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Âçàèìîîòíîøåíèÿ ìèêðîñïîðèäèé ñ çàðàæåííîé êëåòêîé õîçÿèíà

Ìèêðîñïîðèäèè — ãðóïïà îáëèãàòíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ ïàðàçèòîâ, ðîäñòâåííûõ
ãðèáàì è îñâîèâøèõ ÷ðåçâû÷àéíî øèðîêèé êðóã õîçÿåâ: îò ïðîòèñòîâ äî ìëåêîïèòàþùèõ. Â ïðîöåññå
àäàïòàöèè ê âíóòðèêëåòî÷íîìó ïàðàçèòèçìó ãåíîì è ôóíêöèîíàëüíûé àïïàðàò äàííûõ îðãàíèçìîâ ïîä-
âåðãëèñü çíà÷èòåëüíîé ðåäóêöèè è ìîäèôèêàöèè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò êðàéíþþ ñòåïåíü çàâèñèìîñòè
ìèêðîñïîðèäèé îò êëåòêè õîçÿèíà, à òàêæå ñëîæíûé è ðàçíîîáðàçíûé õàðàêòåð îòíîøåíèé ïàðà-
çèò—õîçÿèí. Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáîáùåíû ïîëó÷åííûå àâòîðàìè îðèãèíàëüíûå ðåçóëüòàòû è äàííûå
èç ëèòåðàòóðû ïîñëåäíèõ ëåò î âçàèìîîòíîøåíèÿõ ìèêðîñïîðèäèé ñ æèâîòíûìè-õîçÿåâàìè íà êëåòî÷-
íîì óðîâíå. Âîçäåéñòâèÿ, îêàçûâàåìûå äàííûìè ïàòîãåíàìè íà çàðàæåííûå êëåòêè, âêëþ÷àþò â ñåáÿ
èíäóêöèþ èõ ãèïåðòðîôèè, ïåðåñòðîéêó è ìîäèôèêàöèþ öèòîñêåëåòà è ñèñòåìû âåçèêóëÿðíîãî òðàíñ-
ïîðòà. Êðîìå òîãî, ìèêðîñïîðèäèè ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü îáìåííûå ïðîöåññû â çàðàæåííûõ êëåòêàõ
è ïîäàâëÿòü èõ çàùèòíûå ðåàêöèè. Îñíîâíûì èíñòðóìåíòîì ïðÿìîãî ðåãóëèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ ìèê-
ðîñïîðèäèé íà êëåòêó õîçÿèíà ïðåäïîëîæèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ ñåêðåöèÿ ïàðàçèòîì îñîáûõ áåëêîâûõ ìîëå-
êóë-ýôôåêòîðîâ, ñïîñîáíûõ âìåøèâàòüñÿ â ðåãóëÿòîðíûå ïóòè è ñèãíàëüíûå êàñêàäû êëåòêè õîçÿèíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìèêðîñïîðèäèè, âíóòðèêëåòî÷íûå ïàðàçèòû, ïàðàçèòî-õîçÿèííûå îòíîøåíèÿ,
ìåòàáîëèçì, öèòîñêåëåò, àïîïòîç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÂ — ïàðàçèòîôîðíàÿ âàêóîëü.

Ìèêðîñïîðèäèè (òèï Microsporidia) — îáëèãàòíûå
âíóòðèêëåòî÷íûå ïàðàçèòû áèëàòåðàëüíûõ æèâîòíûõ
ïðàêòè÷åñêè âñåõ ñèñòåìàòè÷åñêèõ ãðóïï, à òàêæå íåêî-
òîðûõ îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò (ïðîòèñòîâ). Îïèñàíî
îêîëî 1400 âèäîâ è 200 ðîäîâ (Vavra, Larsson, 2014);
15 âèäîâ ìîãóò çàðàæàòü ÷åëîâåêà, âûçûâàÿ ëåòàëüíûå çà-
áîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ îñëàáëåííûì èììóíèòåòîì.
×àùå âñåãî íàáëþäàåòñÿ êèøå÷íàÿ ôîðìà ìèêðîñïîðèäè-
îçà, îäíàêî äàííûå ïàòîãåíû ìîãóò ïîðàæàòü ïðàêòè÷å-
ñêè ëþáûå îðãàíû ÷åëîâåêà (ãëàçà, ëåãêèå, ìûøöû, îðãà-
íû íåðâíîé ñèñòåìû) èëè âûçûâàòü äèññåìèíèðîâàííóþ
èíôåêöèþ (Òèìîôååâ, 2015).

Åäèíñòâåííîé ñòàäèåé æèçíåííîãî öèêëà ìèêðîñïî-
ðèäèé, ñïîñîáíîé ñóùåñòâîâàòü âíå êëåòêè õîçÿèíà, ÿâ-
ëÿþòñÿ ìèêðîñêîïè÷åñêèå ñïîðû (äëèíîé 2—7 ìêì),
èìåþùèå óíèêàëüíîå ñòðîåíèå (ðèñ. 1). Â ñïîðå ïîä ñëî-
ÿìè çàùèòíûõ îáîëî÷åê (õèòèíîâîé è ãëèêîïðîòåèíîâîé)
íàõîäÿòñÿ çàðîäûø (ñïîðîïëàçìà) è ñëîæíî îðãàíèçîâàí-
íûé àïïàðàò ýêñòðóçèè, îñóùåñòâëÿþùèé âíåäðåíèå èí-
âàçèîííîãî íà÷àëà â êëåòêó õîçÿèíà. Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé
ñïîð ìèêðîñïîðèäèé ñëóæèò ñïèðàëüíî óëîæåííàÿ ïîä
îáîëî÷êîé ïîëÿðíàÿ òðóáêà. Ïðè ýêñòðóçèè ñïîðû ïîëÿð-
íàÿ òðóáêà âûáðàñûâàåòñÿ íàðóæó è ïðîáèâàåò ìåìáðàíó
èíôèöèðóåìîé êëåòêè. Ïî êàíàëó ýòîé îðãàíåëëû â êëåò-
êó õîçÿèíà âáðàñûâàåòñÿ ñïîðîïëàçìà. Ïîñëå âíåäðåíèÿ

ïðîèñõîäÿò ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêà çàðîäûøà, ïîñëå
÷åãî êëåòêà ïàðàçèòà ïðåâðàùàåòñÿ â ìåðîíò — ïðîëèôå-
ðàòèâíóþ ñòàäèþ, êîòîðàÿ ðàçìíîæàåòñÿ áèíàðíûì èëè
ìíîæåñòâåííûì äåëåíèåì. Çàòåì ìèêðîñïîðèäèè ïðèñòó-
ïàþò ê ñïîðîãîíèè. ßäðà ñïîðîíòîâ ïðåòåðïåâàþò îò îä-
íîãî äî íåñêîëüêèõ äåëåíèé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþò-
ñÿ ñïîðîãîíàëüíûå ïëàçìîäèè, äàþùèå íà÷àëî ñïîðîáëà-
ñòàì, èç êîòîðûõ ôîðìèðóþòñÿ ñïîðû. Îáû÷íî íà ýòîì
ýòàïå ïðîèñõîäèò ðàçðóøåíèå çàðàæåííîé êëåòêè õîçÿè-
íà, âûñâîáîäèâøèåñÿ èç ðàçðóøåííûõ êëåòîê ñïîðû çàðà-
æàþò äðóãèå êëåòêè òîãî æå îðãàíèçìà èëè âûâîäÿòñÿ íà-
ðóæó äëÿ çàðàæåíèÿ äðóãèõ îñîáåé (Èññè, Âîðîíèí,
2007).

Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáîáùåíû ïîëó÷åííûå àâòîðàìè
îðèãèíàëüíûå ðåçóëüòàòû è äàííûå èç ëèòåðàòóðû ïî-
ñëåäíèõ ëåò î âçàèìîîòíîøåíèÿõ ìèêðîñïîðèäèé ñ æè-
âîòíûìè-õîçÿåâàìè íà êëåòî÷íîì óðîâíå.

Ëîêàëèçàöèÿ â êëåòêå õîçÿèíà

Áîëüøèíñòâî ìèêðîñïîðèäèé ðàçâèâàåòñÿ â ïðÿìîì
êîíòàêòå ñ öèòîïëàçìîé çàðàæåííîé êëåòêè áåç îáðàçîâà-
íèÿ ïàðàçèòîôîðíîé âàêóîëè (ÏÂ) (Èññè, Âîðîíèí,
2007). Ïðè íàëè÷èè òàêîâîé îíà ìîæåò èìåòü ðàçëè÷íóþ
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ïðèðîäó. Îäèí èç ñïîñîáîâ ìîðôîãåíåçà ÏÂ ñâÿçàí ñ öèñ-
òåðíàìè ãðàíóëÿðíîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
êëåòêè õîçÿèíà. Ìèêðîñïîðèäèè ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ â öè-
ñòåðíàõ, ñîõðàíÿþùèõ ñâÿçü ñî âñåé ðåòèêóëÿðíîé ñèñòå-
ìîé èëè æå çàìûêàþùèõñÿ ïîëíîñòüþ è îáðàçóþùèõ ÏÂ
(ðèñ. 2) (Tokarev et al., 2012). Äëÿ ìèêðîñïîðèäèè Cris-
pospora chironomi, çàðàæàþùåé ýíòåðîöèòû ëè÷èíîê

êîìàðà Chironomus plumosus, ïîêàçàíî ó÷àñòèå â ôîð-
ìèðîâàíèè ÏÂ àïïàðàòà Ãîëüäæè êëåòêè õîçÿèíà (Issi
et al., 2012). Ïî âñåé âèäèìîñòè, â îáðàçîâàíèè ÏÂ ìîæåò
ó÷àñòâîâàòü è öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà çàðàæåííîé
êëåòêè. Äëÿ ïàðàçèòà ÷åëîâåêà Encephalitozoon cuniculi
ïðåäëîæåíà óíèêàëüíàÿ ìîäåëü âíåäðåíèÿ â êëåòêó õî-
çÿèíà, ïðè êîòîðîé ïîëÿðíàÿ òðóáêà ìèêðîñïîðèäèè
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Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãèÿ ñïîð ìèêðîñïîðèäèé.

à — ýëåêòðîííàÿ ìèêðîôîòîãðàôèÿ ñïîðû ñ âûáðîøåííîé ïîëÿðíîé òðóáêîé, âíåäðåííîé â ýóêàðèîòè÷åñêóþ êëåòêó (èçîáðàæåíèå ñ ñàéòà öåíòðîâ ïî
êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé ÑØÀ; http://www.cdc.gov/dpdx/microsporidiosis/gallery.html). á — ñõåìà ñòðîåíèÿ ñïîðû ìèêðîñïîðèäèé:
çâ — çàäíÿÿ âàêóîëü, ìñï — öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, ï — ïîñòåðîñîìà, ïä — ïîëÿðíûé äèñê, ïò — ïîëÿðíàÿ òðóáêà, ïï1, ïï2 — ñîîòâåòñòâåí-
íî ïåðåäíÿÿ ïëàñòèí÷àòàÿ è çàäíÿÿ ìåëêîêàìåðíàÿ ÷àñòè ïîëÿðîïëàñòà, ýê — ýêçîñïîðà, ýíä — ýíäîñïîðà, ÿ — ÿäðî çàðîäûøà (ñïîðîïëàçìû). Ðèñ. 1,

á èç: Èññè, Âîðîíèí, 2007; ïóáëèêóåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ.

Ðèñ. 2. Ôîðìèðîâàíèå ïàðàçèòîôîðíîé âàêóîëè (ÏÂ) âîêðóã äîñïîðîâûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ Helmichia lacustris â àäèïîöèòàõ Chiro-
nomus plumosus.

à — ïåðåõîäíàÿ îò ìåðîíòà ê ñïîðîíòó ñòàäèÿ. á — óâåëè÷åííûé ôðàãìåíò ðèñ. 2, à (âûäåëåí ïðÿìîóãîëüíèêîì), ñòðåëêà óêàçûâàåò íà äîïîëíèòåëü-
íóþ ìåìáðàííóþ îáîëî÷êó, èíêðóñòèðîâàííóþ ðèáîñîìàìè, îêðóæàþùóþ êëåòêó ïàðàçèòà. â — ñïîðîãîíàëüíûé ïëàçìîäèé. ã — óâåëè÷åííûé
ôðàãìåíò ðèñ. 2, â (âûäåëåí ïðÿìîóãîëüíèêîì), ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ãëàäêóþ ìåìáðàíó ñïîðîôîðíîãî ïóçûðüêà, äâîéíàÿ ñòðåëêà — íà ìåìáðàíó
ãðàíóëÿðíîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè êëåòêè õîçÿèíà, îáðàçóþùåé ÌÂ. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 1.92 ìêì. Ïî: Tokarev et al., 2012, ñ èçìåíåíèÿìè.



íå ïðîáèâàåò öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, à îáðàçó-
åò â íåé èíâàãèíàöèþ, êîòîðàÿ çàòåì çàìûêàåòñÿ â âà-
êóîëü, ñîäåðæàùóþ ñïîðîïëàçìó ïàðàçèòà (Bohne et al.,
2011).

Íà ïåðâûé âçãëÿä ÏÂ ïðåäñòàâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëü-
íûì áàðüåðîì äëÿ òðàíñïîðòà ìåòàáîëèòîâ èç êëåòêè õî-
çÿèíà. Îäíàêî, êàê ïîêàçàíî íà ïðèìåðå E. cuniculi, ìåìá-
ðàíà ÏÂ ñîäåðæèò ìíîãî÷èñëåííûå ïîðû, ñïîñîáíûå
ïðîïóñêàòü âåùåñòâà ñ ìîë. ìàññîé 3—10 êÄà. Ýòî ïîçâî-
ëÿåò ñâîáîäíî äèôôóíäèðîâàòü èç öèòîïëàçìû â ïðî-
ñòðàíñòâî ÏÂ íóêëåîòèäàì, óãëåâîäàì, àìèíîêèñëîòàì è
äðóãèì âåùåñòâàì, æèçíåííî íåîáõîäèìûì ìèêðîñïîðè-
äèÿì (Bohne et al., 2011).

Ïðè ôîðìèðîâàíèè ñïîð íåêîòîðûå âèäû ìèêðîñïî-
ðèäèé ìîãóò ñàìîñòîÿòåëüíî ôîðìèðîâàòü äîïîëíèòåëü-
íóþ îáîëî÷êó âîêðóã ñâîèõ êëåòîê — ñïîðîôîðíûé
ïóçûðåê. Òèïè÷íûé ñïîñîá îáðàçîâàíèÿ ñïîðîôîðíîãî
ïóçûðüêà çàêëþ÷àåòñÿ â ïîñòåïåííîì îòñëîåíèè äîïîë-
íèòåëüíîé ìåìáðàíû (ïî-âèäèìîìó, îáðàçóþùåéñÿ ïó-
òåì ìåìáðàíîãåíåçà de novo) íà îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ ïî-
âåðõíîñòè òðàíçèòíîé ñòàäèè ìèêðîñïîðèäèé (ðèñ. 3), â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ñïîðîôîðíûé ïóçûðåê ñîäåðæèò ñïîðîíò
è â äàëüíåéøåì — åãî ïîòîìñòâî (ñïîðîáëàñòû). Ïî íà-
øåìó ìíåíèþ, ñïîðîôîðíûé ïóçûðåê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
àäàïòàöèþ, îáåñïå÷èâàþùóþ ïåðåäà÷ó ïðåäïîëàãàåìîìó
õîçÿèíó íå îäíîé, à íåñêîëüêèõ ñïîð äëÿ ïîâûøåíèÿ âå-
ðîÿòíîñòè åãî çàðàæåíèÿ. Íå ñëó÷àéíî ó ìíîãèõ ìèêðî-
ñïîðèäèé èç õîçÿåâ, îáèòàþùèõ â âîäíîé ñðåäå, ñïîðî-
ôîðíûå ïóçûðüêè ñîäåðæàò äåñÿòêè è ñîòíè ñïîð (Can-
ning, Vavra, 2000).

Íà ïðîòÿæåíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ ìèêðî-
ñïîðèäèè ìîãóò îáðàçîâûâàòü àññîöèàöèè ñ ðàçëè÷íûìè
îðãàíåëëàìè êëåòêè õîçÿèíà. Ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Chytri-
diopsis ðàçâèâàþòñÿ â èíâàãèíàöèè âíåøíåé ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè çàðàæåííîé êëåòêè. Ïîäîáíûé òåñíûé êîíòàêò ñ

ÿäðîì òàêæå ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ó Enterocytozoon bieneusi.
Ìèêðîñïîðèäèè ðîäà Enterospora, à òàêæå ïàðàçèò ëîñîñÿ
Nucleospora salmonis îáíàðóæåíû íåïîñðåäñòâåííî â ÿä-
ðàõ êëåòîê õîçÿèíà (Vavra, Larsson, 2014). Êðîìå òîãî,
äëÿ ìíîãèõ âèäîâ ìèêðîñïîðèäèé ïîêàçàíà òåñíàÿ ñâÿçü ñ
ìèòîõîíäðèÿìè çàðàæåííûõ êëåòîê (ïîäðîáíåå ñì. ðàç-
äåë «Âçàèìîäåéñòâèå ñ ñèñòåìîé ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòà-
áîëèçìà êëåòêè õîçÿèíà»).

Ãèïåðòðîôèÿ çàðàæåííûõ êëåòîê
è îáðàçîâàíèå «êñåíîì»

Òèïè÷íûì ïðîÿâëåíèåì ìèêðîñïîðèäèîçà ÿâëÿåòñÿ
ãèïåðòðîôè÷åñêîå ðàçðàñòàíèå èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê
è èõ ÿäåð. Íàèáîëüøåãî ðàçâèòèÿ ýòîò ïðîöåññ äîñòèãàåò
ó ìèêðîñïîðèäèé ðûá è íåêîòîðûõ ÷ëåíèñòîíîãèõ, êîòî-
ðûå ìîãóò âûçûâàòü òðàíñôîðìàöèþ çàðàæåííûõ êëåòîê
â «êñåíîìû» — öèñòî-ïîäîáíûå ñòðóêòóðû, â ñîòíè è òû-
ñÿ÷è ðàç ïðåâîñõîäÿùèå ïî îáúåìó íåçàðàæåííûå êëåòêè
(Williams, 2009). Ðàçíûå âèäû ìèêðîñïîðèäèé ìîãóò ôîð-
ìèðîâàòü êñåíîìû ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ è ñòðîåíèÿ, âûçû-
âàòü ãèïåðòðîôèþ ÿäðà êëåòêè õîçÿèíà èëè åãî ìíîãî-
êðàòíîå äåëåíèå. Íàïðèìåð, â êñåíîìàõ, îáðàçóåìûõ Glu-
gea anomala ó êîëþøêîâûõ ðûá, ìîæíî îáíàðóæèòü ñîòíè
ÿäåð õîçÿèíà è ìèëëèîíû ñïîð ïàðàçèòà (Vavra, Larsson,
2014). Ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ äàííûõ ñòðóêòóð íåèçâå-
ñòåí. Òàê êàê îáîëî÷êà êñåíîìû ïîëíîñòüþ èçîëèðóåò î÷àã
èíôåêöèè îò äðóãèõ êëåòîê è îðãàíîâ õîçÿèíà, èõ ôîðìè-
ðîâàíèå ìîæåò áûòü ïîëåçíî êàê ïàðàçèòó (çàùèòà îò èì-
ìóííîãî îòâåòà õîçÿèíà), òàê è õîçÿèíó (êîíöåíòðàöèÿ
ìèêðîñïîðèäèé â îäíîì ìåñòå, ïðåïÿòñòâèå èõ äèññåìèíà-
öèè ïî âñåìó îðãàíèçìó) (Rodriguez-Tovar et al., 2011).

596 Ñ. À. Òèìîôååâ è äð.

Ðèñ. 3. Îáðàçîâàíèå ñïîðîôîðíîãî ïóçûðüêà ó Mrazekia macrocyclopis.

à — ïåðåõîäíàÿ ñòàäèÿ îò ìåðîíòà ê ñïîðîíòó; á — ñïîðîíò; â — ñïîðîáëàñò; ã, ä — óâåëè÷åííûå ôðàãìåíòû ðèñ. â, á ñîîòâåòñòâåííî, ïîêàçûâàþùèå
îòñëîåíèå äîïîëíèòåëüíîé ìåáðàíû; å — ñïîðà â ïîëíîñòüþ ñôîðìèðîâàííîì ñïîðîôîðíîì ïóçûðüêå. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 1.92 ìêì. Ïî: Issi

et al., 2012 ñ èçìåíåíèÿìè.



Âçàèìîäåéñòâèå ñ ñèñòåìîé
ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà

êëåòêè õîçÿèíà

Â ïðîöåññå àäàïòàöèè ê âíóòðèêëåòî÷íîìó ïàðàçè-
òèçìó ìèêðîñïîðèäèÿìè áûëè óòðà÷åíû ìíîãèå ýëåìåí-
òû ìåòàáîëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïóòè ñèíòåçà æèçíåííî íå-
îáõîäèìûõ ñîåäèíåíèé — íóêëåîòèäîâ, àìèíîêèñëîò.
Ó âñåõ âèäîâ ìèêðîñïîðèäèé (çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî)
ìèòîõîíäðèè ðåäóöèðîâàíû äî êðîõîòíûõ äâóõìåìáðàí-
íûõ ñòðóêòóð — ìèòîñîì, óòðàòèâøèõ ñîáñòâåííûé ãå-
íîì è ñïîñîáíîñòü ê îêèñëèòåëüíîìó ôîñôîðèëèðîâàíèþ
(Äîëãèõ è äð., 2011; Haag et al., 2014). Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿ-
åòñÿ îáíàðóæåííûé â 2014 ã. ïðåäñòàâèòåëü àíöåñòðàëü-
íûõ ìèêðîñïîðèäèé Mitosporidium daphniae (çàíèìàþ-
ùèé áàçàëüíîå ïîëîæåíèå íà ôèëîãåíåòè÷åñêîì äåðåâå
ïî îòíîøåíèþ êî âñåì îñòàëüíûì ïðåäñòàâèòåëÿì òèïà
Microsporidia) (Haag et al., 2014). Íàèáîëåå ÿðêèì ïðèìå-
ðîì ðåäóêöèè ôóíêöèîíàëüíîãî àïïàðàòà ó ìèêðîñïîðè-
äèé ìîæíî ñëóæèòü âèä Encephalitozoon intestinalis, ãå-
íîì êîòîðîãî ñîïîñòàâèì ïî ðàçìåðó ñ ãåíîìîì áàêòåðèé
(îêîëî 2.3 ìëí ïàð íóêëåîòèäîâ) è ñîäåðæèò ìåíåå
2000 ãåíîâ, óòðàòèâ áîëüøèíñòâî ïóòåé ñèíòåçà àìèíî-
êèñëîò, íóêëåîòèäîâ è äðóãèõ âàæíûõ ñîåäèíåíèé (Kee-
ling et al., 2014).

Ïîäîáíûå îñîáåííîñòè äåëàþò ìèêðîñïîðèäèé ÷ðåç-
âû÷àéíî çàâèñèìûìè îò ñóáñòðàòîâ êëåòêè õîçÿèíà.
Ó äàííûõ ïàðàçèòîâ îáíàðóæåí öåëûé ðÿä ïåðåíîñ÷èêîâ,
ôóíêöèîíèðóþùèõ íà öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå
êëåòîê äîñïîðîâûõ ñòàäèé âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ è
ñïîñîáíûõ ïîãëîùàòü èç öèòîïëàçìû çàðàæåííîé êëåòêè
èîíû ìåòàëëîâ, ïîëèàìèíû, àìèíîêèñëîòû, ñàõàðà è ìíî-
ãèå äðóãèå ñîåäèíåíèÿ (Williams, 2009; Williams et al.,
2014). Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò óíèêàëüíûå ïåðå-
íîñ÷èêè íóêëåîòèäîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìèêðîñïîðè-

äèè ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííîé ñðåäè âñåõ ýóêàðèîò ãðóïïîé
ïàðàçèòîâ, äëÿ êîòîðûõ áûëà ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü
òðàíñïîðòèðîâàòü ÀÒÔ íàïðÿìóþ èç öèòîïëàçìû êëåòêè
õîçÿèíà. Ãåíû, êîäèðóþùèå òðàíñïîðòåðû, îòâåòñòâåí-
íûå çà ýòî, ïî âñåé âèäèìîñòè, áûëè ïðèîáðåòåíû ìèêðî-
ñïîðèäèÿìè çà ñ÷åò ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ îò
áàêòåðèé (Tsaousis et al., 2008; Äîëãèõ è äð., 2011).
Â 2013 ã. ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå ïåðåíîñ÷èêè
ïîäîáíîãî òèïà, áûëè òàêæå îáíàðóæåíû â ãåíîìå âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ïàðàçèòà õèòðèäèåâûõ ãðèáîâ Rozella allo-
mycis (äàííûé âèä îòíîñèòñÿ ê ñåñòðèíñêîé ìèêðîñïîðè-
äèÿì ãðóïïå Cryptomycota), îäíàêî ñïîñîáíîñòü êîäèðóå-
ìûõ èìè áåëêîâ ê òðàíñïîðòó ÀÒÔ èç öèòîïëàçìû êëåòêè
õîçÿèíà åùå íå ïîäòâåðæäåíà ýêñïåðèìåíòàëüíî (James
et al., 2013).

Èìåÿ âîçìîæíîñòü íàïðÿìóþ ïîãëîùàòü ÀÒÔ èç öè-
òîïëàçìû çàðàæåííîé êëåòêè, ìèêðîñïîðèäèè ìîäóëèðó-
þò êëåòêó õîçÿèíà äëÿ ìàêñèìèçàöèè äàííîãî ïðîöåññà.
Äëÿ ìíîãèõ âèäîâ ìèêðîñïîðèäèé ïîêàçàíû ìîäèôèêà-
öèÿ è êîíöåíòðàöèÿ ìèòîõîíäðèé êëåòêè õîçÿèíà âîêðóã
ðàçâèâàþùåãîñÿ ïàòîãåíà. Íàïðèìåð, ó ìèêðîñïîðèäèè
Senoma globulifera (Simakova et al., 2005) ìîæíî íàáëþ-
äàòü ìíîãî÷èñëåííûå ìèòîõîíäðèè êëåòêè õîçÿèíà (÷èñ-
ëî êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ â çàðàæåííûõ êëåòêàõ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íåçàðàæåííûìè), îáðàçóþùèå ïëîòíûé ñëîé
âîêðóã âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ ïàðàçèòà. Êðî-
ìå òîãî, ìîæíî óâèäåòü ñîïðèêîñíîâåíèå ó÷àñòêîâ ìåìá-
ðàí êëåòîê ìèêðîñïîðèäèé è ìèòîõîíäðèé õîçÿèíà,
ñîïðîâîæäàþùååñÿ õàðàêòåðíûì èçìåíåíèåì ôîðìû
ïîñëåäíèõ, à èìåííî îáðàçîâàíèåì âûïÿ÷èâàíèé íà ïî-
âåðõíîñòè ìèòîõîíäðèé â çîíå ñîïðèêîñíîâåíèÿ. Âçàè-
ìîäåéñòâèå ñ ìèòîõîíäðèÿìè çàðàæåííîé êëåòêè ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî è äëÿ ìèêðîñïîðèäèé, ðàçâèâàþùèõñÿ â
ÏÂ, íàïðèìåð äëÿ Encephalitozoon cuniculi. Â ýòîì ñëó÷àå
ìèòîõîíäðèè êëåòêè õîçÿèíà îáðàçóþò ìîíîñëîé âîêðóã

Âçàèìîîòíîøåíèÿ ìèêðîñïîðèäèé ñ çàðàæåííîé êëåòêîé õîçÿèíà 597

Ðèñ. 4. Èììóíîëîêàëèçàöèÿ ãåêñîêèíàçû Ðaranosema locustae â êëåòêàõ çàðàæåííîãî æèðîâîãî òåëà ñàðàí÷è Locusta migratoria.

Íàêîïëåíèå ïàðàçèòè÷åñêîãî ôåðìåíòà â ÿäðàõ çàðàæåííûõ êëåòîê áûëî äîêàçàíî ñ ïîìîùüþ àíàëèçà çàìîðîæåííûõ 10-ìèêðîìåòðîâûõ ñðåçîâ çàðà-
æåííîé òêàíè ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóíîôëóîðåñöåíòíîé è êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè. Òîëñòûìè ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ÿäðà â çîíå èíâàçèè, ñðåä-
íåé òîëùèíû ñòðåëêîé — ÿäðî íà ãðàíèöå çîíû èíâàçèè, òîíêàÿ ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ÿäðî âíå çîíû èíâàçèè P. locustae. Êëåòêè ìèêðîñïîðèäèé âè-
çóàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà òåïëîâîãî øîêà Hsp70 P. locustae. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 5 ìêì. Ïî: Senderskiy et al., 2014, ñ èçìå-

íåíèÿìè.



ÏÂ ïàðàçèòà, ïðèêðåïëÿÿñü ê ïîñëåäíåé çà ñ÷åò ýëåêòðîí-
íî-ïëîòíûõ ñòðóêòóð, âåðîÿòíî èìåþùèõ áåëêîâóþ ïðè-
ðîäó. Ïðè ýòîì àâòîðàì äàííîãî èññëåäîâàíèÿ óäàëîñü
ïîêàçàòü êîíöåíòðàöèþ íà ïðèëåãàþùåé ê ÏÂ ïàðàçèòà
ïîâåðõíîñòè ìèòîõîíäðèè ïîðèíà VDAC, ÷åðåç êîòîðûé
âî âíåøíþþ ñðåäó òðàíñïîðòèðóåòñÿ ÀÒÔ, ãåíåðèðîâàí-
íûé â äàííîé îðãàíåëëå (Hacker et al., 2014). Òàêèì îáðà-
çîì, çà ñ÷åò êîíöåíòðàöèè è ìîäèôèêàöèè ìèòîõîíäðèé
ìèêðîñïîðèäèè óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî ïîãëîùàåìîãî
ÀÒÔ õîçÿèíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò èíòåíñèôèêàöèè ðàçâè-
òèÿ è ðàçìíîæåíèÿ ïàðàçèòîâ.

Ìèêðîñïîðèäèè, ïî-âèäèìîìó, ñïîñîáíû òàêæå íà-
ïðÿìóþ ñòèìóëèðîâàòü ñèñòåìó ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáî-
ëèçìà çàðàæåííîé êëåòêè äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè äî-
ñòóïíîãî ÀÒÔ. Äëÿ Paranosema locustae ìû ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëè ñåêðåöèþ â öèòîïëàçìó ïîðàæåííûõ êëåòîê
æèðîâîãî òåëà ñàðàí÷è Locusta migratoria ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ôåðìåíòîâ — òðåãàëàçû è ãåêñîêèíàçû, êàòàëèçèðó-
þùèõ ñîîòâåòñòâåííî ðàçëîæåíèå òðåãàëîçû (îäíîãî èç
îñíîâíûõ çàïàñíûõ âåùåñòâ êëåòîê æèðîâîãî òåëà) äî
ãëþêîçû è ôîñôîðèëèðîâàíèå ïîñëåäíåé (ïåðâàÿ ðåàêöèÿ
ãëèêîëèçà). Èíòåðåñíî, ÷òî ãåêñîêèíàçà ìèêðîñïîðèäèè
áûëà îáíàðóæåíà íàìè â ÿäðàõ êëåòîê õîçÿèíà (ðèñ. 4).
Ó äðîææåé ýòîò ôåðìåíò èãðàåò äâîÿêóþ ðîëü è ïîìèìî
ó÷àñòèÿ â ãëèêîëèçå òàêæå ìîæåò òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ â
ÿäðî, ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ìåòàáîëèç-
ìà óãëåâîäîâ (Pelaez et al., 2009). Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî è
â ñëó÷àå ìèêðîñïîðèäèé ãåêñîêèíàçà âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ìåòàáîëè÷åñêîé ñèñòåìîé õîçÿèíà íå òîëüêî íàïðÿìóþ,
íî è íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè ãåíîâ (Senderskiy et al.,
2014).

Ýêñïëóàòàöèÿ ñèñòåìû âåçèêóëÿðíîãî
òðàíñïîðòà è öèòîñêåëåòà êëåòêè õîçÿèíà

Äëÿ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà âèäîâ ìèêðîñïîðè-
äèé âûõîä ñïîð ïàðàçèòà èç çàðàæåííîé êëåòêè õîçÿèíà
ñîïðÿæåí ñ åå ðàçðóøåíèåì (Èññè, Âîðîíèí, 2007). Îäíà-
êî ìèêðîñïîðèäèè, ïàðàçèòèðóþùèå â îðãàíèçìàõ, èìå-
þùèõ ìàëîå ÷èñëî êëåòîê è íåñïîñîáíûõ ê ðåãåíåðàöèè,
ïî-âèäèìîìó, âûðàáîòàëè àäàïòàöèþ ê ìàêñèìàëüíî ýô-
ôåêòèâíîé ïðîäóêöèè ñïîð è ïðèîáðåëè ñïîñîáíîñòü âû-
âîäèòü èíâàçèîííîå íà÷àëî èç êëåòîê õîçÿèíà áåç ðàçðó-
øåíèÿ ïîñëåäíèõ. ßðêèì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ ìèêðîñïî-
ðèäèÿ Nematocida parisii, ïîðàæàþùàÿ êëåòêè êèøå÷íîãî
ýïèòåëèÿ íåìàòîäû Caenorhabditis elegans. ×èñëî êëåòîê
ó N. parisii è èõ ñîñòàâ ñòðîãî äåòåðìèíèðîâàíû, ïîêðîâ
êèøå÷íèêà îáðàçîâàí âñåãî 20 êëåòêàìè, ïðè ýòîì èñòî÷-
íèê âîçîáíîâëåíèÿ â ñëó÷àå èõ ãèáåëè îòñóòñòâóåò (Szu-
mowski et al., 2016). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî N. parisii ðåêðó-
òèðóåò ñèñòåìó âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà êëåòêè õîçÿèíà
äëÿ âûâîäà ñïîð â ïðîñâåò êèøå÷íèêà ñ ïîìîùüþ ýêçîöè-
òîçà. Äëÿ ýòîãî ïðîöåññà ïàðàçèò àêòèâíî ïåðåñòðàèâàåò
öèòîñêåëåò çàðàæåííîé êëåòêè. Àïèêàëüíàÿ ïîâåðõíîñòü
ýíòåðîöèòîâ C. elegans íåñåò ìíîãî÷èñëåííûå ìèêðîâîð-
ñèíêè, êîòîðûå â îñíîâàíèè óêðåïëåíû ìîùíûì öèòî-
ñêåëåòíûì îáðàçîâàíèåì, òàê íàçûâàåìîé òåðìèíàëüíîé
ñåòüþ. Ýòà ñòðóêòóðà îáðàçîâàíà àêòèíîì îñîáîãî òèïà
(ACT-5), à òàêæå ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ïðîìåæóòî÷íûõ
ôèëàìåíòîâ. N. parisii èíäóöèðóåò ðåëîêàëèçàöèþ ACT-5
íà áàçîëàòåðàëüíóþ ÷àñòü êëåòêè õîçÿèíà, ÷òî âûçûâàåò
ðàçðûâû â åãî òåðìèíàëüíîé öåïè, ïîçâîëÿÿ âåçèêóëàì ñî
ñïîðàìè ñâîáîäíî äîñòèãàòü àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè ýí-
òåðîöèòà (Szumowski et al., 2012).

Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ACT-5 ïîêðûâàåò íåêîòî-
ðûå âåçèêóëû ñî ñïîðàìè ïàðàçèòà, îáëåã÷àÿ èõ ñëèÿíèå ñ
àïèêàëüíîé ìåìáðàíîé êëåòêè õîçÿèíà è óñêîðÿÿ ïðîöåññ
âûâîäà ñïîð â ïðîñâåò êèøå÷íèêà. Âäîáàâîê äàííûé ïî-
êðîâ îáëåã÷àåò ðåöèðêóëÿðèçàöèþ ìåìáðàí êëåòêè õîçÿ-
èíà ñ ïîìîùüþ ýêçîöèòîçà (Szumowski et al., 2016). Êëþ-
÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïåðåñòðîåê öèòîñêåëåòà è ñòèìó-
ëÿöèè âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà èãðàþò ñèãíàëüíûå
ìîëåêóëû õîçÿèíà — ìàëûå ÃÒÔàçû Rho. Íàïðèìåð, ðà-
áîòà ÃÒÔàçû RAB-11 íåîáõîäèìà äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ âà-
êóîëåé âîêðóã ñïîð ïàðàçèòà, èõ òðàíñïîðòà è ñëèÿíèÿ ñ
àïèêàëüíîé ìåìáðàíîé çàðàæåííîé êëåòêè (Szumowski
et al., 2014). Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî, âçàèìîäåéñòâóÿ
èìåííî ñ ýòèìè ìîëåêóëàìè, N. parisii ìîäóëèðóåò êëåòêó
õîçÿèíà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íåïðåðûâíîãî âûâîäà ñïîð âî
âíåøíþþ ñðåäó.

Âçàèìîäåéñòâèå ñ çàùèòíûìè ñèñòåìàìè
êëåòêè õîçÿèíà

Îäíèì èç êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû æèâîòíûõ
îò çàðàæåíèÿ ìèêðîñïîðèäèÿìè ÿâëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûé
ñòðåññ. Ìèêðîñïîðèäèÿ Encephalitozoon cuniculi ìîæåò
èíôèöèðîâàòü ìàêðîôàãè ìëåêîïèòàþùèõ è òàêèì îáðà-
çîì ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ ïî âñåìó òåëó õîçÿèíà. Îäíàêî àê-
òèâàöèÿ äàííûõ êëåòîê èíòåðôåðîíîì ãàììà ïðèâîäèò ê
ïðîäóêöèè â íèõ ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è àçîòà, ÷òî
â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ýëèìèíàöèè ïàòîãåíà (Didier
et al., 2010). Ïî âñåé âèäèìîñòè, ìèêðîñïîðèäèè ñïîñîá-
íû ïîäàâëÿòü ýòó çàùèòíóþ ðåàêöèþ õîçÿèíà. Àíàëèç
òðàíñêðèïòîìà êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, èíôè-
öèðîâàííûõ ìèêðîñïîðèäèåé Anncaliia algerae, ïîêàçàë
ñíèæåíèå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ áåëêè è âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññ â çàðàæåííûõ êëåò-
êàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè (íåçàðàæåííûìè)
êëåòêàìè. Êðîìå òîãî, â èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ íà-
áëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè àíòèîêñèäàíòîâ ãëóòà-
òèîí-S-òðàíñôåðàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, ïîçâîëÿþ-
ùèõ ñíèçèòü âîçäåéñòâèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà íà ïàðà-
çèòà è êëåòêó õîçÿèíà (Panek et al., 2014).

Äðóãèì âàæíûì ýëåìåíòîì çàùèòû æèâîòíûõ îò
âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ àïîïòîçà
çàðàæåííûõ êëåòîê. Ðÿä èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ íà
ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìàõ è êóëüòóðàõ êëåòîê, äåìîíñòðèðó-
åò, ÷òî ìèêðîñïîðèäèè ñïîñîáíû áëîêèðîâàòü ýòîò ïðî-
öåññ (Higes et al., 2013). Äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà Ence-
phalitozoon, êóëüòèâèðóåìûõ íà ëèíèè êëåòîê Vero, ïîêà-
çàíî ñíèæåíèå â çàðàæåííûõ êëåòêàõ ýêñïðåññèè
êàñïàçû-3, à òàêæå èíãèáèðîâàíèå òðàíñëîêàöèè â ÿäðî
ôàêòîðà p53, íåîáõîäèìîãî äëÿ åå àêòèâàöèè (Del :Aguila
et al., 2006).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìèêðîñïîðèäèè Nosema bom-
bycis â êëåòêàõ BmN (Bombyx mori) â çàðàæåííûõ êëåòêàõ
íàáëþäàþòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
êîìïîíåíòû àïîïòîñîìû — áåëêà APAF-1 è öèòîõðîìà c,
à òàêæå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî
ôàêòîðà Buffy (He et al., 2015). Ïîâûøåííàÿ òðàíñêðèï-
öèîííàÿ àêòèâíîñòü äðóãîãî èíãèáèòîðà àïîïòîçà —
IAP-2 — îáíàðóæåíà â ýíòåðîöèòàõ ï÷åë Apis mellifera,
çàðàæåííûõ ìèêðîñïîðèäèåé Nosema ceranae. Âåñüìà
ëþáîïûòíî, ÷òî ïîäîáíîãî ýôôåêòà íå íàáëþäàëè ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîì çàðàæåíèè ïîïóëÿöèè ï÷åë, óñòîé÷è-
âîé ê N. ceranae. Àâòîðû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè, ÷òî çàðàæåííûå ýíòåðîöèòû ýòèõ ï÷åë
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ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó è âûâîäÿòñÿ ïðè äåôåêàöèè äî
òîãî, êàê ïàðàçèò óñïåâàåò çàâåðøèòü ïîëíûé öèêë ðàçâè-
òèÿ. Òàêèì îáðàçîì, óñòîé÷èâîñòü ïîïóëÿöèè îáóñëîâëå-
íà âîçìîæíîñòüþ èçáåãàòü ìåõàíèçìîâ áëîêèðîâêè àïîï-
òîçà ïàðàçèòîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î êëþ÷åâîé ðîëè
äàííûõ ñèñòåì è èõ íåîáõîäèìîñòè äëÿ æèçíåäåÿòåëüíî-
ñòè ìèêðîñïîðèäèé (Kurze et al., 2015).

Äëÿ íåìàòîäû Caenorhabditis elegans ïîêàçàíî ó÷àñ-
òèå ñèñòåìû óáèêâèòèíèðîâàíèÿ â çàùèòíîé ðåàêöèè,
âîçíèêàþùåé â îòâåò íà ïîðàæåíèå ìèêðîñïîðèäèåé Ne-
matocida parisii. Óáèêâèòèíèðîâàíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ïðèñîåäèíåíèå íåáîëüøîãî ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà óáèêâè-
òèíà ê ñóáñòðàòó, êîòîðûé ìîæåò áûòü â äàëüíåéøåì
óáèêâèòèíèðîâàí ïîâòîðíî ñ îáðàçîâàíèåì ïîëèóáèêâè-
òèíîâûõ öåïåé. Ñóäüáà äàííûõ ñóáñòðàòîâ ìîæåò áûòü
ðàçëè÷íà, ÷àùå âñåãî ìîæíî íàáëþäàòü èõ äåãðàäàöèþ â
ïðîòåàñîìàõ, îäíàêî, áîëåå êðóïíûå ñóáñòðàòû ìîãóò
ðàçðóøàòüñÿ ïîñðåäñòâîì àâòîôàãèè ñ ó÷àñòèåì ëèçîñîì
(Bakowski et al., 2014). Àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî
íîêäàóí ýêñïðåññèè ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîìû, òàê æå êàê
è ôàêòîðà àâòîôàãèè ATG-18, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
ñêîðîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ðåïðîäóêöèè ìèêðîñïîðèäèé.
Êðîìå òîãî, áûëà ïîêàçàíà êîíöåíòðàöèÿ óáèêâèòèíà è
ôàêòîðîâ àâòîôàãèè âîêðóã íåêîòîðûõ êëåòîê ïàðàçèòà.
Â ýòîé æå ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî óáèêâèòè-
íèðîâàííûõ ñóáñòðàòîâ â çàðàæåííûõ êëåòêàõ ðåçêî âîç-
ðàñòàåò ïî ñðàâíåíèþ ñ íåçàðàæåííûìè, ïðè ýòîì ëîêà-
ëèçàöèÿ ýòèõ ñóáñòðàòîâ ÷àñòî îòëè÷íà îò ëîêàëèçàöèè
ïàòîãåíà (Bakowski et al., 2014). Âåðîÿòíî, ìåõàíèçì
óáèêâèòèíèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò õîçÿèíó íå òîëüêî ðàçðó-
øàòü ÷àñòü êëåòîê ïàðàçèòà ñ ïîìîùüþ àâòîôàãèè, íî è
íåéòðàëèçîâàòü ñåêðåòîðíûå ýôôåêòîðû ìèêðîñïîðèäèé
ñ ïîìîùüþ ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè.

Ïî âñåé âèäèìîñòè, ìèêðîñïîðèäèè ñïîñîáíû ïîäàâ-
ëÿòü ïîäîáíûå çàùèòíûå ðåàêöèè õîçÿèíà. Áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî äîëÿ óáèêâèòèíèðîâàííûõ êëåòîê N. parisii ðåçêî
âîçðàñòàåò ïðè íàðóøåíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìèêðîñïî-
ðèäèè ñ ïîìîùüþ àíòèïàðàçèòàðíûõ ïðåïàðàòîâ (Bakow-
ski et al., 2014). Äëÿ Nosema bombycis îïèñàíà öèñòåèíîâàÿ
ïðîòåàçà îñîáîãî òèïà (otubain-like protease), îáëàäàþùàÿ
äåóáèêâèòèíèðóþùåé àêòèâíîñòüþ. Àâòîðû ïîêàçàëè,
÷òî â ñïîðàõ ïàðàçèòà ýòîò ôåðìåíò ëîêàëèçóåòñÿ íà ïî-
âåðõíîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, è ïðåäïîëî-
æèëè, ÷òî îí ñåêðåòèðóåòñÿ â öèòîïëàçìó çàðàæåííîé
êëåòêè (Wang et al., 2015). Ýòîò âèä ïðîòåàç îáíàðóæåí âî
âñåõ ðàñøèôðîâàííûõ ãåíîìàõ äðóãèõ âèäîâ ìèêðîñïî-
ðèäèé, âêëþ÷àÿ N. parisii, è, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñà-
ëüíûì êîìïîíåíòîì ñèñòåìû ïîäàâëåíèÿ çàùèòíûõ ðåàê-
öèé êëåòîê õîçÿåâ, îñíîâàííûõ íà óáèêâèòèíèðîâàíèè
(Wang et al., 2015). Êðîìå òîãî, â ãåíîìàõ ìèêðîñïîðèäèé
Edhazardia aedis è Vavraia culicis îáíàðóæåíû ãåíû, êî-
äèðóþùèå ïîòåíöèàëüíî ñåêðåòîðíóþ ôîðìó ôåðìåíòà
óáèêâèòèíãèäðîëàçû (Desjardins et al., 2015).

Åùå îäíèì ìåõàíèçìîì, îáåñïå÷èâàþùèì çàùèòó îò
íåêîòîðûõ ìèêðîñïîðèäèàëüíûõ èíôåêöèé, ÿâëÿåòñÿ ñè-
ñòåìà ñâÿçàííûõ ñ èììóíèòåòîì ÃÒÔàç (IFNc-inducible,
immunity-related GTPases — IRG proteins), êîòîðàÿ áûëà
ïîêàçàíà íà ïðèìåðå çàðàæåíèÿ ìûøåé ìèêðîñïîðèäèåé
Encephalitozoon cuniculi. IRG ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòîðíûìè
ìîëåêóëàìè, ñïîñîáíûìè ïðÿìî ðàçðóøàòü ìåìáðàíó ÏÂ
è óíè÷òîæàòü ïàðàçèòà. Ýòà îáíàðóæåííàÿ ó ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ñèñòåìà àêòèâèðóåòñÿ èíòåðôåðîíîì ãàììà è îáåñ-
ïå÷èâàåò ñïåöèôè÷åñêóþ çàùèòó îò âíóòðèêëåòî÷íûõ ïà-
ðàçèòîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ â ÏÂ (Ferreira-da-Silva et al.,
2014).

Ñòðàòåãèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ïàðàçèòèçìà
ó âèäîâ-ñïåöèàëèñòîâ è ãåíåðàëèñòîâ

Õàðàêòåð âçàèìîîòíîøåíèé ìèêðîñïîðèäèé ñ êëåò-
êîé îäíîãî è òîãî æå õîçÿèíà ìîæåò ñèëüíî âàðüèðîâàòü
â çàâèñèìîñòè îò ñïåöèôè÷íîñòè âèäà ïàðàçèòà. Ýòî áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ïðèìåðå äâóõ ïàòîãåíîâ êîìàðà
Aedes aegypti — Edhazardia aedis è Vavraia culicis. Ïåð-
âûé âèä ïàòîãåíà ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ òîëüêî â A. aegypti,
òîãäà êàê âòîðîé ïîðàæàåò øèðîêèé êðóã âèäîâ êîìàðîâ
è ìîñêèòîâ. Ïðîàíàëèçèðîâàâ ãåíîìû ýòèõ ïàðàçèòîâ, à
òàêæå îöåíèâ òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü â êëåòêàõ
ìèêðîñïîðèäèé è õîçÿèíà, àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî õà-
ðàêòåðû âçàèìîîòíîøåíèé êëåòêè õîçÿèíà ñ E. aedis è
V. culicis ðàçëè÷àþòñÿ (Desjardins et al., 2015). Âèä-ñïåöè-
àëèñò E. aedis ïðîäåìîíñòðèðîâàë ãîðàçäî áîëüøóþ ñòå-
ïåíü çàâèñèìîñòè îò ìåòàáîëèòîâ êëåòêè õîçÿèíà. Íàïðè-
ìåð, èì áûëè óòðà÷åíû ìíîãèå ïðèñóòñòâóþùèå ó V. culi-
cis ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè, ñâÿçàííûå ñ ìåòàáîëèçìîì
ôîëàòîâ (DFR1, SHM è CDC21), ñèíòåçîì è âçàèìîïðåâ-
ðàùåíèåì ïèðèìèäèíîâ (URA6 è URA7). Â òî æå âðåìÿ â
ãåíîìå E. aedis îáíàðóæåíî â 2 ðàçà áîëüøåå, ÷åì ó V. cu-
licis, ÷èñëî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïîòåíöèàëüíî ñåêðåòîð-
íûå ýôôåêòîðû (335 ïðîòèâ 169). Ïðè ýòîì ïîâûøåííàÿ
òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü áîëüøèíñòâà èç ýòèõ ìîëå-
êóë íà ñòàäèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ íàáëþäàëàñü
òîëüêî ó âèäà-ñïåöèàëèñòà, íî íå ó âèäà-ãåíåðàëèñòà, ÷òî,
îäíàêî, íå êàñàëîñü ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ èíòåíñèôèêàöèåé
ìåòàáîëèçìà çàðàæåííîé êëåòêè, íàïðèìåð ñåêðåòîðíûõ
ôîðì ãåêñîêèíàçû è òðåãàëàçû. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åí-
íûõ äàííûõ ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ñòðàòåãèÿ ïàðàçèòè-
ðîâàíèÿ âèäà V. culicis ñôîêóñèðîâàíà â ïåðâóþ î÷åðåäü
íà áûñòðîì ðîñòå è ðàçìíîæåíèè â êëåòêàõ õîçÿåâ (êðóã
êîòîðûõ øèðîê), â òî âðåìÿ êàê âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàí-
íûé âèä E. aedis õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå òîíêèìè âçàèìî-
îòíîøåíèÿìè ñ êëåòêîé õîçÿèíà, ÷òî è îáóñëîâëèâàåò åãî
êðàéíþþ ñïåöèôè÷íîñòü (Desjardins et al., 2015).

Ñåêðåòîðíûå áåëêè ìèêðîñïîðèäèé
êàê èíñòðóìåíò âîçäåéñòâèÿ

íà çàðàæåííóþ êëåòêó

Êàê ìîæíî âèäåòü èç ïðåäûäóùèõ ðàçäåëîâ, ñïåêòð
âîçäåéñòâèé ìèêðîñïîðèäèé íà êëåòêó õîçÿèíà ÷ðåçâû-
÷àéíî ðàçíîîáðàçåí, îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû,
ëåæàùèå â èõ îñíîâå, çà÷àñòóþ îñòàþòñÿ íåèçó÷åííûìè.
Îäíèì èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ öåëåíàïðàâ-
ëåííîãî âîçäåéñòâèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ íà
êëåòêó õîçÿèíà ÿâëÿåòñÿ ñåêðåöèÿ áåëêîâ, ñïîñîáíûõ
âìåøèâàòüñÿ â ðåãóëÿòîðíûå ïóòè è ñèãíàëüíûå êàñêàäû
çàðàæåííîé êëåòêè. Òàêèå ìåõàíèçìû øèðîêî îïèñàíû ó
ñïîðîâèêîâ ðîäîâ Theileria, Plasmodium è Toxoplasma
(Ravindran, Boothroyd, 2008). Ó ìèêðîñïîðèäèé, ãåíîìû
êîòîðûõ áûëè ðàñøèôðîâàíû, îáíàðóæåíû ñîòíè ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ ïîòåíöèàëüíî ñåêðåòîðíûå áåëêè (Campbell
et al., 2013; Desjardins et al., 2015). Ýôôåêòîðíûå ìîëåêó-
ëû ìèêðîñïîðèäèé òàêæå áûëè îáíàðóæåíû ïðè èññëåäî-
âàíèÿõ ïðîòåîìà çàðàæåííûõ êëåòîê (Campbell et al.,
2013; Panek et al., 2014).

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ÷òî ìèêðîñïî-
ðèäèè äåéñòâèòåëüíî ñåêðåòèðóþò ôàêòîðû ïàòîãåííîñòè
â öèòîïëàçìó çàðàæåííûõ êëåòîê, ìû èçó÷èëè ëîêàëèçà-
öèþ â êëåòêàõ ïàðàçèòà è õîçÿèíà âîñüìè ïîòåíöèàëüíî
ñåêðåòîðíûõ áåëêîâ ìèêðîñïîðèäèè Paranosema locustae,
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ïàðàçèòà ñàðàí÷è Locusta migratoria (Òèìîôååâ è äð.,
2014; Senderskiy et al., 2014). Âñå èññëåäóåìûå ìîëåêóëû
îáëàäàëè ïðåäñêàçàííûì N-êîíöåâûì ñèãíàëüíûì ïåïòè-
äîì, ÷òî ïîäðàçóìåâàëî èõ ñåêðåöèþ â ìåìáðàííûå êîì-
ïàðòìåíòû êëåòêè ïàðàçèòà èëè çà åå ïðåäåëû. Ñ ïîìîùüþ
èììóíîáëîòèíãà è èììóíîôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè
íàì óäàëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü íàêîïëåíèå ïÿòè èçó÷åí-
íûõ ìîëåêóë ïàðàçèòà â çàðàæåííûõ êëåòêàõ ñàðàí÷è: ãåê-
ñîêèíàçû, òðåãàëàçû, a/b-ãèäðîëàçû è äâóõ áåëêîâ, ñîäåð-
æàùèõ áîãàòûå ëåéöèíîì ïîâòîðû (LRR-proteins). Òðè
ñåêðåòîðíûõ ôåðìåíòà (ãåêñîêèíàçà, òðåãàëàçà è a/b-ãèä-
ðîëàçà), âåðîÿòíî, ó÷àñòâóþò â ñòèìóëÿöèè ñèñòåìû ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî îáìåíà ñàðàí÷è, òîãäà êàê LRR-áåëêè âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ áåëêàìè ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ çàðàæåííîé
êëåòêè. Äàííûå ìîëåêóëû èìåþò ñõîäñòâî ñ ÃÒÔ-ñâÿçûâà-
þùèìè áåëêàìè, è, ïîñêîëüêó ÃÒÔàçû õîçÿèíà àêòèâíî
ó÷àñòâóþò â çàùèòíûõ ðåàêöèÿõ è ïåðåñòðîéêå öèòîñêåëå-
òà çàðàæåííîé êëåòêè, âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî ýòè ïðîöåññû
ìîäóëèðóþòñÿ ïàðàçèòîì çà ñ÷åò ñåêðåöèè LRR-áåëêîâ
(Òèìîôååâ è äð., 2014; Senderskiy et al., 2014).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 15-04-04968-a è 15-34-20567-ìîë_à_âåä).
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Microsporidia comprise a group of fungi-related obligate intracellular eukaryotic pathogens with extreme-
ly wide host range: from protists to mammals. Adaptation to intracellular parasitism drives these parasites to-
wards significant reduction and modification of the genome and functional apparatus, which causes extreme de-
pendence on the host cell, as well as sophisticated host-parasite relationships. In this review we summarize our
results and recent literature data about microsporidian interactions with the host at the cellular level. The im-
pacts of these pathogens to infected cells include induction of hypertrophy, restructuring and modification of
the cytoskeleton and the vesicular transport system of the host cells. Microsporidians also able to stimulate the
metabolic processes in the infected cells and inhibit their defensive reactions. The main tool of the direct regu-
latory impact of microsporidia on the host cell apparently is the secretion of the special protein effectors capab-
le to interfere to regulatory and signaling pathways of the host cell.

K e y w o r d s: microsporidia, intracellular parasites, host-parasite interactions, metabolism, cytoskeleton,
apoptosis.
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