèõ íèçøèõ ýóêàðèîò 885



Â êîíöå ïðîøëîãî âåêà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ôàêòî-
ðû ðîñòà ìëåêîïèòàþùèõ — òðèããåðû ìèòîãåííûõ ïóòåé
ó ìëåêîïèòàþùèõ — èíèöèèðóþò ïðîëèôåðàòèâíûé îò-
âåò è â êëåòêàõ íèçøèõ ýóêàðèîò. Ñíà÷àëà áûëî âûÿâëåíî
ó÷àñòèå ùåëî÷íîãî ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (bFGF) â
àññîöèàöèè Sarcocystis sp. (Protozoa, Apicomplexa) ñ ÊÕ è
ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîñòè åãî ó÷àñòèè â ðå-
ãóëÿöèè ðîñòà ìåðîçîèòîâ â öèñòàõ (Kardami, 1990). Ñïóñ-
òÿ 2 ãîäà ïîÿâèëîñü ñîîáùåíèå î òîì, ÷òî ïðîöèêëè÷å-
ñêèå ôîðìû æãóòèêîâûõ ïðîñòåéøèõ Trypanosoma brucei
rhodesiense è ïðîìàñòèãîòû Leishmania donovani, êóëüòè-
âèðóåìûå in vitro, ñèíòåçèðóþò è âûäåëÿþò â ñðåäó áåëêè
ñ ìîë. ìàññîé 15—34 êÄà, ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçû-
âàþùèåñÿ ñ ãåïàðèí-ñåôàðîçîé è â èììóíîáëîòàõ ïîëî-
æèòåëüíî ðåàãèðóþùèå ñ íåñêîëüêèìè ðàçíîâèäíîñòÿìè
ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê ùåëî÷íîé ôîðìå ôàêòîðà ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ èç ìîçãà áûêà (Kardami et al., 1992). Èììó-
íîôëóîðåñöåíòíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî bFGF-ïî-
äîáíûå ìîëåêóëû ïðèñóòñòâóþò â öèòîïëàçìå îáîèõ âè-
äîâ èññëåäîâàííûõ ïðîñòåéøèõ, êóëüòèâèðóåìûõ â áåñ-
ñûâîðîòî÷íîé ñðåäå. Ó ïàðàçèòîâ, ðàñòóùèõ â ñðåäå ñ
ñûâîðîòêîé, bFGF-ïîäîáíûå ìîëåêóëû îáíàðóæèâàëèñü
òàêæå â ÿäðå è ïåðèíóêëåàðíîì ïðîñòðàíñòâå. Àâòîðàìè
(Kardami et al., 1992) ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
àññîöèàöèÿ ôàêòîðà ðîñòà ñ êëåòêàìè ïðîñòåéøèõ ìîæåò
èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ðàçìíîæåíèè ïàðàçèòîâ â îðãàíèç-
ìå õîçÿèíà è òåì ñàìûì ñëóæèòü ôàêòîðîì êîëîíèçàöèè
(ñì. òàáëèöó). Ïåðå÷èñëåííûå âûøå äàííûå áûëè ïîä-
òâåðæäåíû â ýêñïåðèìåíòàõ íà ïðèìåðå äðóãîãî æãóòèêî-
âîãî ïàðàçèòà — Trypanosoma musculi (Gugssa et al., 2000).
Â ñûâîðîòî÷íîé ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé ôèáðîáëàñòîâ,
êóëüòèâèðóåìûå in vitro Trypanosoma musculi îêàçûâà-
ëèñü íåñïîñîáíûìè ê íîðìàëüíîìó ðîñòó. Ïðè ýòîì îíè
óòðà÷èâàëè ñïîñîáíîñòü ê äåëåíèþ è èíôåêòèâíîñòü. Ýòè
ñâîéñòâà ñîõðàíÿëèñü ëèøü ó òðèïàíîñîì, ðàñòóùèõ â
êîíòàêòå ñ ôèáðîáëàñòàìè, ïðîäóöèðóþùèìè FGF. Ñ ïî-
ìîùüþ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ó ïàðàçè-
òîâ áûëè âûÿâëåíû öèòîñêåëåòíûå è àññîöèèðîâàííûå ñ
ìåìáðàíîé ìîëåêóëû, çàâèñèìûå îò FGF, êîòîðûå, ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîãóò âîâëåêàòüñÿ â êîíòðîëü ðîñòà è
ðàçìíîæåíèå T. musculi.

Ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî
ôàêòîðà ðîñòà (CSF) èç ãðàíóëîöèòîâ íà æãóòèêîâûõ ïðî-
ñòåéøèõ Leishmania mexicana amazonensis áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî CSF ó ëåéøìàíèé ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàòèâ-
íûé îòâåò è èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííóþ òåïëîâûì øî-
êîì êëåòî÷íóþ ñìåðòü (Charlab et al., 1990; Barcinski et al.,
1992; Welburn et al., 1996). Ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ, óêàçûâà-
þùèå íà òî, ÷òî íåêîòîðûå öèòîêèíû ìëåêîïèòàþùèõ
(IL-3, IL-6, TNFb è IFNg) âûçûâàþò ó ïðîòîçîéíûõ ïàðà-
çèòîâ êëåòî÷íûå ðåàêöèè, íàïðàâëåííûå íà ïîääåðæêó èõ
ðîñòà èëè èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà (Olsson et al., 1992;
Barcinski, Moreira 1994; Csaba et al., 1995, Salotra et al.,
1995; Bakhiet et al., 1996).

Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî äåéñòâèå ýïèäåðìàëüíîãî ôàê-
òîðà ðîñòà (EGF) ìëåêîïèòàþùèõ íà êëåòêè íèçøèõ ýóêà-
ðèîò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî EGF îêàçûâàåò ñëàáûé ìèòîãåí-
íûé ýôôåêò íà ïðîöèêëè÷åñêèå ôîðìû Trypanosoma bru-
cei in vitro (Hide et al., 1989) è âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûé
ïðîëèôåðàòèâíûé îòâåò ó òðèïîìàñòèãîò T. brucei Òñ221
in vivo (Sternberg, McGuigan, 1994). Ñóùåñòâåííîå óâåëè-
÷åíèå ñêîðîñòè ðîñòà êóëüòóð îòìå÷àëîñü ïðè èñïîëüçî-
âàíèè êàê ðåêîìáèíàíòíîãî EGF ÷åëîâåêà, òàê è EGF èç
ñëþííûõ æåëåç ìûøè â êîíöåíòðàöèÿõ 20 è 200 íÌ. Ïðè
ýòîì âðåìÿ óäâîåíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè â ïåðâûå 24 ÷

ýêñïîíåíöèàëüíîãî ðîñòà äëÿ òðèïàíîñîì, èíêóáè-
ðîâàííûõ ñ EGF, ñîñòàâèëî 5.9 ÷, à äëÿ èíòàêòíûõ òðèïà-
íîñîì — 6.7. Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â
ýêñïåðèìåíòàõ ïî îöåíêå ïðîëèôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ
EGF íà äðóãîé øòàìì òðèïàíîñîì — T. brucei AnTaT1.1 :
âðåìÿ óäâîåíèÿ îïûòíûõ êóëüòóð ñîñòàâèëî 5.6 ÷ ïðîòèâ
7.1 ó êîíòðîëüíûõ êëåòîê. Êîãäà òðèïàíîñîì êóëüòèâèðî-
âàëè áåç äîáàâëåíèÿ ñâåæåé ïèòàòåëüíîé ñðåäû äîëüøå
24 ÷, îòìå÷àëè ïîñòåïåííîå ïðåêðàùåíèå ïðîëèôåðàöèè
êàê îïûòíûõ, òàê è êîíòðîëüíûõ êóëüòóð. Ïîëó÷åííûå
äàííûå óêàçûâàþò íà âàæíóþ ðîëü EGF â ìèòîãåííîì
äåéñòâèè íà òðèïîìàñòèãîò T. brucei è ñòàâÿò âîïðîñ î åãî
ôóíêöèîíàëüíîì çíà÷åíèè äëÿ êëåòîê ýòèõ îäíîêëåòî÷-
íûõ ïàðàçèòîâ. Âîçìîæíî, ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò EGF
íà òðèïàíîñîì ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ôàêòîðîì ðîñòà ìëå-
êîïèòàþùèõ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîïîäîáíûõ ìîëåêóë
ïàðàçèòà, èìåþùèõ ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ íàðóæíûì
äîìåíîì ðåöåïòîðà EGF ÷åëîâåêà (Hide et al., 1989). Òà-
êîå ñõîäñòâî áûëî ïîäòâåðæäåíî ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû
Êàëâî è ñîàâòîðîâ (Ñalvo et al., 1996). Àâòîðû îáíàðóæè-
ëè ãîìîëîãèþ ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû â ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòÿõ, ëîêàëèçîâàííûõ â Ñ-òåðìèíàëüíîì ôðàãìåíòå ìåì-
áðàííîãî áåëêà MSP-1 ãåìîñïîðèäèé Plasmodium yoelii è
äâóõ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ ôðàãìåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî
äîìåíà ðåöåïòîðà EGF ÷åëîâåêà. Ó ìàëÿðèéíîãî ïëàçìî-
äèÿ ýòè îáëàñòè êîäèðîâàëèñü ãåíàìè, êîòîðûì ñîîòâåò-
ñòâîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ 5164—5316 è
5302—5460, êîäèðóþùèõ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå ó÷àñò-
êè íàðóæíîãî äîìåíà ðåöåïòîðà EGF ÷åëîâåêà (Lewis,
1989). Ñõîäíûå EGF-ïîäîáíûå äîìåíû, èìåþùèå 30 %
îáùåé ñòðóêòóðíîé ãîìîëîãèè è 60 % ãîìîëîãèè â ñòðîå-
íèè êîíñåðâàòèâíûõ îáëàñòåé, ñîäåðæàùèõ öèñòåèíî-
âûå ìîòèâû, áûëè îáíàðóæåíû è ó Plasmodium falciparum
(Lewis, 1989; Egan et al., 1995). Ê ñîæàëåíèþ, â âûøå-
íàçâàííûõ ðàáîòàõ íåò ïðÿìûõ óêàçàíèé íà ôèçèîëîãè÷å-
ñêîå äåéñòâèå EGF ÷åëîâåêà íà ãåìîñïîðèäèé. Îäíàêî èñ-
õîäÿ èç ïðåäñòàâëåííûõ àâòîðàìè äîêàçàòåëüñòâ ïðîòåê-
òèâíîãî äåéñòâèÿ èììóííûõ ñûâîðîòîê, ïîëó÷åííûõ íà
Ñ-òåðìèíàëüíûé ôðàãìåíò PfMSP1, è àíòèïðîòîçîéíîãî
äåéñòâèÿ Ì-ÀÒ ïðîòèâ íàðóæíîãî äîìåíà ðåöåïòîðà EGF
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî EGF èãðàåò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü â îñòðûé ïåðèîä èíâàçèè, êîãäà ïàðàçèòû èíòåí-
ñèâíî äåëÿòñÿ è âíóòðè êëåòîê ôîðìèðóþò øèçîíòû (ìå-
ðîíòû).

Áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ôàêòîðîâ ðîñòà ìëåêîïèòàþ-
ùèõ íà ïàðàçèòîâ, ïî-âèäèìîìó, îïîñðåäóåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêèìè ñåíñîðíûìè ìåìáðàííûìè ìîëåêóëàìè, èìåþ-
ùèìè ñòðóêòóðíóþ ãîìîëîãèþ ñ ðåöåïòîðàìè ôàêòîðîâ
ðîñòà, êîòîðûå ÷åðåç ýêñïðåññèþ ïðîòåèí(òèðîçèí)êèíà-
çû (ÐTK) ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü ñèãíàëüíûé ïóòü ïðîâå-
äåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîãî ñèãíàëà ÷åðåç ìèòîãåí-àêòèâè-
ðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû (ÌÀÐK). Íåñîìíåííî, ÷òî äàëü-
íåéøåå èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèè ñåíñîðíûõ
(ðåöåïòîðíûõ) ìîëåêóë, ñèãíàëüíûõ áåëêîâ è îïðåäåëå-
íèå èíäóöèðîâàííûõ ãåíîâ ïðèâåäóò ê áîëåå ãëóáîêîìó
ïîíèìàíèþ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà íà êëåò-
êè íèçøèõ ýóêàðèîò. Ðàíåå ìû óæå îòìå÷àëè, ÷òî äëÿ ïà-
ðàçèòîâ íà ñòàäèè ìåðîãîíèè õàðàêòåðåí âûñîêèé óðî-
âåíü ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, êîòîðûé êîíòðîëè-
ðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ìèòîãåííûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ÌÀÐK è ôîñôàòàç, à òàêæå ðåãóëÿòîð-
íûõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè êëå-
òî÷íîãî öèêëà (Schemarova, 2006). Áåëêè, ïîäîáíûå ïî
ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ÌÀÐK ìëåêîïèòàþùèõ, îáíàðóæå-
íû ó Toxoplasma gondii (Roisin et al., 2000; Lacey et al.,
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2007), Plasmodium falciparum (Doerig et al., 1996; Dorin et
al., 1999; Dorin-Semblat et al., 2007), Trypanosoma brucei
(Müller et al., 2002), Leishmania mexicana (Wiese, 1998),
Entamoeba histolytica (Iwashita et al., 2005; Ray et al., 2005)
è íåêîòîðûõ äðóãèõ ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîñòåéøèõ. Êàê
îêàçàëîñü, ÌÀÐK-ïîäîáíûå áåëêè ïðîñòåéøèõ èìåþò íå
òîëüêî ñòðóêòóðíîå, íî è ôóíêöèîíàëüíîå ñõîäñòâî ñ òè-
ïè÷íûìè ÌÀÐK. Íà ýòî ìîæåò óêàçûâàòü, â ÷àñòíîñòè,
ñïîñîáíîñòü ïèðèäèíèëèìèäàçîëà è èìèäàçîïèðèìèäè-
íà — èíãèáèòîðîâ ð38-ÌÀÐK — ïîäàâëÿòü ðåïëèêàöèþ
è ðîñò çîèòîâ T. gondii (Wei et al., 2007). Òèðîçèíêèíàçíàÿ
àêòèâíîñòü âûÿâëåíà ó òðîôîçîèòîâ è øèçîíòîâ ãåìîñïî-
ðèäèé P. falciparum, ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà
íåå ïèöåàòàííîëà (in vitro), ÿâëÿþùåãîñÿ òåðàïåâòè÷å-
ñêèì àíòèìàëÿðèéíûì ïðåïàðàòîì (Mishra et al., 1999).
Â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ñûâîðîòêîé ÷åëîâåêà ïàðàçèòè÷å-
ñêèõ àìåáîôëàãåëëÿò Naegleria fowleri ïîêàçàíû óâåëè÷å-
íèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî òèðîçèíó áåëêîâ ñ îòíîñèòåëü-
íî íèçêèìè ìîë. ìàññàìè (20, 22, 47, 51 è 53 êÄà) è ñíè-
æåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíîâ ñ áîëåå âûñîêîé
ìîë. ìàññîé (70—250 êÄà) (Chu et al., 2000). Ïîâûøåíèå
òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè â êëåòî÷íûõ ëèçàòàõ N. fow-
leri îòìå÷åíî ÷åðåç 5 ìèí, à ìàêñèìàëüíîå ôîñôîðèëèðî-
âàíèå áåëêîâ ïî òèðîçèíó íàáëþäàëè ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå
äîáàâëåíèÿ ñûâîðîòêè. Ïðåèíêóáàöèÿ êëåòî÷íûõ ëèçàòîâ
ñ ãåíèñòåèíîì, ÿâëÿþùèìñÿ èíãèáèòîðîì òèðîçèíêèíàç,
çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî òèðîçèíó
áåëêîâ in vitro, à èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ ãåíèñòåèíîì â êîí-
öåíòðàöèè 100 ìêÌ in vivo ïðèâîäèëà ê èíãèáèðîâàíèþ
ïðîëèôåðàöèè. Ïîêàçàíî íàëè÷èå ìíîãî÷èñëåííûõ ôîñ-
ôîòèðîçèíñîäåðæàùèõ ïðîòåèíîâ ó ïàðàçèòè÷åñêèõ æãó-
òèêîâûõ T. brucei è âûÿâëåíà èõ äèôôåðåíöèðîâàííàÿ ðå-
ãóëÿöèÿ ïîñðåäñòâîì òèðîçèíêèíàç è òèðîçèíôîñôàòàç â
ïðîöåññå áåñïîëîé ñòàäèè æèçíåííîãî öèêëà, èç ÷åãî àâ-
òîðû äåëàþò çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ýòè ôåðìåíòû èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â áèîëîãèè ðàçâèòèÿ ïàðàçèòîâ (Parsons et
al., 1990, 1993). Îáíàðóæåíî íàëè÷èå ìíîãî÷èñëåííûõ
ôîñôîòèðîçèíñîäåðæàùèõ áåëêîâ ñ ìîë. ìàññàìè 34, 50,
82 è 121 êÄà ó Trypanosoma brucei brucei, ôîñôîðèëèðî-
âàíèå êîòîðûõ èíäóöèðóåòñÿ IFN-g (100 åä./ìë) (Mustafa
et al., 1997). Ìàêñèìóì òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè îò-
ìå÷àëè óæå ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ñòèìóëÿöèè êëåòîê IFN-g,
çàòåì íàáëþäàëè ïîñòåïåííîå ïîíèæåíèå êèíàçíîé àê-
òèâíîñòè, è ê 120 ìèí îò íà÷àëà ñòèìóëÿöèè îíà âîç-
âðàùàëàñü ê óðîâíþ êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Èíãèáèòîð
òèðîçèíêèíàçû òèðôîñòèí À47 â íåòîêñè÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè 10–6 Ì ñíèæàë èíäóöèðóåìîå IFN-g ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå áåëêîâ in vitro è âûçûâàë çíà÷èòåëüíîå ñíèæå-
íèå âêëþ÷åíèÿ [3Í]-òèìèäèíà â ñòèìóëèðîâàííûå IFN-g
êëåòêè òðèïàíîñîì in vivo. Òèðôîñòèí À47 èíäóöèðî-
âàë îñëàáëåíèå ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ïàðàçè-
òîâ, ÷òî ïðèâîäèëî ê áîëåå ëåãêîìó òå÷åíèþ áîëåçíè ó
èíôèöèðîâàííûõ T. brucei brucei ìûøåé (Mustafa et al.,
1997).

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âîâëå-
÷åíèè òèðîçèíêèíàçû Trypanosoma cruzi â ñèãíàëüíûé êà-
ñêàä, êîòîðûé èíèöèèðóåòñÿ ñòèìóëÿöèåé ãëèêîïðîòåèíà
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ïàðàçèòà gp82 è ïðèâîäèò ê ìîáè-
ëèçàöèè èîíîâ Ñà2+, íåîáõîäèìûõ îäíîêëåòî÷íûì ïàðà-
çèòàì äëÿ íà÷àëà èíâàçèè (Yoshida et al., 2000). Îáíàðó-
æåíî òàêæå, ÷òî òèðîçèíêèíàçíàÿ àêòèâíîñòü, èçìåðÿåìàÿ
ïî óðîâíþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíà ñ ìîë. ìàññîé
175 êÄa (ð175), èíäóöèðóåòñÿ â ìåòàöèêëè÷åñêèõ ôîðìàõ
T. cruzi ýêñòðàêòàìè êëåòîê HeLa, â êîòîðûõ óñïåøíî ðàç-
âèâàþòñÿ ïàðàçèòû, íî íå êëåòîê K562, óñòîé÷èâûõ ê èí-

âàçèè. Îáðàáîòêà ïàðàçèòîâ ãåíèñòåèíîì áëîêèðîâàëà
ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà ð175 è óâåëè÷èâàëà êîíöåíòðà-
öèþ öèòîçîëüíîãî Ñà2+.

Ó ïðîìàñòèãîò Leishmania donovani âûÿâëåíî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå ïî òèðîçèíó áåëêîâ ñ ìîë. ìàññàìè 105
è 110 êÄà íà ïåðâûõ ýòàïàõ èíâàçèè êëåòîê õîçÿèíà è çà-
ìå÷åíî, ÷òî ðåçêîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû îò 24 äî
37 °Ñ (òåïëîâîé øîê) ñíèæàëî óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ ïî òèðîçèíó ó âèðóëåíòíûõ ôîðì ïàðàçèòà, ïðè ýòîì
ó àâèðóëåíòíûõ ôîðì ïàðàçèòà ýòîò ïîêàçàòåëü íå èçìå-
íÿëñÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì óêàçàíèåì íà âàæíóþ ðîëü
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî òèðîçèíó â ïðîÿâëåíèè ïàðàçèòè-
÷åñêèìè ïðîñòåéøèìè èíâàçèâíûõ ñâîéñòâ (Salotra et al.,
2000).

Èññëåäîâàíî ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî òèðîçèíó, ñåðèíó
è òðåîíèíó ó ïðî- è àìàñòèãîòíûõ ôîðì æãóòèêîâûõ ïðî-
ñòåéøèõ Leishmania mexicana, èíäóöèðîâàííîå èíñóëèíî-
ïîäîáíûì ôàêòîðîì ðîñòà I (IGF-I) (Gomes et al., 1998).
Ïðè ôîñôîàìèíîêèñëîòíîì àíàëèçå ïàòòåðíîâ îáùåãî è
ñïåöèôè÷åñêîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî òèðîçèíîâûì
îñòàòêàì ñ èñïîëüçîâàíèåì [32Ð]-ìå÷åííîãî îðòîôîñôàòà
è èììóíîáëîòèíãà ñ ìîíîêëîíàëüíûìè ôîñôîòèðîçèíî-
âûìè àíòèòåëàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ
IGF-I ïðîìàñòèãîòíûõ ôîðì ïàðàçèòà ïðèâîäèò ê èíäóê-
öèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî òèðîçèíó áåëêà ñ ìîë. ìàññîé
185 êÄà, à ñòèìóëÿöèÿ àìàñòèãîò — ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ
ïî òèðîçèíó áåëêîâ 40 è 60 êÄà. Àíàëèç îáùåãî àìèíî-
êèñëîòíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ îáíàðóæèë äîïîëíèòåëü-
íûå ñåòû ôîñôîïðîòåèíîâ: áåëêà ñ ìîë. ìàññîé 110 êÄà ó
ïðîìàñòèãîò è ïðîòåèíîâ ñ ìîë. ìàññàìè 120 è 95 êÄà ó
àìàñòèãîò. Êðîìå òîãî, ñ ïîìîùüþ ñòèìóëÿöèè êëåòîê
IGF-I áûëè âûÿâëåíû ñòàäèåñïåöèôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â
óðîâíÿõ îáùåãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ïî òèðîçèíó ó ëåéøìàíèé íà ïðîòÿæåíèè âñåãî æèçíåí-
íîãî öèêëà. Ïðè ýòîì áûëî îòìå÷åíî, ÷òî èíäóöèðîâàí-
íîå IGF-I ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ è ó ïðîìàñòèãîò, è ó
àìàñòèãîò L. mexicana ïðîèñõîäèò â ðàâíîé ñòåïåíè êàê
ïî òèðîçèíîâûì, òàê è ïî ñåðèí-òðåîíèíîâûì îñòàòêàì.
Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ àâòîðàìè äàííûõ ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ó ëåéøìàíèé â õîäå êëåòî÷íîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ôóíêöèîíèðóåò óíèâåðñàëüíûé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è
ñèãíàëà ïîñðåäñòâîì ïðîöåññîâ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåë-
êîâ ïî îñòàòêàì ñåðèíà, òðåîíèíà è òèðîçèíà.

Ó ïàðàçèòè÷åñêîé àìåáû Entamoeba histolytica îáíà-
ðóæåí ìåìáðàííûé áåëîê ñ ìîë. ìàññîé 220 êÄà, îáëàäà-
þùèé òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ (Hernandez-Ramirez
et al., 2000). Ðàíåå ýòèìè æå àâòîðàìè áûë îõàðàêòå-
ðèçîâàí äðóãîé b1-èíòåãðèíîïîäîáíûé áåëîê ñ ìîë. ìàñ-
ñîé 140 êÄà, òàêæå îáëàäàþùèé òèðîçèíêèíàçíîé àê-
òèâíîñòüþ (Talamas-Rohana et al., 1998). Ïðèñóòñòâèå ó
àìåá òèðîçèíêèíàç, àññîöèèðîâàííûõ ñ (1-èíòåãðèíîïî-
äîáíîé ìîëåêóëîé, áûëî ïîäòâåðæäåíî â ðåàêöèè èì-
ìóíîïðåöèïèòàöèè ïðè êîìáèíèðîâàííîì èñïîëüçîâà-
íèè òèðîçèíêèíàçíîãî ñïåöèôè÷åñêîãî ñóáñòðàòà — ïåï-
òèäà RR-SRC — è òèðîçèíêèíàçíîãî èíãèáèòîðà —
ãåíèñòåèíà è ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ ôîñôî-
òèðîçèíà (Hernandez-Ramirez et al., 2000; Sengupta et al.,
2000, 2001). Âñå ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè
ó ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîñòåéøèõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, ðå-
ãóëèðóåìûõ ôîñôîðèëèðîâàíèåì ïî òèðîçèíó — êëþ÷å-
âûì ïðîöåññîì â ïåðåäà÷å ñèãíàëà ïî ÌÀÐ-êèíàçíîìó
ïóòè.

Èíòåðåñíî, ÷òî êàê ñïîðîçîéíûå, òàê è æãóòèêîâûå
ïðîñòåéøèå â ïåðèîä ñâîåãî ïðîëèôåðàòèâíîãî ðîñòà
ñïîñîáíû íå òîëüêî èíäóöèðîâàòü ïðîöåññû ôîñôîðèëè-
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ðîâàíèÿ ïî òèðîçèíó è àêòèâèðîâàòü ñîáñòâåííûå
ÌÀÐK-ïîäîáíûå áåëêè, íî è âëèÿòü íà àêòèâíîñòü ÌÀÐK
êëåòîê õîçÿèíà (Denkers et al., 2004; Mukherjee et al., 2004;
Lu et al., 2006; Carapau et al., 2007; Chandra, Naik, 2008;
Lucchi et al., 2008; Hall *e et al., 2009). Â äàííîì ñëó÷àå õà-
ðàêòåð âëèÿíèÿ ñî ñòîðîíû ïàðàçèòà íà ÊÕ íîñèò êîððåê-
òèðóþùèé õàðàêòåð. Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü îäíèõ èçîôîðì
ÌÀÐK ñíèæàåòñÿ, à äðóãèõ, íàïðîòèâ, ïîâûøàåòñÿ èëè
îñòàåòñÿ íåèçìåííîé. Íàïðèìåð, çàðàæåíèå êóëüòèâèðóå-
ìûõ ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê Trypano-
soma cruzi ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ERK1/2
êèíàç, íî íå JNK- èëè p38 ñòðåññàêòèâèðóåìûõ MAPK.
Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþòñÿ äàííûìè ñóáñòðàòíî-èí-
ãèáèòîðíîãî àíàëèçà, ïîêàçàâøèìè, ÷òî ïðåîáðàáîòêà
êëåòîê èíãèáèòîðîì MAPK PD98059 ïîëíîñòüþ áëîêèðó-
åò ôîñôîðèëèðîâàíèå ERK1/2, íî íå âëèÿåò íà ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ñòðåññ-àêòèâèðóåìûõ MAPK (Mukherjee et al.,
2004). Â èíôèöèðîâàííûõ íåéòðîôèëàõ çîèòû Toxoplas-
ma gondii, íàïðîòèâ, ñòèìóëèðóþò ôîñôîðèëèðîâàíèå
JNK êèíàçû (èçîôîðìû JNK2), êîòîðàÿ âàæíà äëÿ èíäóê-
öèè ñèíòåçà öèòîêèíîâ è CCL2/MCP-1 — áåëêîâ, ïðèíè-
ìàþùèõ ó÷àñòèå â àäàïòèâíîì îòâåòå çàðàæåííûõ êëåòîê
(Sukhumavasi et al., 2007). Â òî æå âðåìÿ â ìàêðîôàãàõ çî-
èòû T. gondii ñòèìóëèðóþò ôîñôîðèëèðîâàíèå è ìèòî-
ãåí-, è ñòðåññàêòèâèðóåìûõ ÌÀÐK (Masek et al., 2006).
Ýòè äàííûå ìîãóò ãîâîðèòü î âàæíîì çíà÷åíèè âñåõ èçî-
ôîðì ÌÀÐK â îáåñïå÷åíèè ïðîòèâîïàðàçèòàðíîé çàùèòû
ÊÕ, à ñòåïåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òîé èëè èíîé èçîôîðìû
ÌÀÐK, âîçìîæíî, çàâèñèò îò òèïà çàðàæåííîé êëåòêè è
ãåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îðãàíèçàöèè åå âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì.

Ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ïàðàçèò ìîäèôèöè-
ðóåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ â çàðàæåííîé êëåòêå, òàêæå âåñü-
ìà ðàçíîîáðàçíû è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò âè-
äîâîé ïðèíàäëåæíîñòè âîçáóäèòåëÿ áîëåçíè. Òàê, íàï-
ðèìåð, çîèòû T. gondii â ðàííèé ïåðèîä ðàçâèòèÿ áîëåçíè
áëîêèðóþò â çàðàæåííûõ êëåòêàõ ÿäåðíóþ òðàíñëîêà-
öèþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB, ÷òî ïðèâîäèò ê
íàðóøåíèþ ðàñïîçíàâàíèÿ ñèãíàëîâ, àêòèâèðóþùèõ
ÌÀÐK-êàñêàä, è ñîîòâåòñòâåííî ê äåôåêòàì åãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ â ÊÕ (Denkers et al., 2004). Çîèòû Theileria par-
va âûçûâàþò òðàíñôîðìàöèþ Ò-êëåòîê èììóííîé ñèñòå-
ìû. Ïðè ýòîì ÊÕ ïåðåñòàþò ðåàãèðîâàòü íà ðîñòîâûå
ôàêòîðû è àíòèãåííóþ ñòèìóëÿöèþ. Â òî æå âðåìÿ ïàðà-
çèòû ñòèìóëèðóþò â çàðàæåííûõ êëåòêàõ JNK-ñèãíàëü-
íûé ïóòü è àêòèâèðóþò òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû AP-1
è ATF-2, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èììóííîé çàùèòû
ìàêðîîðãàíèçìà è îáëåã÷àåò äëèòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå
ïàðàçèòà â ÊÕ (Dobbelaere et al., 2000). Ìàëÿðèéíûå ïàðà-
çèòû ìîäèôèöèðóþò êëåòî÷íóþ ïîâåðõíîñòü çàðàæåííûõ
ýðèòðîöèòîâ. Îíè ñåêðåòèðóþò âåùåñòâà, êîòîðûå ïîâû-
øàþò ïîðîçíîñòü ìåìáðàíû ïóòåì óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ â íåé àíèîííûõ êàíàëîâ (Merckx et al., 2009). Ñïèñîê
ïðèìåðîâ, èëëþñòðèðóþùèõ ðàçíîîáðàçèå ìåõàíèçìîâ, ñ
ïîìîùüþ êîòîðûõ ïðîòîçîéíûå ïàðàçèòû âëèÿþò íà ñèã-
íàëüíûå ñèñòåìû ìàêðîîðãàíèçìà â îñòðûé ïåðèîä èíâà-
çèè, ìîæåò áûòü ïðîäîëæåí (Chuenkova, Pereiraperrin,
2006; Lu et al., 2006; Abu-Dayyeh et al., 2008; Akpan et al.,
2008; Lucchi et al., 2008, è äð.).

Â ðàìêàõ ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìû áîëüøîé èíòå-
ðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëîâ ó ïàðàçèòîâ, ñïîñîáíûõ ê äëèòåëüíîìó ñóùåñòâîâà-
íèþ â îðãàíèçìå õîçÿèíà, ïðè êîòîðîì çàáîëåâàíèå ïðè-
îáðåòàåò õðîíè÷åñêóþ ôîðìó òå÷åíèÿ.

Ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ ó ïåðñèñòèðóþùèõ ñòàäèé
ïàðàçèòîâ â õðîíè÷åñêîì ïåðèîäå áîëåçíè

Ýòîò ýòàï æèçíåííîãî öèêëà âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðà-
çèòîâ íåîáû÷àéíî ñëîæåí è ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðå-
íèÿ, è ñ òî÷êè çðåíèÿ êîììóíèêàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ ìàêðîîðãàíèçìîì. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ïðîöåññû ðàçâè-
òèÿ ïàðàçèòîâ â ïîçâîíî÷íîì õîçÿèíå èìåþò âàæíîå ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì ïðîà-
íàëèçèðîâàòü îñîáåííîñòè ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ó ïàðàçè-
òîâ, ñïîñîáíûõ ê äëèòåëüíîìó ïåðñèñòèðîâàíèþ âíóòðè
ÊÕ. Ïåðñèñòèðîâàíèå âûðàæàåòñÿ â ôîðìèðîâàíèè ñïå-
öèàëüíûõ çàùèòíûõ ñòðóêòóð — öèñò, èëè êàïñóë, êîòî-
ðûå îáðàçóþòñÿ âîêðóã áåñïîëûõ ñòàäèé ïàðàçèòà, çàùè-
ùàÿ åãî îò èììóííûõ ôàêòîðîâ ñî ñòîðîíû ìàêðîîðãàíèç-
ìà (ïåðñèñòèðîâàíèå íà ýòàïå ìåðîãîíèè) (Áåéåð, 1989).
Èñõîäÿ èç ïîñòàâëåííûõ â ñòàòüå çàäà÷, ìû îãðàíè÷èìñÿ
ðàññìîòðåíèåì ëèøü ñèãíàëüíûõ ïðîöåññîâ, êîíòðîëèðó-
þùèõ çàùèòó ïåðñèñòèðóþùèõ ñòàäèé öèñòîîáðàçóþùèõ
êîêöèäèéíûõ ïàðàçèòîâ íà ýòàïå èõ âíóòðèêëåòî÷íîãî
ðàçâèòèÿ â ÊÕ.

Íàëè÷èå áåñïîëûõ ïåðñèñòèðóþùèõ ñòàäèé, çàêëþ-
÷åííûõ âíóòðè òêàíåâûõ öèñò, õàðàêòåðíî äëÿ ñïîðîçîé-
íûõ ïàðàçèòîâ ðîäîâ Toxoplasma, Sarcocystys, Besnoitia,
Cystoisospora, Hammondia è íåêîòîðûõ äðóãèõ. Ýòàï ôîð-
ìèðîâàíèÿ òêàíåâûõ öèñò ðàññìîòðèì íà ïðèìåðå Toxo-
plasma gondii. Îí ïðîèñõîäèò ïîñëå òîãî, êàê âíåäðèâ-
øèéñÿ â ÊÕ ñïîðîçîèò äàñò íà÷àëî íîâûì êëåòêàì — ýí-
äîçîèòàì, ñïîñîáíûì ê áåñïîëîìó ðàçìíîæåíèþ è
ðàçâèòèþ âíóòðè ïàðàçèòîôîðíûõ âàêóîëåé (ÏÂ) â êëåò-
êàõ ïðåèìóùåñòâåííî ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ïå÷åíè è
ëåãêèõ (Chen et al., 2002). ×åðåç 6—9 ñóò è äàëåå ïîñëå çà-
ðàæåíèÿ ýíäîçîèòû èñ÷åçàþò èç âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ïî-
ïàäàþò â íåðâíóþ èëè ðåæå ìûøå÷íóþ òêàíü, ãäå îáðàçó-
þò òêàíåâûå öèñòû (Áåéåð, 1989).

Òêàíåâûå öèñòû T. gondii èìåþò ñîáñòâåííóþ îáî-
ëî÷êó, îñíîâó êîòîðîé ñîñòàâëÿþò ìåìáðàíà ÏÂ, à òàêæå
ìàòåðèàë, ïðîäóöèðóåìûé ñàìèì âíóòðèêëåòî÷íûì ïàðà-
çèòîì. Öèñòû äîñòèãàþò 40—100 ìêì â äèàìåòðå, è ïî
ìåðå ðîñòà â íèõ óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî öèñòîçîèòîâ —
ñëåäóþùåé âíóòðèêëåòî÷íîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ êîêöèäèé-
íûõ ïàðàçèòîâ, ñïîñîáíûõ ê çàðàæåíèþ îêîí÷àòåëüíîãî
õîçÿèíà (Frenkel, 1973; Dubey, 1977; Di Cristina et al.,
2008; Ferreira da Silva Mda, 2008). Íà ýòîì ýòàïå ðàçâèòèÿ
âíóòðèêëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ öèñò â èíòàêòíûõ êëåòêàõ
îáåñïå÷èâàåò ìàñêèðîâêó àíòèãåíîâ ïàðàçèòà, ÷òî îáúÿñ-
íÿåò îòñóòñòâèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè âîêðóã öèñò
T. gondii äàæå ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì öèñòîçîèòîâ (Fren-
kel, 1973; Ferguson, Hutchison, 1987). Â òî æå âðåìÿ öèòî-
ýíçèìîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òêàíü ìîç-
ãà ìûøè, íåïîñðåäñòâåííî îêðóæàþùàÿ öèñòó, îòëè÷à-
åòñÿ îò áîëåå îòäàëåííûõ ó÷àñòêîâ ïî óðîâíþ ôåðìåíòîâ
îêèñëåíèÿ—âîññòàíîâëåíèÿ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñò-
âîâàòü î íàëè÷èè îïðåäåëåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ïàðàçèòîì è õîçÿèíîì â õðîíè÷åñêèé ïåðèîä áîëåçíè
(Áåéåð, 1979). Íà ñóùåñòâîâàíèå îáðàòíîé ñâÿçè ìàêðîîð-
ãàíèçì—ïàðàçèò óêàçûâàþò è ñîâðåìåííûå èììóíî-
õèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâøèå íàëè÷èå ó òàõèçî-
èòîâ T. gondii áåëêîâ, çàïóñêàþùèõ ðàçëè÷íûå MyD88-çà-
âèñèìûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû, àêòèâèðóþùèå èììóííóþ
ñèñòåìó ìàêðîîðãàíèçìà ÷åðåç óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè öè-
òîêèíîâ (Chen et al., 2002; Del Rio et al., 2004).

Äëèòåëüíîñòü âûæèâàíèÿ öèñò ñïîðîçîéíûõ ïàðàçè-
òîâ â ïðîìåæóòî÷íîì õîçÿèíå îáúÿñíÿåòñÿ ïî êðàéíåé
ìåðå äâóìÿ ïðè÷èíàìè. Âî-ïåðâûõ, îñîáåííîñòÿìè ìåòà-
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áîëèçìà ýòèõ ñòàäèé, äëÿ êîòîðûõ ãëàâíûì ýíåðãåòè÷å-
ñêèì ñóáñòðàòîì ÿâëÿåòñÿ àìèëîïåêòèí, â èçîáèëèè íàõî-
äÿùèéñÿ â öèòîïëàçìå êëåòîê (Áåéåð, 1979), à òàêæå ñïî-
ñîáíîñòüþ ïàðàçèòîâ èçâëåêàòü ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà èç
ÊÕ (Charron, Sibley, 2002; Coppens, Joiner, 2003; Chaudha-
ry et al., 2004; Seabra et al., 2004). Âî-âòîðûõ, àêòèâàöèåé
ïàðàçèòîì ìåõàíèçìîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ ðàçâèòèþ â ÊÕ
àïîïòîçà — ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè — îá-
ùåáèîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ïî-
âðåæäåííûå, ñòàðûå èëè çàðàæåííûå êëåòêè óäàëÿþòñÿ èç
çäîðîâîé òêàíè (Green, 2003a; Danial, Korsmeyer, 2004).
Áèîõèìè÷åñêè àïîïòîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåäëåííûé
äåìîíòàæ êëåòîê ñ ïîìîùüþ öèñòåèíîâûõ ïðîòåàç, èëè
êàñïàç (Green, 2003b; Danial, Korsmeyer, 2004).

Èçâåñòíî íåñêîëüêî ïóòåé àêòèâàöèè êàñïàç. Îñíîâ-
íîé èç íèõ — ÷åðåç ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè òàê íàçûâàåìûìè ðåöåïòîðàìè ñìåðòè, à èìåííî
FasL/Fas è TNF-a/TNER (Kischkel et al., 1995; Muzio et al.,
1996; Peter, Krammer, 2003). Â ýòîì ñëó÷àå àêòèâàöèÿ ðå-
öåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ èíäóöèðóþùåãî
ñìåðòü ñèãíàëüíîãî êîìïëåêñà (death-inducing signalling
complex; DISC) (Kischkel et al., 1995; Muzio et al., 1996),
êîòîðûé ðåêðóòèðóåò è àêòèâèðóåò èíèöèèðóþùóþ êàñ-
ïàçó-8 (Muzio et al., 1996; Peter, Krammer, 2003). Àêòèâè-
ðîâàííàÿ êàñïàçà-8 çàòåì ðàñùåïëÿåò è â ñâîþ î÷åðåäü
àêòèâèðóåò èñïîëíèòåëüíóþ êàñïàçó-3, êîòîðàÿ îòâåòñò-
âåííà çà ãèäðîëèç ìíîæåñòâà áåëêîâ è ïîñëåäóþùóþ
ñìåðòü êëåòêè (Peter, Krammer, 2003).

Äðóãîé àïîïòîòè÷åñêèé ïóòü èíèöèèðóåòñÿ âíóòðè-
êëåòî÷íûìè ñòðåññîâûìè ñèãíàëàìè è ïîâðåæäåíèåì
ÄÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê îñâîáîæäåíèþ öèòîõðîìà ñ èç ìè-
òîõîíäðèé, àêòèâàöèè èíèöèàòîðíîé êàñïàçû-9 è ôîðìè-
ðîâàíèþ ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî äåãðàäàöèîííîãî êîìïëåê-
ñà — àïîïòîñîìû (Opferman, Korsmeyer, 2003; Green,
2005).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåññ
àïîïòîçà — ðåãóëèðóåìûé. Â êëåòêàõ ìàêðîîðãàíèçìà ñó-
ùåñòâóåò öåëûé ðÿä áåëêîâ, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâî-
âàòü èëè, íàïðîòèâ, çàäåðæèâàòü ðàçâèòèå àïîïòîçà (Yao,
Cooper, 1995; Ghosh, Karin, 2002; Osaki et al., 2004; Per-
kins, 2007). Óäèâèòåëüíî, íî îêàçàëîñü, ÷òî ìîäóëÿöèÿ
àïîïòîçà — îäíî èç âàæíåéøèõ ñðåäñòâ âîçäåéñòâèÿ ïà-
ðàçèòà íà ÊÕ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Cryptosporidium parvum,
Leishmania spp., Toxoplasma gondii è Plasmodium spp. èí-
ãèáèðóþò àïîïòîç â çàðàæåííûõ êëåòêàõ (Carmen, Sinai,
2007). Êàêèì îáðàçîì äîñòèãàåòñÿ ýòîò ðåçóëüòàò, íå ñî-
âñåì ïîíÿòíî. Îäíàêî óæå ñåé÷àñ ÿñíî, ÷òî ñïîñîáû
âîçäåéñòâèÿ ïàðàçèòîâ íà ÊÕ ñ öåëüþ ïðîäëèòü ñðîê åå
æèçíè âåñüìà ðàçíîîáðàçíû è çàâèñÿò îò âèäà ïàðàçèòè÷å-
ñêîãî ïðîñòåéøåãî. Ïî-âèäèìîìó, íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûìè ìåõàíèçìàìè ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ÿâëÿþòñÿ òðè.
Âî-ïåðâûõ, ïàðàçèòû ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ñèãíàëüíûå
ïóòè, îïîñðåäóåìûå ÿäåðíûì ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè
NF-kB è ôîñôîèíîçèòèä-3-êèíàçîé (Danial, Korsmeyer,
2004). Âî-âòîðûõ, îíè ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü è ñåêðåòèðî-
âàòü àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ôàêòîðû, ñõîäíûå ñ òàêîâûìè â
êëåòêàõ ìàêðîîðãàíèçìà (Polster, Fiskin, 2004; Andoniou,
Degli-Esposti, 2006). Â-òðåòüèõ, ïàðàçèòû ìîãóò íåïîñðåä-
ñòâåííî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ñèãíàëüíûìè ýôôåêòîðíû-
ìè ìîëåêóëàìè ÊÕ, îòâåòñòâåííûìè çà ðåãóëÿöèþ àïîï-
òîòè÷åñêîãî ïóòè (Carmen, Sinai, 2007; Vutova et al., 2007;
Hippe et al., 2009).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ëó÷øå äðóãèõ èçó÷åí ìåõà-
íèçì èíãèáèðîâàíèÿ àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè ïðè ó÷àñòèè
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB è ôåðìåíòà PI-3K.

Ñóòü ìåõàíèçìà, îïîñðåäîâàííîãî NF-kB, ñîñòîèò â ñëå-
äóþùåì. Ïîä äåéñòâèåì àêòèâèðóþùèõ ñòèìóëîâ ïðîèñ-
õîäèò ôîñôîðèëèðîâàíèå èíãèáèòîðà kappa B (IkB).
Ôîñôîðèëèðîâàííûé IkB äåãðàäèðóåò ïîä äåéñòâèåì
ïðîòåàñîìû (Hayden, Ghosh, 2004), â ðåçóëüòàòå ÷åãî íå-
àêòèâíûé NF-kB, ëîêàëèçîâàííûé â öèòîïëàçìå, àêòèâè-
ðóåòñÿ è òðàíñëîöèðóåòñÿ â ÿäðî (Perkins, 2007), ãäå âû-
çûâàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ (Bcl-2, x-IAP
è c-IAP) ÿâëÿþòñÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
(Ñhen et al., 2008).

Àêòèâàöèÿ PI-3K òàêæå ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ
àïîïòîçà (Yao, Cooper, 1995; Osaki et al., 2004). Îáúÿñíèòü
ýòî ìîæíî ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ñâÿçûâàíèå ëèãàíäîâ ñ
ðåöåïòîðàìè ôàêòîðîâ ðîñòà àêòèâèðóåò PI-3K, ñ ïî-
ìîùüþ êîòîðîé ïðîèñõîäèò ðåêðóòèðîâàíèå ïðîòåèíêè-
íàçû Â (ñîêðàùåííî PKB èëè PKB/Akt) è ôîñôîèíîçè-
òèäçàâèñèìîé êèíàçû 1 (PDK1) ê êëåòî÷íûì ìåìáðàíàì
(Engelman et al., 2006). PDK1 àêòèâèðóåò PKB/Akt, ÷òî
ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ
Bad è òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ «forkhead», ðåïðåññè-
ðóþùèõ òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèå áåëêè, ïîäîáíûå Bim è FasL (Engelman et al.,
2006).

Èíäóöèðîâàííîå NF-kB èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà îá-
íàðóæåíî â êëåòêàõ, èíôèöèðîâàííûõ Toxoplasma gondii,
Leishmania donovani, Teileria spp., Trypanosoma cruzi,
Plasmodium bergei, Cryptosporidium parvum è íåêîòîðûìè
äðóãèìè ïàðàçèòàìè. Àêòèâàöèÿ NF-kB, âûçâàííàÿ ýòèìè
ìèêðîîðãàíèçìàìè, ïðîèñõîäèò ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè.
Òàê, íàïðèìåð, ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Teileria ðåêðóòèðóþò
êèíàçó IKK, îáåñïå÷èâàþùóþ ôîñôîðèëèðîâàíèå IkB, ê
ïîâåðõíîñòè ÊÕ (Heussler et al., 2002). Ó T. gondii ìåõà-
íèçì ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè NF-kB áîëåå ñëîæíûé. Îí
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ó÷àñòèå íå òîëüêî õîçÿèííîé êèíàçû
IKK, íî è IKK-ïîäîáíîé êèíàçû (TgIKK) ñàìîãî ïàðàçè-
òà, íàçíà÷åíèå êîòîðîé — ïîääåðæèâàòü àêòèâíîñòü
NF-kB íà îïðåäåëåííîì óðîâíå (Molestina, Sinai, 2005a,
2005b). Ïîðîã àêòèâàöèè NF-kB çàâèñèò îò ñòàäèè âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ ïàðàçèòà. Â êëåòêàõ, çàêëþ÷àþ-
ùèõ ðàííèå ñòàäèè ðàçâèòèÿ ïàðàçèòîâ, ýòîò ïîðîã âûøå,
à â êëåòêàõ, çàêëþ÷àþùèõ ñòàäèè íà ýòàïå ñîçðåâàíèÿ è
ðåïëèêàöèè ïàðàçèòîâ — íèæå, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåä-
ñòàâëåíèåì î ñòóïåí÷àòîé ðåãóëÿöèè àïîïòîçà íà âñåì
ïðîòÿæåíèè ðàçâèòèÿ ïðîòîçîéíûõ ïàðàçèòîâ â ÊÕ (Car-
men, Sinai, 2007).

Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî çîèòû T. gondii òàêæå
ìîãóò âëèÿòü íà âûæèâàåìîñòü çàðàæåííûõ ìàêðîôàãîâ
÷åðåç àêòèâàöèþ PI-3K è ýôôåêòîðíîé ïðîòåèíêèíàçû
PKB/Akt. Ñðàâíåíèå àêòèâíîñòåé ýòèõ êèíàç â çàðàæåí-
íûõ è èíòàêòíûõ êëåòêàõ in vitro ïîêàçàëî, ÷òî ïîâûøå-
íèå ïðîòåèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè èìååò ìåñòî òîëüêî â
çàðàæåííûõ ìàêðîôàãàõ (Kim, Denkers, 2006). Èíãèáèòî-
ðû PI-3K âîðòìàííèí è LY294002 áëîêèðîâàëè èíäóöè-
ðîâàííîå ïàðàçèòîì ôîñôîðèëèðîâàíèå PKB/Akt. Áîëåå
òîãî, àâòîðàì öèòèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ óäàëîñü ïîêà-
çàòü, ÷òî èíãèáèòîðû PI-3K èëè êîêëþøíûé òîêñèí áëî-
êèðîâàëè íå òîëüêî àêòèâàöèþ PKB/Akt, íî òàêæå è àêòè-
âàöèþ ERK1/2. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî çîèòû T. gondii èñïîëüçóþò ñèãíàëüíûå ïóòè, çà-
âèñèìûå îò Gi-áåëêîâ è PI-3K, äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ àïîï-
òîçà. Ýêñïëóàòèðóþò ëè ýòè ñèãíàëüíûå ïóòè çàðàæåííûõ
êëåòîê ýíäîçîèòû öèñòíûõ ñòàäèé T. gondii, ïîêà íåèçâå-
ñòíî.

Çîèòû Plasmodium bergei àêòèâèðóþò PI-3K-çàâèñè-
ìûå ïóòè ÷åðåç èíäóêöèþ ðîñòîâîãî ôàêòîðà ãåïàòîöèòîâ
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(Carrolo et al., 2003; Heussler et al., 2006). Ýòè íàáëþäåíèÿ
ïîäòâåðæäàþòñÿ ýêñïåðèìåíòàìè in vitro ñ èñïîëüçîâàíè-
åì èíãèáèòîðà PI-3K. Ãåïàòîöèòû, îáðàáîòàííûå èíãèáè-
òîðîì, â õîäå äàëüíåéøåé èíâàçèè ïîäâåðãàëèñü àïîïòî-
çó, à íåîáðàáîòàííûå íåò (Leiriao et al., 2005). Ñõîäíûå
ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû è â îòíîøåíèè ìíîãèõ äðóãèõ òè-
ïîâ êëåòîê, èíôèöèðîâàííûõ ïðîòîçîéíûìè ïàðàçèòàìè.

Ñîâñåì íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â èíäóêöèè
ïðîëèôåðàöèè çàðàæåííûõ êëåòîê è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ
ïóòåé ìîæåò ó÷àñòâîâàòü ïðîòåèíêèíàçà À (PKA) (Guerg-
non et al., 2006). Àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî Teileria annulata
ïðè ïàðàçèòèðîâàíèè â Â-ëèìôîöèòàõ èëè ìàêðîôàãàõ
âûçûâàþò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúå-
äèíèöû PKA è ôîñôîðèëèðîâàíèå Akt/PKB. Èñïîëüçîâà-
íèå â ýêñïåðèìåíòàõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ
PKA — H89 è KT5720 — ïðèâîäèëî ê îòìåíå àíòèàïîï-
òîòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ òåéëåðèé íà çàðàæåííûå êëåòêè.
Âîçìîæíî, ÷òî è äðóãèå ïðîñòåéøèå èñïîëüçóþò PKA-çà-
âèñèìûå ìåõàíèçìû èíäóêöèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé â ÊÕ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïðîÿñíÿò
ýòîò âîïðîñ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå ïðèìåðû âîçäåéñòâèÿ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ íà çàðàæåííûå êëåòêè ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïàðàçèòû ýôôåêòèâíî âìå-
øèâàþòñÿ â ñèãíàëüíóþ ðåãóëÿöèþ ÊÕ è òåì ñàìûì îáåñ-
ïå÷èâàþò ñåáå áåçîïàñíûå óñëîâèÿ ñóùåñòâîâàíèÿ, ñïî-
ñîáñòâóþùèå èõ ðåïëèêàöèè, ïîëíîìó ìåòàìîðôîçó è
äàëüíåéøåìó ïðîõîæäåíèþ ïî æèçíåííîìó öèêëó.

Çàêëþ÷åíèå

Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî ïà-
ðàçèòèçìà è ïàðàçèòî-õîçÿèííûõ îòíîøåíèé ïðèâåëî ê
÷åòêîìó ïðåäñòàâëåíèþ î òîì, ÷òî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñâîåé
æèçíåäåÿòåëüíîñòè â ÊÕ ïàðàçèòàì òðåáóþòñÿ îñîáûå
ïðèñïîñîáèòåëüíûå ìåõàíèçìû, ðàáîòà êîòîðûõ êîîðäè-
íèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì. Îíè ïîçâîëÿþò ïàðàçèòàì îñóùåñòâëÿòü ñòðàòåãèþ
âûæèâàíèÿ è ðàçâèòèÿ â ÊÕ è èñïîëüçîâàòü èíôèöèðî-
âàííûå êëåòêè â êà÷åñòâå ñðåäû îáèòàíèÿ.

Ïàðàçèòè÷åñêèå ïðîñòåéøèå èìåþò ñëîæíûé æèçíåí-
íûé öèêë, ÷àñòü êîòîðîãî ïðîõîäèò â ïîçâîíî÷íîì õîçÿè-
íå. Ïðè ýòîì, ðàçâèâàÿñü âíóòðè ÊÕ, ïðîñòåéøèå ïðåòåð-
ïåâàþò ðÿä ìåòàìîðôîçîâ, â ïðîöåññå êîòîðûõ ìåíÿåòñÿ
ñïåêòð ñòðóêòóðíûõ è ñåêðåòèðóåìûõ èìè áåëêîâ. Ëàáè-
ëüíîñòü ñîñòàâà áåëêîâ, î÷åâèäíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæ-
íåéøèõ óñëîâèé äëèòåëüíîãî, ïðàêòè÷åñêè ñèìáèîòè÷å-
ñêîãî ñîñóùåñòâîâàíèÿ ïàðàçèòîâ è çàðàæåííûõ êëåòîê,
èõ ïðèñïîñîáëåíèåì â ñòðàòåãèè ïðîòèâîèììóííîé çàùè-
òû. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîÿâèëèñü íîâûå äàííûå î ìå-
õàíèçìàõ âîçäåéñòâèÿ ïàðàçèòîâ íà ÊÕ, îáúÿñíÿþùèå,
êàêèì îáðàçîì èì óäàåòñÿ èçáåãàòü ãóáèòåëüíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ çàùèòíîãî àïïàðàòà ÊÕ. Â îñíîâå ýòîãî ôåíîìåíà
ëåæàò òàêèå ïðèñïîñîáèòåëüíûå ìåõàíèçìû ïàðàçèòè÷å-
ñêèõ ïðîñòåéøèõ, êàê îáðàçîâàíèå ÏÂ è òêàíåâûõ öèñò, à
òàêæå ñèíòåç áåëêîâ, íåéòðàëèçóþùèõ äåéñòâèå èììóí-
íîé ñèñòåìû îðãàíèçìà õîçÿèíà (ñì. òàáëèöó).

Â ïðîöåññå âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ ó ïðîòîçîé-
íûõ ïàðàçèòîâ ìåíÿþòñÿ èíòåíñèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ
ðåàêöèé è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèã-
íàëüíîé ïåðåäà÷å. Åñëè íà ýòàïå âíåäðåíèÿ â ÊÕ ó ïàðà-
çèòîâ ïðèîðèòåòíîå çíà÷åíèå èìåëè àäãåçèâíûå ìîëå-
êóëû è ëèãàíäû, óçíàþùèå «ñâîè» ðåöåïòîðû íà ïî-
âåðõíîñòè ÊÕ, òî íà ýòàïå ðåïëèêàöèè è ìíîæåñòâåííîãî

ðàçìíîæåíèÿ — ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî òè-
ðîçèíó è àêòèâàöèÿ ÌÀÐK-ïîäîáíûõ êèíàç. Â ïåðèîä
äëèòåëüíîãî ïåðñèñòèðîâàíèÿ, íàïðîòèâ, çíà÷åíèå ïðîëè-
ôåðàòèâíûõ ïóòåé ñíèæàåòñÿ, è, ïî-âèäèìîìó, èíäóöèðó-
þòñÿ áåëêè-ðåãóëÿòîðû ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è
àïîïòîãåííûå áåëêè, òàê êàê íà çàâåðøàþùèõ ñòàäèÿõ
ñâîåãî ðàçâèòèÿ â ÊÕ âíóòðèêëåòî÷íûå ïàðàçèòû èìåþò
ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ñòàðåþùèõ êëåòîê ëèáî àïîï-
òîçà (Ameisen et al.,1995; Moody-Haupt et al., 2000; Lee et
al., 2002; Debrabant et al., 2003; Ðàä÷åíêî, Áåéåð, 2004;
Nguewa et al., 2004). Ïðè ýòîì íà êàæäîé ñòàäèè ñâîåãî
æèçíåííîãî öèêëà ïàðàçèòû «ìàíèïóëèðóþò» çàðàæåí-
íîé êëåòêîé ñ ïîìîùüþ ñîáñòâåííûõ áåëêîâ èëè èñïîëü-
çóÿ ðåãóëÿòîðíûå áåëêè ÊÕ. Ýòî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ
ôåíîòèïà çàðàæåííîé êëåòêè è ðàçâèòèþ èììóíîëîãè÷å-
ñêîé òîëåðàíòíîñòè ê àíòèãåíàì êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè
ïàðàçèòîâ.

Ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè çíàíèÿ î ñèãíàëü-
íûõ ñèñòåìàõ ïðîòîçîéíûõ ïàðàçèòîâ è âçàèìîîòíîøåíè-
ÿõ ñ ÊÕ îñìûñëèâàþòñÿ ïîä óãëîì çðåíèÿ èõ ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Îáíàðóæåíèå íàèáîëåå ñëàáûõ çâåíü-
åâ â çàùèòå ïàðàçèòîâ îò âëèÿíèÿ ñî ñòîðîíû èììóííîé
ñèñòåìû ìàêðîîðãàíèçìà ìîæåò ñîñòàâèòü îñíîâó äëÿ ðàç-
ðàáîòêè ïðîôèëàêòèêè âûçûâàåìûõ èìè çàáîëåâàíèé.
Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ðàáîòû, â êîòîðûõ ïîäðîáíî
ðàññìàòðèâàþòñÿ òàêèå âîçìîæíîñòè (Good et al., 2004;
Nguewa et al., 2004; Innes, Vermeulen, 2006; Chaudhuri et al.,
2008; Frevert et al., 2009; Merckx et al., 2009).
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The review summarizes current data about pathways of the signal transduction in parasitic unicellular euka-
ryotes at the initial stage of the invasion and during their intracellular adaptation, growth and replication. The ro-
le of the factors that influence virulence of the unicellular parasites is reviewed. A special attention is paid to as-
pects of intracellular communications of the parasites and host cells.
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