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Аннотация. Фосфолипазы типа A2 (ФА2) – это семейство гидролаз, которые катализируют процесс гидролиза 
фосфолипидов, играя ключевую роль во многих молекулярных процессах при функционировании клеток и 
организма в целом. Данное семейство подразделяется на 16 групп, объединенных в шесть основных типов. 
Впервые ФА2 были выделены как цитотоксины яда у змей и ферменты панкреатического сока у свиней. Изу­
чение этих ферментов в настоящее время вызывает большой интерес, поскольку было показано, что ряд ФА2 
участвует в процессах канцерогенеза. Наиболее хорошо изучены ферменты ФА2 у модельных организмов 
и человека. Однако их наличие и функциональная роль у немодельных организмов изучены слабо. К таким 
малоизученным таксонам относятся плоские черви, ряд видов которых является паразитами человека. У па­
разитических плоских червей ранее было охарактеризовано несколько генов ФА2 и показана их возможная 
роль во взаимодействии «паразит–хозяин». Но систематической идентификации генов ФА2 у этого таксона не 
проведено. В работе осуществлены поиск и сравнительный анализ последовательностей ФА2, кодируемых в 
геномах плоских червей. Исследовано 44 вида, представленных 2 свободноживущими и 42 паразитическими 
организмами. Анализ выполнен на основе поиска ортологических групп белок-кодирующих генов с учетом 
доменной структуры белков. У плоских червей обнаружено 12 из 13 известных типов фосфолипаз А2, име­
ющихся в 11 ортологических группах. Часть фосфолипаз нескольких типов попала в одну ортологическую 
группу, часть типов распалась на несколько ортогрупп в соответствии с особенностями доменной структуры. 
Показано, что ФА2 кальций-независимого типа, ФА2 тромбоцитарно-активирующего типа групп G8 и лизосо­
мальные ФА2 группы G15 представлены во всех крупных таксонах плоских червей и в большинстве изучен­
ных нами видов. Для генов, кодирующих ферменты у свободноживущих червей, наблюдается множественное 
число копий. У паразитических плоских червей, наоборот, происходит потеря основной части генов специфи­
чески по отношению как к отдельным таксонам, так и к отдельным группам/подсемействам ФА2. Обнаружена 
ортологическая группа секретируемых фосфолипаз, которая среди паразитов имеется только у дигенетиче­
ских сосальщиков, при этом в геномах описторхид это семейство подверглось дупликациям. Интересно, что 
ранее в ряде экспериментальных работ показано влияние белков Clоnorchis sinensis этой ортогруппы на рако­
вую трансформацию клеток организма-хозяина. Наши результаты дали возможность впервые систематически 
идентифицировать последовательности ФА2 у плоских червей и продемонстрировали, что их эволюция под­
вержена процессам потерь генов, характерных в целом для геномов паразитов. Кроме того, наш анализ позво­
лил выявить таксон-специфические процессы дупликаций и потерь генов ФА2 у паразитических организмов, 
которые могут быть связаны с процессами их взаимодействия с организмом хозяина.
Ключевые слова: фосфолипаза А2; плоские черви; многодоменные белки; паразитизм; филогения; структура 
доменов.
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Abstract. The phospholipase A2 (PLA2) is a superfamily of hydrolases that catalyze the hydrolysis of phospholipids 
and play a key role in many molecular processes in the cells and the organism as a whole. This family consists of 
16 groups divided into six main types. PLA2 were first isolated from venom toxins and porcine pancreatic juice. The 
study of these enzymes is currently of great interest, since it has been shown that a number of PLA2 are involved 
in the processes of carcinogenesis. PLA2 enzymes were characterized in detail in model organisms and humans. 
However, their presence and functional role in non-model organisms is poorly understood. Such poorly studied taxa 
include flatworms, a number of species of which are human parasites. Several PLA2 genes have previously been cha­
racterized in parasitic flatworms and their possible role in parasite-host interaction has been shown. However, no 
systematic identification of the PLA2 genes in this taxon has been carried out. The paper provides a search for and 
a comparative analysis of PLA2 sequences encoded in the genomes of flatworms. 44 species represented by two 
free-living and 42 parasitic organisms were studied. The analysis was based on identification of orthologous groups 
of protein-coding genes, taking into account the domain structure of proteins. In flatworms, 12 of the 13 known 
types of animal A2 phospholipases were found, represented by 11 orthologous groups. Some phospholipases of 
several types fell into one orthologous group, some types split into several orthogroups in accordance with their 
domain structure. It has been shown that phospholipases A2 of the calcium-independent type, platelet-activating 
phospholipases from group G8 and lysosomal phospholipases from group G15 are represented in all large taxa 
of flatworms and the vast majority of the species studied by us. In free-living flatworms PLA2 genes have mul­
tiple copies. In parasitic flatworms, on the contrary, loss of genes occur specifically in individual taxa specifically 
for groups or subfamilies of PLAs. An orthologous group of secreted phospholipases has been identified, which is 
represented only in Digenea and this family has undergone duplications in the genomes of opisthorchids. Interest­
ingly, a number of experimental studies have previously shown the effect of Clonorchis sinensis proteins of this 
orthogroup on the cancer transformation of host cells. Our results made it possible for the first time to systemati­
cally identify PLA2 sequences in flatworms, and demonstrated that their evolution is subject to gene loss processes 
characteristic of parasite genomes in general. In addition, our analysis allowed us to identify taxon-specific pro­
cesses of duplication and loss of PLA2 genes in parasitic organisms, which may be associated with the processes of 
their interaction with the host organism.
Key words: phospholipase A2; flatworms; multi-domain proteins; parasitism; phylogeny; domain structure.
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Введение
Белковое семейство фосфолипаз А2 (ФА2) представляет 
собой группу гидролаз, которые катализируют процесс 
гидролиза фосфолипидов, играя ключевую роль в функ-
ционировании клеток и организма в целом (Филькин и др., 
2020; Murakami et al., 2020). Фосфолипазы A2 известны 
тем, что являются основными компонентами токсинов 
ядов змей (Bitar et al., 2021), насекомых (Bitar et al., 2021), 
хищных беспозвоночных, например паукообразных (Sa­
labi, Jafari, 2024) или моллюсков (McIntosh et al., 1995). 
Фосфолипазы А2 из яда змей гидролизуют фосфолипиды 
клеточных мембран, что приводит к разрушению клеток, 
высвобождению арахидоновой кислоты и активации вос­
палительных процессов. Их воздействие может обуслав-
ливать и более серьезные системные эффекты, включая 
поражение нервной системы (Bitar et al., 2021), это де- 
монстрирует множественность их функций (Gutiérrez, Lo­
monte, 2013). 

Семейство ФА2 подразделяется на 16 групп (Dennis et 
al., 2011), объединенных в шесть основных типов: секре-
тируемые, цитозольные, кальций-независимые, тромбо-
цитарно-активирующие факторы, лизосомальные и ади-
поспецифические (Murakami et al., 2020). Среди основных 
молекулярных функций ФА2 выделяются: расщепление 
липидов, ремоделинг жирных кислот, взаимодействие с 
фосфолипидами лизосом и жировой ткани (Mouchlis, Den­
nis, 2022). Однако эти ферменты у животных вовлечены 
в большое количество таких важнейших функций, как 
антибактериальная, антивирусная, иммунная и противо-
воспалительная (Dennis et al., 2011).

Известны и антипаразитические свойства ФA2 (Teixeira 
et al., 2022). В настоящее время эти белки вызывают боль-
шой интерес в связи с тем, что нарушение липидного ме-
таболизма, регулируемого ФА2, часто приводит к различ-
ным заболеваниям, в том числе и к канцерогенезу (Турнаев 
и др., 2022). Показано их участие в процессах канцероге-
неза. Секретируемые ФА2 демонстрируют повышенную 
экспрессию в злокачественных опухолях таких органов, 
как желудок (Scott et al., 2010), легкие (Park et al., 2012), 
кишечник (Murase et al., 2017) и печень (Shang et al., 2017). 

Фосфолипазы A2 – древние гены, они встречаются у 
всех таксонов живых организмов: бактерий, протистов, 
архей, животных, грибов и растений (Nevalainen et al., 
2012). Их эволюционный анализ позволяет более детально 
рассмотреть функциональные особенности этих белков, 
уточнить их роль в важнейших биологических процессах 
(Murakami et al., 2020; Турнаев и др., 2022). Наиболее 
хорошо изучены ферменты ФА2 у модельных организмов 
и человека. Однако их наличие и функциональная роль у 
немодельных организмов изучены слабо. К таким мало-
изученным таксонам относятся плоские черви, ряд видов 
которых являются паразитами человека.

Плоские черви (Platyhelminthes) – одна из древнейших 
групп многоклеточных животных. Их происхождение 
восходит к ранним этапам эволюции многоклеточных 
организмов. Исследования B. Egger с коллегами (2015) 
демонстрируют, что плоские черви появились более 
500 млн лет назад в кембрийский период, что делает их 
одними из первых животных с организованной тканевой 
структурой. Наравне с моллюсками (Mollusca) и кольча-
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тыми червями (Annelida) они входят в более широкую 
группу Lophotrochozoa (Egger et al., 2015; Laumer et al., 
2015). При этом плоские черви часто рассматриваются 
как сестринская группа к моллюскам (Laumer et al., 2015), 
что подчеркивает их близкие эволюционные связи. Важ-
ность изучения биологии плоских червей связана с тем, 
что большинство их видов – паразиты, основные агенты 
гельминтозных заболеваний, передающихся через за-
раженную рыбу, поражающих значительное количество 
людей1. Многочисленные исследования показали, что 
продолжительные инфекции, такие как описторхоз, 
шистосомоз и подобные гельминтозы, могут привести к 
серьезным последствиям для здоровья организма-хозяина 
(Ogorodova et al., 2015; Pakharukova et al., 2019a; Carbonell 
et al., 2021), в том числе к развитию рака (Pakharukova et 
al., 2019b; Mordvinov et al., 2021). 

У паразитических плоских червей ФA2 широко пред-
ставлена в экскреторно-секреторных продуктах (ESP), ко­
торые выделяются для воздействия на хозяина (Wang et al., 
2014), что указывает на потенциальную возможность пато-
генного воздействия этих ферментов на организм хозяина. 
Например, в ряде работ экспериментально показано, что 
фосфолипазы A, C, D плоского паразитического червя 
Clonorchis sinensis связаны с фиброзом у хозяина (Hu et al., 
2009). Также выявлено, что фосфолипазы А2 группы G3 
C. sinensis участвуют в процессах канцерогенеза у клеток 
хозяина (Shang et al., 2017). Однако в настоящее время 
существует лишь разрозненная информация о ФA2 у пло-
ских червей, их представленности в геномах. Их функции 
у паразитов описаны недостаточно. Это подчеркивает не- 
обходимость более глубокого анализа и аннотации функ-
ций ФA2 у плоских червей, включая паразитических, для 
более полного понимания их роли в патогенезе и разра-
ботки эффективных методов борьбы с гельминтозными 
инфекциями.

Цель настоящей работы – изучение структуры, функ-
ций и эволюции фосфолипаз A2 у плоских червей. Для 
достижения этой цели была поставлена задача: иденти-
фицировать белковые последовательности ФA2 у плоских 
червей, реконструировать филогению на основе этих по-
следовательностей, провести анализ первичной структуры 
белков и предсказать их функции. 

Материалы и методы
Вычислительный конвейер OrthoDom для идентифи-
кации ортологических групп белков с учетом доменной 
структуры. Для идентификации ортологических групп 
ФА2 у плоских червей с учетом доменной структуры мы 
используем информацию об эталонных последователь-
ностях хорошо аннотированных ФА2 у модельных жи-
вотных и вычислительный конвейер OrthoDom. Его схема 
приведена на рис. 1.

Конвейер OrthoDom позволяет выполнять поиск по-
следовательностей семейств многодоменных белков на 
основе ортологии и анализа доменов среди аминокислот­
ных последовательностей, кодируемых в геномах ис-
1 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения 
в Российской Федерации в 2014 году: Государственный доклад. М.: Рос­
потребнадзор, 2015

следуемых организмов. В качестве входных данных 
(маркер 1 на рис. 1) использованы последовательности 
исследуемого семейства многодоменных белковых после-
довательностей с аннотацией (как правило, выявленных и 
аннотированных у модельных организмов). Для эталон-
ных последовательностей указываются списки функцио- 
нальных доменов, которые они включают. Для этих доме-
нов из базы данных Pfam 33.1 (Mistry et al., 2021) извлека-
ются соответствующие профили HMM (маркер 2). Далее 
с помощью программы hmmsearch пакета HMMer 3.3.2 
(Eddy, 2011) проводится валидация эталонных белков 
по наличию отмеченных доменов (маркер 3), так как для 
некоторых из них они могут быть фрагментированы или 
отсутствовать. 

Еще один набор входных данных – аминокислотные 
последовательности (протеомы) исследуемых организмов 
(как правило, немодельных), в которых требуется устано-
вить ортологи эталонных белков (маркер 4). Ортологиче-
ские группы для аминокислотных последовательностей 
эталонных белков и белков исследуемых организмов 
определялись программой OrthoFinder v. 2.5.4 (Emms, 
Kelly, 2019). Найденные с помощью нее ортологические 
группы (маркер 5), включающие эталонные последова-
тельности, дополнительно проверялись на наличие до-
менов. Выявленные таким образом последовательности 
ортологов эталонных белков (маркер 6) обрабатывались 
далее для реконструкции филогении программой IQ-
TREE (Nguyen et al., 2015). Филогенетические деревья 
визуализировались при помощи веб-версии программы 
iTOL (Letunic, Bork, 2024).

Референсные последовательности фосфолипаз A2  
и их функциональные домены. Для идентификации 
ФА2 у плоских червей мы использовали фосфолипазы 
позвоночных, последовательности которых классифи-
цированы по типам в ряде предыдущих работ и хорошо 
аннотированы. Эти белки рассматривались как эталонные 
и использовались для определения типа фосфолипаз в 
ортологических группах белков плоских червей. Выбор-
ка эталонных белков основана на последовательностях 
PLA2 из работы (Huang et al., 2015) (9 типов фосфолипаз 
человека и некоторых позвоночных животных). Эти 
последовательности были дополнены последовательно-
стями из базы данных NCBI, идентифицированными на 
основе гомологии с помощью BLASTP (Турнаев и др., 
2022). По классификации фосфолипаз А2, предложен-
ной M.  Murakami с коллегами (2020), из общего числа 
16  групп фосфолипаз живых организмов в эталонную 
выборку вошли фосфолипазы 13 групп, поскольку группы 
фосфолипаз А2 11, 13 и 14 присутствуют только у рас-
тений (Murakami et al., 2020). В итоге эталонная выборка 
фосфолипаз А2 включала 13 групп ФА2 из 15 таксонов 
позвоночных животных. Список эталонных последова-
тельностей из статей (Huang et al., 2015; Турнаев и др., 
2022), тип фосфолипазы, видовое название организма, 
идентификатор, используемый в настоящей работе при-
ведены в Приложении 12. Список ключевых доменов этих 
белков и их моделей HMM представлен в Приложении 2.
2 Приложения 1–6 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx28.pdf

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx28.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx28.pdf
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Поскольку ФA2 содержат не только фосфолипазные, но 
и другие характерные домены (Dennis et al., 2011), они 
тоже были определены уже после идентификации орто-
логов. Их список приведен в Приложении 3. 

Источники геномных данных. Мы исследовали по-
следовательности белок-кодирующих генов из геномов 
плоских червей 44 видов, представленных 2 свободножи-
вущими и 42 паразитическими организмами. Анализиро-
вали аминокислотные последовательности, кодируемые 
мРНК соответствующих генов, имеющихся в базе дан­
ных Wormbase Parasite 18.0 (Howe et al., 2017). Эти виды 
включают основные таксоны плоских червей: класс диге­
нетических сосальщиков (Digenea), класс ленточных чер­
вей (Cestoda), класс моногенетических сосальщиков (Mo­
nogenea) и класс ресничных червей (Turbellaria) (Brusa et 
al., 2020). Среди перечисленных классов последний яв-
ляется классом свободноживущих червей, представители 
всех остальных классов – облигатные паразиты, причем 
моногенетические сосальщики – это энтопаразиты, а 
дигенетические сосальщики и цестоды – эндопаразиты. 
В качестве внешней группы при анализе мы использовали 
последовательности моллюсков из геномов тихоокеанской 
устрицы (Crassostrea gigas), морского блюдечка (Lottia gi­
gantea) и филиппинской мидии (Modiolus philippinarum), 
поскольку известно, что моллюски – сестринская группа 
по отношению к плоским червям (Bernhard et al., 2015; 
Laumer et al., 2015). Аминокислотные последовательности 
моллюсков были взяты из базы данных MolluskDB 2.0 
(Caurcel et al., 2021). Идентификаторы геномов плоских 
червей и моллюсков, видовые названия организмов и их 
типы, образ жизни представлены в Приложении 4.

Статистическая обработка результатов. Для оценки 
распространенности фосфолипаз различных ортоло-

гических групп у плоских червей, крупных таксонов 
Digenea, Cestoda, Monogenea и Turbellaria мы оценивали 
среднее количество последовательностей фосфолипаз для 
ортогруппы в геноме (n) и стандартное отклонение (σ). 
Среднее количество последовательностей в каждой ор-
тогруппе по таксонам показывает, насколько часто встре-
чаются последовательности фосфолипаз в исследуемых 
организмах. Стандартные отклонения демонстрируют 
разброс значений количеств последовательностей во-
круг среднего. Чем больше стандартное отклонение, тем 
большее разнообразие в количестве последовательностей 
по таксонам. Дополнительно мы оценивали параметр  f  
(представленность, %), долю организмов в крупном так-
соне, которые содержат хотя бы одну из последовательно-
стей ортогруппы. Если он равен 100 %, то все организмы 
таксона имеют по крайней мере одну последовательность 
из ортогруппы. Если какие-то организмы не содержат ни 
одной последовательности из ортогруппы фосфолипаз, 
то значение f меньше 100 %. 

Результаты
В результате анализа, проведенного при помощи конвейе­
ра OrthoDom, у плоских червей было выделено 11 орто­
групп, включающих эталонные последовательности фос- 
фолипаз А2. Отметим, что из всех групп ФA2, последова-
тельности которых были использованы в качестве этало-
на, только последовательности группы 9 не обнаружили 
гомологии в протеомах моллюсков и плоских червей (они 
не вошли ни в одну из ортогрупп, определенных для этих 
организмов). Таким образом, согласно классификации 
М. Murakami с колегами (2020), в ортогруппы ФА2 мол-
люсков и плоских червей попали 12 из 13 известных типов 
фосфолипаз А2.

Рис. 1. Блок-схема вычислительного конвейера OrthoDom. 
Для основных входных и выходных данных в прямоугольных рамках приведены цифровые маркеры (см. текст).
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В таблице показано распределение установленных ор­
тогрупп, содержащих последовательности фосфолипаз 
плоских червей и моллюсков, и для них ряд статистиче-
ских характеристик по представленности в пяти основных 
таксонах. Видно, что соответствие между ортогруппами 
и известными типами фосфолипаз не является однознач-
ным. Также продемонстрировано, что часть ортогрупп 
включает несколько типов фосфолипаз. Например, орто-
группа OG0003047 содержит последовательности групп 
фосфолипаз 1, 2, 5, 10. С другой стороны, некоторые типы 
фосфолипаз были представлены несколькими ортогруп-
пами. Например, последовательности ФA2 типа 6 распа­
лись на ортогруппы OG0000019, OG0000217, OG0000961. 
В остальных случаях каждая ортогруппа соответствовала 
одному типу и группе ФА2.

Следует отметить, что ортогруппы отличаются по числу 
последовательностей, которыми они представлены. Так, 
в ортогруппе OG0000135 – единственной группе лизосо-
мальных фосфолипаз G15 – среднее число ортологов на 
протеом в каждом таксоне плоских червей максимальное, 
по сравнению с другими ортогруппами (от 2.1 у цестод 
до 8.5 у трикладид). У моллюсков эта группа фосфолипаз 
не относится по среднему числу последовательностей на 
протеом (1.7) к наиболее многочисленной; у этого таксона 
наиболее многочисленная группа OG00003722 – среднее 
число последовательностей 4.7 (секретируемые ФА2 G3). 

Из таблицы также видно, что высокое среднее число 
последовательностей протеома, отнесенных к различным 
фосфолипазам, характерно для таксона Tricladida – сво-
бодноживущих, в отличие от остальных таксонов, являю­

щихся паразитическими. Только в случае ортогруппы 
OG00004972 (тип PAF, группа G8) среднее число последо­
вательностей на протеом у свободноживущих червей (1)  
меньше, чем у цестод (1.11), но, по крайней мере, не мень­
ше, чем у остальных таксонов. 

Выявленные нами ортогруппы в различных таксонах 
представлены неравномерно (см. таблицу). Во-первых, 
группы ФА2, которые встречаются во всех крупных так-
сонах плоских червей: это ФА2 кальций-независимого 
типа, а именно ортогруппы OG0000019, OG0000217, 
OG0000961 (шестая группа ФА2). При этом белки первых 
двух ортогрупп имеются в большинстве видов из крупных 
таксонов (более 90 %). Для ортогруппы OG0000961 харак-
терно отсутствие ортологов для половины видов цестод. 
Для одной из этих групп, OG0000217, при этом среднее 
число белков у свободноживущих червей (6.5) в несколько 
раз превышает таковое у паразитических червей (1.1–2). 
Белки этой ортогруппы у цестод есть лишь в половине  
из  изученных видов (среднее количество ФА2 на про­
теом – 0.5, стандартное отклонение – 0.6). 

Другая ортогруппа, представители которой обнаружи-
ваются во всех таксонах плоских червей, – OG0004972 
(восьмая группа ФА2 тромбоцитарно-активирующего 
типа). Во всех крупных таксонах эти белки имеются у бо-
лее чем 95 % видов, кроме дигенетических сосальщиков, у 
которых эта доля составляет 87 %. Эти гены встречаются 
в числе одной-двух копий на протеом. 

Еще одна ортогруппа, входящая в состав всех крупных 
таксонов, OG0000135, включает лизосомальные ФА2 
группы G15. Последовательности этой ортогруппы пред-

Характеристики встречаемости генов ортогрупп ФА2 у моллюсков и крупных таксонов плоских червей 

Orthogroup ID PLA2 type PLA2 
group

Mollusca (3) Tricladida (2) Monogenea (1) Digenea (22) Cestoda (19)

n σ f, % n σ f, % n σ f, % n σ f, % n σ f, %

OG0003047 Secreted G1, 2, 5,10 2.0 1.0 100 5.0 2.8 100 1.0 0.0 100 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0

OG0003722 Secreted G3 4.7 3.8 100 3.0 1.4 100 0.0 0.0 0 1.0 1.9 41 0.0 0.0 0

OG0007610 Secreted G12 1.0 0.0 100 0.5 0.7 50 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0

OG0000019* Calcium-
independent

G6 2.3 0.6 100 2.0 1.4 100 2.0 0.0 100 1.0 0.4 91 1.3 0.9 95

OG0000217* Calcium-
independent

G6 1.0 0.0 100 6.5 7.8 100 2.0 0.0 100 1.1 0.4 95 1.2 0.6 95

OG0000961* Calcium-
independent

G6 1.3 0.6 100 1.5 0.7 100 1.0 0.0 100 1.0 0.0 100 0.5 0.6 47

OG0007914 PAF G7 1.0 0.0 100 4.5 6.4 50 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0

OG0004972* PAF G8 1.0 0.0 100 1.0 0.0 100 1.0 0.0 100 1.0 0.5 86 1.1 0.7 95

OG0000127 Cytosolic G4 2.7 2.1 100 0.5 0.7 50 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0

OG0000135* Lysosomal G15 1.7 1.2 100 8.5 0.7 100 3.0 0.0 100 4.7 2.0 100 2.1 2.5 89

OG0007915 Adipo-specific G16 3.0 1.0 100 1.0 1.4 50 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0

Примечание. Строки соответствуют различным ортогруппам фосфолипаз. Столбцы включают: индекс ортогруппы, тип и группы фосфолипаз, пред­
ставленных в ней, статистику для исследованных крупных таксонов: средние значения (n), стандартные отклонения (σ) количества последовательностей 
в ортогруппах по таксонам, представленность (f ) последовательностей у разных видов. В скобках рядом с названием таксона приведено количество 
видов. Максимальные средние значения n числа последовательностей в ортогруппах по таксонам показаны жирным шрифтом, минимальные под­
черкнуты. Максимальные средние значения n числа последовательностей в каждой ортогруппе выделены серым фоном. Расширенная версия таблицы, 
содержащей информацию о представленности ортогрупп в разных таксонах, приведена в Приложении 5.
 * Ортогруппы, последовательности которых представлены во всех крупных таксонах плоских червей.
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ставлены более чем одной копией на протеом, по срав-
нению с другими характеризуются наибольшим числом 
копий (см. выше).

Во-вторых, в таблице можно выделить ортогруппы, 
специфические для свободноживущих червей, гены кото-
рых полностью отсутствуют у паразитических червей. Эти 
ортогруппы разделились на четыре типа: секретируемые, 
ТАФ, цитозольные и адипо-специфичные: OG0007610, 
OG0007914, OG0000127, OG0007915 соответственно. 
Белки у всех этих ортогрупп имеются по крайней мере у 
одного из двух свободноживущих видов, исследованных 
нами. 

В-третьих, в таблице показано наличие ортогрупп, спе­
цифических для отдельных паразитических таксонов. 
Например, ортогруппа OG0003047 (фосфолипазы групп 
G1,2,5,10) есть только у Monogenea (у всех видов); орто­
группа OG0003722 – только у дигенетических сосаль­
щиков (примерно у половины видов). При этом у цестод 
представлено наименьшее количество ортогрупп фосфо­
липаз, в частности, отсутствуют все секретируемые фос­
фолипазы.

Таким образом, результаты позволяют заключить, что 
у свободноживущих червей обнаруживаются все найден­
ные группы ФА2, причем большинство из них – со зна­
чительным количеством копий. Число генов в ортогруп- 
пах и число ортогрупп у паразитических червей редуци-
ровано по отношению к свободноживущим. У моногеней 
присутствуют: одна ортогруппа, включающая секре-
тируемые белки ФА2, все кальций-независимые ФА2; 
одна ортогруппа, включающая ТАФ, и одна ортогруппа, 
включающая лизосомальные фосфолипазы А2. У диге-
нетических сосальщиков из секретируемых фосфолипаз 
имеются белки, из ортогруппы, отличной от моногеней, и 
ортогруппы, включающей ТАФ и лизосомальные фосфо-
липазы. У цестод присутствуют все кальций-независимые 
ФА2, ТАФ и лизосомальные фосфолипазы А2, однако 
секретируемые ФА2 полностью отсутствуют. У различных 
таксонов паразитических червей есть как общие для всех 
них, так и специфические фосфолипазы.

Структурное разнообразие фосфолипаз
Проведенный анализ позволил охарактеризовать домен-
ную структуру фосфолипаз разного типа у плоских чер-
вей. Для ряда фосфолипаз результаты показаны на рис. 2 
и 3. На рис. 2 приведена доменная структура фосфолипаз 
из ортогруппы OG0003047, в которую попали эталонные 
белки групп ФА2, G1, G2, G5 и G10. 

Из рис. 2 видно, что у последовательностей секрети-
руемых ФА2 ортогруппы OG0003047 длина составляет 
примерно 200–250 аминокислот. Фосфолипазный домен 
занимает более 80 % от всего белка. Таким образом, пер-
вичная структура секретируемых ФА2 у плоских червей 
демонстрирует высокое сходство со структурами ФА2 
человека соответствующих типов (Турнаев и др., 2022). 
Примечательно, что данная ортогруппа присутствует 
только у свободноживущих организмов.

Доменная организация последовательностей ортогрупп 
OG0000019, OG0000217 и OG0000961 продемонстрирова-
на на рис. 3. Это ферменты, которые относятся к типу 6. 
Несмотря на то что ФА2 группы 6 разделилась на три 

указанных ортогруппы, все они содержат ключевой для 
этой группы пататиновый домен (см. рис. 3). Доменная 
структура последовательностей ортогруппы OG0000019 
соответствует типичной для ФА2 группы 6 подгруппе А, 
для которой характерны пататиновый домен и семь ан-
кириновых доменов. Состав доменов белков ортогруппы 
OG0000217 соответствует типичной для ФА2 группы 6 
подгруппе C, у которой в дополнение к пататиновому до- 
мену обнаруживаются три сNMP домена. Состав доме-
нов последовательностей ортогруппы OG0000961 схож 
с типичными для ФА2 группы 6 подгруппами D и E, для 
которых характерен один лишь пататино-подобный фос-
фолипазный домен, расположенный на N-конце последо-
вательности (Турнаев и др., 2022).

Таким образом, анализ функциональных доменов фос­
фолипаз показывает, что белки, относящиеся к фосфо-
липазам разного типа, но имеющие сходный доменный 
состав, формируют общую ортогруппу, а последователь-
ности с различным доменным составом фосфолипаз даже 
одного типа распадаются на разные ортогруппы. 

Филогенетический анализ  
фосфолипаз плоских червей
Для ортогрупп, доменная структура которых была пред-
ставлена на рис. 2 и 3, мы реконструировали филогене-
тические деревья. 

Последовательности ортогруппы OG0003047 были об­
наружены у свободноживущих червей и одного предста-
вителя моногеней (см. рис. 4). У видов свободноживущих 
червей число последовательностей, относящихся к этой 
ортогруппе, высоко (см. таблицу), у представителя мо­
ногеней Protopolystoma xenopodis (краткое обозначение 
ProXen) наблюдается лишь один ген, кодирующий фос-
фолипазу данного типа. 

Филогенетические деревья ортогрупп, содержащих 
ФА2 группы 6, приведены в Приложении 6. На рисунках 
кальций-независимой ФА2 группы 6 (см. Приложение 6, 
рис. 1–3) можно наблюдать сходные закономерности. Сле-
дует отметить, что гены паразитов отличаются высокой 
консервативностью. Если вернуться к рис. 3, то видно, что 
доменная структура последовательностей схожа у пред-
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Рис. 2. Доменная структура последовательностей ортогруппы 
OG0003047, фосфолипазы А2 секретируемого типа. 
Масштабная линейка, соответствующая 100 аминокислотам, изображе­
на справа, фосфолипазный домен отмечен красным цветом. На рисунке 
представлено 10 последовательностей, выбранных случайным образом 
среди всех последовательностей ортогруппы OG0003047.
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ставителей разных таксонов паразитов. Это позволяет сде-
лать вывод, что ФА2 группы 6 является консервативным 
белком, играющим ключевую роль в базовых процессах 
жизнедеятельности паразитов плоских червей. 

Необходимо отметить секретируемые фосфолипазы A2, 
которые относятся к ортогруппе OG0003722. Эта орто­
группа характерна тем, что у паразитических червей толь­
ко таксон дигенетических сосальщиков содержит входя-
щие в нее последовательности. Филогенетические дерево 

последовательностей, относящихся к этой ортогруппе, по- 
казано на рис. 5. 

Из рис. 5 видно, что у свободноживущих червей обна-
руживаются несколько копий гена ФА2 этой ортогруппы. 
У дигенетических сосальщиков также имеется несколько 
копий этого гена, которые распределяются по разным 
кладам. Это говорит о том, что для данной группы ор-
ганизмов характерны дупликации гена ФА2 группы G3, 
при этом копийные гены имеют различную структуру. Как 
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Рис. 3. Доменная структура последовательностей ортогрупп OG0000019, OG0000217, OG0000961 фосфолипазы А2 кальций-независимого типа. 
Масштабная линейка соответствует 100 аминокислотам, пататино-подобный фосфолипазный домен отмечен зеленым цветом, домен cNMP – синим, 
анкириновые повторы – оранжевым. На рисунке представлено по 10 последовательностей (всего 30), выбранных случайным образом среди всех по­
следовательностей ортогрупп OG0000019, OG0000217, OG0000961.

Рис. 4. Филогенетическое дерево последовательностей ФA2 ортогруппы OG0003047 (ФА2 G1, 2, 5, 10 секретируемого типа). 
Выделены: зеленым цветом – последовательности моллюсков (Mollusca), синим – свободноживущих червей (Turbellaria), оранже­
вым – моногеней (Monogenea).
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правило, молекулярная эволюция у паразитов протекает 
значительно быстрее, по сравнению с представителями 
свободноживущих организмов (Trouvé et al., 1998). Ана-
лиз  филогенетических деревьев подтверждает данное 
утверждение и для ФА2, где наблюдаются более длинные 
ветви у паразитов, что свидетельствует о высокой скоро-
сти эволюции данных молекул.

Обсуждение 
Несмотря на то что фосфолипазы разных типов, и среди 
них ФА2, являются компонентами ESP паразитических 
плоских червей (Wang et al., 2014) и для ряда из них 
была продемонстрирована ассоциация с канцерогенезом 
у хозяина (Hu et al., 2009; Shang et al., 2017), они до сих 
пор недостаточно изучены для таксона Platyhelminthes 
(Dennis et al., 2011). При анализе обнаружены почти 
все известные группы фосфолипаз у плоских червей.  
Наш метод классификации дал возможность распределить 
их по подгруппам и объединить в ортогруппы с учетом 
доменной структуры. Эти результаты согласуются с 
классификацией фосфолипаз A2 и их доменной органи-
зацией, приведенными в работах E.A. Dennis с коллегами 
(2011). Метод идентификации ортологов, основанный на 
доменной структуре, показал свою эффективность в вы-
делении ортогрупп белков с учетом различий в составе 
их доменов. 

Наш анализ позволил идентифицировать ФА2 у пло-
ских червей и показал, что в их эволюции можно выде-
лить закономерности, которые характерны для эволюции 
геномов паразитов, например потери генов в связи с 
паразитическим образом жизни (Langleib et al., 2024). 
Действительно, в нашем исследовании выявлено, что у 
паразитических плоских червей редуцированы некоторые 
группы ФА2, а большинство генов представлено в одной 
копии (и не у всех видов крупных таксонов). 

Сравнительный анализ ортогрупп генов ФA2 демон-
стрирует, что среди свободноживущих червей наблюдает-
ся относительно высокая степень дупликаций со средним 
числом паралогов на вид, достигающим пяти. Это явление 
предполагает наличие значительных адаптивных возмож-
ностей, которые могут быть обусловлены разнообразием 
экологических факторов. Свободноживущие организмы, 
подвергающиеся более высоким уровням экологической 
конкуренции, могут использовать это многообразие генов 
для повышения жизнеспособности и устойчивости к 
изменениям в окружающей среде. Однако в ортогруппе 
OG0000135, содержащей ФА2 лизосомального типа, дуп­
лицированы гены даже у паразитических плоских червей. 
Чем вызвана эта аномалия, еще предстоит выяснить.

В ряде экспериментальных исследований установлено, 
что некоторые ФА2 могут участвовать в канцерогенезе, 
способствуя активации ряда клеточных сигнальных путей 

Рис. 5. Филогенетическое дерево круговой формы последовательностей ФA2 ортогруппы OG0003722 
(ФА2 G3 секретируемого типа). 
Выделены: зеленым цветом – моллюски (Mollusca), синим – свободноживущие черви (Turbellaria), красным – диге­
нетические сосальщики (Digenea). 
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и взаимодействию с иммунной системой организма-хо­
зяина. Например, хроническая инфекция, вызванная C. si­
nensis, приводит к фиброзу печени и холангиокарциноме 
(Shang et al., 2017). Причем C. sinensis использует ФА2 
группы 3 в качестве ESP, который играет важную роль в 
патогенезе печени (Wu et al., 2021). В результате проведен-
ного исследования установлено, что среди секретируемых 
фосфолипаз дигенетических сосальщиков присутствует 
только ФA2 группы 3, тогда как у цестод секреция ФA2 
отсутствует. Учитывая, что паразитические плоские черви 
способны манипулировать метаболизмом хозяев, исполь-
зуя фосфолипазы для извлечения необходимых ресурсов, 
можно предположить, что аналогичные механизмы могут 
работать и в раковых клетках.

Заключение
Фосфолипазы А2 – это семейство гидролаз, которые 
катализируют процесс гидролиза фосфолипидов, играя 
ключевую роль во многих молекулярных процессах при 
функционировании клеток и организма в целом. Их раз­
нообразие у плоских червей было слабо изучено, и в нашей 
работе впервые проведен такой анализ. Мы установили, 
что у свободноживущих червей представлены 12 из 13 
известных типов фосфолипаз А2. У этих организмов на-
блюдается повышенное число копий генов по сравнению 
с паразитическими червями. Были выявлены уникальные 
особенности некоторых ортогрупп, которые,  вероятно, 
могут быть связаны с канцерогенезом у хозяина, вызы-
ваемым паразитической инфекцией. 
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