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Каким образом паразитам удается избегать иммунного ответа в 

течение десятилетий? 



Часть I: Трипаносомы 



Trypanosoma – паразиты, вызывающие сонную 
болезнь (африканский трипаносомоз). 

Обитают непосредственно в крови 



Трипаносомоз протекает с осциляциями и может длиться годы 



Структура VSG белков 

Schwede, A., & Carrington, M. (2010). 
Bloodstream form Trypanosome plasma 
membrane proteins: antigenic variation 
and invariant antigens. Parasitology, 
137(14), 2029–39. 
doi:10.1017/S0031182009992034 

Variant surface glycoprotein 



VSG белки подвергаются 
постоянной рециркуляции 



Геномная организация VSG белков 

Schwede, A., & Carrington, M. (2010). 
Bloodstream form Trypanosome plasma 
membrane proteins: antigenic variation 
and invariant antigens. Parasitology, 
137(14), 2029–39. 
doi:10.1017/S0031182009992034 





Устойчивость к Trypanosoma brucei brucei  

Устойчивы  Неустойчивы  

Причина – ApoL-1 



«Гонка вооружений между» трипаносомами и человеком 



Лизис трипаносом человеческой сывороткой и 
рекомбинантным apoL-1 

D Pérez-Morga et al. Science 2005;309:469-472 



apoL-I “похож” на бактериальные 
колицины 



Бактериальные 
колицины способны 
образовывать поры в 
мембране 



Колицин-подобная активность ApoL-1 

D Pérez-Morga et al. Science 2005;309:469-472 



Клеточные эффекты ApoL-1 

D Pérez-Morga et al. Science 2005;309:469-472 

Попадая через флагеллярный карман apoL-1 
проникает в эндолизосому 

Проникновение apoL-1 вызывает 
деполяризацию эндолизосомальной 
мембраны 

Деполяризация связана с вхождением 
ионов хлора и приводит к осмотическому 
лизису 



Механизм действия трипанолитического фактора APOL1 



Гонка вооружений между трипаносомами и человеком 



Trypanosoma brucei 
gambiense 

Trypanosoma brucei 
rhodesiense 

Устойчивость трипаносом к APOL1 



Гонка вооружений между трипаносомами и человеком 



 G1 и G2 аллели ApoL1 способны лизировать T. b. 

rhodesiense.  

G Genovese et al. Science 2010;329:841-845 

Но эти же аллели ассоциированы с высоким 
риском заболевания почек и распространены 
у Афро-американцев. У европейцев и азиатов 
эти аллели отсутствуют. 



Гонка вооружений между трипаносомами и человеком 



TgsGP изменяет физические свойства мембраны, что не 
позволяет ApoL1 встроиться в нее 



Модель резистентности Trypanosoma brucei 
gambiense к человеческой сыворотке 



Гонка вооружений между трипаносомами и человеком 



Часть II: Трематоды 



Жизненный цикл трематоды Fasciola hepatica 



Обнаружение 8 кДа белка в ЭС продукте F. hepatica  

Хроматография 
ЭС-продукта 



Сравнение первичной структуры 



Дефензины   ̶   молекулы врожденного иммунитета 
млекопитающих  

Человеческий дефензин 
связывает LPS 



 Аналоги трематод имеют 
схожую вторичную структуру 

 HDM гельминтов также могут 
связывать LPS и также 
обладают 
противовоспалительным 
эффектом 



Мигрирующий паразит 
не вызывает 
септического шока, хотя 
должен 



Свойства 
кателицидинов и их 

миметиков 

Кателицидины 
млекопитающих 

Кателицидины 
гельминтов 

Связывание LPS + + 

Антимикробная активность + _ 

Токсичность для клеток 
млекопитающих 

+ _ 
 

Супрессия секреции 
провоспалительного цитокина 
TNF в макрофагах 

+ + 

Изменение секреции 
иммуноглобулинов 
активированных В-клетками 

+ + 



Механизм действия FhHDM на антигенное представление 
макрофагами 



HDM белки Opisthorchis felineus 

Обнаружено четыре гомолога 
 

Транскрипт Экспрессия во 
взрослой стадии 

Экспрессия в 
метацеркарии 

c59929_g1 111083 797 

c48329_g1 403 ~0 

c56757_g1 ~0 13183 

c89292_g1 ~0 1088 



Амфипатическая структура HDM O. felineus 



Можно ли использовать паразита для 
своих нужд? 



Свойства 
кателицидинов и их 

миметиков 

Кателицидины 
млекопитающих 

Кателицидины 
гельминтов 

Связывание LPS + + 

Антимикробная активность + _ 

Токсичность для клеток 
млекопитающих 

+ _ 
 

Супрессия секреции 
провоспалительного цитокина 
TNF в макрофагах 

+ + 

Изменение секреции 
иммуноглобулинов 
активированных В-клетками 

+ + 



Потенциальное использование секретома гельминтов 
для лечения автоиммунных заболеваний 



Гигиеническая теория автоиммунных заболеваний 





Гельминты как средство 
борьбы с автоиммунным 

склерозом 


