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Directions and stages of geographical and geological investigations and history 
of development of natural accumulations of fossil ivory — a valuable raw material 
of a biogenic origin — are considered. A modern state of investigations is estimated, 
perspectives of further study and development of bone-bearing potential of the Rus-
sia Arctic zone is planned, questionable tasks of investigations and organization of 
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СРАВНИТЕЛЬНО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ЗАЩИТНЫХ РЕАКЦИЙ БРЮХОНОГИХ МОЛЛЮСКОВ 

 
В настоящее время общепризнано, что ведущая роль в защитных реакциях 

моллюсков принадлежит клеткам гемолимфы. Поэтому в статье рассмат-
риваются вопросы гемопоэза гастропод, анализируются основные морфоти-
пы клеток гемолимфы, пути циркуляции гемоцитов, а также их участие в ин-
капсуляции чужеродных объектов (наиболее подробно рассматриваются 
партениты трематод — спороцисты и редии). Детально рассматриваются 
сведения о роли гуморальных факторов в защитных реакциях. В качестве 
функциональных аналогов иммуноглобулинов позвоночных животных у моллю-
сков, как и у других беспозвоночных, признаются лектины. В то же время но-
вые данные указывают на наличие у гастропод как отдельных доменов имму-
ноглобулиновых молекул, так и целых рецепторов, относящихся к этому су-
персемейству и вовлеченных в защитные реакции. Это позволяет ставить 
вопрос об аналогичности механизмов защитных реакций и, соответственно, 
о конвергентности стратегий защиты беспозвоночных и позвоночных жи-
вотных. В статье анализируются известные и высказываются собственные 
гипотезы о природе механизмов избегания партенитами защитных реакций 
моллюсков. 
 
Традиционно термин «иммунитет» используется для описания защитных 

реакций млекопитающих и, главным образом, человека. Прикладные медицин-
ские аспекты иммунологии обеспечили ее тесную связь в массовом сознании с 
лечением и профилактикой конкретных заболеваний. Однако иммунология как 
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наука в немалой степени сложилась благодаря пионерским открытиям выдаю-
щегося зоолога И. И. Мечникова, работы которого, по сути дела, положили на-
чало сравнительной иммунологии, объектами которой могут быть любые жи-
вотные. Интерес к этой дисциплине и к изучению защитных реакций животных 
разного систематического уровня резко возрос в последние 15–20 лет. Это ста-
ло следствием переоценки роли врожденного иммунитета в защитных реакциях 
млекопитающих. Возникла потребность в понимании эволюционных аспектов 
их становления. В связи с этим понадобились сведения о характере защитных 
реакций разнообразных животных. Это обеспечило появление новых моделей, 
использование которых позволило раскрыть механизмы защиты представителей 
различных таксонов, в том числе и беспозвоночных. Результаты сравнительно-
иммунологических исследований также исключительно актуальны для решения 
ключевого вопроса современной паразитологии — определения основ устойчи-
вости паразито-хозяинных систем. Среди последних одной из наиболее изучае-
мых в настоящее время является модель «трематоды — моллюски». 

Моллюски представляют собой один из самых удобных объектов для ис-
следований подобного рода. За время своего существования они приобрели 
очень широкий круг симбионтов, включающий как простых комменсалов, так и 
облигатных и узко специфичных паразитов, относящихся к самым разным сис-
тематическим группировкам — от простейших до первичнополостных червей. 
Велико и разнообразие занимаемых этими паразитами гостальных биотопов. 
Микроспоридии и кокцидии являются облигатными внутриклеточными парази-
тами. Инфузории, будучи преимущественно специфичными эктопаразитами, 
переходят и к полостному паразитизму. Турбеллярии, личинки цестод, личинки 
нематод, а также взрослые круглые черви и олигохеты являются преимущест-
венно полостными паразитами. 

Особое место в этом ряду принадлежит трематодам, многие из которых 
имеют большое экономическое значение как опасные паразиты человека и до-
машних животных. Именно моллюски (за очень редкими исключениями) слу-
жат для трематод первыми промежуточными хозяевами. Сосальщики, как пра-
вило, демонстрируют чрезвычайно узкую специфичность по отношению не 
только к конкретным видам моллюсков, но и даже к отдельным «расам» своих 
хозяев, что, по-видимому, связано с механизмами защитных реакций конкрет-
ного хозяина. 

Клеточные и гуморальные ответные реакции брюхоногих моллюсков бы-
ли детально проанализированы в наших предыдущих работах [1, 2]. Однако по-
явление новых данных дает основание для более объективной оценки защитных 
реакций гастропод. 

В частности, долгое время считалось, что защитные реакции беспозвоноч-
ных носят антиген-неспецифический характер, то есть чужеродные факторы 
приводят к запуску всех защитных механизмов, а параметры ответа на разные 
антигены реально не различаются. Более того, сам термин «иммунитет», тради-
ционно используемый для обозначения защитных реакций позвоночных живот-
ных, применялся по отношению ко всем беспозвоночным, в том числе и мол-
люскам, с определенными оговорками. Это было связано с убеждением об от-
сутствии у беспозвоночных молекул иммуноглобулинового суперсемейства, 
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используемых позвоночными животными для распознавания чужеродных 
структур. Данная функция приписывалась исключительно лектинам. Однако 
результаты последних исследований указывают на наличие у беспозвоночных 
как отдельных доменов иммуноглобулиновых молекул, так и целых рецепто-
ров, относящихся к этому суперсемейству и вовлеченных в защитные реакции 
[3]. Таким образом, эти данные, а также сведения о сходных закономерностях 
регуляции позволяют ставить вопрос об аналогичности механизмов защитных 
реакций и, соответственно, о конвергентности стратегий защиты беспозвоноч-
ных и позвоночных животных. 

 
Ответные реакции гастропод на паразитарную инвазию 

 
Многолетние исследования защитных реакций гастропод на заражение 

трематодами показали, что клеточные реакции моллюсков играют ведущую 
роль в подавлении инвазии [4–12]. Для циркулирующих гемоцитов, представ-
ляющих эффекторное звено защитных реакций моллюска, показана способ-
ность распознавать поверхностные маркеры паразита и связываться с ними. 
Распознавание запускает механизмы цитотоксической реакции, приводящей к 
эффективному уничтожению паразита [13]. В то же время имеются литератур-
ные данные о роли гуморальных факторов в процессах распознавания, инкап-
суляции и собственно цитотоксического ответа гемоцитов моллюсков 
Biomphalaria glabrata на трематод Shistosoma mansoni [14]. Гуморальные фак-
торы не обладают собственной выраженной цитотоксической активностью и 
только маркируют клетки-мишени для гемоцитов, поэтому клеточно-
опосредованные цитотоксические реакции становятся ключевым компонентом 
в элиминации чужеродных организму клеток [13]. 

 
Клеточные факторы. Клеточные защитные реакции моллюсков осуще-

ствляются гемоцитами, способными к хемотаксису, к адгезии, к фагоцитозу, к 
генерации активных форм кислорода, а также к внутриклеточному накоплению 
микробицидных факторов, то есть они проявляют полный набор свойств, ха-
рактерных для любого фагоцита, вовлеченного в реакции врожденного имму-
нитета у всех многоклеточных животных независимо от уровня их организации 
[15]. Гемоциты моллюсков, имеющие, по терминологии различных авторов, до 
76 названий, делятся в настоящее время на два основных класса: гиалиновые 
клетки и гранулоциты. Наиболее подробно описаны гранулоциты [16, 4] — 
клетки с хорошо развитым цитоскелетом [17], округлым или овальным ядром и 
множеством плотных ацидофильных или базофильных гранул в цитоплазме. 

Гранулоциты активно участвуют в ответных реакциях Biomphalaria 
glabrata на пересадку алло- и ксенотрансплантатов и на внедрение паразитов [4, 
18, 19]. В ходе клеточного ответа вокруг пересаженных тканей образуются 
фиброзно-лейкоцитные капсулы [18]. Кроме гранулоцитов в состав капсул во-
круг трансплантатов входят также 2—3-ядерные мегациты, описанные для 
Helisoma duryi normale [20] и Biomphalaria glabrata [4]. 

На долю гиалиноцитов приходится всего около 13% от числа циркули-
рующих клеток [17], которые, несмотря на способность к адгезии, не распла-
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стываются на субстрате, хотя и способны к формированию лобоподий [16, 17]. 
По ядерно-цитоплазматическому соотношению, развитию ЭПС и митохондрий 
гиалиноциты разделяются на несколько морфотипов [17], которые, по всей ве-
роятности, являются определенными стадиями развития и метаболической ак-
тивности клеток одного типа. 

До сих пор остается неясной природа разнообразия клеточных элементов 
гемолимфы брюхоногих моллюсков. В частности, непонятно, представляют ли 
упоминавшиеся типы клеток самостоятельные клеточные линии, дифференци-
рующиеся из разных стволовых клеток, или все они возникают в результате 
специализации одного типа недифференцированных клеток. Так или иначе, 
но в настоящее время подтверждено, что у исследованных пульмонат (в ос-
новном рода Biomphalaria) основной гемопоэз протекает в амебоцито-
продуцирующих органах (АПО), которые располагаются между передней 
стенкой перикарда и мантийным эпителием и являются самостоятельной 
структурой, а не специализированным участком прилежащих эпителиев [5, 
11, 21, 22,]. При заражении Biomphalaria glabrata мирацидиями трематод 
Echinostoma lindoense, E. paraensei, E. lieli АПО достоверно увеличивается за 
счет пролиферации клеток [21, 8]. Большинство новых клеток в дальнейшем 
дифференцируется в гемоциты, которые покидают АПО и проникают в кро-
воток [22]. При этом механизмы, вызывающие формирование новых клеток в 
АПО в ответ на паразитарную инвазию, остаются малоизученными. Однако 
главной формой ответной реакции гастропод на инвазию партенит является 
формирование капсул вокруг паразита. 

 
Процесс инкапсуляции. Имеется немало описаний капсул, формирую-

щихся в моллюсках вокруг различных паразитов и других чужеродных объек-
тов [5, 7, 8, 21, 23, 24, 25]. Наиболее детально динамика инкапсуляции просле-
жена в моллюсках Biomphalaria glabrata резистентной линии, зараженных пар-
тенитами Echinostoma caproni [10, 22, 26]. 

Первичная реакция на поселение трематод наблюдается уже через 3–6 ча-
сов после заражения (п. з.). Она проявляется в слабой инфильтрации мелких па-
ренхиматозных лакун отдельными гемоцитами. Как правило, инкапсуляции в 
этот период не происходит и партениты завершают миграцию к окончательно-
му месту поселения — к желудочку сердца и к аорте. В результате повышения 
пролиферативной активности АПО через сутки п. з. заметно увеличивается ко-
личество циркулирующих свободных гемоцитов. 

Собственно инкапсуляция начинается только через три дня п. з., что при-
водит к остановке развития спороцист и к их разрушению, при этом размер кап-
сул может достигать 500×400 мкм. У сформированных капсул отмечена своего 
рода «зональность» их структуры [10, 11]. По периферии капсулы располагает-
ся зона живых клеток, а глубже — зона специализирующихся и дегенерирую-
щих клеток. Центральная зона всего этого образования представлена уже по-
гибшими гемоцитами и клетками погибшего паразита. 

Процесс инкапсуляции и разрушения спороцист завершается через семь 
дней п. з. В последующие шесть-восемь дней происходит разборка как капсул, 
так и других гемоцитарных скоплений. 
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Механизм формирования капсул был подробно описан Журданом и 
Ченгом в работе по пересадке аллотрансплантатов пищеварительных желез и 
поверхностных тканей ноги моллюсков [4]. Реципиентами в эксперименте 
служили моллюски гавайской, а донорами — бразильской линии Biompha-
laria glabrata. Были выделены две основные стадии инкапсуляции транс-
плантатов. 

На первой стадии (стадия инициации) гемоциты скапливаются в области 
трансплантата и адгезируют на его поверхности. Уплощенные гемоциты внут-
ренних слоев выделяют гидролазы, которые изменяют поверхность трансплан-
тата или паразита. Это, в свою очередь, индуцирует синтез фиброзных волокон. 
Включение фиброзного материала в состав капсулы считается началом второй 
стадии инкапсуляции, на которой после второй волны клеточных реакций фор-
мируется мощная фиброзно-клеточная капсула. Такая же последовательность 
реакций характерна не только для отторжения трансплантата, но и для инкапсу-
ляции в Biomphalaria glabrata материнских спороцист Echinostoma lindoensei [6, 
7], E. paraensei [24] и E. capron i[10], а также при инкапсуляции в Biomphalaria 
obstructa спороцист Shistosoma mansoni [25]. 

В результате изучения динамики инкапсуляции материнских спороцист 
Echinostoma caproni в Biomphalaria glabrata [10, 22] была предложена еще одна 
версия трактовки этих процессов. На первом этапе массового оседания гемоци-
тов на поверхности партенит не происходит. Сначала формируется настоящая 
капсула. При этом между внутренней поверхностью последней и телом парази-
та сохраняется узкий просвет. Возможно, именно здесь накапливаются опреде-
ленные вещества, выделяемые клетками гемолимфы, которые и инициируют 
начало процесса разрушения чужеродных объектов. Не исключено, что этими 
веществами могут быть активные формы кислорода и оксид азота NO, выраба-
тываемые гемоцитами [7, 28, 29, 12]. 

Однако далеко не всегда отношения между паразитами и их хозяевами — 
моллюсками — складываются описанным выше образом. Отрождение при-
жившимися в моллюсках-хозяевах материнскими спороцистами особей дочер-
него поколения партенит (редий или дочерних спороцист) часто вообще не со-
провождается какими-либо заметными проявлениями клеточной активности 
защитной системы хозяина. Молодые дочерние спороцисты и редии в боль-
шинстве случаев совершенно «не привлекают» гемоциты. Механизмы, обеспе-
чивающие индифферентность отношений паразита и хозяина, требуют специ-
альных исследований (см. ниже). 

 
Гуморальные факторы. Эволюционно гуморальные реакции являются 

вторичными по отношению к клеточным, так как их появление подразумевает 
наличие сформированной внутренней среды [30]. Становление гуморальных 
реакций, как правило, предусматривает наличие циркуляторных систем и свя-
занных с ними клеточных элементов (вовлеченных в защитные реакции); а так-
же существование кооперативных взаимодействий между циркулирующими 
клетками и клетками других органов. Анализ гуморальных реакций первично-
ротых, в том числе и моллюсков, существенно затруднен, так как остается не-
ясным, секреция каких молекул вызывается защитными реакциями. С этим свя-
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зана высокая актуальность изучения специфичности гуморальных реакций бес-
позвоночных в целом. 

В гемолимфе моллюсков выявлен целый спектр углевод-связывающих 
(лектиновых) веществ, участвующих в распознавании, связывании и нейтрали-
зации многочисленных патогенов и паразитов, проникающих во внутреннюю 
среду [15, 31]. Анализ спектра лигандных специфичностей показал, что их наи-
более распространенными лигандами являются N-ацетилированные сахара [32]. 
Лектины также способны выполнять медиаторные функции [13]. 

Виноградная улитка Helix pomatia является в этом отношении наиболее 
изученным видом. В ее гемолимфе найден целый спектр агглютининов и опсо-
нинов. В 1980 году Бейн показал, что основным местом продукции агглютини-
нов является гепатопанкреас моллюска. В ответ на введение Pseudomonas 
aeruginosa титр агглютининов в гемолимфе повышается неспецифическим об-
разом [33]. Гемолимфа Biomphalaria glabrata содержит целый спектр агглюти-
нинов и опсонинов, концентрация которых увеличивается с возрастом. Уста-
новлено, что лектины этого моллюска являются агглютининами в отношении 
спороцист Schistosoma mansoni и, более того, обладают по отношению к ним 
цитотоксическим эффектом [34]. 

Так, у Biomphalaria glabrata ответ на инвазию трематоды Echinostoma 
paraensei осуществляется с участием лектинов, 65 кДа-субъединицы которых 
обладают преципитирующей активностью в отношении белков паразита. Ана-
лиз нуклеотидной последовательности кДНК этих лектиновых субъединиц с 
массой 65 кДа неожиданно выявил сходство этих транскриптов с фибриноген-
подобными пептидами (FREP) моллюсков, которые, в свою очередь, имеют до-
мены иммуноглобулинового суперсемейства [35]. У Biomphalaria glabrata вы-
делено как минимум пять FREP генов, уровень экспрессии которых в циркули-
рующих гемоцитах возрастает сразу после заражения. Важно то, что FREP, с 
одной стороны, являются лектинами, вовлеченными в защитные реакции био-
мфалярий, а с другой — содержат иммуноглобулиновые домены, генетические 
сегменты которых способны к реаранжировке по неизвестному механизму [36]. 

У брюхоногих моллюсков наблюдается тенденция к переходу от синтеза 
лектинов клетками гемолимфы к их синтезу другими органами и тканями: бел-
ковой железой, гепатопанкреасом, гонадой [37]. 

Одним из свойств агглютининов гемолимфы является их способность вы-
ступать в качестве опсонизирующих факторов через процесс взаимодействия с 
углеводными компонентами корпускулярных антигенов [32]. 

Роль гуморальных реакций гастропод в подавлении трематодной инвазии 
хорошо иллюстрируется экспериментами с повторным заражением B. glabrata 
мирацидиями трематод Echinostoma lindoense, E. caproni, Sсhistosoma mansoni, 
при котором происходит ускоренное развитие ответной реакции по сравнению 
с первичным заражением [21, 8, 25, 10]. После вторичной инвазии большинство 
спороцист не достигает места окончательного поселения (желудочка сердца). 
Соответственно, партениты вынуждены развиваться в субэпителиальных или 
соединительных тканях моллюска, что приводит к гибели паразитов при отсут-
ствии инкапсуляции [21, 8, 38]. Столь раннее блокирование развития партенит, 
очевидно, вызвано атипичной локализацией, а не защитными реакциями. Роль 
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последних в этом случае сводится как раз к нарушению процесса миграции, в 
чем гуморальные факторы могут играть не последнюю роль. 

Другим доказательством значимости гуморальных реакций является сам 
процесс распознавания сосальщиков с участием молекул гемолимфы [9]. Пока-
зано, что результатом этого взаимодействия может быть изменение конформа-
ции лектинов, открытие на их молекулах сайтов связывания с клеточными ре-
цепторами, с одной стороны, и с ферментами литических систем — с другой. 
Тем самым приобретается способность к связыванию гуморальных факторов с 
новыми лигандами, что определяет ход клеточных и гуморальных реакций [12]. 

Именно гуморальные факторы и, возможно, продукты их ограниченного 
протеолиза, регулируют миграцию и концентрацию гемоцитов в определенных 
тканях хозяина, что указывает на их значение как хематтрактантов для цирку-
лирующих клеток [4]. Кроме того, молекулы гемолимфы влияют не только на 
процессы адгезии гемоцитов и опсонизации чужеродных объектов, что сущест-
венно для протекания клеточных реакций, но и обладают агглютинирующей и 
литической активностями — важнейшими формами проявления гуморальных 
реакций [39, 12]. 

Гуморальные факторы также играют значимую роль в регуляции и реали-
зации цитотоксической активности гемоцитов [13]. Спороцисты Schistosoma 
mansoni агглютинируются только в плазме резистентных моллюсков 
Biomphalaria glabrata. Помимо этого, факторы гемолимфы резистентных осо-
бей вызывают инкапсуляцию и гибель спороцист [27]. Эти свойства могут быть 
переданы чувствительным моллюскам при введении им плазмы гемолимфы от 
резистентных особей [40, 27. 13]. Имеются данные, полученные in vivo, соглас-
но которым роль гуморальных факторов в процессе гибели является основной. 
Так дегенерация спороцист Echinostoma lindoense в моллюсках Biomphalaria 
glabrata вообще может протекать без предварительной инкапсуляции [21, 8]. 

 
Регуляция защитных реакций моллюсков 

 
Любая защитная реакция, в том числе и иммунный ответ, включает кле-

точные и гуморальные механизмы, направленные против определенных аген-
тов. Эффекторные клетки участвуют в процессинге и презентации антигена, а 
также в продукции цитокинов, необходимых для пролиферации клеток, коопе-
рации и регуляции системы. Развитие защитных реакций невозможно без ко-
оперативных взаимодействий между циркулирующими клетками, между собой, 
а также с клетками эпителия сосудов и паренхиматозных органов, например, 
гепатопанкреаса. Материальной базой межклеточной кооперации являются как 
прямые контактные взаимодействия, так и секреция активированными клетками 
растворимых медиаторов, оказывающих местное короткодистантное действие, 
либо распространяющихся с циркулирующей жидкостью по всему организму и 
вызывающих системные эффекты. Нередко медиаторные эффекты таких длин-
нодистантных факторов сопряжены с иной функцией, например, цитотоксиче-
ской, что имеет место у млекопитающих в случае молекул семейства факторов 
некроза опухолей (ФНО) [41]. 



ЕСТЕСТВОЗНАНИЕ 
 

 

 272

В литературе встречаются данные о возможном участии цитокинов, их 
гомологов или аналогов в реализации защитных реакций моллюсков. Различ-
ные цитокины млекопитающих (интерлейкин-1α (ИЛ-1α), ИЛ-2 и ФНО-α) в 
значительной степени стимулируют подвижность гемоцитов моллюсков, акти-
визируют фагоцитарную активность и индуцируют NO-синтетазу [42]. 

У моллюсков, равно как и других беспозвоночных (насекомые и аннели-
ды), найдены молекулы, функционально со свойствами, сходными с различны-
ми факторами роста. В частности, сообщается о наличии пластиночного росто-
вого фактора (PDGF-AB) и молекул со свойствами трансформирующего росто-
вого фактора-β1 (TGF-β1). PDGF-AB и TGF-β1, которые стимулируют такие 
важные для реализации защитной реакции функции, как фагоцитоз, хемотаксис 
и миграционную способность гемоцитов. Изменения формы клеток, их распла-
стывание и адгезия к субстрату опосредуются через взаимодействия ростового 
фактора с соответствующим специфическим рецептором [43]. Здесь особенно 
уместно вспомнить о таких же изменениях гемоцитов B. glabrata в ходе форми-
рования капсулы вокруг трансплантата или паразита. 

Внутриклеточные сигналы от рецепторов ростовых факторов моллюсков 
передаются посредством активации классических путей передачи сигнала с во-
влечением протеинкиназ А и С и таких вторичных мессенджеров, как белки 
Fos, Jun и SMAD. Внесение экзогенных PDGF-AB и TGF-β1 на раневую по-
верхность моллюска Limax maximus стимулирует миграцию гемоцитов и фиб-
робластов к поврежденному участку, формирование грануляционной ткани и 
реэпителизацию. Последствиями внесения PDGF-AB и TGF-β1 через 24 часа 
является иммуногистохимическое выявление в гемоцитах L. maximus молекул, 
взаимодействующих с антителами против ИЛ-1α, ИЛ-8 и ФНО-α. Обнаружение 
молекул, подобных ИЛ-1α, ИЛ-8 и ФНО-α, является знаковым событием, по-
скольку ИЛ-1α и ФНО-α являются индукторами воспаления и запуска репара-
ции, а ИЛ-8 — важнейшим хематтрактантом для циркулирующих клеток. Через 
72-96 часа наблюдается формирование грануляционной ткани и синтез компо-
нентов межклеточного матрикса, а через 192 часа реэпителизация фактически 
завершается. Появление цитокиноподобных молекул свидетельствуют об их 
эволюционной древности и необходимости их участия в поддержании гомео-
стаза беспозвоночных [44, 43]. 

С применением иммуноцитохимического метода в гемоцитах брюхоногих 
моллюсков Planorbarius corneus и Viviparus ater проводились поиски гомологов 
цитокинов и других биологически активных пептидов [45]. У Planorbarius 
corneus были обнаружены два морфологических типа клеток: уплощенные и 
округлые гемоциты. Если уплощенные гемоциты проявляли свойства клеток 
макрофагального ряда, то округлые клетки обладали некоторыми свойствами, 
характерными для Т-лимфоцитов. При этом лишь уплощенные клетки в ответ 
на введенный антиген продуцировали цитокино-подобные факторы, сходные с 
медиаторами млекопитающих (ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α). Обращает 
на себя внимание то обстоятельство, что все пять обнаруженных молекул про-
дуцируются гемоцитами с фагоцитарной активностью, имеющими очевидную 
гомологию с клетками макрофагального ряда позвоночных животных. Наличие 
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ИЛ-2-подобных молекул, гомологов главного фактора роста Т-лимфоцитов 
млекопитающих в гемоцитах моллюсков также очень важно. Ранее было пока-
зано, что ИЛ-2 млекопитающих индуцирует цитотоксическую активность гемо-
цитов моллюска Planorbarius corneus [46]. 

Биохимическая характеристика и исследование молекулярно-биологиче-
ских свойств цитокинов самых разнообразных видов позволили сделать вывод 
о структурных и функциональных сходствах всех этих важных с точки зрения 
участия в реализации защитных механизмов молекул. Многочисленными ис-
следованиями свойств цитокинов выявлено, что структурно-функциональные 
характеристики этих молекул являются закрепившейся в эволюции програм-
мой. Поэтому есть все основания предполагать, что цитокиноподобные молеку-
лы существовали миллионы лет, выполняя важнейшие задачи в реализации и 
регуляции защитных механизмов, задолго до появления системы приобретен-
ного иммунитета позвоночных. 

Помимо цитокиноподобных молекул, регуляция защитных реакций мол-
люсков может осуществляться эндокринными влияниями, как это происходит у 
млекопитающих и насекомых [47]. Так, на упомянутых выше P. corneus и Vi-
viparus ater показано, что предварительная обработка гемоцитов CRF (cortico-
tropin-releasing factor) гормоном гипоталамуса, регулирующим продукцию ад-
ренокортикотропного гормона гипофиза (АКТГ), ведет к снижению ответа на 
экзогенные ИЛ-1α, ИЛ-1β, ФНО-α и ФНО-β, которые направлены на стимуля-
цию антимикробных и антипаразитарных свойств гемоцитов [48]. Полученные 
результаты подтверждают и развивают предположение о том, что существует 
тесная связь эволюционных взаимоотношений между цитокинами и стрессом 
уже у моллюсков. К тому же, эти данные подводят эволюционную основу для 
понимания гетерогенности цитокиновых рецепторов. 

В последние годы с помощью ряда иммуноцитохимических методов в ге-
моцитах брюхоногого моллюска V. ater выявлен широкий спектр биологически 
активных пептидов позвоночных: бомбезин, кальцитонин, глюкагон, инсулин, 
окситоцин, нейротензин, секретин, серотонин, соматостатин, субстанция Р    
и вазопрессин [49]. В гемоцитах другого брюхоногого моллюска Physella 
heterostropha обнаружены кальцитонин — и соматостатин-подобные молекулы. 
Установлено также, что концентрация кальцитонин-подобного вещества увели-
чивается в скоплениях гемоцитов в ответ на повреждение стенки тела животно-
го. Синтетические соматостатин и кальцитонин способны стимулировать in 
vitro секреторную дегрануляцию в культивируемых гемоцитах моллюска. Веро-
ятно, соматостатин — и кальцитонин-подобные молекулы участвуют в регуля-
ции защитных реакций моллюсков [50]. 

В 1991 году появилось первое сообщение об обнаружении в плазме и ге-
моцитах Planorbis corneus молекул, обладающих перекрестной иммунореактив-
ностью с АКТГ и β-эндорфином. Анализ с использованием проточной цито-
флюориметрии проказал, что эти вещества выявляются исключительно в попу-
ляции уплощенных фагоцитирующих гемоцитов [51]. В дальнейшем было ус-
тановлено, что АКТГ и β-эндорфин являются хематтрактантами для гемоцитов 
этих брюхоногих моллюсков, тогда как АКТГ, но не β-эндорфин усиливает фа-
гоцитарную активность и вызывает синтез биогенных аминов в фагоцитах [52]. 
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В ответ на культивирование в присутствии АКТГ гемоциты P. corneus уже че-
рез 15–45 мин секретируют эпинефрин, норэпинефрин и допамин. Самая ин-
тенсивная секреция биогенных аминов отмечена спустя 15 мин инкубации [53]. 

Фрагмент АКТГ — пептид 1–24 — стимулирует изменение формы гемо-
цитов P. corneus через аденилатциклазный путь сигнализации с образованием 
цАМФ и активацией соответствующих цитоплазматических киназ [54]. В конце 
90-х годов в гемоцитах ряда видов моллюсков с помощью метода гибридизации 
in situ удалось идентифицировать мРНК рецептора к адренокортикотропному 
гормону, обнаруженному ранее в мононуклеарах периферической крови позво-
ночных. Этот факт свидетельствует о филогенетической древности и высоком 
эволюционном консерватизме системы эндокринных и иммунных взаимодейст-
вий [55, 56]. 

Наконец, регуляция защитных реакций моллюсков может осуществляться 
и на уровне кооперации нервной и защитной систем, что стало предметом ин-
тенсивных исследований в последние годы. Классическим объектом исследова-
ний стал брюхоногий моллюск Aplysia californica. В ряде оригинальных экспе-
риментов in vivo удалось показать, что возбудимость сенсорных нейронов мол-
люска может быть вызвана присутствием гемоцитов в области аксонов этих 
нейронов. Кроме того, гемоциты моллюска обладают способностью мигриро-
вать по направлению к поврежденным участкам нерва. Выяснилось, что гемо-
циты, находясь в области поврежденного аксона нейрона, синтезируют и секре-
тируют ИЛ-1 — и ФНО-α-подобные факторы [45]. В экспериментах in vitro об-
наружено, что внесение гемоцитов моллюска в культуру сенсорных нейронов 
A. californica в присутствии бактериальных липополисахаридов обеспечивает 
большую возбудимость нейронов, чем в случае отсутствия гемоцитов в культу-
ре. Предполагается, что внесение липополисахарида в инкубационную среду, 
содержащую гемоциты моллюска, увеличивает синтез и секрецию ими ИЛ-1 — 
и ФНО-α-подобных факторов, которые могут выступать в качестве сигнальных 
молекул, влияющих на функциональную активность сенсорного нейрона 
A. californica [57]. 

Следовательно, регуляция защитных реакций брюхоногих моллюсков в 
ответ на повреждение покровов и тканей внутренней среды, инфицирование 
бактериальной микрофлорой или паразитарную инвазию может осуществляться 
на уровнях кооперативных взаимодействий между различными гемоцитами, 
эндокринных влияний и нервных воздействий. Эта схема полностью дублирует 
уровни регуляции реакций врожденного и приобретенного иммунитета у по-
звоночных, что указывает на их универсальность в поддержании гомеостаза (в 
том числе и антигенного) у животных разных уровней организации, относя-
щихся как к первичноротым, так и к вторичноротым. 

 
Стратегии избегания трематодами защитных реакций гастропод 
 
В литературе по паразитологии имеются многочисленные данные о том, 

что влияние сосальщиков на организм хозяина носит разнонаправленный ха-
рактер. Например, показано, что трематодная инвазия приводит к изменениям 
целого ряда физиологических характеристик моллюсков: 
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• к изменению динамики роста — в частности, описано явление гиган-
тизма зараженных моллюсков [58, 59]; 

• к изменениям в температурных адаптациях моллюсков — особенно за-
метных при экстремальных значениях температуры [60, 61] и выживаемости 
при воздействиях антропогенных загрязнителей (соли тяжелых металлов и пр.) 
[62, 63] и прочих стрессовых факторов [64]; 

• к изменению их биохимических параметров [65]; 
• к повышению резистентности ко вторичной инвазии [66, 67]. 
Однако, несмотря на наличие большого фактического материала, меха-

низмы, лежащие в основе этих и подобных явлений, остаются нераскрытыми 
(наиболее часто предполагается компенсаторный эффект, обусловленный так 
называемой «паразитарной кастрацией», заключающейся в подавлении репро-
дуктивной функции зараженных моллюсков). Поэтому мы рассмотрим только 
иммунологические аспекты взаимодействия паразита с защитными системами 
хозяина. 

Если начальное взаимодействие между гемоцитами и паразитом основано 
на наличии заряда и гидрофобности клеточных поверхностей, то последующее 
презиционное распознавание «свое»—«чужое» базируется на лиганд-
рецепторных взаимодействиях [13]. 

С целью выявления и изучения роли рецепторов гемоцитов моллюска в 
распознавании паразита был проведен ряд экспериментов с использованием 
тетрапептида RGDS (аргинин — глицин — аспарагиновая кислота — серин), 
являющегося лигандом связывания с интегриновыми рецепторами. Свободный 
тетрапептид вносили к гемоцитам двух линий B. glabrata — резистентных (R-
тип) и чувствительных (S-тип) к инвазии Schistosoma mansoni [68]. Выяснилось, 
что RGDS в концентрации 1 и 2 мМ уже через 30 мин после добавления в куль-
туру гемоцитов значительно снижал клеточную адгезию к обработанному и не-
обработанному гемолимфой пластику по сравнению с контролем (гемоциты без 
добавления RGDS). Эффект носил дозозависимый характер, при концентрации 
RGDS 0,5 мМ снижалась адгезия гемоцитов только S-типа. По-видимому, ре-
цепторы гемоцитов S-типа обладают большим сродством к связыванию RGDS. 
Свободный тетрапептид RGDS полностью отменял адгезию и агрегацию гемо-
цитов обоих типов на экстраклеточном белковом матриксе, выделенном из па-
разита [68]. 

Для изучения механизма распознавания в системе Biomphalaria glabrata 
— Schistosoma mansoni и стратегии защиты самого паразита был проведен ана-
лиз лигандной специфичности рецепторного комплекса гемоцитов моллюска 
Biomphalaria glabrata. С этой целью для измерения уровня продукции H2O2 ге-
моцитами в ответ на стимуляцию различными лигандами был использован мар-
кер 2',7'-дихлордигидрофлуоресцеин диацетат. Результаты экспериментов пока-
зали, что поверхностные белки спороцисты Schistosoma mansoni PR-1 вызывали 
продукцию активных форм кислорода гемоцитами как резистентных, так и чув-
ствительных линий моллюсков [69]. 

Трематоды различаются по способности к взаимодействию с внутрен-
ними защитными системами моллюска и, соответственно, по его механиз-
мам, которые предполагают различное соотношение гуморальных и клеточ-
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ных реакций в подавлении трематодной инвазии [12]. Так считается, что 
Schistosoma mansoni имеет изначально меньшую способность к взаимодейст-
вию с внутренней защитной системой моллюска, чем другие трематоды, в 
частности эхиностомы [70]. 

В условиях постоянного взаимодействия с чужеродными антигенами ре-
зистентность к паразиту является скорее правилом, а восприимчивость — ис-
ключением. Поэтому успешность заражения зависит, прежде всего, от способ-
ности паразита «избегать» или подавлять защитные реакции хозяина. Ключевая 
роль распознавания чужеродного для дальнейшего развития иммунного ответа 
предопределяет основную стратегию защиты, а именно — предотвращение 
распознавания как наиболее эффективного способа выживания паразита внутри 
моллюска [71]. 

В настоящее время в паразитологической литературе предполагаются три 
основные гипотезы, раскрывающие механизмы избегания спороцистами трема-
тод защитных реакций моллюсков. Первая гипотеза — молекулярной ми-
микрии — подразумевает экспрессию паразитом поверхностных молекул, опо-
знаваемых внутренними защитными системами хозяина как «свое». В качестве 
примера действенности такого механизма приводится паразитохозяинная сис-
тема Shistosoma japonicum — Oncomelania hupensis [71, 72]. С использованием 
метода иммуноэлектрофореза показано, что разные уровни восприимчивости 
хозяина коррелируют с различным содержанием (концентрацией) поверхност-
ных антигенов паразита. Не исключено, что только один или несколько антиге-
нов паразита с несколькими характерными молекулярными группировками мо-
гут быть вовлечены в совместимое взаимодействие Shistosoma japonicum — 
Oncomelania hupensis [71]. К тому же, у паразита могут иметься уникальные 
эпитопы, к которым у хозяина нет антигенов. И здесь паразит использует отсут-
ствие специфических распознающих молекул [13]. 

Согласно второй гипотезе — гипотезе молекулярной маскировки, — вы-
живание паразита обеспечивается осаждением на его поверхности молекул ге-
молимфы хозяина. Механизмом маскировки могут служить как пассивная 
сорбция молекул гемолимфы, так и их активный захват посредством специаль-
ных рецепторов на поверхности паразита [13]. Оба механизма доказаны с ис-
пользованием поликлональных и моноклональных антител и лектиногистохи-
мии, выявивших наличие сходных углеводородных эпитопов на покровах пар-
тенит и в тканях моллюска [13]. 

Согласно третьей гипотезе, выживаемость паразита основана на ингиби-
ровании процессов опсонизации и фагоцитоза. Признается, что наличие в гемо-
лимфе опсонинов является одним из факторов резистентности [71]. 

Однако проведенный нами ранее [1, 2] анализ литературных данных в со-
ответствии с современными концепциями общей иммунологии позволяет пред-
положить существование других путей реализации стратегии выживания пар-
тенит трематод. 

В этой связи большой интерес представляют результаты исследований, 
указывающих на большую роль экскреторно-секреторных продуктов (ЭСП) в 
выживании партенит. Помимо устоявшейся точки зрения на ЭСП как результат 
смены поверхностных антигенов паразита в рамках реализации первой из опи-
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санных выше гипотез молекулярной мимикрии, можно предположить сущест-
вование еще, по меньшей мере, трех механизмов устойчивости паразитов. 

Во-первых, ЭСП могут выступать в роли «ложных мишеней», связываю-
щих клеточные рецепторы и гуморальные факторы, потенциально опасные для 
партенит: различные физико-химические свойства ЭСП, их активный синтез и 
высокие концентрации в гемолимфе моллюска указывают на их потенциальную 
способность блокировать рецепторы гемоцитов, либо нейтрализовать гуморальные 
факторы. Принимая во внимание индуцибельный характер динамики клеточных 
реакций, связанных с активизацией работы АПО [10, 11] и соответственно быстрое 
истощение циркулирующих в гемолимфе гуморальных факторов, можно утвер-
ждать, что у паразита появляется существенный временной интервал, достаточный 
для завершения ранних, наиболее уязвимых этапов развития. 

Во-вторых, ЭСП, которые часто обнаруживаются в циркуляции в виде 
комплексов с гуморальными факторами хозяина, можно рассматривать как по-
следствия сбрасывания паразитом атакованных поверхностных участков. Эту 
стратегию широко применяют прокариотические патогены для защиты от лити-
ческих каскадов хозяина. 

Таким образом, в качестве наиболее дискуссионной гипотезы можно 
предположить, что ЭСП способны нарушать межклеточную кооперацию гемо-
цитов за счет связывания медиаторных молекул и ростовых факторов, что при-
водит к торможению пролиферативной активности АПО. Иллюстрацией такой 
возможности могут служить данные, полученные при сравнительном анализе 
процессов инкапсуляции партенит в биомфаляриях чувствительной и рези-
стентной линии [10], по которым у чувствительных моллюсков отмечалась за-
держка запуска клеточных реакций в ответ на трематодную инвазию. 
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A COMPARATIVE IMMUNOLOGICAL ANALYSIS 

OF DEFENSE REACTIONS OF GASTROPODS 
 

At present it is a common knowledge that hemolymph’s cells play the main role 
in defense reactions of snails. That is why problems of gastropod’s hemopoiesis are 
considered in this article. The basic morphotypes of hemolymph’s cells, ways of cir-
culation of hemocytes and their participation in the encapsulation of foreign objects 
are analyzed (mainly parthenites of trematodes — sporocysts and rediae are consid-
ered). The role of humoral factors in defense reactions is described in details. 
Lectines of both snails and other invertebrates are considered as functional substi-
tutes of immunoglobulines of vertebrates. Meanwhile the new data point to the pres-
ence of both of separate domens of immunoglobuline’s molecules and of whole re-
ceptors related to this superfamily and involved in defense reactions. That allows to 
raise a question of the similarity of mechanisms of defense reactions and accord-
ingly the convergence of strategies of defense in invertebrates and vertebrates. The 
famous hypothesizes as well as the authors’ own hypothesizes of the nature of 
mechanisms of the prevention of snails defense reactions by parthenites are consid-
ered and are suggested in present article. 
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ЭКОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ 
ПИТЬЕВОЙ И ПОВЕРХНОСТНЫХ ВОД ИРТЫША И ТОБОЛА 

В РАЙОНЕ ТОБОЛЬСКА 
 
В работе представлен мониторинг питьевой и поверхностных вод Ирты-

ша и Тобола в окрестностях города Тобольска за 1999–2001 годы. По данным 
экспертизы, качество воды в водопроводных сетях города Тобольска соот-
ветствует нормам ГОСТ, а в реках Иртыш и Тобол — не соответствует 
СанПиН, так как содержит в превышающих количествах нефтепродукты, 
фенолы, ионы железа, меди, цинка, марганца, аммонийного и нитритного азота. 
 
Программа развития питьевого водоснабжения является неотъемлемой ча-

стью плана социально-экономического развития территории Российской Феде-
рации. Вода необходима для поддержания жизни и поэтому обеспечение потре-
бителей водой хорошего качества является важной государственной задачей. 


