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Àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò, ÷òî ñèñòåìà áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ ó
ãåëüìèíòîâ èìååò ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ îò òàêîâîé ïîçâîíî÷íûõ õîçÿåâ. Â ÷àñòíî-
ñòè, ó ïàðàçèòîâ íå ðåãèñòðèðóåòñÿ àêòèâíîñòü îñíîâíûõ îêñèäàç ôàçû I, òàêèõ êàê
CYP èëè FMO, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ãåíû ýòèõ ôåðìåíòîâ îáíàðóæåíû â ÄÍÊ. Ïðîâå-
äåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ãåëüìèíòîâ óíèêàëüíûõ ôîðì
ôåðìåíòîâ ôàçû II, èçó÷åíèå êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ
èõ âîçìîæíîé ðîëüþ â ïðèñïîñîáëåíèè ê ïàðàçèòè÷åñêîìó îáðàçó æèçíè. Ìíîãèå
ãëóòàòèîí S-òðàíñôåðàçû ãåëüìèíòîâ ñîäåðæàò ñóùåñòâåííûå ñòðóêòóðíûå ðàçëè÷èÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ýíçèìàìè õîçÿåâ, ýòî äåëàåò ïåðñïåêòèâíûìè èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñ-
êó ïàðàçèòîñïåöèôè÷åñêèõ âàêöèí. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
èçó÷åíèþ áåëêîâ ôàçû III (ÀÂÑ òðàíñïîðòåðîâ) ó ïàðàçèòîâ, òàê êàê íàêàïëèâàåòñÿ
âñå áîëüøå ñâåäåíèé îá ó÷àñòèè ýòèõ ìîëåêóë â ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè ê àí-
òèãåëüìèíòèêàì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàçû I, II è III áèîòðàíñôîðìàöèè, êñåíîáèîòèêè, öèòîõðîìû
Ð450, ãëóòàòèîí S-òðàíñôåðàçà, ôëàâèí ìîíîîêñèãåíàçû, ÀÂÑ òðàíñïîðòåðû.

Áîëüøîå ÷èñëî âèäîâ ãåëüìèíòîâ, ïðåäñòàâèòåëåé êëàññîâ Trematoda,
Cestoda, Nematoda, ïàðàçèòèðóþò ó ÷åëîâåêà è äðóãèõ ïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ, âûçûâàÿ îïàñíûå äëÿ çäîðîâüÿ è æèçíè çàáîëåâàíèÿ. Ïîñëåä-
íèå 40 ëåò êëþ÷åâûì ïîäõîäîì ê áîðüáå ñ ãåëüìèíòîçàìè ÿâëÿåòñÿ ïðîôè-
ëàêòè÷åñêîå è òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ (Cvilink et al., 2009). Îäíàêî ñèòóàöèÿ ñèëüíî îñëîæíÿåòñÿ òåì, ÷òî
÷èñëî äîñòóïíûõ àíòèãåëüìèíòèêîâ íåâåëèêî, îíè èñïîëüçóþòñÿ â òå÷å-
íèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, è èõ ýôôåêòèâíîñòü ñíèæàåòñÿ èç-çà ðàçâèòèÿ
ó ãåëüìèíòîâ óñòîé÷èâîñòè ê íèì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñòåò èíòåðåñ ê
èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ áèîòðàíñôîðìàöèè ÷óæåðîäíûõ ñîåäèíåíèé ó ïà-
ðàçèòè÷åñêèõ ÷åðâåé, ïîòîìó ÷òî ôîðìèðîâàíèå ó ãåëüìèíòîâ ðåçèñòåíò-
íîñòè ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì ñâÿçàíî ñ áèîõèìè÷åñêèìè ñèñòåìàìè,
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êîòîðûå çàùèùàþò îðãàíèçì îò ïîòåíöèàëüíî íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ
êñåíîáèîòèêîâ (Robinson et al., 2004). Çíàíèÿ îá îòëè÷èÿõ ñèñòåì äåòî-
êñèêàöèè ïàðàçèòà îò òàêîâûõ õîçÿèíà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ñî-
çäàíèè ïåðñïåêòèâíûõ àíòèãåëüìèíòèêîâ, îñíîâàííûõ íà ñåëåêòèâíîì
èíãèáèðîâàíèè çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ. Ýòî, âî-ïåðâûõ, ìîæåò ïîâûñèòü
÷óâñòâèòåëüíîñòü ãåëüìèíòîâ ê ëåêàðñòâåííîìó âîçäåéñòâèþ è, âî-âòî-
ðûõ, ñäåëàòü èõ ìåíåå çàùèùåííûìè â óñëîâèÿõ àêòèâíîãî èììóííîãî
îòâåòà õîçÿèíà (Barrett, 1997).

ÎÁÙÈÅ ÏÎËÎÆÅÍÈß

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ñèñòåìà áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíî-
áèîòèêîâ ó æèâîòíûõ ñîñòîèò èç 3 ôàç (Cvilink et al., 2009). Â ïåðâîé ôàçå
ïðîèñõîäèò ïðèñîåäèíåíèå ê ÷óæåðîäíîé ìîëåêóëå ðåàêöèîííîñïîñîá-
íûõ ãðóïï, òàêèõ êàê ãèäðîêñèëüíàÿ, êàðáîêñèëüíàÿ, àìèíîãðóïïà èëè
ñóëüôãèäðèëüíàÿ ãðóïïà. Êàòàëèç ðåàêöèè îñóùåñòâëÿåò ðÿä ôåðìåíòîâ
ãèäðîëèçà è îêèñëåíèÿ—âîññòàíîâëåíèÿ. Íàèáîëåå âàæíîé ãðóïïîé ýíçè-
ìîâ ïåðâîé ôàçû ÿâëÿåòñÿ ñåìåéñòâî öèòîõðîìîâ Ð450 (CYP450), îáíàðó-
æåííûõ ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ æèâûõ îðãàíèçìîâ. Èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå
òûñÿ÷è ðàçëè÷íûõ CYP, êîòîðûå ñîñòîÿò èç íåñêîëüêèõ ñåìåéñòâ è ïîäñå-
ìåéñòâ, êëàññèôèöèðóåìûõ íà áàçå ãîìîëîãè÷åñêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ãåíîâ. Èíîãäà CYP450 îøèáî÷íî êëàññèôèöèðóþòñÿ êàê íåñïåöèôè÷å-
ñêèå ÍÀÄÔ-çàâèñèìûå ìîíîîêñèãåíàçû (EC 1.14.14.1). Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,
÷òî áîëüøèíñòâî óðàâíåíèé ðåàêöèé è ñèñòåìàòè÷åñêèå íàèìåíîâàíèÿ â
ÅÑ ñïèñêå ôåðìåíòîâ P450 ñîäåðæàò ÍÀÄÔÍ. Îäíàêî ýòè ðåàêöèè äåéñò-
âèòåëüíû òîëüêî äëÿ îáúåäèíåííûõ ñèñòåì, ñîñòîÿùèõ èç Ð450 è
ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì ðåäóêòàçû (EC 1.6.2.4), íî íå äëÿ P450 êàê ñàìîñòîÿ-
òåëüíîé åäèíèöû. Íà äîëþ CYP450 ïðèõîäèòñÿ ñâûøå 80 % îò îáùåãî
÷èñëà ýíçèìîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â ýòîé ôàçå (Whyte et al., 2000). CYP òàê-
æå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ýíäîãåííîì ìåòàáîëèçìå ñòåðîèäîâ, æèðíûõ
êèñëîò è ïðîñòàãëàíäèíîâ.

Êðîìå CYP450, ê ôåðìåíòàì ôàçû I áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ
îòíîñÿò òàêæå äåãèäðîãåíàçû, îêñèäàçû, ôëàâîïðîòåèíðåäóêòàçû, ýïî-
êñèäãèäðîëàçû, ýñòåðàçû è àìèäàçû. Ñïèðòû, àëüäåãèäû è êåòîíû ìåòà-
áîëèçèðóþòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ ðåäóêòàç/äåãèäðîãåíàç. Ýòè ôåðìåíòû
îáúåäèíåíû â 3 êëàññà — ñðåäíåöåïî÷å÷íûå äåãèäðîãåíàçû (MDR), êî-
ðîòêîöåïî÷å÷íûå äåãèäðîãåíàçû (SDR) è àëüäî-êåòîðåäóêòàçû (AKR)
(Jez, Penning, 2001). Èõ ñóáñòðàòàìè ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî êñåíîáèîòèêè, íî
è ðÿä ýíäîãåííûõ ñîåäèíåíèé. Â ñèñòåìå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëü-
íûõ ïðåâðàùåíèé êñåíîáèîòèêîâ ðåàêöèÿì âîññòàíîâëåíèÿ îòâîäèòñÿ ìè-
íèìàëüíîå ìåñòî, íî â ñëó÷àå áèîäåãðàäàöèè êåòîíîâ, àëüäåãèäîâ, õèíî-
íîâ, íèòðîñîåäèíåíèé, N-îêñèäîâ è S-îêñèäîâ ýòî ãëàâíûé ìåòàáîëè÷å-
ñêèé ïóòü (Cvilink et al., 2009).

Ôëàâèíñîäåðæàùèå ìîíîîêñèãåíàçû (FMO) êàòàëèçèðóþò îêèñëåíèå
áîëüøîãî ÷èñëà êñåíîáèîòèêîâ, ïðåèìóùåñòâåííî ñîäåðæàùèõ íóêëåî-
ôèëüíûå àòîìû àçîòà è ñåðû. Ñåìåéñòâî ãåíîâ ýòèõ ôåðìåíòîâ çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøå, ÷åì ñåìåéñòâî CYP, à ôóíêöèè ýòèõ ýíçèìîâ ïîêà åùå ìàëîïî-
íÿòíû (Krueger, Williams, 2005).

433



Ó æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå ãåëüìèíòîâ, åñòü ãðóïïà àíòèîêñèäàíòíûõ
ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê ïåðîêñèäàçà, ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, êàòàëàçà, ãëóòà-
òèîí ïåðîêñèäàçà, ïåðîêñèðåäîêñèí (ÏÐ), êîòîðûå îáû÷íî íå ðàññìàòðè-
âàþòñÿ êàê ýíçèìû I ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè, íî òåì íå ìåíåå ó÷àñòâóþò
íå òîëüêî â ýëèìèíàöèè ïîâûøåííûõ êîíöåíòðàöèé òîêñè÷íûõ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), íî è â äåãðàäàöèè ÷óæåðîäíûõ ñîåäèíåíèé.

Â ôàçå II áîëüøèíñòâî ìåòàáîëèòîâ, îáðàçîâàâøèõñÿ â ôàçå I, à òàêæå
êñåíîáèîòèêè, ñîäåðæàùèå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîíúþãèðóþò ÷åðåç
ôåðìåíòàòèâíûé êàòàëèç ñ íåêîòîðûìè ýíäîãåííûìè ñîåäèíåíèÿìè. Â ðå-
çóëüòàòå ðåàêöèè îáðàçóþòñÿ ìîëåêóëû ñ ãèäðîôèëüíûìè ãðóïïàìè.

Îñíîâíîé ïóòü îáðàçîâàíèÿ ýëåêòðîôèëüíûõ ñîåäèíåíèé ñîñòîèò â
êîíúþãàöèè êñåíîáèîòèêà ñ íåáåëêîâûì òðèïåïòèäîì ãëóòàòèîíîì (GSH),
îñóùåñòâëÿåìîé ãðóïïîé ôåðìåíòîâ, íàçûâàåìûõ ãëóòàòèîí S-òðàíñôåðà-
çàìè (GST). Ãëóòàòèîí S-òðàíñôåðàçû (ÅÑ 2.5.1.18) — ýòî ýâîëþöèîííî
äðåâíåå è îáøèðíîå ñåìåéñòâî ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûõ ýíçèìîâ, êîòîðûå
ó÷àñòâóþò â äåòîêñèêàöèè ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ ìîëåêóë ýêçî- è ýíäî-
ãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (êàíöåðîãåíû, ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïðîäóê-
òû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ è äð.) (Armstrong, 1997).

Åùå îäíèì èç âàðèàíòîâ êîíúþãàöèè ó ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿåòñÿ ñîå-
äèíåíèå êñåíîáèîòèêà ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé ñ ïîìîùüþ ÓÄÔ-ãëþêó-
ðîíîçèë òðàíñôåðàç (Cvilink et al., 2009). Òèïè÷íûìè ñóáñòðàòàìè äëÿ ýòèõ
ôåðìåíòîâ ÿâëÿþòñÿ ñïèðòû, ôåíîëû è îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû. Àðîìàòè-
÷åñêèå àìèíû èëè ãèäðîêñèëàìèíû ìîãóò òàêæå ïîäâåðãàòüñÿ àöåòèëèðî-
âàíèþ, êàòàëèçèðóåìîìó N-àöåòèëòðàíñôåðàçàìè. Îäíîé èç âàæíûõ ðåàê-
öèé êîíúþãàöèè ÿâëÿåòñÿ ñóëüôàòàöèÿ êñåíîáèîòèêîâ, â êîòîðîé ó÷àñòâó-
þò ñóëüôîòðàíñôåðàçû (Cvilink et al., 2009).

Â ôàçå III äåòîêñèêàöèè ïðîèñõîäèò âûâåäåíèå èç êëåòîê îáðàçîâàâ-
øèõñÿ ýëåêòðîôèëüíûõ êîíúþãàòîâ è ìåòàáîëèòîâ. Ýòè âåùåñòâà íå ìîãóò
ïðîõîäèòü ÷åðåç áèñëîéíûå ôîñôîëèïèäíûå êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, ïîýòî-
ìó ñóùåñòâóåò ñèñòåìà ñïåöèôè÷åñêèõ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, ñ ïîìîùüþ
êîòîðûõ è îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðåíîñ êñåíîáèîòèêîâ ÷åðåç ìåìáðàíû. Êëþ-
÷åâóþ ðîëü â óäàëåíèè êñåíîáèîòèêîâ è ñîáñòâåííûõ ìåòàáîëèòîâ èç êëå-
òîê èãðàþò ÀÒÔ-ñâÿçàííûå êàññåòíûå òðàíñïîðòåðû (ÀÂÑ), êîòîðûå
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îãðîìíîå ñåìåéñòâî ïðîòåèíîâ, õàðàêòåðíûõ êàê äëÿ
ïðîêàðèîò, òàê è ýóêàðèîò. Ìîëåêóëà ÀÂÑ òðàíñïîðòåðà ñîñòîèò èç
2 òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ (TMD) ñ 6 á-ñïèðàëüíûìè ó÷àñòêàìè è 2 öè-
òîçîëüíûõ íóêëåîòèä-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ (NBD), êîòîðûå íàçûâàþòñÿ
ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèìè êàññåòàìè (ÀÂÑ) (Alvarez et al., 2006). NBD ñîäåð-
æàò ýâîëþöèîííî âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íåîáõî-
äèìûå äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ÀÒÔ è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè LSGGQ (ëåéöèë-
ñåðèë-ãëèöèë-ãëèöèë-ãëóòàìèë) — èäåíòèôèêàòîðû ÀÂÑ òðàíñïîðòåðîâ
(Jones, George, 2005). Ôîðìèðîâàíèå òðàíñìåìáðàííûõ êàíàëîâ ïðî-
èñõîäèò ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå TMD ñ ëèïèäíûì áèñëîåì ìåìáðàíû
(Ambudkar et al., 2006). NBD ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé «ìîëåêóëÿðíûå ìîòî-
ðû», êîòîðûå ïðåîáðàçóþò ýíåðãèþ ÀÒÔ â êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ
ñèñòåìû òðàíñïîðòåð—ñóáñòðàò, íåîáõîäèìûå äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïåðå-
íîñà â êëåòêó èëè óäàëåíèÿ èç íåå ðàçëè÷íûõ ìîëåêóë. Îäíèì èç íàèáîëåå
èçâåñòíûõ òðàíñïîðòåðîâ, êîòîðûé áûë îïèñàí òàêæå è ó ïàðàçèòîâ, ÿâëÿ-
åòñÿ P-ãëèêîïðîòåèí (Pgp) — àðõåòèïíàÿ ìîëåêóëà, èçâåñòíàÿ òàêæå ïîä
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àááðåâèàòóðîé MDR1 (multi-drug-resistance) (Koerbeuf et al., 2003). Èìåííî
ôîðìèðîâàíèå ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ê ðàçëè÷íûì ëåêàðñòâåííûì
ïðåïàðàòàì ó æèâîòíûõ è îáóñëîâèëî èíòåíñèâíîå èçó÷åíèå ýòîãî áåëêà ó
ïàðàçèòîâ ÷åëîâåêà è íàñåêîìûõ (Ouellette, Legare, 2003).

×åòêîå ôóíêöèîíèðîâàíèå âñåõ òðåõ ôàç áèîòðàíñôîðìàöèè, îáåñïå÷è-
âàþùèõ äåòîêñèêàöèþ ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ êñåíîáèîòèêîâ, ÿâëÿåòñÿ
êðèòè÷åñêèì ìîìåíòîì çàùèòû îò âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ðàçëè÷íûõ ÷ó-
æåðîäíûõ ñîåäèíåíèé, â ÷àñòíîñòè, ïðè ðàçâèòèè óñòîé÷èâîñòè ãåëüìèí-
òîâ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì.

ÔÅÐÌÅÍÒÛ ÁÈÎÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖÈÈ ÔÀÇÛ I

Êàê èçâåñòíî, ïðîöåññû îêèñëåíèÿ áîëüøîãî ÷èñëà êñåíîáèîòèêîâ ó
áàêòåðèé, ãðèáîâ, ðàñòåíèé, íàñåêîìûõ è ìëåêîïèòàþùèõ êàòàëèçèðóþòñÿ
ãëàâíûì îáðàçîì ôåðìåíòàìè ñèñòåìû öèòîõðîìîâ Ð450. Â 1980-õ ãîäàõ
áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ èññëåäîâàíèé ïî âûÿâëåíèþ àêòèâíîñòè CYP ó ðàç-
íûõ âèäîâ ãåëüìèíòîâ, êîòîðûå çàêîí÷èëèñü íåóäà÷åé. Â ðåçóëüòàòå áûë
ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ãåëüìèíòû ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè îðãàíèçìàìè,
ó êîòîðûõ ôàçà I áèîòðàíñôîðìàöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ áåç ó÷àñòèÿ ôåðìåí-
òîâ ñèñòåìû CYP450 (Precious, Barrett, 1989). Òåì íå ìåíåå ïðè ãåíåòè÷å-
ñêîì àíàëèçå ó ñâîáîäíîæèâóùåé íåìàòîäû Caenorhabditis elegans âûÿâ-
ëåíî áîëåå 80 CYP-êîäèðóþùèõ ãåíîâ, êîòîðûå âõîäÿò â ñîñòàâ ñåìåéñòâà
CYP35 (Lindblom, Dodd, 2006). Ýêñïðåññèÿ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ ýòîãî ñåìåé-
ñòâà ðåçêî âîçðàñòàëà ïðè âîçäåéñòâèè ðÿäà èíäóöèðóþùèõ CYP âåùåñòâ,
òàêèõ êàê â-íàôòîôëàâîí, àòðàçèí, ôëóîðàíòèí, ôòàëàòû, òÿæåëûå ìåòàë-
ëû, òåì íå ìåíåå ïî÷òè íè÷åãî íå èçâåñòíî îá ó÷àñòèè CYP35 â áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ (Menzel et al., 2005; Roh et al., 2007). CYP-ïîäîá-
íàÿ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ âûðàæàëàñü â ýïîêñèäèðîâàíèè àëäðèíà è äåýòè-
ëèðîâàíèè ýòîêñèêóìàðèíà, ïîêàçàíà â ìèêðîñîìàõ ëè÷èíîê Haemonchus
contortus ñòàäèé L1 è L3, â òî æå âðåìÿ ó âçðîñëûõ íåìàòîä åå óðîâåíü áûë
÷ðåçâû÷àéíî ìàë — â 10 000 ðàç íèæå, ÷åì â ìèêðîñîìàõ êðûñ (Kotze,
1997). Áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà, ÷òî äëÿ âçðîñëûõ íåìàòîä, îáèòàþùèõ
â êèøå÷íèêå ïðè ïî÷òè ïîëíîì îòñóòñòâèè êèñëîðîäà, ìåòàáîëè÷åñêèå
ïóòè, ñâÿçàííûå ñ îêèñëåíèåì êñåíîáèîòèêîâ ïðè ó÷àñòèè CYP, ìåíåå
âàæíû, ÷åì äëÿ ñâîáîäíîæèâóùèõ ëè÷èíî÷íûõ ñòàäèé (Kotze et al., 2006).
Âîêðàë è ñîàâò. (Vokral et al., 2013) òàêæå íå âûÿâèëè ðåàêöèè CYP ó ýòèõ
íåìàòîä ñî ñòàíäàðòíûìè ñóáñòðàòàìè äëÿ CYP1A (7-ýòîêñèðåçîðóôèí),
CYP2B (7-ïåíòîêñèðåçîðóôèí) è CYP3A (7-áåíçèëîêñèðåçîðóôèí). Ïðè
àíàëèçå ïåðâè÷íîãî âàðèàíòà ãåíîìà (draft genome) H. ñontortus âûÿâëåíî
25 ëîêóñîâ CYP, èç êîòîðûõ 16 áûëè ïîëíîðàçìåðíûìè è 9 ñåêâåíèðîâàíû
÷àñòè÷íî (Laing et al., 1915). Ìàêñèìàëüíî âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè
áîëüøèíñòâà CYP îòìå÷åí ó ëè÷èíî÷íûõ ñòàäèé ïàðàçèòà, à â ÿéöàõ è ó
âçðîñëûõ íàáëþäàëè ýêñïðåññèþ òîëüêî íåêîòîðûõ ôåðìåíòîâ. Ïðè ýòîì
ó ñàìöîâ ýòîò ïðîöåññ áûë âûðàæåí ñèëüíåå, ÷åì ó ñàìîê. Ïðîÿâëåíèå àê-
òèâíîñòè, ïóñòü íåçíà÷èòåëüíîé, àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî â ñëèçèñòîé
îáîëî÷êå êèøå÷íèêà (ìåñòî ïàðàçèòèðîâàíèÿ èìàãî H. ñontortus) êîí-
öåíòðàöèÿ êèñëîðîäà âûøå, ÷åì â ïðîñâåòå, è ñâÿçàíà îíà ñ êàïèëëÿðíîé
êðîâÿíîé ñåòüþ. Â ïîäòâåðæäåíèå ýòîé ãèïîòåçû ïðèâîäèòñÿ ññûëêà íà
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ðàáîòó Ñàèäà ñ ñîàâò. (Saeed et al., 2002), êîòîðûå îáíàðóæèëè âûñîêóþ
CYP-ïîäîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðÿäà ñóáñòðàòîâ (çà èñêëþ÷åíèåì
7-ýòîêñèðåçîðóôèíà (CYP1A) è àíèëèíà) ó âçðîñëûõ òðåìàòîä Schistosoma
mansoni, ïàðàçèòèðóþùèõ ôàêòè÷åñêè â àýðîáíûõ óñëîâèÿõ â âåíîçíîé ñè-
ñòåìå ìëåêîïèòàþùèõ. Ïðèìåíåíèå àíòèòåë ê CYP êðûñ äëÿ äåòåêöèè
CYP ó ãåëüìèíòà âûÿâèëî âçàèìîäåéñòâèå àíòè-CYP2E1 è àíòè-CYP2B ñ
áåëêàìè S. mansoni è îòñóòñòâèå èììóííîé ðåàêöèè ñ àíòèñûâîðîòêîé ê
CYP1A.

Èç ïðîâåäåííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èññëåäîâàíèé íåâîçìîæíî ñäå-
ëàòü îïðåäåëåííûé âûâîä îá îáÿçàòåëüíîì ó÷àñòèè CYP â ïðîöåññàõ áèî-
òðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ ó ãåëüìèíòîâ, îñîáåííî êèøå÷íûõ ôîðì.
Ýòî ñâÿçàíî, âî-ïåðâûõ, ñ òåì, ÷òî ÷èñëî èññëåäîâàííûõ âèäîâ îñòàåòñÿ
âåñüìà íåçíà÷èòåëüíûì. Âî-âòîðûõ, ïîêà ÷òî íå ó÷èòûâàåòñÿ ãåíåòè÷å-
ñêèé àñïåêò ïðîáëåìû. Â ÷àñòíîñòè, ñóïåðñåìåéñòâî ãåíîâ öèòîõðîìîâ
Ð450 ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà 2 ãðóïïû — ñå-
ìåéñòâà «ñòàáèëüíûõ» è «íåñòàáèëüíûõ» ãåíîâ (Thomas, 2007). Ê ïåðâîé
ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ãåíû, êîòîðûå êîäèðóþò öèòîõðîìû Ð450, ÿâëÿþùèåñÿ
íåîáõîäèìûì çâåíîì æèçíåííî âàæíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ
êàê ñèíòåç è äåãðàäàöèÿ ñòåðîèäíûõ, ðåòèíîèäíûõ ãîðìîíîâ, ïðîñòàãëàí-
äèíîâ è æèðíûõ êèñëîò. Ýòè ãåíû ñîõðàíÿþòñÿ â ïðîöåññå ýâîëþöèè â
âèäå îäèíî÷íûõ êîïèé. «Íåñòàáèëüíûå» ãåíû ïîäâåðæåíû ÷àñòûì äóïëè-
êàöèÿì è ïîòåðÿì â ïðîöåññå òàê íàçûâàåìîé ýâîëþöèè ðîæäåíèÿ—ñìåð-
òè (birth—death evolution), ñêîðîñòü êîòîðîé â ýòîé ãðóïïå ñóùåñòâåííî
âûøå, ÷åì ó «ñòàáèëüíûõ» ãåíîâ. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ãåíîâ, âõî-
äÿùèõ â ãðóïïó «íåñòàáèëüíûõ», êîäèðóþò CYP450, ó÷àñòâóþùèå â äå-
òîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ. «Íåñòàáèëüíûå» ãåíû ÿâëÿþòñÿ ñóáúåêòîì
ïîçèòèâíîé ñåëåêöèè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé èçìåíÿåòñÿ àìèíîêèñëîòíàÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â ìîëåêóëàõ ôåðìåíòîâ â îòâåò íà èçìåíåíèÿ â ñî-
ñòàâå ÷óæåðîäíîé ñðåäû. Ãðàíèöû âàðèàáåëüíîñòè «íåñòàáèëüíûõ» ãåíîâ
ìîãóò èìåòü âûðàæåííóþ âèäîâóþ ñïåöèôèêó. Íàïðèìåð, ïî äàííûì
Èíñòèòóòà ãåíîìèêè èññëåäîâàòåëüñêîãî ôîíäà Íîâàðòèñà (Genomics Ins-
titute of the Novartis Research Foundation, 2003), ãåíàì öèòîõðîìà CYP2W1
ó ïîçâîíî÷íûõ ñâîéñòâåííà î÷åíü íèçêàÿ ýâîëþöèîííàÿ èçìåí÷èâîñòü.
Â òî æå âðåìÿ ó àìôèáèé è êîñòèñòûõ ðûá äëÿ ýòèõ ãåíîâ õàðàêòåðíî
ðàçíîîáðàçèå, âîçíèêàþùåå â ðåçóëüòàòå ýêñòåíñèâíîé äóïëèêàöèè. Ïî-
ñêîëüêó ìåõàíèçìû ýâîëþöèè åäèíû äëÿ âñåãî æèâîãî, òî âñå, ÷òî ñêàçàíî
âûøå î ãåíåòèêå CYP ó ïîçâîíî÷íûõ, â ðàâíîé ìåðå îòíîñèòñÿ è ê ãåëü-
ìèíòàì.

Â ïðîöåññå ñîïðÿæåííîé ýâîëþöèè ïàðàçèòà è õîçÿèíà ó ãåëüìèíòà
ïðîèñõîäÿò àäàïòèâíûå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà, ïîçâîëÿþùèå åìó óñïåø-
íî îêêóïèðîâàòü ÷óæîé îðãàíèçì, íî êîòîðûå, âåðîÿòíî, íå çàòðàãèâàþò
â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñèñòåìó áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ýâîëþ-
öèîíèðóþùåé ñàìîñòîÿòåëüíî ó êàæäîãî èç ñî÷ëåíîâ ñèñòåìû ïàðàçèò—
õîçÿèí. Íàïðèìåð, åñëè ó ÷åëîâåêà CYP3À ìåòàáîëèçèðóåò ïàðàçèòîöèä
øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ — èâåðìåêòèí, òî ó C. elegans è H. contortus
ìåòàáîëèçì èâåðìåêòèíà íå îáíàðóæåí (Laing et al., 2015). Ïîýòîìó èññëå-
äîâàòåëè ìîãóò ïîëó÷èòü îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò, ïûòàÿñü âûÿâèòü àê-
òèâíîñòü CYP ó ãåëüìèíòîâ ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ñóáñòðàòîâ äëÿ öèòî-
õðîìîâ Ð450 ïîçâîíî÷íûõ õîçÿåâ.
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Êàê îòìå÷åíî âûøå, îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû â ôàçå I áèîòðàíñôîðìà-
öèè êàòàëèçèðóþò íå òîëüêî CYP, íî è FMO, îñóùåñòâëÿþùèå ó ïîçâî-
íî÷íûõ ïðèñîåäèíåíèå àòîìà êèñëîðîäà ê ãåòåðîàòîìó íóêëåîôèëüíûõ
êñåíîáèîòèêîâ. Ñåìåéñòâî ãåíîâ FMO äðåâíåå, åãî ïðåäñòàâèòåëè îáíàðó-
æåíû ïî÷òè ó âñåõ èññëåäîâàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îðãàíèçìîâ
(Cvilink et al., 2009). Â ãåíîìå C. elegans è ðîäñòâåííîé C. briggsae îáíà-
ðóæåíî 5 ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïðåäïîëàãàåìûå àíàëîãè FMO ìëåêîïè-
òàþùèõ, îäèí èç êîòîðûõ êëàññèôèöèðîâàí êàê FMO15. Òåì íå ìåíåå
ôóíêöèÿ ýòîãî áåëêà îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé (Petalcorin et al., 2005). Ó ëèíèé
H. ñontortus, êàê ÷óâñòâèòåëüíûõ, òàê è ðåçèñòåíòíûõ ê àíòèãåëüìèíòèêàì,
íå âûÿâëåíî àêòèâíîñòè FMO ñ òèîáåíçàìèäîì (ñïåöèôè÷åñêèì ñóáñòðà-
òîì FMO ìëåêîïèòàþùèõ) (Vokral et al., 2013).

Ðÿä àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ (ïåðîêñèäàçà, êñàíòèí îêñèäàçà) ìëå-
êîïèòàþùèõ êàòàëèçèðóþò îêèñëåíèå êñåíîáèîòèêîâ (Testa, van de Water-
beemd, 2007, öèò. ïî: Cvilink et al., 2009). Ó âçðîñëûõ H. contortus âûÿâëåíà
âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ïåðîêñèäàçû, áîëåå 50 % êîòîðîé ïðèõîäèëîñü íà âî-
äîðàñòâîðèìóþ áåëêîâóþ ôðàêöèþ (Kotze, 1999), òîãäà êàê ó äðóãèõ ãåëü-
ìèíòîâ — íà ìèòîõîíäðèàëüíóþ (Paul, Barrett, 1980; McKelvey, Fioravanti,
1986; Preston, Barrett, 1987). Ó ëè÷èíîê H. contortus àêòèâíîñòü ïåðîêñèäà-
çû íå âûÿâëåíà (Kotze, 1999). Ïðè îáúÿñíåíèè ýòîãî ôàêòà àâòîð ññûëàåò-
ñÿ íà Êàëëàõåíà ñ ñîàâò. (Callahen et al., 1988), ïî ìíåíèþ êîòîðûõ àêòèâ-
íîñòü ïåðîêñèäàçû â öèòîçîëå ñâÿçàíà ñ çàùèòîé ïàðàçèòà îò àòàêè ïåðå-
êèñíûìè ñîåäèíåíèÿìè õîçÿèíà, ïîÿâëÿþùèìèñÿ â ðåçóëüòàòå îòâåòíîé
ðåàêöèè íà èíâàçèþ, â òî âðåìÿ êàê ìèòîõîíäðèàëüíûå ôåðìåíòû íóæíû
äëÿ äåçàêòèâàöèè òîêñè÷íûõ ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ ñîáñòâåííîãî ìåòàáî-
ëèçìà. Âîâëå÷åíèå ïåðîêñèäàç â ïðîöåññû äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ ó
ãåëüìèíòîâ áûëî ïîäðîáíî ðàññìîòðåíî â îáçîðå Áýððèòà (Barrett, 1997).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàêîé-ëèáî äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè ïî ýòîìó âî-
ïðîñó â äîñòóïíîé íàì ëèòåðàòóðå íå îáíàðóæåíî.

Äðóãèå ôåðìåíòû èç âûøåïðèâåäåííîãî ñïèñêà òàêæå ó÷àñòâóþò â çà-
ùèòå ïàðàçèòîâ îò ÀÔÊ. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî ó÷àñòèå êàòàëàçû, ãëóòàòè-
îí ïåðîêñèäàçû, ÏÐ â çàùèòå ëè÷èíîê è âçðîñëûõ H. contortus îò ýêçîãåí-
íîé ïåðåêèñè âîäîðîäà (Kotze, McClure, 2001; Bagnall, Kotze, 2004). Ïå-
ðîêñèðåäîêñèíû, âåðîÿòíî, èãðàþò î÷åíü âàæíóþ ðîëü â àíòèîêñèäàíòíîé
çàùèòå êëåòîê, ïîñêîëüêó ñóáêëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ ÏÐ óêàçûâàåò íà òî,
÷òî ýòè ôåðìåíòû àêòèâèðóþòñÿ â óñëîâèÿõ êàê ýíäîãåííîãî, òàê è ýê-
çîãåííîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (Henkle-Dührsen, Kampkötter, 2001).
Ó òðåìàòîäû S. mansoni îáíàðóæåíû êàê áàêòåðèîïîäîáíûå ÏÐ (óñòîé÷è-
âû ê îêèñëèòåëüíîé äåçàêòèâàöèè, ÷òî âàæíî äëÿ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé), òàê è àíàëîãè ÏÐ ìëåêîïèòàþùèõ (Sayed, Williams,
2004). Ó øèñòîñîì îòñóòñòâóåò àêòèâíîñòü êàòàëàçû, îíè èìåþò îòíîñè-
òåëüíî íèçêóþ àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí ïåðîêñèäàçû (Mkoji et al.,1988; Mei,
LoVerde, 1997). Ïîýòîìó èìåííî ïåðîêñèðåäîêñèí èãðàåò ãëàâíóþ ðîëü â
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòå ó ýòèõ ãåëüìèíòîâ è ýêñïðåññèðóåòñÿ êàê ó ñàì-
öîâ, òàê è ó ñàìîê (Kwatia et al., 2000). Ó S. mansoni íàéäåíû ãåíû, êîäèðó-
þùèå äâå ôîðìû 2-Öèñ ïåðîêñèðåäîêñèíà. Îíè ýôôåêòèâíî óòèëèçèðóþò
âîññòàíîâèòåëüíûå ýêâèâàëåíòû èç ñèñòåì òèîðåäîêñèíà è ãëóòàòèîíà.
Ñïîñîáíîñòü ÏÐ øèñòîñîì èñïîëüçîâàòü àëüòåðíàòèâíûå äîíîðû ýëåêòðî-
íîâ ìîæåò óêàçûâàòü íà òî, ÷òî ìåõàíèçìû ïîääåðæàíèÿ ðåäîêñ áàëàíñà ó
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ïàðàçèòà îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ õîçÿèíà (Sayed, Williams, 2004). Ó òðåìà-
òîäû Fasciola hepatica îòñóòñòâóåò àêòèâíîñòü êàòàëàçû, àêòèâíîñòü ãëó-
òàòèîí ïåðîêñèäàçû î÷åíü ìàëà, ïîýòîìó èìåííî ÏÐ ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì
«äåçàêòèâàòîðîì» ïåðåêèñè âîäîðîäà (McGonigle et al., 1997). Àíàëîãè÷-
íûé âûâîä áûë ñäåëàí â îòíîøåíèè ïåðîêñèðåäîêñèíà Ascaris suum (Tsuji,
Kasuga-Aoki, 2001). Àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà âûÿâëåíà â áåëêîâûõ
ýêñòðàêòàõ è ýêñêðåòîðíî-ñåêðåòîðíûõ ïðîäóêòàõ íåìàòîäû Dirofilaria im-
mitis (Chandrashekar et al., 2000).

ÔÅÐÌÅÍÒÛ ÁÈÎÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖÈÈ ÔÀÇÛ II

Îñíîâíûìè ðåàêöèÿìè ôàçû II áèîòðàíñôîðìàöèè ó ìëåêîïèòàþùèõ è
ðàñòåíèé ÿâëÿþòñÿ ãëþêîðîíèçàöèÿ, ñóëüôàòàöèÿ, àöåòèëèðîâàíèå, ìåòè-
ëèðîâàíèå, êîíúþãàöèÿ ñ ãëóòàòèîíîì è àìèíîêèñëîòàìè (Cvilink et al.,
2009). Â îòëè÷èå îò óêàçàííûõ ãðóïï îðãàíèçìîâ, ó ãåëüìèíòîâ ýòè ðåàê-
öèè îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèññëåäîâàííûìè, çà èñêëþ÷åíèåì ðåàêöèé
êîíúþãàöèè ñ ãëóòàòèîíîì, êàòàëèçèðóåìûõ ôåðìåíòàìè ñåìåéñòâà ãëóòà-
òèîí S-òðàíñôåðàç (GST), ê êîòîðûì ïðîÿâëÿåòñÿ áîëüøîé èíòåðåñ â ñâÿçè
ñ ïîèñêîì íîâûõ ñïîñîáîâ áîðüáû ñ ãåëüìèíòîçàìè ÷åëîâåêà è äîìàøíèõ
æèâîòíûõ. Òàê êàê ìíîãî÷èñëåííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé GST ñóììè-
ðîâàíû â ðÿäå îáçîðíûõ ñòàòåé (Torres-Rivera, Landa, 2008; Cvilink et al.,
2009; Ñìèðíîâ è äð., 2015), òî íåò íåîáõîäèìîñòè â ïîäðîáíîì îñâåùåíèè
äàííîãî âîïðîñà. Òåì íå ìåíåå ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå íà íåêîòîðûå
ïðîáëåìû â èññëåäîâàíèè ãëóòàòèîí S-òðàíñôåðàç ãåëüìèíòîâ.

Ê ñîæàëåíèþ, äî êîíöà íå âûÿñíåíû âîïðîñû íîìåíêëàòóðû ãëóòàòèîí
S-òðàíñôåðàç ó ïàðàçèòè÷åñêèõ ÷åðâåé, ÷òî òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìîé ïðè
îïèñàíèè ýòèõ áåëêîâ è ó äðóãèõ æèâîòíûõ (Áîðâèíñêàÿ è äð., 2013). Ýòî
ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíî íàèáîëåå ïîëíî è ïîäðîáíî áûëè îïèñà-
íû ñGST ìëåêîïèòàþùèõ, è ðàçðàáîòàííûå äëÿ íèõ êðèòåðèè òðàäèöèîí-
íî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè âñåõ âíîâü îòêðûâàåìûõ ýíçèìîâ.
Îäíàêî ìíîãèå àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî òàêîé ïîäõîä ñâÿçàí ñ áîëüøèìè
òðóäíîñòÿìè ïðè îïèñàíèè ôåðìåíòîâ, èìåþùèõ ïðîìåæóòî÷íûå ñâîéñò-
âà. Âûÿñíåíèå îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ GST ãåëüìèí-
òîâ èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ïîïîëíåíèÿ áàçû äàííûõ îá ýâîëþöèè
ýòîãî ôåðìåíòà, íà îñíîâå êîòîðîé âîçìîæíî ñîçäàíèå íîâûõ ïðèíöèïîâ
íîìåíêëàòóðû ñåìåéñòâà.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ãåëüìèíòîâ óíèêàëü-
íûõ ôîðì ôåðìåíòîâ, èçó÷åíèå êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èí-
òåðåñ â ñâÿçè ñ èõ âîçìîæíîé ðîëüþ â ïðèñïîñîáëåíèè ê ïàðàçèòè÷åñêîìó
îáðàçó æèçíè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìíîãèå ñGST ãåëüìèíòîâ â áîëüøåé èëè
ìåíüøåé ñòåïåíè ñõîæè ñ ôåðìåíòàìè Ì, Ð, S è Î êëàññîâ äðóãèõ îðãà-
íèçìîâ, òåì íå ìåíåå îíè ñîäåðæàò ñóùåñòâåííûå ñòðóêòóðíûå ðàçëè÷èÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ýíçèìàìè õîçÿåâ, ýòî äåëàåò ïåðñïåêòèâíûìè èññëå-
äîâàíèÿ ïî ïîèñêó ïàðàçèòîñïåöèôè÷åñêèõ âàêöèí. Íåêîòîðûå óñïåõè â
ýòîì íàïðàâëåíèè óæå äîñòèãíóòû. Íàïðèìåð, èììóíèçàöèÿ ñîáàê è õî-
ìÿêîâ êëîíèðîâàííîé èç Ancylostoma ñaninum Àñ-GST-1 ñíèæàëà ó íèõ
ïðèæèâàåìîñòü íåìàòîäû íà 40 è 50 % ñîîòâåòñòâåííî (Zhan et al., 2005).
Îïðåäåëåííûå óñïåõè äîñòèãíóòû ïðè èñïîëüçîâàíèè ñGST â êà÷åñòâå
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âàêöèí ïðè øèñòîçîìîçå è ôàñöèîëåçå (Capron et al., 1992; Sexton et al.,
1990).

Ó ìëåêîïèòàþùèõ â ðåàêöèÿõ êîíúþãàöèè ñ êñåíîáèîòèêàìè êðîìå
ãëóòàòèîí S-òðàíñôåðàç ìîãóò ó÷àñòâîâàòü è äðóãèå òðàíñôåðàçû, òàêèå
êàê ÓÄÔ-ãëþêîðîíîçèëòðàíñôåðàçà, N-àöåòèëòðàíñôåðàçà, ìåòèëòðàíñôå-
ðàçà è ñóëüôîòðàíñôåðàçà. Ó ãåëüìèíòîâ òàêæå îáíàðóæåíû ðàçëè÷íûå
âèäû ðåàêöèé êîíúþãàöèè, îäíàêî îíè áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ìåòàáîëèç-
ìîì ïðîäóêòîâ ñîáñòâåííîãî îáìåíà, à íå êñåíîáèîòèêîâ (Cvilink et al.,
2009). Àéçåê ñ ñîàâò. (Isaac et al., 1990) âûÿâèëè ó íåìàòîäû Brugia pahangi
ñïîñîáíîñòü ê N-àöåòèëèðîâàíèþ â ïðèñóòñòâèè àöåòèë-ÑîÀ òàêèõ áèî-
ãåííûõ àìèíîâ, êàê äîôàìèí, îêòîïàìèí, ñåðîòîíèí. Àêòèâíîñòü N-àöå-
òèëòðàíñôåðàçû âûÿâëåíà ó Ascaridia galli (Isaac et al., 1991).

Ó Schistosoma mansoni âûÿâëåíà àêòèâíîñòü, ñõîäíàÿ ñ òàêîâîé ñóëü-
ôîòðàíñôåðàç, êîòîðàÿ ïðîÿâèëàñü ïðè âîçäåéñòâèè íà ýòó òðåìàòîäó àí-
òèãåëüìèíòèêà îêñàìíèõèíà (Pica-Matoccia et al., 2006) è êîíêóðåíòíî èí-
ãèáèðîâàëàñü îáû÷íûìè ñóáñòðàòàìè ýòèõ ôåðìåíòîâ — â-ýñòðàäèîëîì è
êâåðöåòèíîì. Ñóëüôîòðàíñôåðàçà ýòîãî ïàðàçèòà íà 40 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ êîðî÷å, ÷åì àíàëîãè÷íûé ôåðìåíò ÷åëîâåêà, îòëè÷àåòñÿ ïî òîïî-
ëîãèè è èìååò äîïîëíèòåëüíóþ á-ñïèðàëü (Valentim et al., 2013). Ó ðîäñò-
âåííîé S. mansoni òðåìàòîäû S. hematobium â ìîëåêóëå ñóëüôîòðàíñôåðà-
çû âûÿâëåíû 3 àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû, êîòîðûå íå ïîçâîëÿþò ýíçèìó
ñâÿçûâàòüñÿ ñ îêñàìíèõèíîì. Ïîýòîìó ýòîò ïàðàçèò óñòîé÷èâ ê äåéñòâèþ
äàííîãî àíòèãåëüìèíòèêà. Ó öåñòîäû Hymenolepis diminuta àêòèâíîñòü
ñóëüôîòðàíñôåðàç íå âûÿâëåíà (Raines, Barrett, 1988).

ÔÀÇÀ III ÁÈÎÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖÈÈ ÊÑÅÍÎÁÈÎÒÈÊÎÂ

Êàê îòìå÷åíî âûøå, â ôàçå III áèîòðàíñôîðìàöèè ïðîèñõîäèò âûâå-
äåíèå èç êëåòîê òîêñè÷åñêèõ ìåòàáîëèòîâ, îáðàçîâàâøèõñÿ èç ïðåäøåñò-
âåííèêîâ êàê ýêçîãåííîãî, òàê è ýíäîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýòè âå-
ùåñòâà íå ìîãóò ïðîõîäèòü ÷åðåç áèñëîéíûå ôîñôîëèïèäíûå êëåòî÷íûå
ìåìáðàíû, ïîýòîìó ñóùåñòâóåò ñèñòåìà ñïåöèôè÷åñêèõ ìåìáðàíîñâÿçàí-
íûõ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ è îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðåíîñ
êñåíîáèîòèêîâ ÷åðåç ìåìáðàíû. Ñóùåñòâóåò 2 îñíîâíûõ òèïà òðàíñïîðò-
íûõ áåëêîâ — ïåðâûå èìïîðòèðóþò êñåíîáèîòèêè âíóòðü êëåòêè (îíè õà-
ðàêòåðíû äëÿ ïðîêàðèîò), âòîðûå îñóùåñòâëÿþò âûâåäåíèå êñåíîáèîòèêîâ
è èõ ìåòàáîëèòîâ èç êëåòîê. Íàèáîëüøèé èññëåäîâàòåëüñêèé èíòåðåñ ó
ñïåöèàëèñòîâ ïî áèîõèìèè ãåëüìèíòîâ âûçûâàþò áåëêè âòîðîé ãðóïïû
èç-çà èõ ó÷àñòèÿ â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïà-
ðàòàì.

Äæîíñ è Äæîðäæ (Jones, George, 2005) íàñ÷èòàëè ó ïàðàçèòè÷åñêèõ
îðãàíèçìîâ áîëåå 60 ãåíîâ ÀÂÑ òðàíñïîðòåðîâ (http//:www.ebi.ac.uk./para-
sites/parasite-genome.html).

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ ïî èäåíòèôèêàöèè Pgp ó ãåëüìèíòîâ áûëè ïðîâå-
äåíû íà Caenorhabditis elegans (Linke et al., 1992). Ýêñïðåññèÿ äâóõ ãåíîâ
P-ãëèêîïðîòåèíîâ ïîäñåìåéñòâà ÀÂÑÂ ïîêàçàíà â êëåòêàõ êèøå÷íèêà
ó òðàíñãåííûõ C. elegans (Alvarez et al., 2006). Áûëà ðàñøèôðîâàíà ïîëíàÿ
íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà Pgp-À ó H. contortus, êîòîðûé, âå-
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ðîÿòíî, ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè ïàðàçèòà ê èâåðìåêòèíó
(Sangster,1994; Xu et al., 1998). Íåêîòîðûå Pgp, òàêèå êàê Pgp-A, à òàêæå
Pgp-9 (Hco-Pgp-9) ó H. contortus àêòèâíî ýêñïðåññèðóþòñÿ ó ëèíèé, óñòîé-
÷èâûõ ê èâåðìåêòèíó (Prichard, Roulet, 2007; Ardelli, Prichard, 2013). Â ãå-
íîìå H. contortus, êîòîðûé íåäàâíî áûë ïîëíîñòüþ ñåêâåíèðîâàí, îïèñàíî
ïî ìåíüøåé ìåðå 10 Hco-Pgp ãåíîâ (Laing et al., 2013). Åñëè Pgp-A ïðè
îêðàøèâàíèè èíòåíñèâíî âèçóàëèçèðóåòñÿ â ãëîòêå è êèøå÷íèêå, òî
Hco-PGP-9 â ìàòêå. Ôóíêöèÿ ïîñëåäíåãî íåèçâåñòíà, íî ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî åãî ðîëü àíàëîãè÷íà ÀÂÑ òðàíñïîðòåðàì (ÀÂÑÂ 1) ìëåêîïèòàþùèõ è
ñîñòîèò â âûâåäåíèè êñåíîáèîòèêîâ èç ìàòêè è òðàíñïîðòå íåêîòîðûõ ëè-
ïèäíûõ ìîëåêóë, íåîáõîäèìûõ äëÿ ñîçðåâàíèÿ ÿèö (Godoy et al., 2016).
Äâà ãîìîëîãà Pgp âûÿâëåíû ó Onchocerca volvulus (Jones, George, 2005).

Ó S. mansoni îáíàðóæåíû 3 Pgp, èç êîòîðûõ SMDR1 è SMDR2 áûëè ãî-
ìîëîãè÷íû Pgp ìëåêîïèòàþùèõ (Bosch et al., 1994). Èç F. hepatica âûäå-
ëåí ãåí Pgp, êîòîðûé ïî íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñõîäåí ñ
SMDR2 S. mansoni è ÷åëîâå÷åñêèì MDR1 íà 43 è 36 % ñîîòâåòñòâåííî
(Reed et al., 1998). Ïîêàçàíà ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè Pgp è óñòîé-
÷èâîñòüþ S. mansoni ê ïðàçèêâàíòåëó è F. hepatica ê òðèêëàáåíäàçî-
ëó (Greenberg, 2014). Ó ñàìîê S. mansoni, îáðàáîòàííûõ èíãèáèòîðàìè
ýêñïðåññèè Pgp, íå òîëüêî ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî ïðîäóöèðóåìûõ ÿèö, íî
è îáíàðóæåíû ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè èõ ðàçâèòèè (Kasinathan
et al., 2011).

ABC òðàíñïîðòåð áûë íàéäåí ó E. granulosus. Îäíàêî åãî ãîìîëîãèÿ ñ
äðóãèìè Pgp áûëà íèçêîé (Kerboeuf et al., 2003).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ïðîöåññå ýâîëþöèè â êëåòêàõ êàê ïðîêàðèîò, òàê è ýóêàðèîò ñôîðìè-
ðîâàëàñü ñèñòåìà áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ÷åòêîå è ñëàæåííîå
ôóíêöèîíèðîâàíèå êîòîðîé îáåñïå÷èâàåò âûæèâàíèå æèâûõ îðãàíèçìîâ
ïðè èçìåíåíèè õèìè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé îêðóæàþùåé ñðåäû. Â ôàçå I
îñóùåñòâëÿåòñÿ îêèñëåíèå, âîññòàíîâëåíèå èëè ãèäðîëèç êñåíîáèîòèêîâ
ïóòåì ââåäåíèÿ â ìîëåêóëó èëè ðàñêðûòèå â åå ñòðóêòóðå ðåàêòèâíûõ è
ãèäðîôèëüíûõ ãðóïï. Â ôàçå II êñåíîáèîòèêè èëè èõ ìåòàáîëèòû èç ôàçû I
ïîäâåðãàþòñÿ êîíúþãàöèè ñ ýíäîãåííûìè ñîåäèíåíèÿìè, ãëàâíûìè èç êî-
òîðûõ ÿâëÿþòñÿ ãëóòàòèîí, ãëþêóðîíîâàÿ êèñëîòà, àìèíîêèñëîòû è ñóëü-
ôàòû. Àêòèâíûé òðàíñïîðò ñóáñòðàòîâ, ìåòàáîëèòîâ è êîíúþãàòîâ ÷åðåç
êëåòî÷íûå ëèïèäíûå ìåìáðàíû îñóùåñòâëÿåòñÿ ñïåöèàëüíûìè òðàíñïîðò-
íûìè áåëêàìè. Ýòîò ïðîöåññ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ôàçà
III. Àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò, ÷òî ñèñòåìà áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíî-
áèîòèêîâ ó ãåëüìèíòîâ èìååò ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ îò òàêîâîé ïîçâîíî÷-
íûõ õîçÿåâ. Â ÷àñòíîñòè, ó ïàðàçèòîâ íå ðåãèñòðèðóåòñÿ àêòèâíîñòü îñíîâ-
íûõ îêñèäàç ôàçû I, òàêèõ êàê CYP èëè FMO, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ãåíû ýòèõ
ôåðìåíòîâ îáíàðóæåíû â ÄÍÊ. Òàê êàê ýòîò ôåíîìåí ïðîÿâëÿåòñÿ ãëàâ-
íûì îáðàçîì ó èìàãèíàëüíûõ ôîðì ãåëüìèíòîâ, îáèòàþùèõ â êèøå÷íèêå
ïîçâîíî÷íûõ õîçÿåâ, òî âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ÷òî îí ñâÿçàí ñ âîçíèêøåé â
ïðîöåññå ýâîëþöèè àäàïòàöèåé ê îáèòàíèþ â óñëîâèÿõ ðåçêîãî äåôèöèòà
êèñëîðîäà (Kotze et al., 2006).
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Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ãåëüìèíòîâ óíèêàëü-
íûõ ôîðì ôåðìåíòîâ ôàçû II, èçó÷åíèå êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåí-
íûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ èõ âîçìîæíîé ðîëüþ â ïðèñïîñîáëåíèè ê ïàðàçè-
òè÷åñêîìó îáðàçó æèçíè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìíîãèå ñGST ãåëüìèíòîâ â
áîëüøåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè ñõîæè ñ ôåðìåíòàìè Ì, Ð, S è Î êëàññîâ
äðóãèõ îðãàíèçìîâ, òåì íå ìåíåå îíè ñîäåðæàò ñóùåñòâåííûå ñòðóêòóð-
íûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýíçèìàìè õîçÿåâ, ýòî äåëàåò ïåðñïåêòèâíû-
ìè èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó ïàðàçèòîñïåöèôè÷åñêèõ âàêöèí.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëè óäåëÿþò èçó÷å-
íèþ áåëêîâ ôàçû III, òàê êàê íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå ñâåäåíèé îá ó÷àñ-
òèè ÀÂÑ òðàíñïîðòåðîâ ïàðàçèòîâ â ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè ê
àíòèãåëüìèíòèêàì. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì
ýêñïðåññèè Pgp è óñòîé÷èâîñòüþ S. mansoni è F. hepatica ê òàêèì øèðîêî
èñïîëüçóåìûì ãåëüìèíòîöèäàì, êàê ïðàçèêâàíòåë è òðèêëàáåíäàçîë.

Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåíèå çíàíèé îá ýíçèìàòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, êîòî-
ðûå ëèáî îòñóòñòâóþò, ëèáî ñïåöèôè÷íû äëÿ ïàðàçèòà, ìîæåò îáíàðóæèòü
áîëüøîå ÷èñëî áåëêîâ, èãðàþùèõ ðåøàþùóþ ðîëü ïðè âûæèâàíèè â õîçÿ-
èíå, ÷òî ìîæåò îêàçàòüñÿ ñóùåñòâåííûì ïðè ðàçâèòèè ìåòîäîâ õèìèîòåðà-
ïèè ïàðàçèòîçîâ.
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(REWEW)

L. P. Smirnov, E. V. Borvinskaya, I. V. Suhovskaya

Key words: biotransformation, xenobiotics, cytochrome Ð450, glutathione S-transferase,
ÀÂÑ transporters.

S U M M A R Y

The three phases system xenobiotic biotransformation in cells as prokaryotes as euka-
ryotes was formed during the process of evolution. Clear and managed function of all three
links of this system guarantee the survival of living organisms at alteration of chemical
component of environment. Oxidation, reduction or hydrolysis of xenobiotics realize in
phase I by insertion or opening reactive and hydrophilic groups in structure of drug mo-
lecule. In phase II xenobiotics or their metabolites from phase I conjugate with endogenic
compounds, main of there are glutathione, glucuronic acid, amino acids and sulphates.
Active transport of substrata, metabolites and conjugates through cell lipid membranes
special transport proteins carry out (phase III).

The system of xenobiotics biotransformation of helminths has essential differences
from the same of vertebrate hosts. In particular, parasites do not reveal the activity of pri-
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me oxidases of phase I, such as CYP or FMO, in spite of the genes of these enzymes in
DNA. As this phenomenon displays mainly in adult helminths, living in guts of vertebra-
tes, then the hypothesis was formulated that this effect is related with adaptation to conditi-
ons of strong deficiency of oxygen, arise in a process of evolution (Kotze et al., 2006).

Literature data testify the existence in helminths of unique forms of enzymes of phase
II, the investigation of which present doubtless interest in relation with possible role in
adaptation to parasitic mode of life. Notwithstanding that many of helminths GST in grea-
ter or lesser degree similar with enzymes of Ì, Ð, S and Î classes of other organisms, ne-
vertheless they have essential structural differences as compared with enzymes of hosts
that makes perspective the search of specific anthelminthics vaccines.

Transport of xenobiotics is now considered phase III of biotransformation. It was
shown that proteins of this phase (ATP binding cassette transporters (ÀÂÑ) of parasites)
play a key role in efflux of lipophilic xenobiotics, hydrophilic metabolites and conjugates
and take part in forming of anthelminthics resistance. Some of these transporters, such as
P-glycoprotein (Pgp), are important for drug resistance of helminths. In particular, a corre-
lation between the level of expression of Pgp and resistance of S. mansoni and F. hepatica
to widely used anthelminthics as praziquantel and triclabendazol exist.
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