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Исследована ингибирующая способность по отношению к протеазам экстрактов плероцеркоидов из
печени окуня (Perca fluviatilis Linnaeus), а также экскреторно-секреторных продуктов и экстрактов не-
зрелых и зрелых цестод Triaenophorus nodulosus (Pallas, 1781), из кишечника щуки (Esox lucius Linnaeus).
Установлено, что ингибирующей способностью по отношению к протеазам в различной степени обла-
дают экскреторно-секреторные продукты и экстракты как незрелых, так и зрелых цестод T. nodulosus.
Достоверное снижение активности отмечено при действии исследуемых образцов на активность ком-
мерческого трипсина. Большей ингибирующей способностью по сравнению с экскреторно-секретор-
ными продуктами обладают экстракты червей. При этом экстракт незрелых червей ингибирует актив-
ность протеаз сильнее, чем таковой зрелых. В большей степени ингибирующая способность связана с
экстрактом червей, лишенных щеточной каймы, чем с фракцией щеточной каймы тегумента.
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ВВЕДЕНИЕ
Ленточные черви (Cestoda) – плоские черви

(Neodermata) обитают в организме различных позво-
ночных, при этом около 1000 видов паразитируют на
пластиножаберных и почти 500 встречаются у взрос-
лых костистых рыб. Они паразитируют в рыбах, как
во взрослом состоянии, так и на личиночных стади-
ях, но лишь немногие взрослые ленточные черви
действительно патогенны для рыб-хозяев [1].

Ленточные черви рода Triaenophorus – широко
распространенные паразиты пресноводных рыб.
Они отличаются сложным циклом развития, кото-
рый протекает со сменой окончательного и двух
промежуточных хозяев, обитающих в водной сре-
де. Развитие процеркоидов происходит в полости
тела первых промежуточных хозяев – веслоногих
рачков отряда Copepoda. Triaenophorus nodulosus
имеет широкий круг вторых промежуточных хозя-
ев и встречается в рыбах, относящихся к 17 семей-
ствам [2]. Плероцеркоиды в большинстве случаев
локализуются в печени. Некоторые виды Triaeno-
phorus представляют серьезную опасность для рыб,
в ряде случаев вызывая на стадии плероцеркоида
массовые заболевания и даже гибель ценных про-
мысловых рыб, главным образом в прудовых хо-
зяйствах [1, 2]. В Рыбинском водохранилище, как и
во многих других водоемах, основным вторым про-
межуточным хозяином Т. nodulosus служит окунь

Perca fluviatilis, в печени которого развивается пле-
роцеркоид. Окончательный хозяин Т. nodulosus –
щука Esox lucius, в ее кишечнике паразит завершает
свое развитие. Полизоичные черви, попадающие в
окончательного хозяина, быстро растут и развива-
ются. Сколекс и шейка цестод содержат ткани, из
которых формируются новые проглоттиды, более
молодые проглоттиды находятся в переднем отделе, в
более старых происходит органогенез и в заднем от-
деле наступает половое созревание. Полностью со-
зревшая стробила представляет собой возрастной
градиент от молодых тканей в отделе шейки до старе-
ющих тканей задних зрелых проглоттид [3].

Взаимодействие паразит-хозяин происходит
посредством различных физиологически активных
веществ, продуцируемых обоими партнерами.
Способности гельминтов проникать, мигрировать
и выживать внутри хозяина способствует ряд их
экскреторных/секреторных белков [4]. Один из ос-
новных компонентов секреторных продуктов па-
разита – ингибиторы сериновых протеаз [5].
Они играют важную роль в выживании паразита за
счет способности ингибировать ферменты хозяина
и в норме присутствуют в микроокружении и/или
секретируются иммунными эффекторными клет-
ками [6]. Эти ингибиторы регулируют активность
протеаз и контролируют различные процессы, свя-
занные с их активностью, в том числе защиту от
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пищеварительных ферментов хозяина [6, 7]. По
данным некоторых авторов белки – наиболее важ-
ная группа иммунорегуляторных веществ парази-
тов, к которым, в числе прочих, относятся и инги-
биторы протеаз [8].

Ранее нами установлено, что зрелые черви
Т. nodulosus в кишечнике окончательного хозяина–
щуки способны ингибировать протеолитические
ферменты [9, 10]. Среда инкубации, в состав кото-
рой входят экскреторно-секреторные продукты
цестод, и экстракт зрелых T. nodulosus большее вли-
яние оказывают на активность трипсина по срав-
нению с протеолитической активностью слизи-
стой оболочки кишечника хозяина [9].

В связи с этим целью настоящего исследования
было попытаться выяснить, какие стадии зрелости
червя T. nodulosus обладают способностью ингиби-
ровать протеазы, а также определить способность ин-
гибировать протеолитическую активность фракция-
ми щеточной каймы тегумента и экстракта червя,
лишенного щеточной каймы тегумента.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Приготовление препаратов

Объектом исследований служили взрослые це-
стоды Triaenophorus nodulosus, обитающие в кишеч-
нике щуки Esox lucius и плероцеркоиды из печени
промежуточного хозяина – окуня Perca fluviatilis –
из Рыбинского водохранилища. Для исследований
отобрано 32 щуки длиной 38–65.5 см; 58 заражен-
ных плероцеркоидами окуней длиной 16–24 см.
Вскрытие извлеченных из щук кишечников и пече-
ни окуня, а также дальнейшее приготовление пре-
паратов осуществляли на ледяной бане. Число чер-
вей в одной щуке колебалось от 1 до 20 экз.; плеро-
церкоидов в печени окуня, как правило, – по
одному экземпляру. Взрослые черви различались
по стадии зрелости и условно были разделены на
“незрелых” и “зрелых”, содержащих гравидные
проглоттиды. Извлеченных из печени плероцерко-
идов и из кишечника хозяина взрослых цестод 3 ра-
за тщательно промывали в растворе Рингера для
холоднокровных животных, рН 7.5 (6 г NaCl; 0.14 г
KCl; 0.5 мл 10% CaCl2; 0.54 г Na2HPO4; 0.02 г KH2-
PO4; 0.16 г MgSO4 в 1 л дистиллированной воды) с
целью удаления ферментов хозяина, адсорбиро-
ванных на их поверхности. Масса плероцеркоидов,
использованных в качестве одной пробы, колеба-
лась от 0.27 до 0.64 г. Масса “незрелых” червей, ис-
пользованных в качестве одной пробы, колебалась
от 0.27 до 0.68 г, “зрелых” – от 0.4 до 1.67 г. Пять
проб “зрелых” червей были использованы в опытах
по разрушению щеточной каймы тегумента, мето-
дика которой описана ниже. Остальные шестна-
дцать проб “незрелых” и “зрелых” червей инкуби-
ровали в 2 мл раствора Рингера каждую в течение
24 ч. Все инкубации проводили при температуре
7°С с целью получения секреторных/экскреторных

продуктов цестод. В течение всего времени инку-
бации черви оставались живыми. Извлеченных и
отмытых плероцеркоидов и взрослых червей после
инкубации гомогенизировали с помощью гомоге-
низатора Ultra-Turrax T 10 basic (IKA, Германия) и
гомогенат разводили раствором Рингера в соотно-
шении масса: объем 1: 4. Гомогенаты центрифуги-
ровали при 7500 g в течение 5 мин при 4°C, для
дальнейших исследований использовали суперна-
тант (экстракт червей). Среды инкубации и экс-
тракты замораживали и хранили при –20°С. Таким
образом, для дальнейших исследований было по-
лучено 5 проб экстрактов плероцеркоидов, по
6 проб сред инкубации и экстрактов “незрелых”
и по 10 проб сред инкубации и экстрактов “зре-
лых” червей.

Для приготовления гомогената слизистой обо-
лочки кишечника щук его вскрывали, удаляли хи-
мус и скребком снимали слизистую оболочку, ко-
торую гомогенизировали и разводили раствором
Рингера в соотношении масса : объем 1: 19. Гомо-
генаты центрифугировали при 7500 g в течение
5 мин при 4°C.

Разрушение щеточной каймы тегумента

Для разрушения щеточной каймы тегумента
был модифицирован метод дифференциального
центрифугирования, предложенный для ее отделе-
ния у цестод Hymenolepis diminuta [11]. Каждую из
5 групп червей T. nodulosus, извлеченных из ки-
шечника щук и трижды отмытых в растворе Рин-
гера, помещали в 0.2% раствор Тритон Х-100 в
0.2 М трис-HCl буфере, рН 7.4 в соотношении
масса : объем 1 : 9 и инкубировали при 4°С в тече-
ние 10 мин. Затем пробирки встряхивали с помощью
вортекса (V-1 plus, BioSan) в течение 60 сек. Червей
извлекали из раствора детергента, который в даль-
нейшем использовали для получения фракции ще-
точной каймы тегумента. Для этого раствор детерген-
та центрифугировали при 2500 g в течение 15 мин,
супернатант еще раз центрифугировали при
20000 g в течение 90 мин, осадок для дальнейших ис-
следований не использовали. Центрифугирование
проводили при 4°C. Кроме того, из червей, лишен-
ных щеточной каймы тегумента, готовили экстракт
в соотношении масса : объем 1 : 9, как описано вы-
ше. Таким образом, для дальнейших исследований
получали две фракции: (1) щеточная кайма тегу-
мента (5 проб) и (2) тело червя, лишенного щеточ-
ной каймы (5 проб).

Определение количества белка

В среде инкубации цестод, экстрактах червей и
гомогенатах слизистой оболочки кишечника опре-
деляли концентрацию белка методом Бредфорда
[12] при 595 нм на спектрофотометре SPECTROstar
Nano (BMG LABTECH, Германия). Для построе-
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ния калибровочной кривой использовали бычий
сывороточный альбумин (ПанЭко).

Определение активности ферментов
Суммарную активность протеиназ в гомогенате

слизистой оболочки кишечника рыб (активность
трипсина КФ 3.4.21.4, химотрипсина КФ 3.4.21.1 и
дипептидаз КФ 3.4.13.18) и активность коммерче-
ского трипсина (MP Biomedicals, USA) определяли
с использованием в качестве субстрата 0.3%-ного
раствора азо-казеина в трис-HCl буфере, рН 7.5
[13, 14]. Субстрат и ферментативно активный пре-
парат инкубировали 60 мин при 20–22°С. Реакцию
останавливали добавлением 0.3 М раствора три-
хлоруксусной кислоты (ТХУ), образовавшийся
осадок из негидролизованного белка удаляли цен-
трифугированием при 7500 g в течение 5 мин. Ин-
тенсивность развивающегося окрашивания, про-
порционального активности ферментов, измеряли
в супернатанте при 425 нм. Активность протеаз
рассчитывали как разность показаний спектрофо-
тометра для пробы с субстратом и холостой пробы
для минутного интервала на г влажной массы (для
общей протеолитической активности) или мг бел-
ка (для специфической активности).

Активность трипсина (КФ 3.4.21.4) определяли
в течение 10 мин при 22°С, при 407 нм с использо-
ванием BAPNA (N-α-бензоил-dl-аргинин p-нит-
роанилид, PanReac-AppliChem) в качестве субстра-
та (0.1 мМ раствор в DMSO – диметилсульфоксид)
в 100 мМ трис-HCl буфере с добавлением 150 мМ
NaCl и 20 мМ CaCl2, рН 8.0. За единицу активности
трипсина принимали 1 мкмоль субстрата, гидроли-
зованного за 1 мин в 1 мл образца при 407 нм и тем-
пературе 20–22°C [15]. Активность химотрипсина
(КФ 3.4.21.1) определяли в течение 10 мин при
22°С, при 256 нм с использованием BTEE (бензо-
ил-тирозин-этил-эстер, Sigma-Aldrich) в качестве
субстрата (1 мМ раствор в 50%-ном метаноле) в
80 мМ трис-HCl буфере с добавлением 100 мМ Ca-
Cl2, рН 7.8. За единицу активности химотрипсина
принимали 1 мкмоль субстрата, гидролизованного
за 1 мин в 1 мл образца при 256 нм и температуре
20–22°C [16].

Определение ингибирующей 
способности препаратов T. nodulosus

В качестве источника ингибиторов протеолити-
ческой активности использовали среду инкубации,
экстракт гельминтов и фракции, полученные при
разрушении щеточной каймы тегумента. Для опре-
деления ингибиторной способности в опытную
среду, содержащую 100 мкл гомогената слизистой
оболочки кишечника щуки или 100 мкл раствора
трипсина, добавляли 10 мкл инкубационной среды
или экстракта червей и инкубировали в течение
15 мин при температуре 20–22°C. Одновременно в
соответствующую контрольную пробу добавляли

аналогичный объем буфера. После этой инкубации
в пробах определяли протеолитическую актив-
ность как описано выше. Для этой серии опытов
использовали коммерческий препарат бычьего
трипсина (HiMedia) в концентрации 0.1 мг/мл.

Расчеты ферментативной активности проведе-
ны двумя способами: на г влажной массы слизи-
стой оболочки кишечника (общая ферментативная
активность) и на мг белка (специфическая актив-
ность), содержащегося в г влажной массы слизи-
стой оболочки кишечника или в мл раствора ком-
мерческого препарата трипсина.

Все биохимические измерения проводили в трех
повторностях.

Статистическая обработка
Результаты представлены в виде средних и их

стандартных ошибок. Обработка результатов вы-
полнена с помощью статистических пакетов “Mic-
rosoft Excel 2010” и STATISTICA 8 (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK). Ингибиторный эффект оценивали при
помощи однофакторного дисперсионного анализа с
использованием критерия Тьюки для множествен-
ного сравнения средних значений при p < 0.05.

Все процедуры, выполненные в исследованиях
с участием животных, соответствовали этическим
стандартам, утвержденным правовыми актами РФ,
принципам Базельской декларации и рекоменда-
циям Комиссии по биоэтике Федерального госу-
дарственного бюджетного учреждения науки Ин-
ститута биологии внутренних вод им. И.Д. Папа-
нина Российской академии наук (Протокол № 7 от
10 марта 2022 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние различных стадий зрелости цестод 
на активность протеолитических ферментов
Ингибирующую способность процеркоидов в

связи с их микроскопическими размерами доступ-
ными физиологическими методами не было воз-
можности исследовать. Поэтому наши усилия бы-
ли сосредоточены на изучении способности плеро-
церкоидов и различных стадий зрелости взрослых
цестод T. nodulosus влиять на протеолитическую ак-
тивность слизистой оболочки кишечника хозяина
и коммерческий препарат трипсина. Показано, что
на протеолитическую активность слизистой обо-
лочки кишечника щуки исследованные препараты
T. nodulosus достоверного влияния не оказывают,
p > 0.05, хотя и отмечается тенденция снижения
этой активности (рис. 1).

Однако при исследовании влияния этих препа-
ратов на активность коммерческого трипсина (при
попарном сравнении с контрольным значением)
отмечено статистически значимое снижение его
активности под действием всех использованных
препаратов, кроме экстракта плероцеркоидов, p <
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< 0.05 (рис. 2). Следует отметить, что влияние экс-
трактов незрелых червей было достоверно больше
по сравнению с другими исследованными препа-
ратами (p < 0.05). При этом активность трипсина
уменьшается от 12.7 ± 1.5 до 52.2 ± 5.5% в зависи-
мости от исследованного препарата. Зависимость
сохраняется как при расчете общей, так и при рас-
чете специфической активности. При этом наибо-
лее сильное ингибирующее действие на активность
трипсина оказывает экстракт незрелых червей
(52.2 ± 5.5%). Экстракты оказывают большее инги-
бирующее влияние на активность трипсина (на
26.5 ± 1.3% для экстракта плероцеркоида и на
52.2±5.5% для экстракта незрелого червя), чем сре-
ды инкубации червей (на 13.5 ± 2.7% для среды ин-
кубации незрелого червя и на 12.7 ± 1.5% для тако-
вой зрелого).

Влияние фракций щеточной каймы тегумента
и экстракта тела червей, лишенных щеточной 

каймы, на активность протеолитических ферментов

Мы предприняли попытку определить, щеточная
кайма тегумента или тело червя, лишенное щеточной
каймы, в большей степени обладают ингибирующей
способностью по отношению к протеиназам. С этой
целью щеточная кайма тегумента была разрушена,
как описано в разделе “Методы исследования”. Спо-
собность ингибировать протеиназы была исследова-
на у фракции щеточной каймы и у экстракта тела чер-

вя, лишенного щеточной каймы. Несмотря на тен-
денцию снижения протеолитической активности
слизистой оболочки кишечника щуки под действием
фракции червя, лишенного щеточной каймы тегу-
мента, достоверного влияния исследованных фрак-
ций на общую и специфическую протеолитическую
активность слизистой оболочки кишечника хозяи-
на–щуки не обнаружено p > 0.05 (рис. 3).

Кроме того, было исследовано действие полу-
ченных фракций червей на активность трипсина и
химотрипсина, функционирующих в слизистой
оболочке кишечника щуки с использованием спе-
цифических для этих ферментов субстратов (рис. 4).
Обнаружено, что фракция червя, лишенного ще-
точной каймы тегумента, достоверно снижала ак-
тивность трипсина и химотрипсина в слизистой
оболочке кишечника щуки (рис. 4).

Также при действии на раствор коммерческого
трипсина обе исследованные фракции достоверно
снижали его активность p < 0.05 (рис. 5). При этом
активность трипсина под влиянием фракции чер-
вя, лишенного щеточной каймы, снижалась на
58.4 ± 4.9%, а под влиянием фракции щеточной
каймы тегумента – на 17.8 ± 2.6%.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Поскольку ранее мы установили, что взрослые

черви в кишечнике окончательного хозяина спо-
собны ингибировать протеолитические ферменты

Рис. 1. Влияние экскреторно-секреторных продуктов и
экстрактов цестод T. nodulosus различных стадий зрело-
сти на протеолитическую активность слизистой обо-
лочки кишечника щуки. На (a): общая активность
ΔAbs г–1 мин–1; на (b): специфическая активность,
ΔAbs мг–1 мин–1. По горизонтали: 1 – контроль, 2 –
экстракт плероцеркоидов, 3 – среда инкубации незре-
лых червей, 4 – экстракт незрелых червей, 5 – среда ин-
кубации зрелых червей, 6 – экстракт зрелых червей.
Представлены средние значения ± стандартная ошибка.
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Рис. 2. Влияние экскреторно-секреторных продуктов и
экстрактов цестод T. nodulosus различных стадий зрело-
сти на общую и специфическую активность трипсина.
На (a): общая активность ΔAbs г–1 мин–1; на (b): специ-
фическая активность, ΔAbs мг–1 мин–1. По горизонта-
ли: 1 – контроль, 2 – экстракт плероцеркоидов, 3 – сре-
да инкубации незрелых червей, 4 – экстракт незрелых
червей, 5 – среда инкубации зрелых червей, 6 – экс-
тракт зрелых червей. Представлены средние значения
± стандартная ошибка.
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Рис. 3. Влияние различных фракций цестод T. nodulosus на протеолитическую активность слизистой оболочки кишечника
щуки. На (a): общая активность ΔAbs г–1 мин–1; на (b): специфическая активность, ΔAbs мг–1 мин–1. По горизонтали: I –
контроль, II – экстракт червя, лишенного щеточной каймы тегумента, III – фракция щеточной каймы тегумента. Пред-
ставлены средние значения ± стандартная ошибка.
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Рис. 4. Влияние различных фракций цестод T. nodulosus на активность трипсина и химотрипсина слизистой оболочки ки-
шечника щуки. На (a): общая активность ΔAbs г–1 мин–1; на (b): специфическая активность, ΔAbs мг–1 мин–1. I – кон-
троль, II – экстракт червя, лишенного щеточной каймы тегумента, III – фракция щеточной каймы тегумента. Представ-
лены средние значения ± стандартная ошибка.
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[9, 10], встал вопрос о том, на какой стадии разви-
тия или зрелости червя у него проявляется эта спо-
собность. Стоит отметить, что ингибиторы серино-
вых протеаз – один из ключевых компонентов сре-
ди секреторных продуктов многих видов паразитов
[17]. Они играют важную роль в выживании пара-
зита за счет способности ингибировать ферменты
хозяина и в норме присутствуют в микроокруже-
нии и/или секретируются иммунными эффектор-
ными клетками [6]. Эти ингибиторы регулируют
активность протеаз и контролируют разнообраз-
ные процессы, связанные с их активностью, в том
числе они играют существенную роль в защите па-
разита от пищеварительных ферментов хозяина.

Не обнаружено достоверного влияния на про-
теолитическую активность экстрактов плероцер-
коидов. Возможно, это связано с наличием у них
капсулы, которая должна защищать червей от вли-
яния хозяина. Плероцеркоиды локализуются в пе-
чени, где происходит инкапсуляция паразита пу-
тем разрастания соединительной ткани вокруг не-
го. Образование капсулы – защитная реакция

хозяина на внедрение паразита. Плероцеркоиды в
печени окуня могут жить не более двух лет. Отме-
чен разный уровень взаимной адаптации плеро-
церкоидов с хозяином в различных популяциях
окуня, что определяется типом циркуляции гель-
минта в конкретных экосистемах [18]. Благодаря
высокой активности стенок капсулы, образующей-
ся вокруг паразита в печени хозяина, и обилию ка-
пилляров она играет роль полупроницаемой обо-
лочки, которая, с одной стороны, обеспечивает
благоприятные условия для питания, роста и раз-
вития паразита, с другой – надежно защищает от
его воздействия ткани хозяина [2].

В то же время заражение плероцеркоидами вли-
яет на жизнедеятельность хозяина – окуня. Так,
показано, что у зараженных плероцеркоидами
T. nodulosus сеголетков окуня активность протеоли-
тических и гликолитических ферментов ниже, чем у
незараженных, причем в переднем отделе кишечника
активность пищеварительных гидролаз снижается
особенно заметно. Снижение активности гидролаз
может быть связано с нарушениями в функциониро-
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вании гепатопанкреаса у зараженных рыб и, как
следствие, снижением синтеза и поступления зимо-
генов протеолитических ферментов и амилазы в ки-
шечник [19]. Установлено, что заражение окуней
старших возрастных групп плероцеркоидами T. nodu-
losus снижает активность ферментов, обеспечиваю-
щих начальные этапы ассимиляции белковых ком-
понентов пищи у рыб. Показано снижение доли се-
риновых и металлопротеаз, а также значительное
увеличение доли неидентифицированных протеаз в
кишечнике зараженных рыб [20].

В настоящем исследовании установлено, что
как незрелые, так и зрелые цестоды T. nodulosus об-
ладают способностью ингибировать основной
протеолитический фермент – трипсин. Большее
влияние на активность трипсина экстракта незре-
лых червей по сравнению с таковым зрелых гель-
минтов может объясняться тем фактом, что пер-
вым для продолжения жизненного цикла предсто-
ит дольше находиться в агрессивной среде хозяина
– кишечнике. Зрелые черви готовы к дестробиля-
ции и выходу яиц, возможно по этой причине спо-
собность их экстрактов ингибировать протеазы
ниже, чем у незрелых червей. Полученные в насто-
ящем исследовании данные согласуются с ранее
установленным большим влиянием среды инкуба-
ции и экстракта зрелых T. nodulosus на активность
трипсина по сравнению с протеолитической ак-
тивностью слизистой оболочки кишечника хозяи-
на [9]. Кроме того, установлено, что добавление
экстрактов цестод T. nodulosus приводит к немед-
ленному достоверному снижению активности рас-
твора коммерческого препарата трипсина. Чем
больше концентрация экстракта червей, тем боль-
ший эффект ингибирования он оказывает на ак-
тивность трипсина. Наличие ингибиторов протеаз
необходимо обитающим в кишечнике цестодам
для защиты от постоянного воздействия протеоли-
тических ферментов хозяина. Стоит отметить, что
в транскриптоме T. nodulosus были обнаружены
различные молекулярные шапероны, протеолити-

ческие ферменты, ингибиторы протеаз (ингибито-
ры Кунитц-подобных протеаз, ингибиторы сери-
новых протеаз и серпинов) и антиоксидантных
ферментов [21], что согласуется с полученными на-
ми данными. Сравнение белкового состава плеро-
церкоидов и взрослых паразитов T. crassus и T. no-
dulosus показало значительное сходство протеом-
ной организации Triaenophorus sp. во вторых про-
межуточных и конечных хозяевах [22], что также
согласуется с полученными нами данными.

Кроме того, в экстрактах T. nodulosus выявлено
два новых белка типа Кунитца, потенциально от-
ветственных за ингибирующую способность лен-
точных червей по отношению к трипсину, что рас-
ширило список цестод, использующих белки типа
Кунитца во взаимодействиях с хозяином [10]. Из-
вестно, что ингибиторы протеаз, в том числе се-
мейство Кунитца, участвуют в процессах коагуля-
ции, фибринолиза и воспалительного процесса и
включают ингибиторы цистеиновой и аспаратил-
протеаз [23]. По мнению этих авторов, ингибиторы
протеазы типа Кунитца – единственные эндогенные
ингибиторы воспалительного каскада. Благодаря
этому ингибиторы протеаз паразитов способны дей-
ствовать, регулируя различные физиологические ме-
ханизмы хозяина. Эти ингибиторы вносят большой
вклад в изучение воспалительных патологий. Ин-
фекции ленточных червей влияют на иммунную
систему хозяина на нескольких уровнях, и регуля-
торные эффекты паразита и его выделений могут
не ограничиваться местами заражения. По этой
причине возможность того, что специфические мо-
лекулы гельминтов обладают мощным модулирую-
щим эффектом, может стать важным ресурсом для
разработки будущих иммунотерапевтических средств
для контроля воспалительных заболеваний [23].

Разрушение щеточной каймы тегумента при ис-
пользовании описанного метода доказано для раз-
личных видов цестод [12, 24, 25]. В отличие от ин-
гибирующей способности цестод Eubothrium rugo-
sum, паразитирующих в кишечнике налима,

Рис. 5. Влияние различных фракций цестод T. nodulosus на активность коммерческого трипсина. На (a): общая активность
ΔAbs г–1 мин–1; на (b): специфическая активность, ΔAbs мг–1 мин–1. По горизонтали: I – контроль, II – экстракт чер-
вя, лишенного щеточной каймы тегумента, III – фракция щеточной каймы тегумента. Представлены средние значе-
ния ± стандартная ошибка.
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которая связана исключительно со щеточной кай-
мой тегумента [24], аналогичная способность у
T. nodulosus обнаружена как во фракции щеточной
каймы, так и во фракции тела червя, лишенного
щеточной каймы. То есть полученные нами дан-
ные свидетельствуют о различной локализации
белков, ответственных за ингибирующую способ-
ность, у этих двух видов цестод.

Знание биохимии гельминтов позволяет вы-
явить различные ферменты или метаболические
пути, которые могут стать как мишенями для но-
вых терапевтических средств, так и молекулярны-
ми маркерами для использования в диагностике
[26]. Накопление сведений о спектре белков у
различных гельминтов на разных стадиях разви-
тия показывает разнообразие этих белков [8, 27].
В экскреторно-секреторных продуктах метаце-
стоды Taenia solium обнаружено 76 белков [28].
Victor и соавт. предположили, что факт обнаруже-
ния у этих червей белков, участвующих в выжива-
нии паразитов, и описанных для других гельмин-
тов, указывает на то, что экскреторно-секретор-
ный протеом может не сильно различаться между
видами или даже родственными родами. Кроме то-
го, в числе обнаруженных белков отмечены белки,
обладающие как эндопептидазной, так и ингиби-
торной по отношению к эндопептидазам активно-
стями [28]. Накопленные к настоящему времени
сведения свидетельствует о необходимости расши-
рения исследований в этом направлении, как за
счет увеличения количества видов червей, так и за
счет более глубокого изучения каждого из них.
Возможно, это позволит найти общие закономер-
ности или, наоборот, уникальность приспособле-
ний каждого вида паразита к существованию в ор-
ганизме хозяина.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установлено, что ингибирующей спо-
собностью по отношению к протеазам в различной
степени обладают среды инкубации, т.е. экскре-
торно-секреторные продукты, и экстракты как не-
зрелых, так и зрелых цестод T. nodulosus. Достовер-
ное снижение активности отмечено при действии
исследуемых образцов на активность коммерческого
трипсина. Большей ингибирующей способностью
обладает экстракт червей, при этом экстракт незре-
лых червей ингибирует активность протеаз сильнее,
чем экстракт зрелых. При разрушении щеточной
каймы тегумента показано, что ингибирующая
способность в большей степени связана с фракци-
ей экстракта червей, лишенных щеточной каймы,
чем со щеточной каймой тегумента.
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METABOLIC ADAPTATION OF FISH INTESTINAL HELMINTHS:
INHIBITORY ABILITY TOWARDS PROTEASES
IN CESTODES TRIAENOPHORUS NODULOSUS

T. V. Frolovaa,#, and G. I. Izvekovaa

aPapanin Institute for Biology of Inland Waters, Yaroslavl Region, Borok, Russia
#e-mail: bianka28061981@gmail.com

The inhibitory ability towards proteases was studied in the extracts of plerocercoids from the liver of perch (Perca
fluviatilis Linnaeus), as well as in the excretory-secretory products and extracts of mature and immature cestodes
Triaenophorus nodulosus (Pallas, 1781) from the intestine of pike (Esox lucius Linnaeus). It was found that excre-
tory-secretory products and extracts of both mature and immature T. nodulosus display varying degrees of inhib-
itory ability against proteases. A significant decrease in activity was noted under the action of the studied samples
on the activity of commercial trypsin. Tapeworm extracts exhibit a greater inhibitory ability compared to excre-
tory-secretory products. At the same time, the extract of immature worms inhibits the activity of proteases more
strongly than that of mature ones. The inhibitory ability is more closely associated with the extract of worms lack-
ing the brush border than with the tegumental brush border fraction.

Keywords: fish, cestodes, proteolytic activity
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