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Дан анализ литературных сведений и материалов собственных исследований о роли ферментов
внутриклеточного протеолиза и регулируемых ими метаболических и сигнальных процессов на не-
которых этапах роста и развития лососевых рыб. Рассмотрены основные пути внутриклеточного
протеолиза – лизосомально-аутофагический, протеасомный и кальпаиновый – и их соотношение
в скелетных мышцах рыб. Скелетные мышцы составляют более половины веса рыб и испытывают
наиболее выраженные изменения при действии анаболических и катаболических сигналов. Особо
внимание уделено интенсивности белковой деградации в период активного роста рыб, сопровож-
дающийся высокой скоростью синтеза и обмена белка, и в репродуктивный период, связанный, на-
против, с преобладанием катаболических процессов. Учитывая уникальную для рыб роль скелет-
ных мышц как депо пластических и энергетических субстратов, процесс деградации мышечных
белков рассмотрен как ключевой механизм регуляции интенсивности роста ювенильных лососей, а
также поддержания жизнеспособности и репродуктивного потенциала лососевых рыб в периоды
созревания половых продуктов, голодания и нерестовой миграции. В статье обосновывается воз-
можность использования системы показателей внутриклеточного протеолиза для характеристики
раннего развития лососевых рыб.
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ВВЕДЕНИЕ

Семейство Лососевые (Salmonidae) объединя-
ет рыб с различным жизненным циклом, анад-
ромные и пресноводные формы. Рыбы родов On-
corhynchus и Salmo широко распространены как в
дикой природе, так и в условиях искусственного
разведения. Коммерческая ценность лососевых и
большие усилия, направленные на восстановле-
ние их естественных популяций (Веселов, Калю-
жин, 2001; Noakes, Beamish, 2011), диктуют необ-
ходимость в мониторинге благополучия их при-
родных и искусственных стад, включая оценку
темпов роста и репродуктивного потенциала рыб.

Для понимания молекулярных основ процес-
сов роста и развития рыб необходимы четкие
представления о ферментных системах, критиче-
ски значимых для перехода от одного этапа ран-
него развития к другому – от оплодотворения до
вылупления (Нейфах, Тимофеева, 1977; Немова,
1996) – и далее определяющих эффективность
ростовых процессов и репродуктивный успех.
Одной из важнейших сигнальных и метаболиче-
ских ферментных систем является внутриклеточ-
ный протеолиз, который, находясь под гормо-

нальным контролем (Cleveland, Weber, 2011), ре-
гулирует метаболизм на всех стадиях развития
организма (Bohley, 1987; Немова, 1996; Attaix et al.,
1999). Функции протеиназ можно условно разде-
лить на собственно белковую деградацию – пол-
ный гидролиз, которому подвергаются все функ-
циональные и структурные белки организма в хо-
де их обмена, а также дефектные, избыточные и
чужеродные, и регуляторные реакции ограниченно-
го протеолиза белковых молекул, которые, благо-
даря такой модификации, приобретают или, на-
против, утрачивают биологическую активность.
Белковая деградация, катализируемая системой
протеиназ и пептидаз, рассматривается в настоя-
щее время как высокоселективный и строго кон-
тролируемый механизм биологической регуляции
(Attaix et al., 1999; Hershko et al., 2000; Лысенко
и др., 2011). Основными системами белковой де-
градации у позвоночных животных признаны
убиквитин-протеасомная, лизосомально-аутофа-
гическая и кальпаиновая, причем у млекопитаю-
щих преобладают первые два пути – протеасом-
ный и лизосомальный (Sandri, 2010), а у рыб – ли-
зосомальный и кальпаиновый (Martin et al., 2002;
Salem et al., 2005a). Помимо отличного от млеко-
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питающих соотношения вклада указанных про-
теолитических систем в общую белковую дегра-
дацию, уникальной особенностью рыб является
энергетическая роль продуктов протеолитиче-
ской реакции – аминокислот, которые, наряду с
липидами, служат субстратами окислительного
фосфорилирования и предшественниками для
глюконеогенеза (у млекопитающих, как извест-
но, основными источниками энергии являются
углеводы) (Van den Thillart, 1986; Peragon et al.,
1999; Mommsen, 2001; Ezaki et al., 2011; Seiliez et al.,
2014). Процесс роста – преобразования пищевых
веществ и энергии в биосинтез и накопление жи-
вой массы – имеет у рыб свои особенности, свя-
занные с его недетерминированностью, в основе
которой лежит преобладание синтетических про-
цессов над катаболическими на протяжении все-
го жизненного цикла. Вместе с тем, лососевые
рыбы переживают периоды массированной поте-
ри резервных и структурных веществ (до полови-
ны массы тела) – истощающие миграции, нерест,
длительное голодание. Основные изменения – наи-
более интенсивный прирост белковой массы и са-
мые значительные ее потери – происходят в белых
мышцах рыб за счет синтеза и деградации миофиб-
риллярных белков. Исходя из этого, внутриклеточ-
ные протеолитические системы скелетных мышц
отвечают у лососевых рыб не только за базовый
обмен клеточных белков, но и обеспечивают жиз-
неспособность особей в ситуациях, связанных с
повышенными энергозатратами – в периоды со-
зревания половых продуктов (Cleveland, Weber,
2011), нерестовых миграций (Salem et al., 2006),
ограничения кормовой базы (Cleveland, Burr,
2011) и голодания (Немова и др., 1980; Salem et al.,
2005a, 2007; Salmerón et al., 2013). Изучение роли
внутриклеточных протеолитических ферментов
на различных этапах онтогенеза лососевых рыб
дает новую информацию о специфических меха-
низмах их роста и развития.

РОЛЬ БЕЛКОВОЙ ДЕГРАДАЦИИ
В ОНТОГЕНЕЗЕ РЫБ

В рамках данного обзора основное внимание
уделено регуляторной роли процесса белковой
деградации – массового гидролиза эндогенных
белков внутриклеточными протеиназами – на
постэмбриональных этапах развития лососевых
рыб. Деградация белка и активность осуществля-
ющих ее протеолитических ферментов в мышцах
рыб строго регулируются; они зависят от многих
факторов, в том числе возраста, этапа годового
цикла и кормовой базы (Salem et al., 2007; Over-
turf, Gaylord, 2009; Cleveland, Burr, 2011). Жизнен-
ный цикл рыб включает периоды с преобладани-
ем анаболических и катаболических процессов, в
одинаковой мере зависимые от тонкой настройки
интенсивности деградации эндогенных белков,
преимущественно, мышечных. Как ни парадок-
сально, именно белковая деградация лежит в ос-

нове регуляции недетерминированного роста
рыб, свойственного большинству представителей
кл. Костистых рыб (Teleostei), включая лососе-
вых. Также посредством белковой деградации
поддерживается жизнеспособность и репродук-
тивный потенциал особей лососевых рыб в нере-
стовый период, связанный с огромными затратами
энергетических и пластических ресурсов на созре-
вание половых продуктов и нерестовую миграцию,
протекающие к тому же на фоне голодания. Важ-
ная роль накопления и утилизации миофибрил-
лярных белков является причиной наиболее ин-
тенсивного изучения протеолитического аппара-
та мышечной ткани рыб в рамках обсуждаемой
проблемы (Purintrapiban et al., 2003; Salem et al.,
2005a, 2006; Seiliez et al., 2008, 2014; Немова и др.,
2014; Лысенко и др., 2015).

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ ПРОТЕИНАЗЫ
В СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦАХ РЫБ

В скелетных мышцах рыб, как и прочих эука-
риот, присутствуют разнообразные протеиназы,
протеолитические комплексы и многочисленные
пептидазы. Белковая деградация в мышцах рыб
осуществляется кальпаиновой, лизосомально-
аутофагической и, в меньшей степени, убикви-
тин-протеасомной протеолитическими система-
ми (Mommsen, 2004; Salem et al., 2006; Overturf,
Gaylord, 2009; Salmerón et al., 2013, 2015). Протеи-
назы, пространственно организованные по двум
относительно независимым путям – лизосомаль-
ному и нелизосомальному, синергично участвуют
в выполнении общей функции.

Кальцийзависимые протеиназы семейства каль-
паинов и их эндогенный ингибитор, кальпаста-
тин, функционируют в эукариотических клетках
как единая высокорегулируемая протеолитиче-
ская система (Goll et al., 2003; Ono, Sorimachi,
2012). В скелетных мышцах кальпаины локализо-
ваны в саркомерах и саркоплазме в виде профер-
ментов, которые транслоцируются к сарколемме
в ответ на повышение уровня внутриклеточного
Ca2+. Кальпаиновая система рыб представлена не-
сколькими молекулярными формами протеиназ,
среди которых преобладают μ- и m-кальпаины
(димеры полипептидов кальпаин 1 или кальпаин 2
и малой субъединицы кальпаинов соответствен-
но), и кальпастатином. Доказана жизненная важ-
ность m-кальпаина в раннем развитии животных, а
отсутствие μ-кальпаина компенсируется (Goll et al.,
2003), что свидетельствует о функциональной
разнокачественности основных форм фермента.
В скелетных мышцах также присутствует ткане-
специфичный кальпаин 3, причем уровень его
экспрессии в десять раз превышает таковой каль-
паинов 1 и 2 (Sorimachi et al., 1989); однако его ос-
новная роль – сигнальная – не связана с белко-
вой деградацией в скелетных мышцах (Goll et al.,
2008). Учитывая особенности филогенеза Teleostei
(Jékely, Friedrich, 1999), предсказуемым оказалось
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обнаружение у лососевых двойного набора последо-
вательностей, кодирующих ортологи кальпаинов и
кальпастатина млекопитающих (Salem et al.,
2005a, 2005b; Лысенко и др., 2012).

Кальпаины осуществляют селективную дегра-
дацию белков, преимущественно короткоживу-
щих, в цитозольном компартменте и обеспечива-
ют тем самым регуляцию таких процессов, как
внутриклеточная сигнализация, цитодифферен-
цировка, различные пути клеточной гибели и
другие (Goll et al., 2003; Немова и др., 2010; Ono,
Sorimachi, 2012). Кальпаинозависимый гидролиз
мышечных белков по многим механизмам обес-
печивает поддержание структуры миофибрилл.
Из экспериментов с млекопитающими известно,
что кальпаины и кальпастатин регулируют про-
цесс формирования мышечных волокон, способ-
ствуя слиянию миобластов и реорганизации ци-
тоскелета клетки (Cottin et al., 1994; Temm-Grove
et al., 1999). Детально изучено участие кальпаинов
и кальпастатина не только в физиологическом
обмене миофибриллярных белков при диффе-
ренцировке, атрофии и регенерации мышц (Goll
et al., 2008), но и в патологической потере мышеч-
ной массы при развитии определенных типов
мышечных дистрофий и кахексиях иного генеза у
млекопитающих и человека (Goll et al., 2003; Sorima-
chi, Ono, 2012). Кальпаины активируются на самых
ранних этапах удаления саркомерных белков;
обычно они сконцентрированы вблизи Z-дисков,
в начальном сайте деструкции миофибрилл (Goll
et al., 2003). В ходе кальпаинозависимого ограни-
ченного гидролиза субстратных белков, коннек-
тина или небулина, разрушается структура мио-
фибрилл (Huang, Forsberg, 1998; Goll et al., 2003,
2008), и тем самым облегчается дальнейшее рас-
щепление миофибриллярных белков протеасома-
ми или катепсинами (Jackman, Kandarian, 2004).
Таким образом, осуществляя “разборку” мышеч-
ных волокон, кальпаины инициируют многие пу-
ти белковой деградации, что приводит к атрофии
мышц. Кальпаины рыб вносят еще более суще-
ственный вклад в гидролиз миофибриллярных
белков, о чем свидетельствуют их высокая про-
теолитическая активность (рисунок) и значитель-

но более широкая субстратная специфичность в
сравнении с кальпаинами млекопитающих. Так,
спектр кальпаинчувствительных субстратов у рыб
включает основные миофибриллярные и сарко-
плазматические белки (тяжелую цепь миозина,
тропомиозин, α-актинин, тропонины Т и I,
коннектин, десмин; Verrez-Bagnis et al., 2002; Не-
мова и др., 2010; Salmerón et al., 2013).

Лизосомальные протеиназы (катепсины) осу-
ществляют гидролиз белков цитоплазмы или ор-
ганелл клетки в ходе аутофагической реакции,
протекающей при низких значениях рН внутри
везикул – аутофаголизосом (Bohley, 1987; Chen,
Klionsky, 2011; Ciechanover, 2013). У рыб обнару-
жены более десяти различных катепсинов, отно-
сящихся к четырем основным каталитическим
типам, из них основная роль в тотальном протео-
лизе отводится катепсину D, второстепенная – ка-
тепсинам B, H и L (Немова, 1996; Nielsen, Nielsen,
2001; Mommsen, 2004). Катепсин D, протеиназа ас-
партатного типа – основной фермент протеолиза
мышечных белков у рыб; он расщепляет натив-
ные белки, включая тяжелую цепь миозина, ак-
тин и тропомиозин (Nielsen, Nielsen, 2001). Его
созревание в лизосомах требует участия цистеи-
новых протеиназ, например, катепсина В (Chen,
Klionsky, 2011). В свою очередь, гидролизующая
способность катепсина B по отношению к мио-
фибриллярным белкам невысока: он расщепляет
только тропонин I, коннектин и небулин, причем
последние – крайне медленно, не гидролизует
нативный коллаген (Yamashita, Konagaya, 1992;
Bahuaud et al., 2010). Данные о рН оптимуме, суб-
стратной специфичности in vitro, ингибиторного
анализа свидетельствуют о значительном сход-
стве ферментов рыб с одноименными лизосо-
мальными ферментами из других организмов
(Немова, 1996; Лысенко и др., 2015). В мышцах
рыб регуляция аутофагии осуществляется по уни-
версальным механизмам (внутрилизосомальный
рН, эндогенные ингибиторы цистатины и другие;
Chen, Klionsky, 2011) и, вместе с тем, имеет свои
особенности: например, у рыб функционально
неактивен сигнальный путь регуляции аутофагии
Akt-FoxO (Cleveland, Evenhuis, 2010), основной в

Соотношение активностей основных протеолитических систем в культурах мышечных клеток млекопитающих (а) и
рыб (б). Данные (Purintrapiban et al., 2003; Seiliez et al., 2014), полученные путем ингибирования отдельных путей про-
теолиза, дают приблизительную картину в силу кросс-реактивности ингибиторов. В отличие от млекопитающих, у
рыб преобладают АТР-независимые пути гидролиза мышечных белков.

(а) (б)

Протеасомы

Катепсины

Кальпаины
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мышцах млекопитающих (Glass, 2010). Свобод-
ные аминокислоты служат отрицательным регуля-
тором этой системы (Seiliez et al., 2012). Лизосомаль-
ные протеиназы осуществляют глубокий и низкосе-
лективный протеолиз; по этому пути в мышцах
млекопитающих и рыб гидролизуется сходное коли-
чество белков – около 40% (рисунок; Purintrapiban
et al., 2003; Seiliez et al., 2014).

Базальный уровень аутофагии, протекающей
во всех, за редким исключением, клетках, крити-
чески важен для гомеостаза в мышцах, поскольку
по этому пути элиминируются белковые агрегаты
и дефектные митохондрии (Masiero et al., 2009;
Sandri, 2010). При избирательном подавлении
аутофагии в мышцах нарушаются их функции –
наблюдается выраженная слабость, атрофия,
сниженная сократительная способность (показа-
но на модели мыши) (Masiero et al., 2009). Индук-
ция аутофагии происходит вследствие голодания,
оксидативного стресса или инфекционных забо-
леваний (Mizushima, Klionsky, 2007). Активация
лизосомальной системы и особенно катепсина D
в период нерестовой миграции – специфичная
для лососевых рыб стратегия; с ней связывают не-
обратимые изменения в тканях лососей, приводя-
щие к их гибели. Степень активации катепсина D и
тяжесть вызванных ею структурных повреждений
варьирует у разных видов лососевых. В некоторых
случаях катепсин D действует совместно с други-
ми лизосомальными протеиназами, особенно ци-
стеиновыми катепсином L и катепсин-L-подоб-
ными ферментами (Ando et al., 1986; Yamashita,
Konagaya, 1992).

Убиквитин-протеасомная система – высоко-
консервативный путь деградации белков, обнару-
живаемый у всех форм жизни, начиная с архебакте-
рий (Hershko et al., 2000). Сложноорганизованные
белковые структуры – 20S и 26S протеасомы –
включают протеолитические модули (β-субъеди-
ницы) с разными типами протеолитической актив-
ности (трипсин-, химотрипсин- и каспазаподоб-
ной), способные расщеплять любые полипептиды,
проникшие в полость протеасомы. Селективность
протеасомной белковой деградации достигается за
счет серии реакций, в ходе которых предназна-
ченный для гидролиза субстрат приобретает по-
лиубиквитиновую метку (Ardley, Robinson, 2005).

Протеасомный путь деградации белков рас-
сматривается как основной в большинстве тка-
ней позвоночных животных (до 90% общей бел-
ковой деградации), при этом в скелетных мыш-
цах млекопитающих (показано на L8 миобластах
крысы) его активность несколько ниже – до 62%
белковой деградации (рисунок; Purintrapiban
et al., 2003; Lecker et al., 2004). В мышцах рыб со-
держание компонентов протеасом значительно
ниже, чем в других органах (например, гонадах и
печени; Busconi et al., 1992), а их активность со-
ставляет менее 4% тотального протеолиза, из чего
следует, что у рыб доминируют непротеасомные пу-
ти белковой деградации – аутофагический и каль-

цийзависимый (30–34 и 40% гидролизуемого белка
соответственно; Martin et al., 2002; Dobly et al., 2004;
Seiliez et al., 2014). Некоторые исследователи связы-
вают предпочтение лизосомального и кальпаиново-
го путей протеолиза в метаболизме рыб с их энерго-
независимостью (Seiliez et al., 2014).

Протеасомы контролируют клеточный цикл и
качество синтезируемых клеткой белков, элими-
нируя стадиеспецифичные, избыточные и де-
фектные (Ciechanover, 2013). Традиционно этот
путь связывали с деградацией короткоживущих рас-
творимых белков, и доказательства участия протеа-
сом в деградации и обмене белковых компонентов
саркомеров относительно новы (Solomon et al.,
1998). На модели дрозофилы с нарушенной функ-
цией протеасом показана повсеместная дезоргани-
зация мышц, индукция атрофии (12 ч после воз-
действия) и дальнейшие обездвиживание, потеря
структуры саркомеров, повышение количества
аутофагосом и экспрессия шаперонов (24 ч после
воздействия) (Haas et al., 2007). Протеасомы спо-
собны к медленному in vitro гидролизу актина, ак-
томиозина и тяжелой цепи миозина и значитель-
но более эффективны против их мономерных
форм (Solomon et al., 1998; Lecker et al., 2004). При
избытке субстратов in vivo, протеасомному гидро-
лизу должны предшествовать дополнительные
протеолитические этапы, например, с участием
кальпаинов или каспазы-3, облегчающие доступ-
ность субстратных белков (Cottin et al., 1994; Jack-
man, Kandarian, 2004; Goll et al., 2008). Обмен са-
мих протеасомных комплексов может осуществ-
ляться аутокаталитически (Tanaka, Ichihara, 1989)
или по лизосомальному пути (Cuervo, Dice, 1998).

Атрофия мышц у млекопитающих, вызванная
голоданием, заболеваниями, связанными с поте-
рей мышечной массы, или возрастными измене-
ниями (саркопенией), сопровождается деграда-
цией мышечных белков преимущественно по
убиквитин-протеасомному пути (Lecker et al.,
2004). Две убиквитин лигазы, MuRF1 и MAFbx
(или Атрогин-1), рассматриваются как тран-
скрипционные маркеры атрофии мышц у позво-
ночных; MuRF1 участвует в расщеплении мио-
фибриллярных белков, включая тяжелую цепь
миозина, а MAFbx – в контроле белкового синте-
за за счет регуляции транскрипционных факто-
ров, таких как MyoD (Glass, 2010; Sorimachi, Ono,
2012). У рыб основной причиной атрофии мышц
является длительное голодание (Guderley et al.,
2003), а о возрастных изменениях (саркопении)
можно говорить лишь у тех немногих видов, рост
которых детерминирован, таких как данио D. rerio
(Froehlich et al., 2013).

Таким образом, в скелетных мышцах рыб при-
сутствуют классические ферментные системы
внутриклеточного протеолиза – протеасомная,
катептическая и кальпаиновая – однако их вклад
в тотальную белковую деградацию тканеспеци-
фичен и отличен от такового у млекопитающих.
Протеиназы непосредственно участвуют как в
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физиологическом обмене мышечных белков, так
и в деструктивных (атрофических) изменениях
мышечной ткани.

БЕЛКОВАЯ ДЕГРАДАЦИЯ НА РАЗНЫХ 
ЭТАПАХ РОСТА И РАЗВИТИЯ

Период активного роста

Характерной чертой большинства представи-
телей кл. Костистых рыб (Teleostei), к которому
принадлежит сем. Лососевые, является недетер-
минированный рост. Лососевые – показательная
модель для изучения ростовых процессов указан-
ного типа, в отличие от, например, данио D. rerio,
имеющего предельный размер. Прирост мышеч-
ной массы рыб осуществляется за счет гиперпла-
зии (образования новых волокон) примерно до
40–50% от максимальной длины особи, а далее,
до самой гибели – за счет гипертрофии (увеличе-
ния размера волокон) (Johnston, 2006).

Скорость роста лососевых рыб на протяжении
их жизни очень неравномерна, она особенно ва-
риабельна у молоди весом от 5 до 300 г (Hutchings,
Jones, 1998). Индивидуальные различия в скоро-
сти роста между рыбами определенного размера
или возраста в решающей мере объясняются ре-
гуляцией обмена белков в мышцах. Синтез белка
при недетерминированном росте должен превали-
ровать над его распадом, по крайней мере, в мышеч-
ной ткани, которая составляет более половины веса
рыбы. Белые мышцы рыб состоят преимуществен-
но из белка, вследствие чего от скорости его аккуму-
ляции в мышцах напрямую зависит прирост живо-
го веса рыбы (Bureau et al., 2006). Следовательно,
интенсивность деградации белка в мышцах рыб
может значительно изменять скорость накопле-
ния белковой массы и, в итоге, роста рыб.

Высокая скорость синтеза белка у активно рас-
тущих особей (от 0+ до 3+) сопровождается ин-
тенсивной работой протеолитических систем, от-
вечающих за его обмен и контроль качества, при
том, что баланс синтеза и распада белка остается
положительным. Возрастная динамика кальпаи-
нового, протеасомного и катепсин D-зависимого
протеолиза связана обратной зависимостью со
скоростью прироста мышечной массы ювениль-
ных лососей: у молоди первого года жизни, при
максимальной скорости роста активность этих
ферментов минимальна; наиболее четкие зависи-
мости установлены для катепсина D и кальпаи-
нов (Dobly et al., 2004; Lysenko et al., 2015; Лысен-
ко и др., 2015). Снижение активности кальпаинов
в мышцах молоди рыб происходит преимуще-
ственно по механизму их ингибирования каль-
пастатином, а именно его “длинной” формой
CAST-L, которая, в силу регуляторного значения
для белкового обмена, является потенциальным
биомаркером прироста белковой массы рыб (Sa-
lem et al., 2005b, 2006). В то же время, корреляция
активности катепсина В с морфометрическими

показателями молоди рыб положительна (Лысен-
ко и др., 2015), по-видимому, это отражает его
приоритетное участие в регуляторных процес-
синговых реакциях, а не в белковой деградации.

Особый интерес представляет малоизученный
вопрос о роли внутриклеточного протеолиза в
формировании индивидуальной фенотипиче-
ской разнокачественности молоди лососевых рыб
после выклева в ходе расселения по биотопам.
При сравнении одновозрастной молоди, обитаю-
щей в разных по кормовой базе и гидрологиче-
ским условиям биотопах (основном русле реки и
мелководных притоках), отмечается ее диффе-
ренциация по размеру и массе, а также по актив-
ности метаболических процессов (Чурова и др.,
2015). У особей из более благоприятных для оби-
тания и нагула условий наблюдается сниженная
активность кальпаинов и катепсина D и повы-
шенная – катепсина В (Немова и др., 2014, 2015).

Активность протеолитических систем согласо-
ванно изменяется в период физиологической под-
готовки молоди лососей к обитанию в полносоле-
ной морской воде – на стадии смолтификации. В
эту стадию вступают парры лососевых разного воз-
раста (от 1+ до 4+), достигшие достаточных раз-
меров и находящиеся в благоприятной для интен-
сивного роста среде (Björnsson, Bradley, 2007). В
мышцах смолтов атлантического лосося S. salar
наблюдается активизация синтетических процес-
сов и супрессия белкового катаболизма (Seear
et al., 2010), направленные на ускорение прироста
массы особей и накопление резервных веществ,
включая структурные белки скелетных мышц.
Смолты кумжи S. trutta, в отличие от лосося S. salar,
к моменту ската в море зачастую не обладают
сформированной системой осморегуляции. В этих
условиях протеолиз эндогенных белков, преимуще-
ственно кальпаинозависимый (Канцерова и др., не-
опубликованные данные), способствует пополне-
нию внутриклеточного пула аминокислот, среди ко-
торых наиболее важны для адаптации в новой среде
осмотически активные (Somero, Yancey, 2011).
Эта протеиназорегулируемая адаптивная страте-
гия поддержания осмолярности клеток роднит
анадромных рыб с более примитивными организ-
мами, обитающими в водоемах с неустойчивым
соленостным режимом (Lysenko et al., 2012).

Характеристика протеолитических механиз-
мов роста рыб и способов его регуляции должна
учитываться в коммерческом рыбоводстве при
разработке мер по ускорению роста рыб путем
увеличения эффективности трансформации пи-
тательных веществ. Оптимальный рацион лосо-
севых рыб, для которых характерно хищное пита-
ние, должен включать преимущественно белок
животного происхождения (например, рыбный
фарш), поскольку при его замене на раститель-
ный с аналогичной пищевой и энергетической
ценностью прирост мышечной массы замедляет-
ся на 10% и более (Alami-Durante et al., 2010). Не-
соответствие растительных белков свойственным
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хищным рыбам путям трансформации веществ и
энергии приводит к снижению динамики приро-
ста живой массы лососей, в решающей мере за
счет повышения уровня экспрессии катепсина D
(Alami-Durante et al., 2010). В рыборазведении
должно быть отдано предпочтение линиям лосо-
севых с конститутивно повышенным уровнем
кальпастатина, благодаря которому достигается
снижение кальпаинозависимой белковой дегра-
дации, ускоряется прирост мышечной массы и
улучшается качество получаемого продукта за
счет большей плотности мышечной массы (Salem
et al., 2005b).

Периоды, сопровождающиеся мышечной атрофией

Особенность жизненного цикла лососевых
рыб заключается в наличии периодов, когда три
разных механизма – голодание, созревание гонад
и высокая двигательная активность – одновре-
менно направлены на беспрецедентно высокий
уровень протеолиза и обогащение тела амино-
кислотами. Во время нерестовой миграции рыба
утрачивает почти весь запас липидов и примерно
половину массы скелетных мышц, в которых бел-
ковые компоненты замещаются водой, за счет че-
го поддерживается общая масса и форма тела.
Вместе с тем, будучи холоднокровными живот-
ными и обитая в водной среде – идеальном рас-
творителе, рыбы существенно сокращают свои
затраты на детоксикацию азотсодержащих про-
дуктов обмена и поддержание температуры тела,
а избыток энергии направляется на аккумуляцию
белков, включая мышечные. Метаболические
адаптации лососевых рыб, миграции которых мо-
гут продолжаться более месяца при полном голо-
дании, позволяют им сохранить высокую двига-
тельную активность и реализовать свой репро-
дуктивный потенциал. Нерестовая миграция
тихоокеанских лососей рода Oncorhynchus – более
чем тысячекилометровая дистанция в пресной
воде против течения и с постоянным положи-
тельным уклоном – занимает около шести недель
и завершается нерестом и гибелью производите-
лей. Другие виды лососевых, например, атланти-
ческий лосось S. salar, сохраняют способность к
возврату с нерестилищ в море и к неоднократно-
му нересту (Веселов, Калюжин, 2001).

Ресурсы организма в нерестовый период рас-
ходуются по двум в равной степени важным на-
правлениям – на формирование массы созреваю-
щих гонад и высокую двигательную активность в
ходе миграции. Поэтому не все продукты гидро-
лиза белков используются для окисления, суще-
ственная их часть становится строительными
блоками для развивающихся ооцитов, в частно-
сти – биосинтеза вителлогенина в печени. Ли-
пидные и белковые запасы могут использоваться
дифференцированно, например, у сельди липиды
преимущественно обеспечивают метаболические
процессы, а белки дают строительные блоки для

развивающихся гонад (Bradford, 1993). Энергоза-
траты и роль в них белков существенно возраста-
ют по ходу миграции – энергетически затратного
периода; при этом во второй половине миграции
и нереста они могут представлять единственный
источник энергии. Глюкоза необходима для нор-
мального функционирования жизненно важных
органов, таких как мозг, но ее запасы невелики и
требуют постоянного восполнения за счет глюко-
неогенеза. Глюконеогенез осуществляется в пе-
чени ферментами гликолитического пути, синтез
которых не прекращается даже при сильном ис-
тощении (Morata et al., 1982), а субстратом явля-
ются свободные аминокислоты (Mommsen et al.,
1980).

В период длительной нерестовой миграции из
морской воды в пресную в белых мышцах лососе-
вых десятикратно возрастает протеолитическая
активность лизосомальных протеиназ, далее, по
мере продвижения рыбы к месту нереста, она ли-
нейно увеличивается (Mommsen, 2004). Избира-
тельная активация катепсина D происходит за счет
усиления его синтеза, а не по другим механизмам
(удаления эндогенного ингибитора, например). Ак-
тивация, помимо того, не связана с увеличением ко-
личества лизосом, о чем свидетельствует стабильная
в течение всей миграции активность маркерного
фермента лизосом, h-N-ацетилглюкозаминидазы.
Также двукратно повышается активность кислой
карбоксипептидазы А, другого лизосомального
фермента, участвующего в белковой деградации в
белых мышцах (Mommsen, 2004). Индукция ка-
тепсина D и карбоксипептидазы А при неизмен-
ном количестве лизосом свидетельствует об их
избирательном синтезе и селективном переносе в
лизосомы. Сходная картина лизосомальной акти-
вации в мышцах рыб была описана у мигрирую-
щих нерки (O. nerka; Mommsen, 2004) и кеты
(O. keta; Ando et al., 1986; Yamashita, Konagaya,
1990), нерестящихся атлантического лосося
(S. salar; Немова и др., 1980; von der Decken, 1992)
и айю (Plecoglossus altivelis; Toyohara et al., 1991), а
также у лососей, обитающих в загрязненных водое-
мах (Carnevali, Maradona, 2003). Эти результаты под-
черкивают общность регуляции активации лизосо-
мальной аутофагии кортикостероидами, поскольку
каждый из рассмотренных факторов – миграция,
токсиканты и интенсивная нагрузка – приводит к
повышению активности гипоталамо-надпочечнико-
вой системы (Carruth et al., 2000), определяющей
уровень кортизола. У большинства изученных ви-
дов процесс атрофии мышц, связанной с нере-
стом, протекает без участия компонентов убик-
витин-протеасомного пути (Salem et al., 2006).

Сочетанное действие факторов, индуцирую-
щих атрофию, обладает настолько выраженным
деструктивным действием, что производители
тихоокеанских лососей (Oncorhynchus spp.) нере-
стятся единственный раз в жизни, после чего по-
гибают. Активация лизосомальных протеиназ
приводит к массовой деградации белков и разру-
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шению тонкой структуры не только скелетных
мышц, но и сердечной мышцы и гладкомышечных
элементов кровеносных сосудов (Немова, 1996), что
становится причиной их гибели. Вместе с тем, среди
атлантических лососей есть особи, сохраняющие
способность к нересту до четырех раз; по-видимо-
му, этот вид обладает достаточными эндогенны-
ми ресурсами для переживания энергозатратного
периода и более совершенной системой репара-
ции повреждений.

Усиление аутофагии в период нерестовой мигра-
ции служит не только целям энергопродукции, но и
позволяет избавиться от белков с нарушенной
структурой, которые образуются в различных стрес-
совых ситуациях (Cuervo, Dice, 1998; Kuma et al.,
2004), включая нерестовые миграции. Деструк-
ция мышц у рыб имеет существенные отличия от
атрофических изменений в мышцах млекопитаю-
щих. Аминокислоты, получаемые при гидролизе
эндогенных белков, являются для рыб основным
субстратом для обеспечения энергетических потреб-
ностей, а у млекопитающих они расходуются лишь
при истощении углеводных и липидных резервов
(Mommsen, 2001; Seiliez et al., 2014). Другая отличи-
тельная особенность протеолиза мышечных белков у
рыб – участие в этом процессе лизосомальных фер-
ментов, главным образом, катепсина D, активация
которого никогда не сопровождает патологии мы-
шечной ткани атрофического характера у млеко-
питающих (Sorimachi, Ono, 2012).

Ниже обсуждаются имеющиеся данные, кото-
рые позволяют, в известной мере, дифференци-
ровать вклад отдельных индуцирующих атрофию
факторов – созревания половых продуктов, дви-
гательной нагрузки и голодания – в общую бел-
ковую деградацию у лососевых в период нересто-
вой миграции.

Созревание гонад
Рыбы, в сравнении с другими позвоночными,

тратят гораздо большую долю энергии, особен-
но запасенную в белых мышцах, на воспроиз-
водство, часто в условиях дефицита питания или
голодания. Созревание гонад у всех видов рыб
сопровождается высокой интенсивностью белко-
вой деградации, направленной на получение амино-
кислот – пластических веществ для биосинтеза и
субстратов для энергопродукции одновременно
(Van den Thillart, 1986). У самок лососевых яичники
могут составлять до 20% от веса тела, а энергия и
пластические вещества, необходимые для синтеза
белков желтка (вителлогенина) и роста гонад, ча-
стично мобилизуются из эндогенных депо, преиму-
щественно висцеральных липидов и мышечных
белков (Aussanasuwannakul et al., 2011). Поскольку
всем рыбам свойственен недетерминированный
рост, ресурсы для созревания гонад с возрастом
повышаются.

В период созревания гонад показатели белко-
вой деградации в белых мышцах лососевых возрас-

тают, причем активация разных систем происходит
синергично. В мышцах фертильных нерестящихся
рыб повышается экспрессия генов и активность ка-
тепсинов D, B и L, кальпаинов и, в меньшей степе-
ни, протеасомы и каспаз (Salem et al., 2006). Акти-
вации катепсинов в ходе созревания половых
продуктов также способствует одновременное
снижение уровня их эндогенных ингибиторов
(показано на айю, P. altivelis), особенно выражен-
ное у самок рыб (Toyohara et al., 1991). В работах,
выполненных на атлантическом лососе и радуж-
ной форели (в условиях аквакультуры) (Немова
и др., 1980; Немова, 1996) была показана взаимо-
связь уровня активности исследуемых протеиназ
с переходом к тому или иному этапу оогенеза рыб,
при этом максимальная активность протеиназ
была отмечена в печени и мышцах самок на этапе
трофоплазматического роста ооцитов, то есть в
период наиболее активной транспортировки пи-
тательных веществ в ооциты.

Активация внутриклеточного протеолиза тес-
но связана с повышением уровня половых стеро-
идов, главным образом, 17β-эстрадиола (Lubzens
et al., 2010), которое рассматривается как сигнал к
созреванию. Эстрадиол ускоряет катаболизм белков
мышечной ткани на стадии вителлогенеза в оогенезе
лососевых по механизму эстроген-зависимого сни-
жения уровня циркулирующего инсулиноподобно-
го фактора роста I (IGF-I) (Cleveland, Weber, 2011),
анаболического гормона. При введении экзоген-
ного эстрадиола атлантическому лососю S. salar
были получены доказательства избирательной
активации лизосомальных (преимущественно ка-
тепсина D), но не нейтральных протеиназ, и уси-
ления расщепления тяжелой цепи миозина в этих
условиях (Olin et al., 1991). Эти наблюдения под-
тверждают присутствие в гене катепсина D эстро-
ген-респонсивных элементов, отвечающих повы-
шением его транскрипции при действии стероидов
(Cavailles et al., 1991).

Расходование гидролизованного белка может
различаться у разных видов рыб и в зависимости
от потребностей. У нерки O. nerka, при ее энерго-
затратной нерестовой миграции аминокислоты,
полученные при гидролизе белковых ресурсов
расходуются на созревание гонад, окисление и
глюконеогенез. У других видов стратегия может
быть иной; например, у самок атлантического ло-
сося S. salar, при умеренной метаболической на-
грузке, связанной с миграцией, продукты протео-
лиза скелетных мышц направляются на созрева-
ние гонад. Расход мышечных белков на
созревание гонад в отсутствие миграционного
компонента ограничивается их саркоплазматиче-
ской фракцией, а миофибриллярные остаются
интактными (von der Decken, 1992).

Возможной моделью, позволяющей разграни-
чить траты, связанные с созреванием и миграци-
ей, являются немигрирующие подвиды лососе-
вых, например, озерная красная нерка (O. nerka).
Метаболические затраты на миграцию у этого ви-
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да минимизированы, а затраты ресурсов на созре-
вание гонад также велики, как и у мигрирующих
подвидов, но при этом производители также по-
гибают после нереста (Carruth et al., 2000). Вероятно,
важен генерализованный характер протеолиза у ло-
сосевых рыб, затрагивающий также компоненты
внутримышечной соединительной ткани. В мыш-
цах нерестящихся рыб (показано на айю; Ito et al.,
1992) происходит дезинтеграция межклеточной
соединительной ткани, а также деградация кол-
лагена I типа матриксной металлопротеиназой 13
(показано на радужной форели; Saito et al., 2000).

Деструктивные изменения в мышцах при поло-
вом созревании происходят не только у тихоокеан-
ских лососей или других погибающих вслед за не-
рестом рыб. Специфика рассматриваемого про-
цесса у лососевых состоит в том, что созревание
гонад протекает на фоне больших энергетических
затрат по другим направлениям. Для рыб протео-
лиз периферических, преимущественно мышеч-
ных, тканей – физиологическое явление, связан-
ное с половым созреванием.

Двигательная нагрузка

Нерестовая миграция сопровождается для
большинства лососевых рыб истощающей двига-
тельной нагрузкой – передвижением против те-
чения, с постоянным положительным уклоном.
Гидролиз эндогенных белков и роль аминокислот
в энергообмене особенно велики в течение пери-
одов аэробной нагрузки (Alsop et al., 1999). Высо-
кая двигательная активность является причиной
не только механического стресса всех задейство-
ванных структур тела, но и оксидативного стрес-
са, приводящего к образованию перекисей липи-
дов и окисленных белков (Silva et al., 2011).

Высокая двигательная активность сопровож-
дается выбросом в кровь тестостерона, к моменту
достижения рыбами нерестилищ его уровень па-
дает. Уровень тестостерона и изменения в актив-
ности кислых и нейтральных протеиназ в мыш-
цах рыб подчиняются сходной зависимости; бо-
лее выраженные изменения этих показателей
происходят у самок рыб (Ando et al., 1986). Выяв-
лен высокий коэффициент корреляции уровня
половых стероидов, особенно андрогенов, и ак-
тивности кальпаинов, а с активностью катепси-
нов эта взаимосвязь не такая четкая.

Из экспериментов, проведенных на млекопи-
тающих, известно, что основной вклад в быстрое
изменение скорости обмена мышечных белков
принадлежит кальпаинам, а активация фермен-
тов лизосом при действии нагрузки развивается с
временной задержкой (Kasperek, Snider, 1989;
Belcastro et al., 1998; Blazevich, Sharp, 2005). Дру-
гим доказательством ведущей роли кальпаинов в
деструкции мышц при избыточной нагрузке яв-
ляется прогрессирующая утрата способности
мышц предотвращать изменения в уровне Са2+ –

основного регулятора активности кальпаинов
(Goll et al., 2008). Моделью, позволяющей диффе-
ренцировать эффект физической нагрузки у рыб,
может служить эксперимент по вынужденному
длительному плаванию садковой форели в зимо-
вальный период (Немова, 1980, 1996), в котором
была показана избирательная активация кальпа-
инов в мышцах рыб, а также развитие у рыб
стресс-реакции и снижение выживаемости.

Голодание

Лососевые в течение жизненного цикла неод-
нократно сталкиваются с продолжительными пе-
риодами голодания. В отсутствие экзогенного
питания, функции протеиназ пищеварительного
тракта переходят к внутриклеточным, которые
поддерживают необходимый уровень аминокис-
лот за счет эндогенных источников. Физиология
рыбы при голодании полностью зависит от до-
ступных энергетических и пластических резер-
вов, прежде всего, висцеральных и мышечных
белков; метаболическая адаптация к голоданию
может затрагивать и другие жизненно важные ор-
ганы, например, печень.

Результаты экспериментов по воздействию го-
лодания на теплокровных и рыб указывают на
сходство их ответной реакции, включающей, во-
первых, снижение скорости белкового синтеза
(Salem et al., 2007) и, во-вторых, усиленную дегра-
дацию мышечных белков, при непродолжитель-
ном голодании – саркоплазматических, затем –
миофибриллярных (Немова и др., 1980; Emery
et al., 1986). Регулируемое снижение скорости бел-
кового синтеза происходит за счет снижения ак-
тивности генов рибосомальных белков и позволяет
быстро сократить расход аминокислот и АТР в
условиях их дефицита (Salem et al., 2007). Несмот-
ря на синхронное снижение транскрипционной
активности генов биосинтетических путей при
голодании, оно не сказывается на экспрессии ге-
нов катаболических путей (Salem et al., 2007):
кальпаинов 1 и 2, малой субъединицы кальпаи-
нов, компонентов протеасомной системы (субъ-
единиц α5, β3, N3, регуляторной субъединицы и
полиубиквитина), катепсинов D и L. Вместе с тем
известно, что мобилизация белковых резервов у
лососевых рыб сопровождается повышением ак-
тивности всех внутриклеточных протеиназ – 20S
протеасом, кальпаинов и, в меньшей степени, ка-
тепсинов (Salem et al., 2005a, 2007; Preziosa et al.,
2013). Это означает, что активность протеиназ
при голодании регулируется в основном на пост-
трансляционном этапе, например, при помощи
эндогенных ингибиторов. Так, у радужной форели
при голодании существенно снижается экспрессия
длинной формы кальпастатина – CAST-L, в ре-
зультате чего повышается каталитическая актив-
ность кальпаинов (Salem et al., 2007). Аналогич-
ный способ регуляции кальпаиновой системы
при голодании характерен и для млекопитающих
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(Du et al., 2004). Также регуляторными воздей-
ствиями объясняется повышенная активность
20S протеасомы у голодающей рыбы (Salem et al.,
2006, 2007). Содержание и активность лизосо-
мальных протеиназ у рыб, по имеющимся дан-
ным, при действии голодания существенно не из-
меняются (Salem et al., 2006), хотя убедительно
доказана их активация в ходе нереста лососевых.

Уже при краткосрочном голодании (а также
действии других катаболических сигналов) каль-
паины запускают процесс деградации миофиб-
риллярных белков, а завершающие этапы гидро-
лиза происходят при участии протеасом и, в мень-
шей степени, лизосомальных протеиназ (главным
образом, катепсина D), причем последние суще-
ственно активируются лишь после нескольких суток
голодания (Немова и др., 1980, 1996; Martin et al.,
2002; Blazevich, Sharp, 2005). После отмены дей-
ствия фактора активность кальпаинов и генная
экспрессия некоторых белков убиквитин-протеа-
сомного пути снижаются (Seiliez et al., 2008).

Реакция на голодание у мигрирующих рыб,
эволюционно преадаптированных к действию
этого фактора, и немигрирующих в основных
чертах сходна: активность кальпаинов в мышцах
рыб остается повышенной в течение всего перио-
да голодания (Tripathi, Verma, 2003). Вместе с тем,
у немигрирующих рыб достаточно быстро исто-
щаются эндогенные резервы, в частности, содер-
жание мышечных белков достигает минимума уже
при 35-суточном голодании (показано на Ictalurus
punctatus; Tripathi, Verma, 2003).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные литературы и собственные наблюде-

ния свидетельствуют о том, что уровень активно-
сти основных протеиназ в скелетных мышцах –
кальцийзависимых кальпаинов, протеасом и лизо-
сомальных катепсинов, согласованно изменяется в
зависимости от физиологического статуса рыб сем.
Лососевые и служит индикатором определенных
этапов их онтогенеза и годового цикла – периода
активного роста, созревания гонад, голодания,
нерестовой миграции. Функциональное взаимо-
действие и элементы взаимной регуляции лизо-
сомального и нелизосомального путей протеоли-
за проявляются как в ходе физиологического об-
мена мышечных белков, так и при их усиленной
деградации, направленной на обогащение пула
пластических и энергетических субстратов. Мо-
билизация мышечных белков у рыб имеет уни-
кальные черты, объясняющиеся спецификой их
белкового обмена в целом: значительно большим
объемом обменивающихся белков, резервной ро-
лью структурных белков, использованием амино-
кислот в качестве субстратов для окисления и не
только. Пути мобилизации белковых резервов
могут различаться в разных физиологических или
стрессовых условиях; так, атрофия мышц при не-
рестовых миграциях развивается за счет беспре-

цедентно высокого уровня лизосомального про-
теолиза, а голодание стимулирует прежде всего
кальпаиновую систему. Изучение комплекса
внутриклеточных протеолитических ферментов у
лососевых рыб, наряду с другими показателями
их биохимического статуса, дает новую информа-
цию о механизмах их роста и развития. Среди
ферментов и регуляторов внутриклеточного протео-
лиза выделяются потенциальные биомаркеры роста
рыб (например, уровень экспрессии CAST-L) и сте-
пени деструкции их мышечной ткани (актив-
ность катепсина D), важные для рыборазведения
и природоохранной деятельности.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда по проекту № 14-
24-00102 “Лососевые рыбы Северо-Запада Рос-
сии: эколого-биохимические механизмы раннего
развития”. 
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Published data and the results of the authors’ own studies on the role of intracellular proteolytic enzymes and
the metabolic and signaling processes regulated by these enzymes at certain stages of growth and development
of salmonid fishes are analyzed in the present review. The major pathways of intracellular proteolysis relying
on autophagy, proteasome activity, and calpain activity are considered, as well as the relative contribution of
these pathways to proteolysis in skeletal muscle of the fish. Skeletal muscle accounts for more than half of the
weight of the fish and undergoes the most significant changes due to the action of anabolic and catabolic sig-
nals. Special attention is paid to the intensity of protein degradation during the active growth period charac-
terized by a high rate of protein synthesis and metabolism in fish, as well as to protein degradation during the
reproductive period characterized by predomination of catabolic processes in contrast to the growth period.
Skeletal muscle plays a unique role as a source of plastic and energy substrates in fish, and, therefore, the pro-
cess of muscle protein degradation is regarded as a key mechanism for the regulation of growth intensity in
juvenile salmon and for maintenance of viability and reproductive capacity of salmonid fish during the mat-
uration of gametes, starvation, and migration related to spawning. The possibility of using a set of parameters
of intracellular proteolysis to characterize the early development of salmonids is demonstrated in the review.
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