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Аннотация. Возбудитель описторхоза, печеночный сосальщик Opisthorchis felineus (Rivolta, 1884) – один 
из наиболее распространенных видов гельминтов человека и животных на территории России. Вместе 
с близкородственными видами печеночных трематод O. viverrini (Poirier, 1886) и Clonorchis sinensis (Loos, 
1907), ареалы которых расположены в Юго-Восточной Азии и на Дальнем Востоке, О. felineus составляет 
триаду эпидемиологически значимых трематод семейства Opisthorchiidae. Половозрелые особи (мариты) 
O. felineus паразитируют в гепатобилиарной системе теплокровных и при длительной инвазии провоци-
руют развитие тяжелых осложнений, включая малигнизацию эпителия желчных протоков. Высокая меди-
цинская значимость O. felineus привлекает внимание исследователей, работающих в различных областях 
биологии и медицины. Так, в последнее время активно проводятся исследования молекулярной биологии 
этого представителя паразитических плоских червей. В настоящем обзоре кратко суммированы резуль-
таты исследований геномики и протеомики O. felineus, являющиеся, на наш взгляд, существенным вкла-
дом в решение вопросов структурно-функциональной организации геномов многоклеточных паразитов 
со сложным жизненным циклом и изучение молекулярных механизмов взаимодействия паразит–хозяин. 
Приведены сравнительные данные по количеству генов и размерам ядерных геномов ряда плоских чер-
вей, распределению длин интронов, а также анализу синтении геномов описторхид O. felineus, O. viverrini 
и C. sinensis. Отдельное внимание уделено обсуждению особой формы процессинга РНК, известной как 
транс-сплайсинг, широко представленной в геноме O. felineus. В статье приводятся анализ литературных 
данных по генам системы метаболизма ксенобиотиков, сравнению представленности генов этой систе-
мы между различными видами паразитических и свободноживущих плоских червей и обзор литературы 
по наличию и уровню экспрессии генов гранулинов – потенциальных промоторов неоплазии холангиоци-
тов. Данные по геномике и протеомике O. felineus пополняют базу знаний, обеспечивающую исследование 
проблем эволюции трематод, патогенеза печеночных гельминтозов и гельминт-ассоциированного канце-
рогенеза.
Ключевые слова: геномика; трематоды; Opisthorchis felineus; транс-сплайсинг; микроинтроны; протеомика; 
опероны; экспрессия генов.
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Abstract. The causative agent of opisthorchiasis, the liver fluke Opisthorchis felineus (Rivolta, 1884) is one of 
the helminths of humans and animals in Russia. Together with closely related species of trematodes O. viver-
rini (Poirier, 1886) and Clonorchis sinensis (Loos, 1907), O. felineus is a part of a triad of epidemiologically impor-
tant trematodes in the family Opisthorchiidae. Adult O. felineus worms infest the hepatobiliary system of warm-
blooded animals and might provoke the development of severe pathologies, including malignancy of bile duct 
epithelium. The high medical importance of O. felineus attracts the attention of researchers. This review briefly 
summarizes the data about O. felineus genomics and proteomics. The review provides a comparative analysis of 
the number of genes and sizes of nuclear genomes of a number of flatworms, the distribution of intron lengths, 
as well as results of synteny between the O. felineus, O. viverrini and C. sinensis genomes. Special attention is paid 
to a particular form of RNA processing known as trans-splicing, widely presented in the opisthorchiid genomes. 
We also provide the results of a comparative analysis of the xenobiotic metabolizing system between parasitic 
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and free-living flatworms. Moreover, data on parasitic granulins, which are potential promoters of cholangiocyte 
neoplasia, are also presented. Data on the O. felineus genomics and proteomics provide first insights into the 
structural and functional organization of the genome of this parasitic flatworm with a complex life cycle as well 
as provide a significant contribution to our understanding of “host-parasite” interaction and evolution of this 
group of parasitic flatworms.
Key words: genomics; trematodes; Opisthorchis felineus; trans-splicing; microintrones; proteomics; operons; gene 
expression.
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Введение
В 1884 г. итальянский ученый С. Риволта описал новый 
вид гельминтов Distomum felineum (син. Opisthorchis feli­
neus, D. sibiricum – двуустка кошачья, двуустка сибирская), 
паразитирующих в желчных протоках печени кошки. 
В 1891 г. профессор Томского университета К.Н. Виногра-
дов обнаружил этот вид печеночных трематод у человека 
(Pozio et al., 2013). 

Печеночный сосальщик O. felineus обладает сложно 
организованным жизненным циклом с чередованием 
двух промежуточных и окончательного хозяев. Общий 
перечень окончательных хозяев этого паразита включает 
33 вида и подвида млекопитающих, в первую очередь из 
отряда хищных: домашняя кошка, собаки, волки, лисы, 
медведи, барсуки. Человек чрезвычайно легко восприим­
чив к инвазии O. felineus (Беэр, 2005). 

Инфицирование животных и человека происходит в 
результате употребления в пищу сырой рыбы, инвазиро-
ванной метацеркариями О. felineus. После попадания в 
пищеварительный тракт окончательного хозяина оболочка 
цисты метацеркарий разрушается и эксцистированные 
описторхи проникают в желчные протоки печени. По 
достижении половой зрелости паразиты производят в 
большом количестве яйца, содержащие мирацидии – ин-
вазивную форму O. felineus для первого промежуточного 
хозяина, моллюсков сем. Bithyniidae. С экскрементами 
млекопитающих яйца попадают в водоем, где поглощают-
ся этими моллюсками. В тканях первого промежуточного 
хозяина трематоды О. felineus последовательно проходят 
этапы развития с бесполым размножением – спороцисты, 
редии и церкарии. Последние покидают улитку и инфици-
руют второго промежуточного хозяина – рыб семейства 
карповых. В рыбе церкарии инкапсулируются и превра-
щаются в метацеркарии – единственную инфекционную 
для плотоядных стадию развития О. felineus.

У человека инвазия O. felineus, описторхоз, отличается 
длительностью, протекает с частыми обострениями и 
может способствовать возникновению первичного рака 
печени. Описторхоз относится к природно-очаговым за-
болеваниям и, как правило, распространен в равнинных 
областях, расположенных в руслах рек. Наиболее показа-
тельна в этом смысле Западно-Сибирская низменность – 
одна из самых больших низменных равнин земного шара. 
Именно здесь, в Обь-Иртышском бассейне, расположен 
самый большой в мире очаг описторхоза, обусловленного 
инвазией O. felineus (Pakharukova, Mordvinov, 2016). 

Помимо Западной Сибири, ареал O. felineus распро­
страняется также на Восточную, Западную и Южную 

Европу. Этот вид гельминтов обнаружен на территории 
Центральной России, Белоруссии и Украины, в странах 
Балтии, Германии (Schuster et al., 1999), Италии (Pozio et 
al., 2013), на Балканском и Пиренейском полуостровах 
(Petney et al., 2013). По предварительным оценкам, в 
мире не менее 1.6 млн человек инфицированы O. felineus 
(Keiser, Utzinger, 2009). В Российской Федерации еже-
годно выявляется до 40 тыс. случаев описторхоза (Рос­
потребнадзор…, 2015). Однако эти цифры, скорее всего, 
не отражают реального уровня заболеваемости. Первые 
этапы развития описторхоза и переход заболевания в хро-
ническую стадию часто проходят незаметно, а постепенно 
появляющиеся симптомы не обладают специфичностью. 
Вследствие этого истинное число больных описторхозом 
может значительно превышать данные официальной ста­
тистики. 

Существующая терапия описторхоза не гарантирует 
полного освобождения от паразитов и не препятствует 
повторной инвазии. Кроме того, химиотерапия этого 
заболевания обладает побочными эффектами и может 
иметь негативные последствия для пациентов. В связи 
с этим весьма актуален вопрос о возможности создания 
новых эффективных и безопасных средств для лечения 
описторхоза. Глубокое изучение молекулярной биологии 
O. felineus дает ключ к пониманию молекулярных меха-
низмов взаимодействия паразит–хозяин и определению 
потенциальных фармакологических мишеней для терапии 
описторхоза. 

Настоящий обзор посвящен исследованиям геномики 
и протеомики O. felineus, результаты которых существен­
но пополняют наши знания в области фундаментальных 
проблем молекулярной паразитологии и генетики, а так­
же развитие прикладных работ, связанных с диагностикой, 
профилактикой и лечением описторхоза.

Геномика Opisthorchis felineus

Ядерный геном
Размер существующей сборки ядерного генома O. felineus 
составляет 684 млн пар оснований, 30.3 % генома пред­
ставлено повторяющимися элементами, в основном ре-
тротранпозонами. По этим характеристикам, геном O. fe- 
lineus очень близок к геномам двух других эпидемиоло-
гически значимых представителей семейства Opisthor­
chiidae, печеночных сосальщиков O. viverrini и Clonorchis 
sinensis, и существенно отличается от геномов предста-
вителей семейств Schistosomatidae и Fasciolidae, трематод 
Schistosoma mansoni и Fasciola hepatica (табл. 1). В геноме 
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O. felineus аннотировано 11 455 белок-кодирующих ге-
нов (Ershov et al., 2019), а также 55 генов, кодирующих 
микроРНК (Ovchinnikov et al., 2015). Суммарное число 
генов O. felineus почти на одну треть меньше, чем у O. vi­
verrini и C. sinensis, и практически совпадает с числом 
генов S. mansoni и F. hepatica. 

При анализе синтении геномов описторхид O. felineus, 
O. viverrini и C. sinensis обнаружена существенная струк-
турная вариабельность. Установлено, что по расположе-
нию гомологичных локусов степень сходства геномов 
O. felineus и C. sinensis выше, чем у O. viverrini с O. feline­
us и C. sinensis (Ershov et al., 2019). Эти данные хорошо 
коррелируют с результатами кариологического анали- 
за: O. felineus и C. sinensis обладают семью, O. viverrini – 
шестью парами хромосом (Zadesenets et al., 2012). 

Результаты анализа синтении геномов подтвержда-
ются также данными филогенетических исследований 
с использованием отдельных генетических маркеров 
и полногеномных данных трех видов описторхид. Эти 
исследования указывают на принадлежность C. sinensis 
к роду Opisthorchis и не поддерживают выделение этого 
вида в отдельный род Clonorchis (Shekhovtsov et al., 2009; 
Cai et al., 2012; Pomaznoy et al., 2016; Ershov et al., 2019). 
Таким образом, согласно выводам молекулярно-биологи­
ческих исследований, таксономическое положение C. si­
nensis должно быть пересмотрено. 

При исследовании генома и транскриптома O. felineus 
было обнаружено, что регуляция экспрессии почти 50 % 
генов осуществляется с участием транс-сплайсинга (Er­
shov et al., 2019). Эта особая форма процессинга РНК 
довольно часто встречается у плоских червей, однако 
столь широкое вовлечение транс-сплайсинга у трематод – 
явление необычное. Например, у Schistosoma mansoni 
транс-сплайсинг участвует в регуляции транскрипции 
только 11 % генов (Protasio et al., 2012).

Транс-сплайсинг, регулирующий экспрессию генов 
O.  felineus, относится к лидер-зависимому типу. В ре-
зультате этого процесса 5ʹ-участок новосинтезированной 
пре-мРНК заменяется на короткую последовательность 
сплайс-лидера, кодируемого отдельным геном. У плоских 
червей эта встраиваемая последовательность оканчива-
ется консервативным триплетом AUG. Вполне вероятно, 
что этот триплет может выступать в роли старт-кодона 

при трансляции зрелой мРНК, подвергшейся транс-сплай­
сингу. С другой стороны, причиной экспансии транс-
сплайсинга у O. felineus может быть его роль в удалении 
длинных 5ʹ-некодирующих областей из пре-мРНК, что 
необходимо для эффективной трансляции зрелых транс-
криптов.

Еще одна гипотеза заключается в том, что транс-сплай­
синг необходим для регуляции экспрессии отдельных 
генов в оперонах. В геноме O. felineus найдено 355 по-
тенциальных оперонов, объединяющих 736 генов, раз-
деленных сайтами транс-сплайсинга (Ershov et al., 2019). 
Предсказанные опероны содержат от двух до четырех 
генов, демонстрирующих различные уровни экспрессии. 
Не исключено, что стабильность уровней экспрессии 
генов оперонов достигается тем, что процессинг пре-
мРНК, синтезированных под контролем одного и того же 
промотора, регулируется при помощи транс-сплайсинга. 

Большинство генов O. felineus, экспрессия которых 
контролируется этим механизмом, кодирует белки базо-
вых клеточных процессов (Ershov et al., 2019). Подобные 
данные были получены при анализе генома Caenorhab­
ditis elegans – наиболее консервативные сайты транс-
сплайсинга были найдены в рибосомальных генах этого 
вида нематод (Sleumer et al., 2010). При анализе геномных 
данных O. viverrini и C. sinensis также обнаружена высокая 
консервативность мишеней транс-сплайсинга, вовлечен-
ного в посттранскрипционную регуляцию по большей 
части генов «домашнего хозяйства». Очевидно, этот меха-
низм играет важную роль в жизнедеятельности плоских и 
круглых червей, хотя в настоящее время функциональное 
значение транс-сплайсинга окончательно не установлено. 

В результате анализа длин интронов в геноме O. felineus 
обнаружено (Ershov et al., 2019), что распределение длин 
этих элементов характеризуется наличием большого пика 
на 3000 п. н. и двух дополнительных пиков с максимумами 
37 и 90 п. н. Ультракороткие интроны или микроинтроны 
длиной менее 75 п. н. составляют порядка 34 % от всех ан-
нотированных интронов и входят в структуру 4 997 (44 %) 
генов. Микроинтроны также широко представлены в генах 
O. viverrini и С. sinensis. Наличие двух пиков коротких 
интронов ранее было описано у ленточных червей, причем 
предполагалось, что бимодальное распределение микро-
интронов является отличительной чертой этой группы 
гельминтов (Tsai et al., 2013). Однако такое своеобразие 
прослеживается, хоть и менее выраженно, и у трематод 
семейства Opisthorchiidae.

Распределение микроинтронов в геноме O. felineus име-
ет некоторые особенности (Ershov et al., 2019). Во-первых, 
при наличии нескольких микроинтронов в гене они, как 
правило, формируют кластеры. Во-вторых, микроинтро-
ны чаще расположены в начале экзонной порции гена, 
т. е. тяготеют к старту транскрипции (Ershov et al., 2019). 
Эти факты указывают на обособленную функциональную 
значимость данного класса интронов в механизмах транс-
крипции и процессинга. Так, кластеризация может быть 
связана с распознаванием интрон-экзонной структуры 
сплайсосомой (intron-definition mechanism), а небольшой 
размер интронов способствует повышению транскрип-
ционной эффективности (Urrutia, Hurst, 2003; Belshaw, 
Bensasson, 2006).

Таблица 1. Характеристики геномов пяти видов трематод

Вид Размер 
генома

Число 
генов

Повторяющиеся 
элементы, %

O. felineus 
(Ershov et al., 2019) 

680.0 Мб 11 455 30.3 

C. sinensis 
(Wang et al., 2011) 

516 Мб 16 000 29.6 

O. viverrini
(Young et al., 2014 )

634.5 Мб 16 379 30.9 

S. mansoni 
(Berriman et al., 2009)

364.5 Мб 11 809 40  

F. hepatica 
(Cwiklinski et al., 2015)

1.3 Гб 11 700 54.2 
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Митохондриальный геном
Размер митохондриального генома O. felineus составляет 
13 875 п. н., он содержит 36 генов: 12 белок-кодирующих 
генов, два гена рибосомальных РНК и 22 гена транспорт-
ных РНК. Митохондриальные гены O. felineus, C. sinensis, 
F. hepatica и Paragonimus westermani идентичны, но отли-
чаются от генов шистосоматид (Shekhovtsov et al., 2010).

Протеомика и система метаболизма 
ксенобиотиков O. felineus
Жизненный цикл трематод сопровождается сменой ре-
пертуара генов, экспрессирующихся на определенной 
стадии развития паразитов. Недавно были опубликованы 
результаты сравнительного исследования транскриптомов 
метацеркарии и взрослой особи O. felineus (Pomaznoy et 
al., 2016; Ershov et al., 2019). Показано, что транскриптом-
ные профили двух стадий развития кошачьей двуустки 
существенно различаются: экспрессия 903 и 648 генов 
зарегистрирована только в марите или метацеркарии со-
ответственно (Pomaznoy et al., 2016). У взрослых червей 
наиболее высокую экспрессию демонстрируют гены, ко­
дирующие протеазы, миоглобин, белок оболочки яиц, глу­
татион S-трансферазы, а также белки, модулирующие про-
цессинг антигена клетками иммунной системы хозяина. 
В метацеркарии же наибольшей экспрессией обладают 
гены, кодирующие белки домашнего хозяйства, например 
рибосомальные белки, убиквитин и белки теплового шока.

При сравнении между собой транскриптомов взрослых 
особей O. felineus, O. viverrini и C. sinensis было установ-
лено, что уровни экспрессии подавляющего большинства 
генов у трех видов описторхид отличаются незначительно 
(Ershov et al., 2019). Это указывает на высокое сходство 
организации биологических процессов, обеспечивающих 
жизнедеятельность гельминтов в организме окончатель-
ного хозяина. Тем не менее из всего множества генов в 
геноме экспрессия нескольких десятков генов обладала 
видовой специфичностью. Важно, что большинство таких 
генов кодирует белки экскреторно-секреторного продукта 
(ЭСП) описторхид. Не исключено, что видоспецифиче-
ская экспрессия белков ЭСП может отражать особенности 
эволюции трематод в контексте развития механизмов 
взаимодействия паразит–хозяин.

В состав ЭСП O. felineus входят белки, обладающие 
различными свойствами: белки защиты от активных форм 
кислорода, протеолитические ферменты и ферменты угле­
водного обмена, белки защиты гельминтов от иммунной 
системы хозяина, белки цитоскелета и др. (Львова и др., 
2014). Наиболее представленный компонент ЭСП O. feli­
neus – глутатион S-трансфераза σ (ГСТ-σ). Этот фермент 
сохраняет свою активность в среде инкубации in vitro и 
присутствует в тканях печени инфицированных животных 
и пациентов, страдающих описторхозом. Согласно дан-
ным сравнительного анализа транскриптомов взрослых 
особей O. felineus, O. viverrini и C. sinensis, представлен-
ность мРНК ГСТ-σ в транскриптоме O. felineus много-
кратно выше, чем в транскриптомах других описторхид. 
Вполне вероятно, что этот фермент выполняет важную 
функцию в системе взаимодействий паразит–хозяин и 
может опосредовать видоспецифические проявления па­
тогенеза описторхоза, вызванного O. felineus. Важно от-

метить, что ГСТ-σ входит в состав большой группы фер-
ментов, принимающих участие в метаболизме эндогенных 
субстратов и ксенобиотиков (экзогенных субстратов), 
включая лекарственные препараты.

Система метаболизма ксенобиотиков O. felineus
В настоящее время отсутствуют вакцины или какие-либо 
другие средства специфической профилактики опистор-
хоза, а имеющиеся препараты для химиотерапии этого 
заболевания вызывают много нареканий (Prichard et al., 
2012). В связи с этим исследование системы метаболизма 
ксенобиотиков печеночных сосальщиков, компоненты 
которой представляют собой перспективные фармаколо-
гические мишени (Bartley et al., 2012; Prichard et al., 2012), 
имеет особое значение. 

За очень немногими исключениями экзогенные суб-
страты, попадающие в живые организмы, подвергаются 
одному или нескольким этапам биотрансформации, 
которые выполняют ферментативные системы трех фаз 
метаболизма ксенобиотиков. Ферменты фазы 1, среди 
которых наиболее представлены белки семейства P450 
(CYPs), осуществляют окисление, восстановление или 
гидролитические реакции. В результате анализа доступ- 
ных геномных и транскриптомных данных паразитиче-
ских и свободноживущих плоских червей было установле-
но, что состав CYPs у этих групп животных кардинально 
различается. У свободноживущих видов, как и у боль-
шинства изученных организмов, обнаружены десятки 
слабо гомологичных друг другу дивергировавших форм 
CYPs (табл. 2). Однако у паразитических видов семейств 
Opisthorchiidae, Schistosomatidae, Taeniidae и Fasciolidae 
выявлен всего один ген, кодирующий цитохром P450 
(Pakharukova et al., 2012, 2015). Показано, что продукт 
этого гена, O. felineus CYP, участвует в метаболизме эк-
зогенных субстратов, важен для выживаемости взрослых 
особей и представляет собой перспективную мишень 
для антигельминтной терапии (Pakharukova et al., 2015; 
Mordvinov et al., 2017b).

Помимо гена, кодирующего CYP, в составе генома ко­
шачьей двуустки найдены и другие гены, кодирующие 
ферменты фазы 1 метаболизма ксенобиотиков, в частно-
сти гены альдо-кето редуктазы, альдегиддегидрогеназы и 
алкогольдегидрогеназы (Ershov et al., 2019). Однако гены 
флавин-монооксигеназ, также относящихся к ферментам 
фазы 1, в геноме O. felineus не найдены. Интересно, что 
последовательности этих генов не обнаружены также 
в доступных геномных базах данных паразитических 
плоских червей.

В реализации фазы 2 метаболизма ксенобиотиков ак-
тивно задействованы глутатион-пероксидазы и глутати­
он-S-трансферазы. В геноме O. felineus представлено 
девять генов глутатион S-трансфераз, наиболее высоко 
экспрессируемых среди всех генов системы метаболизма 
ксенобиотиков этого печеночного сосальщика. Особенно 
активен ген, кодирующий ГСТ-σ, его экспрессия у взрос-
лых червей на два-три порядка превышает экспрессию 
других генов системы метаболизма ксенобиотиков. Как 
уже упомянуто выше, ГСТ-σ входит в состав ЭСП гель­
минтов и попадает в ткани окончательного хозяина O. fe­
lineus (Pakharukova et al., 2017). Важно упомянуть, что 
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помимо трансферазной активности, ГСТ-σ обладает свой­
ствами простагландин-синтазы, участвует в продукции 
простагландинов в клетках гельминтов и, вероятно, со-
храняет эту энзиматическую активность в тканях хозяина 
(Morphew et al., 2007). 

Еще одна группа ферментов, обычно участвующих в 
реализации фазы 2 метаболизма ксенобиотиков у эука-
риота, – УДФ-глюкуронилтрансферазы (УГТ). Функции 
этих белков – повышение гидрофильности субстратов и 
их доступности для белков-транспортеров заключитель­
ного этапа метаболизма, фазы 3. Надсемейство УГТ со­
стоит из двух семейств, УГТ1 и УГТ2, объединяющих бо- 
лее 20 изоферментов. В геномах паразитических и сво-
бодноживущих нематод обнаружено от 30 до 70 генов, 
кодирующих УГТ (Matouskova et al., 2016). Установлено, 
что эти ферменты играют важную роль в формировании 
устойчивости паразитов к антигельминтикам (Lindblom 
et al., 2006; Laing et al., 2013; Matouskova et al., 2016). 
Однако ни в геноме O. felineus, ни в геномах других ви-
дов Opisthorchiidae и Schistosomatidae гены, кодирующие 
УГТ, не найдены. Кроме того, в геномах описторхид и 
шистостоматид не обнаружены гены ариламин N-аце­
тилтрансфераз, ферментов фазы  2 метаболизма ксено­
биотиков у позвоночных (Ershov et al., 2019).

Белки фазы 3 метаболизма ксенобиотиков отвечают 
за выведение из клеток во внеклеточное пространство 
соединений, образовавшихся в результате действия фер­
ментов фаз 1 и 2. Выведение осуществляют белки, принад-
лежащие к пяти семействам мембранных транспортеров. 
Наиболее хорошо изучены ABC транспортеры, посколь-
ку эти белки участвуют в механизмах лекарственной 
устойчивости клеток эукариот и прокариот (Saier et al., 
2014; Wong et al., 2014). В геноме O. felineus обнаружено 
23 гена, кодирующих ABC транспортеры (Mordvinov et al., 
2017a). Интересно, что 4 из них, P1–P4, обладают боль-
шим сходством с однокопийным геном P-гликопротеина 
человека. Продукт этого гена известен также как белок 
множественной лекарственной устойчивости 1 (Saier et 
al., 2014; Wong et al., 2014). Установлено, что у двух генов 
P-гликопротеинов O. felineus уровень экспрессии зависит 
от стадии развития паразита. Так, у взрослых гельминтов 
экспрессия генов Р1 и Р4 в 20–30 раз выше, чем у метацер-
карий и у недавно эксцистированных личинок. Вероятно, 

именно эти белки наиболее значимы для метаболизма 
ксенобиотиков у взрослых особей паразитов.

В заключение следует подчеркнуть, что система мета-
болизма ксенобиотиков O. felineus, как, вероятно, и ряда 
других видов паразитических плоских червей, имеет 
четкие структурные и функциональные особенности. 
Прежде всего, она существенно отличается от системы ме-
таболизма экзогенных субстратов хозяев этих паразитов. 
Детальное изучение системы метаболизма ксенобиотиков 
O. felineus и других описторхид позволит расширить наши 
представления о формировании механизмов паразитизма 
и эволюции трематод. Знания о структуре и функциях этой 
системы метаболизма могут быть применены в работах по 
идентификации фармакологических мишеней и созданию 
новых лекарств для терапии описторхоза. 

Продуктами системы метаболизма ксенобиотиков O. fe­
lineus и других трематод могут быть метаболиты экзоген-
ных и эндогенных соединений, входящие в ЭСП парази-
тов. Из низкомолекулярных компонентов ЭСП O. felineus 
в настоящее время известны паразит-специфические 
метаболиты холестерина (Gouveia et al., 2017) Эти окси-
стерол-подобные соединения обладают генотоксическими 
свойствами и могут вызывать повреждения ДНК клеток 
хозяина. Накопление таких повреждений ведeт к злокаче-
ственной трансформации тканей желчных протоков. Не 
исключено, что специфические оксистеролы O. felineus 
участвуют в запуске механизмов холангиоканцерогенеза 
при описторхозе.

Синтез паразит-специфических оксистеролов могут 
осуществлять CYP и другие ферменты O. felineus, участ­
вующие в окислительно-восстановительных реакциях, 
такие как глутатион-S-трансферазы, тиоредоксинперок-
сидазы и др. Поиск белков, вовлеченных в ферментатив-
ный путь генерации специфических генотоксических 
оксистеролов гельминтов, остается приоритетной задачей 
молекулярной паразитологии.

Гранулины – потенциальные промоторы  
неоплазии холангиоцитов
Существует гипотеза, что в канцерогенных процессах, 
связанных с заражением гельминтами, может участвовать 
гранулин – белок, входящий в состав ЭСП описторхид 
(Smout et al., 2015). Гранулины канцерогенных описторхид 

Таблица 2. Число генов CYP у паразитических и свободноживущих плоских червей

Вид Класс Семейство Число генов CYP

Opisthorchis felineus Trematoda Opisthorchiidae 1

Clonorchis sinensis Trematoda Opisthorchiidae 1

Opisthorchis viverrini Trematoda Opisthorchiidae 1

Schistosoma mansoni Trematoda Schistosomatidae 1 

Schistosoma japonicum Trematoda Schistosomatidae 1

Fasciola hepatica Trematoda Fasciolidae 1

Fasciola gigantyca Trematoda Fasciolidae 1

Taenia solium Cestoda Taeniidae 1

Schmidtea mediterranea Rhabditophora Dugesiidae 35

Macrostomum lignano Turbellaria Macrostomidae 39
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O. felineus, O. viverrini и C. sinensis, являются консерва-
тивными белками и обладают гомологией с гранулином 
человека. Гранулины человека и гельминтов стимулируют 
пролиферацию эпителиальных клеток, включая холангио-
циты (Smout et al., 2015), однако используют для этого раз-
личные клеточные сигнальные пути. Гранулин человека 
взаимодействует с рецепторами фактора некроза опухолей 
(ФНО) и действует как антагонист пути передачи сигнала 
ФНО. Клеточный рецептор гранулина гельминтов неиз-
вестен, однако установлено, что гранулин O. viverrini про-
никает в холангиоциты и активирует систему MAP-киназ 
и сигнальный путь рецептора эпидермального фактора 
роста. Это намного более мощный путь активации про-
лиферации, чем используемый гранулином человека. 

Гранулин O. viverrini эффективно способствует зажив­
лению повреждений, возникающих в результате двига-
тельной активности гельминтов и при их питании (Smout 
et al., 2015). Кроме того, этот белок стимулирует рост кро- 
вяных сосудов (Smout et al., 2015) и может, вероятно, 
активировать клеточную миграцию. Таким образом, гра­
нулин обладает свойствами, необходимыми для стимуля-
ции пролиферации малигнизированных холангиоцитов, 
возникающих при хроническом описторхозе, и форми-
рования злокачественной опухоли желчных протоков, 
холангиокарциномы.

В геноме O. felineus, как и в геномах O. viverrini и C. si- 
nensis, обнаружено четыре гена, GRN-1–GRN-4, кодирую­
щие однодоменные гранулины, а также один ген муль-
тидоменного програнулина (PGRN) (Ershov et al., 2019). 
Гены однодоменных гранулинов локализованы в одном 
хромосомном локусе и формируют консервативную син-
тенную группу генов. Последовательности, кодирующие 
GRN-1 и GRN-4 O. felineus, обладают 95 % гомологией, 
что предполагает дупликацию одного из них. Фиксация 
этой дупликации в геномах описторхид может быть свя­
зана, вероятно, со значительной функциональной нагруз-
кой гранулина. 

Наиболее высокий уровень экспрессии генов, кодирую-
щих GRN-1 и GRN-4 O. felineus, зарегистрирован у взрос-
лых гельминтов, тогда как у метацеркарий доминантно 
экспрессирующимся является ген GRN-3 (Ershov et al., 
2019). Все экспериментальные работы по определению 
потенциально канцерогенных свойств гранулинов опи-
сторхид были выполнены с GRN-1 O. viverrini. Однако 
можно предположить, что митогенными, ангиогенными 
свойствами и способностью увеличивать миграцию кле­
ток обладает также и GRN-4. У взрослых особей экспрес-
сия генов, кодирующих GRN-2 и GRN-3, практически 
отсутствует. Вполне вероятно, что продукты этих генов 
могут быть функционально вовлечены в механизмы взаи-
моотношений паразит–хозяин в промежуточных хозяевах 
трематод, моллюсках и рыбе. 

Заключение 
Возбудитель описторхоза печеночный сосальщик О. feli­
neus входит в триаду эпидемиологически значимых видов 
трематод семейства Opisthorchiidae. Его ареал охватывает 
огромные территории Европы и Азии, и вспышки опи-
сторхоза, вызванного этим гельминтом, можно ожидать 
во многих странах. Нельзя не учитывать также растущую 

миграцию населения и туристический поток между раз-
личными странами. Вследствие этих факторов пациенты, 
страдающие от инвазии О. felineus, могут быть выявлены 
далеко за пределами эндемичных районов. Таким образом, 
описторхоз, вызванный O. felineus, становится глобальной 
проблемой, выходящей за рамки биомедицинских проб­
лем отдельных регионов.

Появление геномных и протеомных данных O. felineus 
существенно укрепляет базу молекулярно-биологических 
исследований эпидемиологически важных печеночных 
сосальщиков. Глубокие исследования геномики и про-
теомики O. felineus позволят генерировать обоснованные 
гипотезы о механизмах канцерогенеза, ассоциированных 
с описторхозом, идентифицировать видоспецифические 
механизмы патогенеза печеночных гельминтозов, про-
водить направленный поиск молекулярных мишеней для 
терапии заболеваний. Развитие этих работ должно учи-
тывать острую потребность практического здравоохра-
нения в эффективных средствах терапии и профилактики 
трематодозов.
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