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Abstract. Recent decades have seen a growing interest in comparative 
immunology. Among invertebrates, molluscs and arthropods are the most 
extensively studied models. This monographic article is a comparative 
immunological analysis of the defense reactions in gastropods and bivalves. 
It discusses the results of contemporary studies and the main hypotheses 
explaining the nature and mechanisms of the immune response. It also analyses 
cellular and humoral aspects of immune reactions. In both cases, hemolymph 
cells are identified as a key link. Hence, the authors highlight the importance 
of hematopoiesis, cellular differentiation and functional activity of hemocytes, 
including their behavior during immunization of molluscs with various stimuli. 
A special focus is given to the analysis of similarities between the immune 
reactions of molluscs and vertebrates. The review is intended for zoologists, 
parasitologists, immunologists, as well as university teachers and students of 
biology.
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Введение
В последнее время заметно увеличил-

ся интерес к защитным реакциям живот-
ных разных систематических групп. Во 
многом это стало следствием переоценки 
роли реакций врождённого иммунитета у 
млекопитающих. Возникла потребность 
в понимании эволюционных аспектов их 
становления, что потребовало разработки 
новых моделей для раскрытия механизмов 
иммунитета представителей различных 
таксонов, в том числе и беспозвоночных.

На сегодняшний день защитные реак-
ции обнаружены у всех многоклеточных 
животных, имеющих обособленную вну-
треннюю среду. Они обеспечивают защиту 
этой среды от проникновения патогенов. 
При этом среди объектов сравнительно-
иммунологического изучения всё чаще 
используются беспозвоночные животные. 
Понятие «иммунитет» в отношении по-
следних подразумевает их способность 
адресно распознавать фактор иммуниза-
ции, а также активировать защитные меха-
низмы, которые в итоге приводят к элими-
нации чужеродного фактора.

В качестве основных моделей для изуче-
ния иммунитета среди беспозвоночных в 
настоящее время рассматриваются артро-
поды (в основном насекомые) и моллюски 
(в основном брюхоногие и двустворчатые).

В результате применения новых мето-
дов и подходов к изучению иммунитета 
моллюсков за последние десятилетия по-
явились многочисленные работы, которые 
позволили во многом по-новому оценить 
природу и механизмы защитных реакий 
этих животных.  Однако, результаты, по-
лученные для разных объектов, разными 
методами и, к тому же, описанные с ис-
пользованием различной терминологии, 
зачастую оказываются противоречивыми.

Анализ накопленного материала неод-
нократно становился предметом обзорных 
статей, посвящённых различным аспектам 
иммунных реакций брюхоногих и дву-
створчатых моллюсков (Атаев, Полевщи-
ков 2004; Атаев и др. 2005b; 2020; Adema, 

Loker 2015; Melillo et al. 2018; Li et al. 2020 
и др.). Предпринимались также отдельные 
попытки рассмотреть проблему иммуни-
тета моллюсков в целом (Tripp 1974; Pila 
et al. 2016b; Malagoli 2016; Schultz, Adema 
2017; Gerdol et al. 2018; Атаев и др. 2023). 

Кроме теоретического значения для 
развития сравнительной иммунологии 
исследования иммунитета моллюсков 
имеют большое практическое значение. 
Многие гастроподы и бивальвии широко 
используются в пищевой, фармацевтиче-
ской и косметической промышленности, 
а некоторые представители являются ви-
дами-биоиндикаторами в экологических 
исследованиях. В подобных работах учи-
тывается влияние различных факторов 
на внутреннюю среду моллюсков (Gestal, 
Castellanos-Martínez 2015).

Особое внимание при изучении имму-
нитета брюхоногих и двустворчатых мол-
люсков уделяется их защитным реакциям 
на вирусные, бактериальные, протозой-
ные, а также метазойные инфекции. Сре-
ди этих факторов иммунизации наиболее 
интенсивно изучаются иммунные реакции 
моллюсков на заражение трематодами, в 
жизненных циклах которых они выполня-
ют роль промежуточных хозяев. При этом 
дефинитивными хозяевами трематод яв-
ляются позвоночные (в том числе человек 
и экономически важные животные), у ко-
торых эти паразиты вызывают опасные за-
болевания — трематодозы.

Результаты сравнительно-иммуноло-
гических исследований также важны для 
решения ключевого вопроса современ-
ной паразитологии — определения основ 
устойчивости паразито-хозяинных систем. 
Благодаря внедрению новых подходов, 
стали возможны исследования паразито-
хозяинных отношений на молекулярном 
уровне — генотипической совместимости 
моллюсков и трематод, а также межмоле-
кулярных взаимодействий компонентов 
системы иммунитета и паразита в ходе 
трематодной инвазии. Активное разви-
тие исследований иммунитета моллюсков 
требует осмысления постоянно увеличи-
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вающегося массива новых данных. Это об-
стоятельство и подтолкнуло нас к рассмо-
трению иммунных реакций брюхоногих и 
двустворчатых моллюсков на основе со-
временных представлений.

Традиционно анализируются два аспек-
та иммунных реакций животных: клеточ-
ный и гуморальный. Однако, ключевым 
звеном осуществления иммунных реакций 
моллюсков на любом уровне признаются 
циркулирующие клетки кровеносной си-
стемы, которые кроме участия в элими-
нации чужеродного, также задействова-
ны в образовании гуморальных факторов 
(Adema, Loker 2015). Соответственно про-
вести чёткую границу между клеточным и 
гуморальным иммунитетом зачастую не-
возможно.

Установлено, что механизмы элимина-
ции чужеродных факторов предопределе-
ны генотипом особи. Защитная система 
животных включает в себя как естествен-
ные физические и химические барьеры, 
предотвращающие проникновение пато-
генов, так и систему клеточных и гумо-
ральных иммунных реакций. Клеточное 
звено представлено иммуноцитами, реа-
лизующими основные формы иммунного 
ответа  — фагоцитоз, воспаление, инкап-
суляция. Гуморальное звено представлено 
растворимыми компонентами внутренней 
среды организма, участвующими в реакци-
ях нейтрализации патогенов, а также опос-
редующими клеточные реакции и регули-
рующими иммунный ответ (цитокины). 
Гуморальные факторы способны выраба-
тывать не только иммуноциты, но и дру-
гие клетки (эпителиоциты, фибробласты 
и др.). При этом следует ещё раз отметить, 
что границы между клеточными и гумо-
ральными аспектами иммунного ответа во 
многом условны, так как основные иммун-
ные реакции реализуются при совместном 
действии этих систем.

Глава I. Кровеносная система гастропод 
и бивальвий

Кровеносная система моллюсков раз-
ных таксонов имеет много общего: она 

является в разной степени незамкнутой, 
включает сердце, центральные сосуды, ла-
куны и синусы, а в циркулирирующей по 
ним жидкости имеются клетки — гемо-
циты. В то же время даже представители 
одного класса могут заметно отличаться 
между собой по строению и функциониро-
ванию кровеносной системы. Ниже при-
водится краткое описание кровообраще-
ния моллюсков, а также его особенностей, 
присущих гастроподам и бивальвиям.

Общая характеристика
Только центральная часть кровеносной 

системы образуется сосудами, включая их 
сократимый участок — сердце. Этот орган 
может быть представлен у моллюсков пар-
ными или одиночными предсердиями и 
желудочками (у большинства брюхоногих 
и двустворчатых моллюсков желудочек 
один). От сердца, обеспечивающего со-
вместно с клапанами направление и силу 
кровотока, кровь направляется по аортам 
в артерии, которые переходят в лакуны 
(иногда в циркуляции также участвуют 
сократимые вены, участки которых могут 
преобразовываться в так называемые жа-
берные сердца).

Проходя по лакунам, кровеносная жид-
кость омывает внутренние органы моллю-
ска и далее собирается в венозный синус, 
из которого полностью, либо частично 
направляется в органы дыхания. Затем 
артериальная кровь собирается в вену, ве-
дущую в предсердие. У бивальвий и боль-
шинства гастропод в вену также могут от-
крываться выносящие почечные сосуды, 
отходящие от переднего участка почки. 
Следовательно, в сердце у них поступает 
условно артериальная (смешанная) кровь. 
Среди гастропод только у гетеробранхий, 
например, у пульмонат и некоторых опи-
стобранхий, циркулирующая жидкость 
проходит через почки перед поступлением 
в жабры. Полностью эта схема среди мол-
люсков реализуется только у представи-
телей цефалопод, у которых в предсердия 
поступает исключительно артериальная 
кровь.
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Таким образом, кровеносная система 
моллюсков кроме вен, сердца и артери-
альных сосудов на большем протяжении 
является незамкнутой. При этом по своей 
природе её полость является первичной 
(вторичная полость редуцирована до пе-
рикарда и полости гонад). Эти особенно-
сти позволяют использовать для циркули-
рующей жидкости кровеносной системы 
моллюсков термин гемолимфа (как у чле-
нистоногих и онихофор). 

Важно отметить, что у моллюсков про-
слеживается тенденция к развитию зам-
кнутой кровеносной системы. В полной 
мере она не реализуется ни в одной группе, 
однако наиболее близка к замкнутому типу 
у представителей лёгочных моллюсков —
стебельчатоглазых (Stylommatophora) и, 
особенно, у головоногих. У них циркуляция 
гемолимфы в тканях осуществляется не 
только по лакунарной системе, но и по ар-
териолам и капиллярам. Более того, у голо-
воногих часть сосудов имеет собственную 
эндотелиальную выстилку (очевидно, вто-
ричную по происхождению). В то же время 
у многих двустворчатых моллюсков гемо-
лимфа очень ограниченно заключена в со-
суды: в жаберные и почечные вены, а также 
начальные участки артериальной системы.

Несмотря на кажущееся несовершен-
ство незамкнутой кровеносной системы 
брюхоногих и двустворчатых моллюсков, 
она является эффективной. Благодаря от-
сутствию закрытого контура сосудов, об-
ладающих собственными стенками, и на-
личию непрерывного потока крови, обмен 
веществ между клетками и циркуляцион-
ной средой происходит очень быстро, так 
как у этих моллюсков отсутствует эндоте-
лий капилляров, который является непро-
ницаемым для белковых коллоидов плаз-
мы крови. Соответственно, для создания 
положительного давления фильтрации в 
лакунах незамкнутой кровеносной систе-
мы требуется создание меньшего колло-
идно-осмотического давления, чем в ка-
пиллярах, выстланных эндотелием. Кроме 
того, незамкнутая система позволила мно-
гим моллюскам, исходно морским живот-

ным, адаптироваться к жизни в пресновод-
ных и наземных условиях.

Функции гемолимфы
Гемолимфа моллюсков выполняет те же 

функции, что кровь и лимфа у животных с 
замкнутой кровеносной системой (коль-
чецы, позвоночные): осуществляет транс-
порт кислорода и углекислого газа, пита-
тельных веществ и продуктов выделения. 
Для выполнения этих задач она содержит 
различные органические вещества, в том 
числе белки. Их концентрация в плазме 
гемолимфы значительно выше, чем в ин-
терстициальной тканевой жидкости (в от-
личие от концентрации неорганических 
ионов, которая находится на одном уровне 
в циркулирующих и тканевых жидкостях). 
В результате устанавливается коллоидно-
осмотическое давление, обеспечивающее 
транспорт из лакун и артериальных капил-
ляров в окружающие ткани. В венозных 
синусах и капиллярах образуется отрица-
тельное коллоидно-осмотическое давле-
ние, что приводит к обратному транспорту 
жидкости из интерстиция в кровоток.

У гастропод и некоторых бивальвий 
имеются особые транспортные белки, обе-
спечивающие транспорт кислорода — ге-
моцианин, либо гемоглобин. Внеклеточно 
расположенный дыхательный пигмент ге-
моцианин находится в плазме в коллоид-
ной форме. Он содержит медь и в соеди-
нении с кислородом придаёт гемолимфе 
голубой цвет, но, отдавая кислород, ста-
новится бесцветным. Гемоглобин у мол-
люсков либо растворён в плазме, либо на-
ходится в циркулирующих клетках — ге-
моцитах. В соединении с кислородом он 
окрашивает гемолимфу в красный цвет, а 
отдавая кислород — тёмно-красный. Ва-
лентность железа при этом не меняется, 
поэтому гемоглобин не окисляется (как 
часто утверждается), а оксигенерируется.

Транспорт СО2 в основном обеспечива-
ется фракцией плазмы (лишь незначитель-
но связан гемоглобином). Растворённый в 
ней диоксид кислорода представлен в виде 
Н2СО3. Фермент карбоангидраза (карбо-
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натдегидратаза) катализирует образова-
ние Н2СО3 из СО2 и Н2О.

Кровеносная система большинства 
моллюсков участвует в экскреции продук-
тов белкового метаболизма. Выделитель-
ная система основана на взаимодействии 
с кровеносной. Ультрафильтрация первич-
ной мочи из гемолимфы большинства мол-
люсков осуществляется в перикардиаль-
ных железах, расположенных на стенках 
предсердия (реже и желудочка) в перикар-
диальную полость. Далее ульрафильтрат 
через нефростом и реноперикардиальный 
канал выводится в полость нефридия (поч-
ки). В результате выборочной абсорбции в 
нефридиальном эпителии образуется вто-
ричная моча, выходящая через нефриди-
опор в мантийную полость, из которой у 
бивальвий и большинства гастропод вы-
мывается с током воды наружу. 

У наземных пульмонат в результате уд-
линения нефридия образуется мочеточ-
ник, который открывается во внешнюю 
среду рядом с анусом и пневмостомом. 
Другим отличием наземных пульмонат (а 
также некоторых литоральных прозобран-
хий) является отсутствие реноперикарди-
альных желёз, в результате чего не образу-
ется ультрафильтрат. Концентрированная 
моча у них образуется в основном за счёт 
работы нефридиальных клеток.  

Следует также отметить роль гемо-
лимфы в локомоции моллюсков (движе-
нии ноги, сифона и др.). Циркулирующая 
жидкость действует как гидравлический 
антагонист мышечным сокращениям. При 
этом, для создания локальных давлений 
гемолимфы в лакунах имеются клапаны, 
препятствующие обратному кровотоку.

Конечно, важнейшей функцией гемо-
лимфы моллюсков является участие в им-
мунных реакциях, но её мы здесь не рас-
крываем, так как им, собственно, и посвя-
щена данная монография. 

Особенности кровеносной системы 
брюхоногих и двустворчатых моллюсков

У гастропод имеются два основных 
типа дыхания — жаберный и лёгочный. 

При этом, если у переднежаберных мол-
люсков газообмен происходит в первич-
ных жабрах (ктенидиях), то у представи-
телей гетеробранхий — заднежаберных 
моллюсков — ктенидии могут замещаться 
вторичными жабрами, или газообмен осу-
ществляется через поверхность тела, ча-
сто покрытую сосочками для увеличения 
её площади (голожаберные моллюски). 

У прозобранхий часть гемолимфы на 
пути к предсердию омывает нефридий, а 
затем по афферентному жаберному сосуду 
попадает в ктенидий. Только после этого, 
обогащённая кислородом гемолимфа по 
эфферентной вене направляется в пред-
сердие. В то же время, гемолимфа может и 
непосредственно из почки попадать в вену 
на пути в предсердие. В результате сердце 
снабжается смешанной гемолимфой.

У лёгочных молюсков мантийная по-
лость преобразуется в лёгкое с сократи-
мым отверстием — пневмостомом. Сердце 
пульмонат прокачивает артериальную ге-
молимфу, так как циркуляционная систе-
ма у них более замкнутая по сравнению с 
прозобранхиями и бивальвиями (рис. 1А). 
Как правило, вся гемолимфа улиток перед 
предсердием протекает по капилярной 
сети, пронизывающей стенку лёгкого. В 
результате пульмонаты употребляют для 
дыхания атмосферный кислород. Однако, 
даже у них сохраняется способность ис-
пользования покровных эпителиев в ка-
честве респираторных поверхностей. Так, 
ювенильные особи водных пульмонат, на-
пример, прудовиков, не поднимаются на 
поверхность для вентиляции лёгких. При 
этом они используют «кожное» дыхание. 
То же происходит со взрослыми улитками, 
зарывающимися в ил на зимовку.

У большинства гастропод имеется одно 
предсердие и один желудочек. Только у бо-
лее архаичных прозобранхий (диатокар-
дий) мантийный комплекс симметричен 
и включает два предсердия, два ктенидия, 
две почки. У остальных брюхоногих оста-
ётся только исходно левое предсердие. 

Стенка предсердия содержит подоци-
ты, и в ней осуществляется ультрафиль-
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трация. Стенки желудочка по сравнению с 
предсердием более мускулистые, что обе-
спечивает во время его систолы мощный 
импульс для циркуляции гемолимфы.

У гастропод дыхательный пигмент 
гемоцианин чаще растворён в плазме. 
У пресноводных пульмонат семейства 
Planorbidae и некоторых мезогастропод в 
плазме растворён гемоглобин. У большин-
ства заднежаберных моллюсков дыхатель-
ные пигменты не обнаружены, хотя для 
некоторых морских зайцев (Aplysiidae) по-
казан растворённый в плазме гемолимфы 
гемоцианин.

Гемолимфа двустворчатых моллюсков 
составляет около половины объёма их тела. 
Тем не менее кровообращение у многих из 
них не является основным механизмом рас-
пределения кислорода по телу животного 
(рис. 1Б). Например, у глубоководного гре-
бешка Placopecten лишь треть потребности 
тканей в кислороде обеспечивается за счёт 
циркуляции гемолимфы. Другой особенно-
стью двустворчатых моллюсков является 
смешанный состав гемолимфы, направляе-
мой в предсердия.

Сам газообмен у бивальвий может осу-
ществляться не только в жабрах (следу-
ет учитывать их разнообразие у разных 
групп), но и через внутренний эпителий 

мантии и даже покровы ноги и других ор-
ганов, омываемых водой в мантийной по-
лости. При этом бивальвии заметно усту-
пают гастроподам по способности извле-
кать кислород из воды (менее 10%). Столь 
низкий уровень его ассимиляции обуслов-
лен отсутствием в гемолимфе большин-
ства двустворчатых дыхательных пигмен-
тов, как в гемоцитах, так и в плазме. Этот 
недостаток компенсируется объёмом про-
ходящей через мантийную полость воды, а 
также гипертрофией жабер, особенно вы-
раженной у пластинчатожаберных. 

Однако, у некоторых первичножабер-
ных бивальвий, сохранивших ктенидии, в 
гемолимфе обнаружен гемоцианин. Вне-
клеточный гемоглобин был найден в гемо-
лимфе моллюсков семейства Arcidae. Ино-
гда гемоглобин и миоглобин встречаются в 
мышечных тканях бивальвий, что придаёт 
им красный цвет.

Сердце у двустворчатых моллюсков 
расположено в перикардиальной полости 
и состоит из двух предсердий и непарного 
желудочка. При этом, у большинства би-
вальвий через полость перикарда и желу-
дочек проходит прямая кишка. Необычное 
расположение ректума возникло в резуль-
тате объединения двух желудочков, между 
которыми он исходно находился (такое 

Рис. 1. Общепринятые схемы строения кровеносной системы моллюсков. А — брю-
хоногие моллюски (на примере пульмонат); Б — двустворчатые моллюски. Условные 
обозначения: a — артерии; в — вены; ж — жабры; л — лёгкое; м — мантия; н — нога; 
п — перикард; с — сердце
Fig. 1. Generally accepted schemes of the structure of the circulatory system of molluscs. 
A — gastropods (using pulmonates as an example); Б — bivalvia. Legend: a — arteries; в —
veins; ж — gills; л — lung; м — mantle; н — foot; п — pericardium; с — heart

Г. Л. Атаев, Е. Е. Прохорова, А. С. Токмакова
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положение сохранилось у низших дву-
створчатых).

Глава II. Клетки гемолимфы
Основными эффекторными элемента-

ми иммунных реакций моллюсков являют-
ся циркулирующие клетки гемолимфы  — 
гемоциты. Последние участвуют в раз-
личных физиологических процессах в ор-
ганизме моллюсков. Они присутствуют во 
многих тканях, где участвуют в процессах 
тромбообразования, регенерации (Polglase 
et al. 1983; Franchini, Ottaviani 2000; Furuta, 
Yamaguchi 2001; Hermann et al. 2005), фор-
мировании раковины (Mount et al. 2004), 
переносе газов и питательных веществ 
(Sminia 1972). Кроме этого, одной из важ-
нейших функций клеток гемолимфы явля-
ется участие в реализации основных форм 
и этапов иммунного ответа моллюсков 
(см. глава III).

Гемоциты моллюсков участвуют в рас-
познавании патогенов (Song et al. 2010; 
Gust et al. 2013; Castillo et al. 2015), фагоци-
тозе (Sminia 1972; 1981; van der Knaap 1981; 
Yamaguchi et al. 1988; Ataev et al. 2016; Pila 
et al. 2016b; 2017), инкапсуляции чужерод-
ных объектов (Sminia 1974; Harris 1975; Lie, 
Heyneman 1976; Loker et al. 1982; Jourdane, 
Cheng 1987; Ataev, Coustau 1999; Furuta, 
Yamaguchi 2001; Прохорова и др. 2015), 
образовании цитотоксических молекул — 
метаболитов кислорода и азота, анти-
микробных белков (Dikkeboom et al. 1988; 
Adema et al. 1992; 1994; Humphries, Yoshino 
2008; Seppälä, Leicht 2013; Li et al. 2020), вы-
работке опсонинов (например, лектины) 
(Horák, Deme 1998) и цитокинов (De Jong-
Brink 1995; Gust et al. 2013) (рис. 2).

Классификация гемоцитов

Несмотря на долгую историю изучения 
клеток гемолимфы моллюсков, до насто-
ящего времени отсутствует их общепри-
нятая классификация. К тому же авторы 
могут применять для их обозначения раз-
личные определения. Чаще всего клетки 
называют гемоцитaми, но также использу-
ются термины «амёбоциты», «лейкоциты», 

«лимфоциты» и др. (см. Pila et al. 2016b; 
Атаев и др. 2020 и др.). Кроме того, нет 
единства и в определении функционально-
го значения конкретных типов гемоцитов, 
а также путей их дифференцировки и спе-
циализации.

В результате для моллюсков не только 
крупных таксонов, но даже одного рода и 
даже вида параллельно могут использо-
ваться разные классификации циркули-
рующих клеток и отмечаться разное ко-
личество типов гемоцитов (табл.  1). Тем 
не менее большинство современных ис-
следователей признают наличие двух ос-
новных клеточных популяций гемолимфы 
(рис. 3–5).

Первый тип составляют макрофагопо-
добные клетки, формирующие псевдопо-
дии, в разной степени гранулярные, с вы-
раженной способностью к фагоцитозу и 
образованию агглютинаций. В современ-
ной литературе их обычно обозначают как 
гранулоциты или гранулярные гемоциты. 
Часто гранулоциты подразделяют на под-
типы по количеству гранул или содержа-
нию вакуолей, лизосом, митохондрий и 
включений. Именно гранулоциты у боль-
шинства моллюсков являются преоблада-
ющим клеточным типом. 

Второй тип — гиалиноциты — клетки со 
слабой способностью к адгезии и неболь-
шим количеством гранул в цитоплазме. В 
литературных источниках они также обо-
значаются как округлые клетки, агрануляр-
ные клетки или агранулоциты (рис. 3, 4).

В отдельную группу некоторые авто-
ры выделяют бластоподобные клетки. 
Чаще всего этим термином обозначаются 
клетки похожие на гиалиноциты, но от-
личающиеся от последних бо ́льшим ядер-
но-цитоплазматическим соотношением 
(Gorbushin, Iakovleva 2006; Portet et al. 
2019). 

Для моллюсков в целом отмечается боль-
шая полиморфность клеток гемолимфы. 
Это обусловило дискуссию о том, относятся 
ли гемоциты разных морфотипов к само-
стоятельным клеточным типам или пред-
ставляют собой единую популяцию клеток, 

Иммунитет брюхоногих и двустворчатых моллюсков
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способных к специализации в зависимости 
от локализации и выполняемых функций.

Применение метода проточной цитоф-
луориметрии позволяет выделять среди 
основных клеточных популяций отдель-
ные субпопуляции, клетки которых отли-
чаются по метаболической активности и 
функциональному состоянию (Прохорова 

и др. 2018; Prokhorova et al. 2018; Tokmakova 
et al. 2020; Serebryakova et al. 2022).

Численность и соотношение гемоцитов 
разных типов в циркуляции являются видо-
специфическими признаками. Однако они 
весьма вариабельны в рамках одного вида 
и зависят от возраста и физиологическо-
го состояния моллюсков. В частности для 

Рис. 2. Компоненты иммунитета и проявление защитных реакций моллюсков
Fig. 2. Components of immunity and manifestation of defence reactions of molluscs

Г. Л. Атаев, Е. Е. Прохорова, А. С. Токмакова
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Таблица 1
Клеточный состав гемолимфы моллюсков

Table 1
Cellular composition of the hemolymph of mollusсs

Вид моллюска Количество выделяемых 
типов гемоцитов

Авторы

1 2 3
GASTROPODA, PANPULMONATA

Achatina achatina,
A. fulica,
Biomphalaria glabrata,
Bulinus natalensis,
Helix aspersa,
Lgmnaea stagnalis

2 Adema et al. 1992

Biomphalaria glabrata 2

Jeong, Heyneman 1976
Прохорова и др. 2018
Yoshino, Coustau 2011
Yoshino et al. 2013

Biomphalaria glabrata 3 Matricon-Condrat, Letocart 1999
Portet et al. 2019

Biomphalaria glabrata,
B. straminea 5 Cavalcanti et al. 2012

Cantareus aspersus 2 Furuta, Yamaguchi 2001
Helix aspersa maxima 2 Adamowicz, Bolaczek 2003
Incilaria bilineata,
Incilaria fruhstorferi 3 Futura et al. 1990

Furuta, Yamaguchi 2001
Indoplanorbis exustus 2 Mahilini, Rajendran 2008
Lymnaea natalensis 3 El-Sayed et al. 2014

Lymnaea stagnalis 1
Sminia et al. 1983
van der Knaap et al. 1993
Boisseaux et al. 2016

Lymnaea truncatula 2 Rondelaud, Barthe 1981
Lymnaea stagnalis,
L. peregra,
Planorbarius corneus,
Planorbis planorbis

4 Стадниченко и др. 1981

Oncomelania hupensis 2 Sasaki et al. 2003

Planorbarius corneus 2 Ottaviani, Franchini 1988
Прохорова и др. 2018

Planorbis planorbis 2 Прохорова и др. 2018
GASTROPODA, CAENOGASTROPODA

Bellamya bengalensis,
Pila globosa 3 Ray et al. 2013

Bithynia. funiculata,
B. siamensis siamensis,
B. siamensis

3 Suwannatrai et al. 2019

Littorina littorea 3 Gorbushin, Iakovleva 2006
Oncomelania hupensis 2 Pengsakul et al. 2013
Pila globosa 2 Mahilini, Rajendran 2008

Иммунитет брюхоногих и двустворчатых моллюсков
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пульмонат Biomphalaria glabrata и Bulinus 
africanus показана зависимость численно-
сти гемоцитов от размеров улиток (Stumpf, 
Gilbertson 1978; Yssel, Wolmarans 1989). У 
бивальвий Modiolus kurilensis число цирку-
лирующих гемоцитов имеет прямую кор-
реляцию с температурой и солёностью, а 
обратную — с концентрацией кислорода в 
окружающей среде (Сокольникова 2021). В 
результате клеточный состав гемолимфы 
моллюсков одного вида может отличаться 
в разных местах обитания.

Иммунизация также влияет на соот-
ношение гемоцитов разных популяций 
и субпопуляций. Например, у гастропод 
Planorbarius corneus и бивальвий Anadara 
trapezia соотношение гранулоцитов и гиа-
линоцитов различается между интактны-
ми и заражёнными трематодами моллю-

сками (Dang et al. 2013; Ataev et al. 2016; 
Serebryakova et al. 2022). Для бурой мидии 
Perna perna отмечено значительное изме-
нение количества и размера циркулиру-
ющих гемоцитов при инвазии динофла-
гелятами Prorocentrum lima (Neves et al. 
2019). 

Различия в характеристике гемоцитов 
также могут быть связаны с применением 
разных методов для их изучения (микро-
скопия, иммуноцитохимия, проточная ци-
тофлуориметрия), а также использовани-
ем различных признаков для их характе-
ристики: морфологические, ультраструк-
турные, функциональные особенности, 
биохимические маркеры (Pila et al. 2016a; 
Атаев и др. 2020). 

Отсутствие единой классификации 
гемоцитов затрудняет проведение срав-

Таблица 1. Окончание
Table 1. End

1 2 3
Pomacea canaliculata 3 Cueto et al. 2015
Viviparus sp. 2 Hyman 1967
Viviparus viviparus 2 Серебрякова и др. 2024
Viviparus viviparus 3 Стадниченко и др. 1981

BIVALVIA
Cerastoderma edule 2 Le Grand et al. 2013
Crassostrea gigas 3 Bachère et al. 2004
Crassostrea gigas 2 Ruddell 1971
Crassostrea virginica 3 Allam et al. 2002
Cerastoderma edule,
Ensis siliqua,
Mytilus edulis

2 Wootton et al. 2003

Mytilus edulis 2 Pipe et al. 1997
Mytilus californianus 3 Bayne et al. 1979

Mytilus galloprovincialis 2 Andreeva et al. 2019
Parrino et al. 2019

Mytilus galloprovincialis 3 Carballal et al. 1997
Cajaraville, Pal 1995

Mercenaria mercenaria,
Ruditapes philippinarum 2 Allam et al. 2002

Modiolus kurilensis 4 Grinchenko et al. 2015
Panopea globosa 2 Hernández-Méndez et al. 2020
Pinctada imbricata 3 Kuchel et al. 2010
Scrobicularia plana 3 Wootton, Pipe 2003
Tapes philippinarum 4 Cima et al. 2000
Tridacna crocea 3 Nakayama et al. 1997

Г. Л. Атаев, Е. Е. Прохорова, А. С. Токмакова
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Рис. 3. Морфология гранулоцитов (1) и гиалиноцитов (2) лёгочных моллюсков 
Biomphalaria glabrata (A); Planorbis planorbis (B); Planorbarius corneus (C); Succinea 
putris (D); Lymnaea stagnalis (E, F) (Tokmakova et al. 2020); схема гемоцитов (G). FLUO — 
флуоресцентная микроскопия; PH — фазовый контраст. Масштаб = 10 μm
Fig. 3. Morphology of granulocytes (1) and hyalinocytes (2) of the pulmonary mollusсs 
Biomphalaria glabrata (A); Planorbis planorbis (B); Planorbarius corneus (C); Succinea putris 
(D); Lymnaea stagnalis (E, F) (Tokmakova et al. 2020); scheme of hemocytes (G). FLUO —
fluorescence microscopy; PH — phase contrast. Scale bar = 10 μm

Иммунитет брюхоногих и двустворчатых моллюсков
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нительного анализа клеток гемолимфы 
между разными группами моллюсков. Так 
как этот вопрос остаётся открытым, мы 
используем категорию «тип гемоцитов» 

только для обозначения клеточных попу-
ляций, различающихся по морфологиче-
ским и функциональным характеристи-
кам, не затрагивая их происхождение. 

Рис. 4. ТЭМ микрофотографии гранулоцитов (A, D) и гиалиноцитов (B, C). A–B — 
пульмонат Biomphalaria glabrata (Prokhorova et al. 2018); C–D — бивальвий Ruditapes 
philippinarum (Liu, Zhao 2018). Условные обозначения: aG — аппарат Гольджи; g — 
гранулы; mi — митохондрии; n — ядро; nu — ядрышко; p — псевдоподии; rer — грЭПР; 
F — филоподии; G – гранула; GA — аппарат Гольджи; M — митохондрии; N — ядро; 
P — псевдоподии; RER — грЭПР
Fig. 4. TEM micrographs of granulocytes (A, D) and hyalinocytes (B, C). A–B — of pulmonate 
Biomphalaria glabrata (Prokhorova et al. 2018); C–D of bivalvia Ruditapes philippinarum 
(Liu, Zhao 2018). Legend: aG — Golgi apparatus; g — granules; mi — mitochondria; n — 
nucleus; nu — nucleolus; p — pseudopodia; rer — grEPR; F — filopodia; G — granule; GA — 
Golgi apparatus; M — mitochondria; N — nucleus; P — pseudopodia; RER — grEPR

Г. Л. Атаев, Е. Е. Прохорова, А. С. Токмакова
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Гемопоэз

В настоящее время отсутствует обще-
принятая гипотеза о механизме гемопоэза 
моллюсков. При этом мультипликация ге-
моцитов у них может отличаться даже на 
уровне одного отряда.

Более исследованы в этом отношении 
лёгочные моллюски (Атаев, Прохоро-
ва 2013; Pila et al. 2016a; Атаев и др. 2020 
и др.). У большинства изученных пульмо-
нат образование циркулирующих клеток 
гемолимфы происходит в амёбоцито-про-
дуцирующем органе (АПО), который рас-
положен между перикардиальным и ман-
тийным эпителиями, но, вероятно, явля-
ется производным перикардиального эпи-
телия (Pan 1958; Lie et al. 1975; Jeong et al. 
1983; Sullivan 1988; Атаев, Прохорова 2013) 
(рис. 6) и состоит из небольших скоплений 
клеток удлиненной формы — «узелков». 
В случае справедливости такой трактовки 
АПО, следует признать его мезодермаль-
ное происхождение подобно органам ге-
мопоэза других животных.

Клетки в составе АПО способны к де-
лению. Их митотическая активность воз-
растает при иммунизации, в частности, 
при трематодной инвазии, пересадке 
трансплантатов, инъекциях бактерий и 
продуктов жизнедеятельности патогенов 
(Lie et al. 1976; Joky et al. 1985; Атаев, По-

левщиков 2004; Salamat, Sullivan 2008; 2009; 
Sullivan et al. 2011; Атаев, Прохорова 2013; 
Sullivan et al. 2014; Zhang et al. 2016; Токма-
кова 2018).

Отдельно стоит упомянуть о предло-
женной для пульмонат схеме дифферен-
цировки гемоцитов. Как было отмечено 
ранее, при иммунизации моллюсков про-
исходит изменение соотношения клеточ-
ных популяций. Например, у Planorbarius 
corneus в случае заражения трематодами 
Plagiorchis sp. наблюдалось уменьшение в 
циркуляции доли гиалиноцитов, сопро-
вождающееся ростом доли гранулоцитов. 
Такие изменения могут быть обусловлены 
переходом клеток из одной популяции в 
другую. При этом среди гранулоцитов уве-
личивается число зрелых и функционально 
активных клеток. Возможно, это косвенно 
свидетельствует о существовании одной 
линии дифференцировки клеток гемолим-
фы (Serebryakova et al. 2022). Гемопоэтиче-
ские стволовые клетки, локализованные 
в АПО, способны делится, обеспечивая 
мультипликацию прогемоцитов. Послед-
ние дифференцируются в гиалиноциты, а 
те позднее — в гранулоциты. Такой вывод 
подтверждают результаты работы Сминиа 
с соавторами, полученные при изучении 
пульмонат Lymnaea stagnalis (Sminia et al. 
1983). Они предположили, что гастроподы 
имеют один основной тип гемоцитов. Этот 

Рис. 5. Популяционный состав клеток гемолимфы моллюсков. А — пульмонат 
Biomphalaria glabrata (Tokmakova et al. 2020); Б — бивальвий Mytilus galloprovincialis 
(Andreeva et al. 2019)
Fig. 5. Population composition of hemolymph cells of molluscs. A — pulmonate Biomphalaria 
glabrata (Tokmakova et al. 2020); Б — bivalve Mytilus galloprovincialis (Andreeva et al. 2019)
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тип представлен в циркуляции нескольки-
ми морфологическими формами, различа-
ющимися по функциональной активности. 
Именно округлые клетки (гиалиноциты) 
имеют более высокий пролиферативный 
потенциал и являются предшественни-
ками гранулоцитов. Позднее к сходному 
мнению пришли Мартинс-Соуза с колле-
гами при работе с Biomphalaria glabrata и 
B. tenagophila (Martins-Souza et al. 2009).

У представителей ценогастропод — ампу-
лярий Pomacea canaliculata — образование 
гемоцитов происходит во внешней стенке 
«дыхательных» и почечных вен, а также в ге-
молимфе, заполняющей просвет перикарда 
(Accorsi et al. 2014). Образованные гемоциты 
хранятся в специальном органе («ампуле») 
мешковидной формы, который расположен 
в перикардиальной полости и соединяется с 
сердцем через переднюю аорту.

Существуют также гипотезы, допуска-
ющие у пульмонат образование гемоцитов 
из клеток соединительной ткани (Sullivan 
1990; Souza, Andrade 2006), либо проли-
ферацию самих циркулирующих клеток 
гемолимфы (Sminia et al. 1983; Monteil, 
Matricon-Gondran 1991; Portet et al. 2019).

Последняя рассматривается также в ка-
честве возможного механизма образова-
ния гемоцитов у прозобранхий, у которых 
пока не выявлено обособленных центров 
гемопоэза (Gorbushin, Iakovleva 2006).

Сходные варианты формирования цир-
кулирующих элементов предполагаются и 
у двустворчатых моллюсков: дифференци-
ровка в гемоциты клеток соединительной 
ткани (Smolowitz et al. 1989); пролифера-
ция циркулирующих гемобластов — кле-
ток-предшественников, которые обладают 
свойствами стволовых клеток (Matozzo 

Рис. 6. Амёбоцито-продуцирующий орган (АПО) Biomphalaria glabrata. А — локализация 
АПО (по Joky 1982 с изменениями). Условные обозначения: гп — гепатопанкреас; ж — 
желудок; к — кишка; км — коллумелярная мышца; мп — мантийная полость; п — почка; 
пп — перикардиальная полость; с — сердце. Б — структура АПО (по Jeong et al. 1983 
с изменениями). Условные обозначения: 1 — мантийный эпителий, 2 — базальная 
мембрана; 3 — гладкомышечные клетки; 4 — кровеносный синус; 5 — фибробласт; 6 — 
перикардиальный эпителий; 7 — недифференцированные клетки; 8  — созревающие 
гемоциты; 9 — зрелый гемоцит
Fig. 6. Amoebocyte-producing organ (APO) of Biomphalaria glabrata. A — APO localization 
(according to Joky 1982 with modifications). Legend: гп — hepatopancreas; ж — stomach; 
к — intestine; км — collumellar muscle; мп — mantle cavity; п — kidney; пп — pericardial 
cavity; с — heart. Б — APO structure (according to Jeong et al. 1983 with modifications). 
Legend: 1 — mantle pithelium; 2 — basement membrane; 3 — smooth muscle cells; 4 — blood 
sinus; 5 — fibroblast; 6 — pericardial epithelium; 7 — undifferentiated cells; 8 — maturing 
hemocytes; 9 — mature hemocyte
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et al. 2008); наличие специализированных 
участков гемопоэза, например, в стенках 
кровеносных сосудов (Tirapé et al. 2007) и 
участках жаберного эпителия (Jemaà et al. 
2014). В последнем случае пролиферация 
дифференцированных гемоцитов проис-
ходит в специализированных участках жа-
бер, например, у устрицы Crassostrea gigas. 
Показано, что при иммунизации устриц 
бактериями Vibrio splendidus происходит 
активация гемопоэза в канальцах жабер-
ных нитей (Li et al. 2017).

Оригинальную гипотезу происхожде-
ния гемоцитов у двустворчатых моллюсков 
высказал В. А. Дьячук (Dyachuk et al. 2015), 
изучавший личиночные стадии развития 
митилид. В момент, когда личинки начи-
нают питаться, они подвергаются риску 
инвазии различными патогенами. Однако 
у этих личинок отсутствуют специализи-
рованные участки образования защитных 
клеток. Таким образом, автор предполага-
ет, что гемоциты формируются из клеток-
предшественников пищеварительной си-
стемы или мезотелиальных клеток.

Глава III. Иммунные реакции

3.1. Клеточный иммунитет

Основными формами клеточного им-
мунного ответа, описанными у моллю-
сков, являются фагоцитоз и инкапсуляция 
(рис. 2). Именно в этих реакциях проявля-
ется цитотоксичность гемоцитов. Таким 
образом, гемоциты реализуют формы кле-
точного ответа, за которые у позвоночных 
отвечают клетки гранулоцитарной и моно-
цитарно-макрофагальной линий.

Среди гемоцитов фагоцитарная актив-
ность наиболее выражена у гранулоцитов. 
Последние способны к фагоцитозу бак-
терий, дрожжей, эритроцитов, частиц зи-
мозана, латексных шариков и др. (van der 
Knaap 1981; Yamaguchi et al. 1988; Ford 1992; 
Ataev et al. 2016; Pila et al. 2016b; Novoa et al. 
2002 и др.). Для гемоцитов показана спо-
собность к продукции всего набора гидро-
литических ферментов, а также активных 
метаболитов кислорода и азота (Schmitt 
et al. 2012; Soudant et al. 2013; Allam, Raftos 

2015; Schultz, Adema 2017; Zannella et al. 
2017 и др.).

Различная способность циркулирую-
щих клеток к адгезии и фагоцитозу может 
быть обусловлена разным набором мо-
лекул адгезии у разных типов гемоцитов 
(Hermann et al. 2008). Эта особенность ска-
зывается на участии последних в клеточ-
ных защитных реакциях.

Фагоцитарную активность гемоци-
ты проявляют как в циркуляции, так и в 
тканях. Например, у ампулярий Pomacea 
canaliculata были обнаружены островки 
плотноупакованных гемоцитов, заполняю-
щие гемоцелиальные пространства между 
складками почечного эпителия. Клетки, 
находящиеся в составе таких островков, 
способны участвовать в захвате и фагоци-
тозе инородных частиц из окружающей ге-
молимфы (Cueto et al. 2015).

Цитотоксичность гемоцитов проявля-
ется в их способности продуцировать ве-
щества, обеспечивающие деструкцию кле-
ток и тканей патогенов. К ним относятся 
гидролитические ферменты и активные 
кислородные метаболиты молекулярного 
кислорода и азота (reactive oxygen species, 
ROS и reactive nitrogen species, RNS). ROS 
и RNS являются высокореактивными 
окислителями, которые могут повреж-
дать структурные и функциональные ком-
поненты патогенов, а также выполнять 
роль регуляторов иммунного ответа, ак-
тивируя сигнальные пути хозяина (Lugrin 
et al. 2014). У позвоночных животных ци-
тотоксичность хорошо изучена для кле-
ток врождённого иммунитета, таких как 
нейтрофилы и макрофаги (Купер 1980; 
Buchmann 2014).

У моллюсков выявлены основные фер-
менты, участвующие в продукции ROS и 
RNS — супероксиддисмутаза, NADPH-
оксидазы, NADPH-зависимая нитритная 
окись-синтаза, NО-синтаза, галогенидпе-
роксидаза, фенолоксилаза и др. (Lockyer 
et  al. 2007; Novas et al. 2007; Butt, Raftos 
2008; Humphries, Yoshino 2008; Dyachuk 
2016). Гемоциты вырабатывают ROS и RNS 
при иммунизации патогенами различной 
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природы — от бактерий и протистов до 
метазойных паразитов (трематоды, скреб-
ни, нематоды и др.) (рис. 7). 

Продукция супероксиданиона (О2-) 
установлена для гемоцитов гастропод 
Lymnaea stagnalis, Helix aspersa, а также би-
вальвий Crassostrea ariakensis, Mercenaria 
mercenaria при фагоцитозе частиц зимо-
зана (Dikkeboom et al. 1988); гастропод 
Biomphalaria glabrata, Lymnaea stagnalis, 
Viviparus ater (Conte, Ottaviani 1995; Hahn 
et al. 2001; Moné et al. 2010) при заражении 
трематодами.

У гастропод способность гемоцитов 
продуцировать ROS коррелирует со сте-
пенью резистентности к трематодной ин-
вазии (Dikkeboom et al. 1988; Adema et al. 
1994; 2001). При этом, материнские спо-
роцисты трематод Schistosoma mansoni 
активируют у биомфалярий образование 
ROS гемоцитами. При трематодной инва-

зии прудовиков Lymnaea stagnalis в узком 
просвете между тегументом спороцист 
и стенкой гемоцитарной капсулы, обна-
руживаются пероксидаза, радикалы су-
пероксида и пероксида водорода (van der 
Knaap, Loker 1990). Применение ингибито-
ра NADPH-оксидазы задерживает элими-
нацию спороцист Trichobilharzia ocellata 
и Sсhistosoma mansoni гемоцитами устой-
чивых к инвазии линий Lymnaea stagnalis 
и Biomphalaria glabrata соответственно 
(Adema et al. 1994; 2001; Dikkeboom et al. 
1988). Инкубация гемоцитов B. glabrata 
со стимуляторами секреции реактивных 
форм кислорода, напротив, приводит к 
увеличению продукции кислородных ме-
таболитов (Zelck et al. 2006). 

Инъекция бактерий моллюскам Mytilus 
edulis приводит к активации продукции 
гемоцитами супероксиданиона (Pipe et al. 
1997). У других бивальвий Perna perna про-

Рис. 7. Система выработки активных кислородных метаболитов кислорода и азота в 
гемоцитах двустворчатых моллюсков (по Donaghy et al. 2015 с изменениями)
Fig. 7. The system for producing reactive oxygen metabolites of oxygen and nitrogen in bivalve 
hemocytes (according to Donaghy et al. 2015 with modifications)
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дукция супероксиданиона гемоцитами по-
вышается в ответ на стресс (Barracco et al. 
1999; Novoa et al. 2002). Также у двуствор-
чатых моллюсков повышенный уровень 
производства ROS отмечен в неопласти-
ческих клетках (Le Grand et al. 2013), кото-
рые возникают вследствие неоплазии   — 
патологического процесса, связанного с 
образованием злокачественных опухолей 
(Barber 2004; Carballal et al. 2015; Pila et al. 
2016a). Высказано предположение, что они 
возникают из мезенхимальных или гемо-
поэтических стволовых клеток (Barber 
2004; Carballal et al. 2015). Таким образом, 
в некоторых работах проводят аналогии 
между неопластическими клетками и не-
зрелыми гемоцитами, так как они имеют 
общие морфологические и функциональ-
ные характеристики. 

Моллюски имеют защитные системы, 
препятствующие повреждению их соб-
ственных тканей ROS и RNS. В гемоцитах 
вырабатывается целый набор антиокси-
дантных ферментов — глутатионперок-
сидазы, глутатионредуктазы, глутатион-S-
трансферазы (Zielinski, Pörtner 2000).

Другой механизм клеточной цитоток-
сичности представлен фенолоксидазной 
системой, обеспечивающей синтез мела-
ниновых пигментов.  Синтез меланина 
осуществляется в процессе фенолоксидаз-
ного каскада (каскада меланизации). В нём 
участвуют ферменты, обозначенные об-
щим названием фенолоксидазы (включая 
тирозиназы, катехолоксидазы и лакказы) 
(Walker, Ferrar 1998). Запуск фенолокси-
дазного каскада происходит при переходе 
неактивной формы фенолоксидазы (про-
фенолоксидаза) в активную фенолоксидазу. 

Меланизация патогенов и повреждён-
ных тканей является одним из проявле-
ний врождённых защитных процессов у 
беспозвоночных. Наиболее полно этот 
процесс изучен у членистоногих (Cerenius 
et  al. 2010). У моллюсков меланизация 
сопровождает формирование раковин 
(Waite, Wilbur 1976), заживление ран и ин-
капсуляцию чужеродных объектов. Име-
ются данные о присутствии фенолокси-

даз в мантии, кишечнике и других органах 
моллюсков (Luna-Acosta et al. 2011; Zhou et 
al. 2012; Huan et al. 2013; Jiang et al. 2014; Yu 
et al. 2014; Бабич и др. 2017).

Фенолоксидазная система, которая у 
других беспозвоночных является внекле-
точным эффекторным механизмом, у мол-
люсков может также представлять клю-
чевую внутриклеточную систему защиты. 
Гемоциты могут способствовать образо-
ванию меланотических узелков, ограни-
чивающих распространение патогенных 
организмов или повреждённых тканей 
(Luna-Gonzalez et al. 2002; Jiménez-Vega 
et al. 2005).  

Внутриклеточная активность фе-
нолоксидазы была обнаружена у дву-
створчатых моллюсков Chamelea gallina, 
Pinctada imbricata, Ruditapes philippinarum, 
Saccostrea glomerata и Tapes decussatus 
(Aladaileh et al. 2007; Kuchel et al. 2010). У 
Saccostrea glomerata инкапсуляция гиф гри-
бов сопровождается меланизацией, которая 
происходит как внутри инкапсулирующих 
гемоцитов, так и во внеклеточном матриксе 
капсулы (Aladaileh et al. 2007). Кроме того, 
фенолоксидазная активность проявляет-
ся при разрушении фаголизосом парази-
та Marteilia sydneyi гемоцитами Saccostrea 
glomerata (Butt, Raftos 2008; Kuchel et al. 
2010). Отложение фенолоксидазы было 
обнаружено в фагосомах, содержащих по-
глощённых паразитов. Аналогичная актив-
ность фенолоксидазы была связана с вну-
триклеточными процессами в фаголизосо-
мах у Mytilus edulis (Renwrantz et al. 1986), 
M. galloprovincialis (Carballal et  al. 1997) и 
Scapharca inaequivalvis (Holden et al. 1994). 

Фенолоксидазная система также рас-
сматривается как один из факторов, обе-
спечивающих резистентность к инвазии. 
Имеются данные, что повышенная чув-
ствительность устриц Saccostrea glomerata 
к заражению одноклеточным паразитом 
Marteilia sydneyi связана с пониженной 
активностью фенолоксидаз в гемоцитах 
(Butt, Raftos 2008).

В дополнение к внутренней защите, 
осуществляемой циркулирующими гемо-
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цитами и факторами плазмы, установле-
на роль иммунных факторов, связанных с 
поверхностями слизистых оболочек. Было 
показано, что экстрапаллиальная полость 
(пространство между краем мантии и ра-
ковиной) двустворчатых моллюсков явля-
ется в этом отношении важным защитным 
барьером (Fisher 2004; Mount et al. 2004). В 
составе слизи, покрывающей мантийный 
эпителий, обнаружены функционально 
активные «периферические» гемоциты, 
которые способны фагоцитировать био-
тические и абиотические частицы и секре-
тировать гидролитические и антимикроб-
ные вещества (Allam 1998; Allam, Paillard 
1998). Кроме этого, такие клетки могут 
перемещаться в обоих направлениях за 
счёт трансэпителиальной миграции (Allam 
1998), обеспечивая функционирование ба-
рьерной системы аналогичной той, кото-
рую выполняют дендритные клетки у по-
звоночных.

Феномен миграции гемоцитов из цир-
куляции в ткани подробно описан у пуль-
монат как первичная клеточная реакция 
(Cheng, Jourdane 1987; Атаев, Полевщиков 
2004; Токмакова 2018; Атаев и др. 2020). 
Гемоциты из близлежащих тканей и цир-
куляции устремляются в очаг воспаления, 
где способны к дальнейшей агрегации, аг-
глютинации, инкапсуляции и фагоцитозу 
проникших патогенов. Эта реакция не-
специфична, так как протекает сходным 
образом в ответ на внедрение чужеродных 
факторов любой природы (алло- и ксено-
трансплантаты, паразиты и др.) (Jourdane, 
Cheng 1987; Ataev, Coustau 1999; Прохоро-
ва и др. 2015; Токмакова 2018).

Однако недостаток имеющихся в цир-
куляции гемоцитов может приводить к 
активации гемопоэза и запуску вторичной 
клеточной реакции. При этом возможны 
несколько основных вариантов её реали-
зации (рис. 2).

Первый и наиболее универсальный 
клеточный механизм, обеспечивающий 
уничтожение патогенов — инкапсуляция. 
Лучше всего описаны гемоцитарные кап-
сулы, формирующиеся вокруг трематод во 

внутренних органах лёгочных моллюсков 
(Ataev, Coustau 1999) (рис.  8). При этом 
между внутренней поверхностью капсу-
лы и телом паразита сохраняется узкий 
просвет, в котором накапливаются цито-
токсические вещества, выделяемые клет-
ками гемолимфы (Connors, Yoshino 1990; 
Connors et al. 1991; Adema et al. 2001; Атаев 
и др. 2005a). Внутри такой капсулы проис-
ходит гибель паразита, а затем фагоцитоз 
его останков и внутренних слоёв капсулы 
(Ataev, Coustau 1999; Атаев, Полевщиков 
2004). Сходный механизм описан у пуль-
монат при инкапсуляции трансплантатов 
различной природы (Jourdane, Cheng 1987; 
Прохорова и др. 2015).

Много работ в этом направлении вы-
полнено на бивальвиях. В целом клеточная 
иммунная реакция у них протекает сходно 
с пульмонатами, например, инкапсуляция 
копепод Myicola ostreae, поселяющихся в 
жабрах устриц (Batista et al. 2009). Показа-
но, что гранулоциты Saccostrea glomerata 
способны агрегировать in vitro вокруг гиф 
грибов и изменять их морфологию с об-
разованием капсулы (Aladaileh et al. 2007). 
Хейнер и Этжес (Huehner, Etges 1981) так-
же обнаружили, что инкапсуляция трема-
тод Aspidogaster conchicola в пресноводных 
мидиях осуществляется морфологически 
дифференцированными гранулоцитами — 
«фиброцитами». Также у двустворчатых 
моллюсков инкапсуляция некоторых па-
тогенов (протисты перкинсиды, лабирин-
тулы, грибы) в конечном счёте может при-
водить к образованию гранулёмы (Soudant 
et al. 2013; Allam, Raftos 2015), а в области 
между мантией и створкой раковины — к 
биоминерализации чужеродного объекта 
с образованием жемчужин (Carella et al. 
2015).

Другой тип клеточных реакций — об-
разование «нейтральных» агглютинаций 
гемоцитов в районе локализации парази-
та. При этом инкапсуляции последнего не 
происходит (Ataev, Coustau 1999).

Своеобразным вариантом клеточной 
реакции является формирование гемоци-
тарной мантии вокруг паразита в резуль-
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тате извращения защитной клеточной ре-
акции моллюска на паразитирование пар-
тенит трематод (рис. 9). Последние оказы-
ваются изолированным от окружающих 
тканей хозяина, однако не подвергаются 
воздействиям иммунной системы, скорее 
наоборот находятся под её защитой. Изна-
чально такое образование было описано у 
спороцист отряда Plagiorchiata (Schell 1965; 
Добровольский, Райхель 1973). Однако в 
настоящее время предлагается расширить 
применение термина «мантия» («paletot») 
на все случаи гемоцитарной изоляции тре-
матод, при которой паразит не только не 

погибает, но и способен завершить своё 
развитие. Остальные отличия характери-
зуют частные случаи адаптаций трематод к 
паразитизму и не меняют общей картины 
взаимоотношений, складывающихся у них 
с моллюском-хозяином. 

Обычно мантия покрывает всё тело 
паразита. При этом у него сохраняется 
возможность использовать ресурсы хо-
зяина. Однако она может и прерывать-
ся в определённых участках. Такой при-
мер демонстрируют спороцисты рода 
Leucochloridium, вокруг зрелых отростков 
которых образуется сплошная мантия, 

Рис. 8. Инкапсуляция спороцисты Echinostoma caproni в моллюсках Biomphalaria 
glabrata резистентной линии (А–Б). А — через 3 дня после заражения; Б — через 5 дней 
после заражения; В — схема инкапсуляции чужеродного объекта гемоцитами моллюска 
(пояснения в тексте). Условные обозначения: ж — желудочек сердца; к — капсула; мс — 
материнская спороциста
Fig. 8. Encapsulation of Echinostoma caproni sporocysts in Biomphalaria glabrata molluscs 
of the resistant line (A–B). A — after 3 days post infection; Б — after 5 days post infection; 
В — scheme of encapsulation of a foreign object by mollusc hemocytes (explanations in the 
text). Legend: ж — cardiac ventricle; к — capsule; мс — maternal sporocyst
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но в районе центральной части столона 
(предположительно выполняющей репро-
дуктивную и трофическую функции) она 
представлена крупноячеистой сетью из ге-
моцитов (Ataev et al. 2013; Токмакова 2018).

Таким образом, в процессе эволюции 
клеточного иммунитета моллюсков за-
щитный барьер, представленный на на-
чальном этапе фагоцитозом корпускуляр-
ных патогенов циркулирующими клет-
ками, дополнился сложным комплексом 
последовательных клеточных реакций, на-
правленных на изоляцию и уничтожение 
чужеродного. Это приобретение в полной 
мере реализуется и в отношении партенит 
трематод. Вероятно, фагоцитарная актив-
ность как самодостаточная клеточная ре-
акция реализуется только в отношении 
микропатогенов. Однако в случае трема-
тодной инвазии фагоцитоз может сопро-
вождать каждый этап реализации защит-
ной реакции, но особенно его проявление 
заметно на заключительных этапах — при 
ликвидации тканей паразита и клеточно-
го дебриса, представленного в том числе 
остатками гемоцитарных капсул.

3.2. Гуморальный иммунитет
Гуморальный иммунитет включает в 

себя механизмы элиминации патогенов с 
помощью молекул и молекулярных ком-
плексов, находящихся вне клеток. При 
этом, гуморальные компоненты иммуни-

тета могут функционировать как в виде 
секретируемых в плазму молекул, так и в 
контакте с рецепторными комплексами 
гемоцитов. Они обеспечивают распозна-
вание чужеродного, активацию гемоцитов, 
опсонизацию патогенов (повышающую 
эффективность фагоцитоза), антибакте-
риальный эффект, регуляцию иммунных 
реакций, а также обладают агглютинирую-
щей и литической активностями (Jourdane, 
Cheng 1987; van der Knaap, Loker 1990; 
Sullivan, Spence 1999; Connors 2003).

В реализации иммунных реакций мол-
люсков участвуют такие группы гумо-
ральных факторов как протеазы, ингиби-
торы протеаз, компоненты комплемента, 
антибактериальные белки, токсины, белки 
острой фазы, активные кислородные мета-
болиты, антиоксидантные ферменты и др. 
(Olafsen 1988; Song et al. 2010; Adema, Loker 
2015; Castillo et al. 2015; Dinguirard et  al. 
2018; Li et al. 2020) (табл. 2).

Антимикробные пептиды и белки 
(antimicrobal peptides / proteins, AP) явля-
ются ключевой группой гуморальных фак-
торов в системе врождённого иммунитета. 
Это сборная группа молекул, включающая 
в себя катионные амфипатичекие полипеп-
тиды (до 100 аминокислотных остатков) 
и белки. Они способны нарушать целост-
ность клеточных мембран, в том числе за 
счёт формирования пор, а также проникать 
в микробные клетки (Ganz 2003) (рис. 10).

Рис. 9. Формирование гемоцитарной мантии на поверхности спороцисты 
Leucochloridium paradoxum. А — зрелый отросток; Б — столон спороцисты; В — 
гистологический срез через отросток спороцисты. Условные обозначения: г — 
гемоциты; м — гемоцитарная мантия
Fig. 9. Formation of the palletot on the surface of the Leucochloridium paradoxum sporocyst. 
A — mature broodsac; Б — sporocyst stolon; В — histological section through the broodsac. 
Legend: г — hemocytes; м — palletot
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Таблица 2
Гуморальные факторы иммунитета брюхоногих и двустворчатых моллюсков 

по данным разных авторов
Table 2

Humoral factors of immunity of gastropods and bivalves according to data from different 
authors

GASTROPODA BIVALVIA
Антимикробные белки

•	 митамацин (LBP/BPI)
•	 перфорин MPEG1а
•	 теромацин
•	 ахацин
•	 аплизианин
•	 глабрализин
•	 биомфализины

•	 дефенсины
•	 митицины
•	 митилины
•	 мацины
•	 митимицины
•	 митицизины
•	 митихитины
•	 митикалины
•	 большие дефенсины

Протеазы
•	 лизоцимы
•	 серпины
•	 катепсин
•	 эластаза
•	 цинк-зависимая металлопротеаза
•	 цистатины

•	 лизоцимы С-типа
•	 лизоцимы G-типа
•	 лизоцимы I-типа
•	 хламицин
•	 катепсины
•	 тимоцин
•	 моллюскин

Компоненты комплемента
•	 C1q
•	 C3
•	 тиоэфирсодержащий белок (TEP)

•	 C1q
•	 С3
•	 тиоэфирсодержащий белок 1 (TEP-1)
•	 тиоэфирсодержащий белок 2 (TEP-2) 

Цитокины
•	 транскрипционный фактор NF-κB
•	 ингибирующий миграцию макрофагов 

фактор (MIF)
•	 фактор некроза опухолей α (TNF-α)
•	 трансформирующий фактор роста бета 

b1 (TGF-b1)
•	 интерлейкин IL-1a, b (IL-1a, b)
•	 интерлейкин 2 (IL-2)
•	 интерлейкин 6 (IL-6)
•	 тромбоцитарный фактор роста 

(PDGF-AB)

•	 гомолог транскрипционного фактора NF-κB
•	 B-тимозин
•	 цитидиновая дезаминаза
•	 гомолог фактора некроза опухолей (TNF)

Литературные источники
Hughes et al. 1990, 1991, 1992; Ottaviani et al. 
2003; Mitta et al. 2005; Guillou et al. 2007; Myers 
et al. 2008; Gestal et al. 2010; Ittiprasert et al. 2010; 
Lockyer et al. 2012; Galinier et al. 2013; Baron et al. 
2016; Adema et al. 2017; Tetreau et al. 2017; Lassalle 
et al. 2020; Li et al. 2020

Charlet et al. 1996; Hubert et al. 1996; Mitta et al. 1999; 
Nilsen et al. 1999; De Zoysa et al. 2009; Prado-Alvarez 
et al. 2009; Venier et al. 2009; Wu et al. 2009; Gerdol et   
al. 2011; Sonthi et al. 2011; He et al. 2012; Moreira et al. 
2012; Sathyan et al. 2012; Li et al. 2013; Liao et al. 2013; 
Martinez-Lopez et  al. 2013; Wang et al. 2013; Hu et  al. 
2014; Qin et al. 2014; Zhang et al. 2014; Domeneghetti 
et al. 2015; Gerdol, Venier 2015; Ertl et al. 2016
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AP накапливаются в гранулах фагоци-
тов и участвуют в элиминации фагоцити-
рованных патогенов, а также в процессах 
внеклеточной цитотоксичности, опреде-
ляющих резистентность не только к бак-
териальным, протозойным и грибковым 
инфекциям, но и к трематодной инвазии 
(Galinier et al. 2013; Tetreau et al. 2017; Li 
et  al. 2020). Высокая вариабельность AP 
моллюсков вероятно является одним из 
адаптационных механизмов к обитанию в 
средах с разным набором патогенов.

Наибольшее разнообразие AP описа-
но у бивальвий — более 20 катионных 
белков (табл.  2). Для некоторых АP дву-
створчатых моллюсков характерно значи-
тельное внутривидовое разнообразие. У 
Mytilus galloprovincialis, Crassostrea gigas и 
Ruditapes philippinarum набор мРНК, ко-
дирующих митимицин С и дефенсины, ин-
дивидуален для отдельных особей (Costa 
et  al. 2009; Schmitt et al. 2010; Wang et al. 

2015). Разные группы AP Crassostrea gigas 
обладают избирательной активностью в 
отношении различных бактерий, а по мере 
столкновения с новыми патогенами по-
являются разные изоформы этих белков 
(Gueguen et al. 2006; Gonzalez et al. 2007). 

Аналогичное явление описано и для га-
стропод. У иммунизированных моллюсков 
Biomphalaria glabrata формируются много-
численные варианты транскриптов AP би-
омфализина, в зависимости от особенно-
стей паразита (Pinaud et al. 2019). Биомфа-
лизины способны связываться с поверхно-
стью спороцист, бактериями и дрожжами 
(Li et al. 2020). Высказано предположение, 
что биомфализин достался моллюскам от 
бактерий в результате горизонтального пе-
реноса генов (Galinier et al. 2013). 

Противовирусная активность AP у мол-
люсков изучена недостаточно. Только для 
отдельных AP показана способность свя-
зываться с вирусами и нейтрализовать 

Рис. 10. Участие антимикробных белков и пептидов в иммунных реакциях моллюсков 
(по Smith, Dyrynda 2015 с изменениями)
Fig. 10. Participation of antimicrobial proteins and peptides in the immune responses of 
molluscs (according to Smith, Dyrynda 2015 with modifications)
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их. Так, митицин С бивальвий Mytilus 
galloprovincialis предотвращает реплика-
цию герпесвируса OsHV-1, а гемоцианины 
Crassostrea gigas и Haliotis rubra препят-
ствуют проникновению вируса HSV-1 в 
клетки (Watson et al. 2022).

Разнообразие AP у позвоночных живот-
ных делает их посредниками между систе-
мами врождённого и адаптивного имму-
нитета: являясь мощными хемокинами, 
AP привлекают дендритные клетки в очаги 
воспаления, что способствует активации 
адаптивного иммунитета (Yang et al. 2001). 
Поэтому у беспозвоночных, в частности у 
моллюсков, именно AP рассматривают в 
качестве одного из компонентов так на-
зываемой гуморальной иммунной памяти 
(рис. 11, см. подробнее в разделе Заключе-
ние) (Portela et al. 2013; Pinaud et al. 2016).

Система коплемента является одной 
из основных составляющих гуморально-
го иммунитета. Компоненты комплемен-
та обеспечивают опсонизацию и лизис 
клеток патогенов (рис.  12). Система ком-
племента включает растворимые белки 
плазмы, а также мембраносвязанные бел-
ки. Она может быть активирована различ-
ными биохимическими путями (альтер-
нативный, лектиновый и классический), 
которые включают компоненты как врож-
дённого, так и адаптивного иммунитета 
(Dunkelberger, Song 2010). Компоненты 
комплемента наряду с гемоцитами у мол-
люсков вырабатываются в клетках гепато-
панкреаса, гонад, покровных эпителиев и 
жабер (Zhang et al. 2008; Castillo et al. 2009; 
Moreira et al. 2012; Yazzie et al. 2015; Lu et al. 
2020; Seppälä et al. 2021).

Долгое время существование ком-
племента у беспозвоночных оставалось 
спорным вопросом. В настоящее время 
у моллюсков и насекомых выявлены две 
основные молекулы системы комплемен-
та — C1q и С3 (Sun et al. 2021). Кроме того, 
у моллюсков обнаружена сериновая проте-
аза MASP-1 (Mannan-binding lectin serine 
protease 1, сериновая протеаза маннозос-
вязывающего лектина) (Li et al. 2015b), что 
свидетельствует в пользу существования у 

них лектинового пути активации компле-
мента.  Запуск лектинового пути проис-
ходит через связывание С-лектинов (см. 
ниже) c патоген-ассоциированными моле-
кулярными паттернами (Li et al. 2015; Wang 
et al. 2018). Стоит отметить, что некоторые 
лектины (например, MBL и фиколины) 
структурно схожи с иммуноглобулинами 
позвоночных. 

Ключевой компонент запуска каскада 
комплемента — C1q — у моллюсков крайне 
вариабелен. Так, у двустворчатых моллю-
сков Mytilus galloprovincialis и Crassostrea 
gigas выявляется соответственно до 168 
и 300 последовательностей, кодирующих 
С1q (Gestal et al. 2010; Gerdol et al. 2011). 
При этом наибольшее их разнообразие на-
блюдается в гемоцитах (Gerdol et al. 2015). 
У Mercenaria mercenaria обнаружено 408 
генов C1q, содержащих 420 доменов. Ин-
тересно, что подавляющее большинство 
генов продублированы тандемно (Farhat 
et al. 2022). Дупликация генов обеспечива-
ет диверсификацию распознающих моле-
кул. Различия в структуре белков C1q мо-
гут обеспечить очень широкий потенциал 
распознавания патоген-ассоциированных 
молекулярных паттернов, даже в отсут-
ствие иммуноглобулинов. Транскрипты, 
гомологичные компоненту комплемен-
та C1q идентифицированы у кальмаров 
Euprymna scolopes и E. tasmanica (McFall-
Ngai et al. 2010).

Функциональная роль C1q у моллюсков 
подтверждается протеомными исследова-
ниями. Так белок-агглютинин MkC1qDC 
из плазмы гемолимфы двустворчатого 
моллюска Modiolus kurilensis проявляет 
антибактериальные свойства против гра-
мотрицательных и грамположительных 
бактерий и способен связываться с ря-
дом сахаридов Ca2+-зависимым образом 
(Grinchenko et al. 2021). 

Независимо от пути активации запуск 
комплемента приводит к протеолизу С3 
компонента комплемента. Образующиеся 
при этом молекулы участвуют в противо-
действии патогенам и регуляции иммун-
ного ответа. 
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Рис. 11. Изменение интенсивности врождённого иммунного ответа у беспозвоночных и у 
позвоночных животных при повторной иммунизации. A — Иммунизация активирует систему 
врождённого иммунитета. После затухания иммунных реакций повторная иммунизация у позвочных 
вызывает более мощный иммунный ответ (красная линия). Это явление называется тренированным 
иммунитетом. У позвоночных вторичный ответ может быть менее интенсивным, чем первичный 
(зелёная линия). Это явление назвается иммунологической толерантностью. Б — Повторная 
иммунизация животных может привести к иммунному сдвигу — переходу от клеточного иммунного 
ответа (пунктирная линия) к гуморальному (сплошная линия). В — У беспозвоночных первичная 
иммунизация может приводить к состоянию среднесрочной или долгосрочной активации иммунитета. 
При повторных заражениях иммунный ответ усиливается (по Mellilo et al. 2018 с изменениями)
Fig. 11. Changes in the intensity of the innate immune response in invertebrates and vertebrates after 
repeated immunization. A — Immunization activates the innate immune system. After the immune reactions 
have faded, repeated immunization in vertebrates induces a more powerful immune response (red line). This 
phenomenon is called trained immunity. In vertebrates, the secondary response can be less intense than the 
primary one (green line). This phenomenon is called immunological tolerance. Б — Repeated immunization 
of animals can lead to an immune shift — a transition from a cellular immune response (dashed line) to a 
humoral one (solid line). В — In invertebrates, primary immunization can lead to a state of medium- or long-
term immune activation. With repeated infections, the immune response is enhanced (according to Mellilo et 
al. 2018 with modifications)
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У моллюсков всех групп выявлены гомо-
логи молекулы С3 — тиоэфирсодержащего 
белка (Collins et al. 2012; Pinaud et al. 2019; 
Wang et al. 2021), являющегося ключевой 
молекулой системы комплемента. Ген C3 
жемчужной устрицы Pinctada fucata обла-
дает всеми структурными особенностями, 
характерными для генов C3 позвоночных, 
в том числе содержит тиоэфирный мотив 
и сайт расщепления конвертазы (Wang et 
al. 2021). Он экспрессируется во всех ис-
следованных тканях, включая жабры, пи-

щеварительную железу, аддуктор, мантию 
и ногу. Самая высокая конститутивная 
экспрессия была обнаружена в пищева-
рительной железе. Отмечается, что зара-
жение Vibrio alginolyticus приводит к зна-
чительному повышению его экспрессии 
в гемоцитах, а нокдаун с помощью siРНК 
снижает фагоцитоз бактерий гемоцитами 
in vitro (Wang et al. 2021).  

Исследование белка С3 Crassostrea gigas 
(CgC3) показало, что он расщепляется на 
фрагменты после стимуляции бактериями 

Рис. 12. Обзор системы комплемента у двустворчатых моллюсков и сравнение его 
с позвоночными. Компоненты комплемента позвоночных подписаны синим, а их 
гомологи у моллюсков — красным. Компоненты, не обнаруженные у бивальвий — 
перечёркнуты (по Gerdol et al. 2018 с изменениями)
Fig. 12. Overview of the complement system in bivalves and its comparison with vertebrates. 
Vertebrate complement components are labeled in blue, and their mollusc homologues are in red. 
Components not found in bivalvia are crossed out (according to Gerdol et al. 2018 with modifications)
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Vibrio splendidus. Расщепление осущест-
вляет MASPL-1, который активируется 
в результате взаимодействия комплекса 
патоген-ассоциированных молекулярных 
паттернов с лектинами (CgCLec). Активи-
рованный CgC3 участвует в перфорации 
бактериальных оболочек и подавлении 
жизнеспособности инфицирующих бакте-
рий (Sun et al. 2021).

Глава IV. Молекулярные основы 
распознавания чужеродного

Изучение механизмов распознавания 
патогенов в системе врождённого имму-
нитета у животных разных таксонов явля-
ется одним из ключевых направлений со-
временной сравнительной иммунологии. 
Согласно классическим представлениям 
системы адаптивного и врождённого им-
мунитета различаются по способу распоз-
навания чужеродного (Janeway, Medzhitov 
2002). 

Клетки системы адаптивного иммуни-
тета обладают антигенраспознающими 
рецепторами, которые способны распоз-
навать уникальные антигенные детер-
минанты. Эта особенность определяет 
специфичность иммунных реакций позво-
ночных животных. Клетки врождённого 
иммунитета распознают так называемые 
патоген-ассоциированные молекулярные 
паттерны (pathogen-associated molecular 
patterns, PAMP) и образы опасности 
(damage-associated molecular patterns, 
DAMP). PAMP и DAPM содержат молеку-
лярные мотивы, общие для больших си-
стематических групп патогенных организ-
мов (табл. 3). Такие молекулярные мотивы 
распознаются паттерн-распознающими 
рецепторами (pattern recognition receptors, 
PRRs) (табл. 4).

К PRR относят Toll-подобные рецепто-
ры (Toll-like receptors, TLR), лектины, ре-
цепторы нуклеиновых кислот (nucleotide-
oligimerizing domain receptors, NOD), 
антибактериальные белки, компоненты 
комплемента (Kumar et al. 2011). PRR выяв-
лены у животных всех основных таксонов 
(Zhang et al. 2010). Установлена роль в за-

пуске иммунного ответа беспозвоночных 
лектинов, толл-подобных рецепторов, ска-
венджер-рецепторов, компонентов ком-
племента и др. (Wang et al. 2018).

Передача сигнала через PRR приводит 
к активации клеток иммунитета (пере-
стройка цитоскелета, экспрессия молекул 
адгезии, цитокинов, продукция цитоток-
сических факторов). Благодаря развитию 
технологий высокопроизводительного 
секвенирования и протеомного анализа в 
последние годы доказано наличие основ-
ных групп PRR у моллюсков (рис. 13).

4.1. Лектины
Самой разнообразной группой PRR 

моллюсков являются лектины. Последние 
обеспечивают избирательное распознава-
ние углеводных детерминант на поверхно-
сти патогенов. Также за счёт связывания 
углеводных остатков чужеродных объек-
тов они могут выполнять роль опсонинов, 
облегчая процесс фагоцитоза (Renwrantz 
1986; Кокряков 2006). 

На основе структурных особенно-
стей доменов распознавания углеводов 
(carbohydrate recognition domain, CRD), а 
также функциональных характеристик вы-
деляют несколько семейств лектинов (Ко-
кряков 2006). У моллюсков описаны пред-
ставители семи групп лектинов: C-лектины, 
P-лектины, F-лектины, I-лектины, галекти-
ны, фиколины и хитиназоподобные лек-
тины (Wang et al. 2018). Внутри каждой из 
групп наблюдается большое разнообразие 
вариантов, содержащих разное количе-
ство CDR, которые также могут комбини-
роваться с другими иммунорелевантными 
доменами (рис.  14). Лектины моллюсков 
участвуют не только в распознавании чу-
жеродного, но и в процессах клеточной ад-
гезии, агглютинации, опсонизации, актива-
ции комплемента и уничтожении патогенов 
(Adema, Loker 2015).

Ниже представлены данные о наиболее 
изученных у брюхоногих и двустворчатых 
моллюсков семействах лектинов. 

Среди лектинов более значимыми в им-
мунном ответе моллюсков считаются лек-
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тины С-типа (C-type lectin-related proteins, 
CLECT). CDR лектинов этой группы со-
держит складчатые домены (включающие 
примерно 120 аминокислотных остатков), 
формирующиеся при участии дисульфид-
ных мостиков. Они связываются с конце-
выми сахарами гликопротеинов и гликоли-
пидов Са2+- зависимым образом (Weis et al. 
1998). CLECT млекопитающих в зависимо-
сти от их доменной организации подраз-
деляют на 17 подсемейств (Vasta, Ahmed 

2008; Pees et al. 2016). CLECT моллюсков 
характеризуютcя значительно бóльшим 
разнообразием (табл. 5). 

Гены CLECT экспрессируются в гемо-
цитах, белковой железе и гепатопанкре-
асе моллюсков (Guillou et al. 2007; Song 
et  al. 2010; Castillo et al. 2015). Их экс-
прессия повышaется после стимуляции 
патогенами (Yamaura et al. 2008; Zheng 
et  al. 2008; Li et al. 2015; Jia et al. 2016; 
Wang et al. 2018).

Таблица 3
Основные компоненты патоген-ассоциированных молекулярных паттернов 

(PAMP) (Wang et al. 2018)
Table 3

Major components of pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) 
(Wang et al. 2018)

PAMP Патогены Углеводы Белки Нуклеиновые 
кислоты

Липиды

Липополи-
сахариды

бактерии Грам (‒) + +

Пептидогликаны бактерии Грам (+) + +
Липотейхоевая 
кислота

бактерии Грам (+) + +

Флагеллин бактерии Грам (+)/ 
Грам (‒)

+

Липопротеин бактерии Грам (+) / 
Грам (‒)

+

Маннан грибы +
Поли-
рибонуцклеотиды

вирусы +

GpG сайты ДНК вирусы +

Таблица 4
Основные распознающие домены патогенраспознающих рецепторов (PRR) 

(Wang et al. 2018) 
Table 4

The main recognition domains of pathogen recognition receptors (PRRs) 
(Wang et al. 2018)

PRRs Ig LRR Lectin C1q SR
FREP +
TLR +
CTL +
C1qDC +
SR +
Обозначения: C1qDС — белок, содержащий домен С1q, CTL — С-лектин, FREP — фибриногенподобный 
белок, SR — cкавенджер рецептор, TLR — Toll-подобный рецептор.
Designations: C1qDС — protein containing the C1q domain, CTL — C-lectin, FREP — fibrinogen-like protein, 
SR — scavenger receptor, TLR — Toll-like receptor.
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Рис. 13. Патогенраспознающие молекулы моллюсков. C1q — подобный C1q компоненту 
комплемента белок; С1qR — подобный C1qR рецептор; СREP — С-лектинподобные белки; EGF — 
эпидермальный фактор роста; — фибриногенподобные белки; GREP — галектинподобные 
белки; L-s — L-селектин; MBL — связывающий маннозу лектин; SR — скавенджер рецептор; 
TLR — толл-подобные рецепторы
Fig. 13. Pathogen-recognizing molecules of molluscs. C1q — complement component C1q-like 
protein; C1qR — C1qR-like receptor; CREP — C-lectin-like proteins; EGF — epidermal growth factor; 
FREP — fibrinogen-like proteins; GREP — galectin-like proteins; L-s — L-selectin; MBL — mannose-
binding lectin; SR — scavenger receptor; TLR — Toll-like receptors
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CLECT моллюсков проявляют высокое 
сродство к различным PAMP на поверхно-
сти патогенов, таким как липополисахари-
ды грамотрицательных бактерий, пепти-
догликаны грамположительных бактерий, 
глюкан и маннан грибов и др. При этом 
CLECT проявляют избирательность по от-
ношению к лигандам. Например, лектины 
rCRD3 и rCRD4 из Crassostrea farreri могут 
связываться со всеми протестированными 
PAMP, в то время как rCRD1 и rCRD2 — 
только с липополисахаридом и маннаном 
(Huang et al. 2017). Лектин AiCTL-9 из мор-
ского гребешка Argopecten irradians может 
связывать пептидогликаны, липополиса-
хариды, глюкан и маннан (Wang et al. 2012).

Разный спектр лигандых специфично-
стей лектинов данной группы может быть 
обусловлен разнообразием структуры 
этих молекул. CLECT моллюсков содержат 
разное количество CRD — от одного до 
девяти (Zhang et al. 2009; Wang et al. 2012; 
Yang et al. 2015). Анализ спектра лигандных 

специфичностей CLECT, содержащих не-
сколько CDR, показал различный спектр 
связывания PAMP и разную аффинность. 
Например, лектин CfLec-3 из Crassostrea 
farreri, содержащий три CRD может связы-
вать больше PAMP, чем CfLec-1 и CfLec-2, 
содержащие по одному CRD (Zhang et al. 
2009).  

Кроме того, CLECT домены могут ком-
бинироваться с доменами, относящимися 
к другим семействам белков. Так, транс-
крипты CLECT моллюсков Planorbarius 
corneus кодируют домены эпидемально-
го фактора роста, агглютинина, крингл-
домены, домены LINK (рис.  14). Крингл-
домены входят в состав белков свёртыва-
ния крови, фибринолитических белков и 
также способны связывать белки и фосфо-
липиды мембран (Clemmensen et al. 1986; 
Graversen et al. 2000). Домен LINK участву-
ет в сборке внеклеточного матрикса, кле-
точной адгезии и миграции (Kohda et al. 
1996). Гетерогенность доменного состава 

Таблица 5
Разнообразие С-лектинов у брюхоногих и двустворчатых моллюсков

Table 5
Diversity of C-lectins in gastropods and bivalves

Вид моллюсков Количество 
вариантов 

С-лектинов /генов

Авторы 

Bivalvia

Argopecten irradians 10 Song et al. 2015

Crasostrea farreri 6 Song et al. 2015

Crasostrea gigas 7 / 266 Zhang et al. 2015

Haliotis discus hannai 2 Wang et al. 2008; Zhang et al. 2014

Hyriopsis cumingii 2 Zhao et al. 2016

Ruditapes philippinarum 2 Kang et al. 2006; Takahashi et al. 2008

Venerupis philippinarum 30 Mu et al. 2014

Gastropoda

Biomphalaria glabrata 4 Lu et al. 2021

Biomphalaria pfeifferi 1 Buddenborg et al. 2017

Lymnaea stagnalis 12 Jeyachandran et al. 2024

Planorbarius corneus 8 Бобровская и др. 2024
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CLECT моллюсков указывает на разноо-
бразие их функций. 

Помимо распознавания чужеродного, 
CLECT гемоцитов моллюсков участву-
ют в агглютинации, фагоцитозе, инкапсу-
ляции и проявляют бактерицидное дей-
ствие. Выделенные из плазмы гемолимфы 
CLECT двустворчатых моллюсков Ruditapes 
philippinarum, Crasostrea farreri, С. gigas и 
Glycymeris yessoensis способны ингибировать 
рост бактерий нескольких видов (Yang et al. 
2010; 2011; Jia et al. 2016; Mizgina et al. 2024).

В плазме брюхоногих моллюсков 
Biompalaria glabrata присутствуют сво-
бодные С-лектины трёх групп, которые 
преимущественно связываются с поверх-
ностью бактерий и клеток дрожжей, но 
при этом не осаждаются на поверхности 
мирацидиев трематод (Tetreau et al. 2017). 
Это явление особенно примечательно, так 
как именно под лектины мимикрируют по-
верхностные гликаны трематод, обеспечи-
вающие себе таким образом «молекуляр-
ную мимикрию» (см. раздел Заключение). 

Рис. 14. Варианты предсказанной доменной структуры патогенраспознающих молекул 
гемоцитов моллюсков Planorbarius corneus (Прохорова и др. 2024). Условные обозначения 
и сокращения, здесь и далее: горизонтальные красные полоски — сигнальный пептид; 
горизонтальные розовые — область низкой сложности; вертикальные синие полоски — 
трансмембранная область; Agglutinin — домен агглютинина; KR — крингл-домен; 
LDLa — домен рецептора липопротеинов низкой плотности класса А; TPK_B1 — 
пирофосфокиназа тиаминa; LINK — связывающий гиалуронан домен
Fig. 14. Variants of the predicted domain structure of pathogen-recognizing molecules 
of hemocytes of the mollusc Planorbarius corneus (Prokhorova et al. 2024). Legend and 
abbreviations, here and below: horizontal red stripes — signal peptide; horizontal pink — low-
complexity region; vertical blue stripes — transmembrane region; Agglutinin — agglutinin 
domain; KR — kringle domain; LDLa — low-density lipoprotein class A receptor domain; 
TPK_B1 — thiamine pyrophosphokinase; LINK — hyaluronan-binding domain
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Экспрессия всех С-лектинов моллюсков 
усиливается в ответ на стимуляцию бак-
териями (Jia et al. 2016; Li et al. 2015; Wang 
et al. 2018).

Другая группа лектинов моллюсков 
представлена галектинами, которые спо-
собны связывать β-галактозидан на по-
верхности патогенов (Janeway, Medzhitov 
2002). Галектины моллюсков включают от 
одного до четырёх углеводсвязывающих 
доменов (Tasumi, Vasta 2007; Wang et al. 
2011; Zhang et al. 2011) и могут быть пред-
ставлены мембранной или секретируемой 
формами (Kim et al. 2008; Прохорова и др. 
2024). Галектины моллюсков структур-
но консервативны. Предполагается, что 
галектины двустворчатых и брюхоногих 
моллюсков произошли от одной предко-
вой молекулы (Tasumi, Vasta 2007; Wang 
et al. 2011; Zhang et al. 2011).

Галектины демонстрируют большой 
спектр функциональных активностей — 
они участвуют в клеточной адгезии и под-
вижности, регуляции иммунного ответа 
и распознавании гликанов на поверхно-
стях вирусов, бактерий и паразитических 
протистов (Hernandez, Baum 2002; Vasta, 
Ahmed 2008; Yoshino et al. 2008). 

В экспериментах показана способность 
галектинов связываться с патогенами раз-
личной природы. Галекин CvGal из дву-
створчатого моллюска Crassostrea virginica 
играет решающую роль в распознавании 
бактерий, одноклеточных водорослей и 
трофозоитов паразитических протистов 
Perkinsus olseni (Tasumi, Vasta 2007; Kim 
et al. 2008). Галектины гемолимфы брю-
хоного моллюска Biomphalaria glabrata 
связываются с поверхностью спороцист 
Schistosoma mansoni (Yoshino et al. 2008).

Для галектина CvGal1 двустворчатых 
моллюсков показано участие в активации 
фагоцитоза. Этот лектин также может из-
бирательно связываться с компонентами 
фитопланктона, что позволяет предпо-
ложить его участие в поглощении микро-
водорослей (Tasumi, Vasta 2007). Интерес-
но, что паразитический протист Perkinsus 
marinus приспособился нарушать врож-

дённые иммунные механизмы распознава-
ния пищи моллюсков, чтобы проникать в 
клетки хозяина (Vasta et al. 2015).

Лектины F-типа (F-type lectins, FLECT, 
fucolectins, фуколектины) представляют 
собой фукозосвязывающие белки (Odom, 
Vasta 2006). FLECT характеризуются боль-
шой вариабельностью. У одного моллю-
ска могут экспрессироваться несколько 
вариантов одного FLECT, кототые разли-
чаются по числу тандемно повторяющих-
ся доменов (от 1 до 5) на N-конце. Для 
устрицы Crassostrea gigas установлено, что 
разные варианты FLECT формируются в 
результате альтернативного сплайсинга 
транcкриптов единственного гена (Springer 
et al. 2008). Белки биндины, участвующие в 
распознавании гамет у устриц, также отно-
сятся к FLECT. Анализ последовательно-
стей их транскриптов показал формирова-
ние сотен различных последовательностей 
биндина у C. gigas (Moy, Vacquier 2008; Moy 
et al. 2008). 

Для двустворчатых доказана роль 
FLECT в распознавании гемоцитами 
микроорганизмов, активации фагоцито-
за (Odom, Vasta 2006; Wang et al. 2011). У 
жемчужницы Pinctada martensi экспрессия 
FLECT повышается в гемоцитах в 13 раз 
при заражении Vibrio alginolyticus (Chen et 
al. 2011). 

Фибриногенподобные белки (fibrinogen-
related proteins, FREP) относят к отдельной 
группе лектинов моллюсков. FREP имеют 
уникальную доменную организацию. На 
N-конце молекулы находятся один или два 
вариабельных иммуноглобулиноподобных 
домена (immunoglobulin-superfamily like 
domain, IgSF), а на С-конце — фибриноге-
новый домен (fibrinogen-like domain, FBG) 
(Doolittle 1992; Kurosava, Hashimoto 1996; 
Adema et al. 1997). Между доменами рас-
полагаются промежуточные участки (ICR, 
interceding region). мРНК FREP может со-
держать 4 или 6 экзонов (рис. 15).

FBG домен — наиболее консервативная 
часть молекул FREP. Гомология FBG доме-
нов, относящихся к разным группам FREP, 
составляет не менее 72% (Dheilly et al. 2015). 

Иммунитет брюхоногих и двустворчатых моллюсков



 35

FBG домены высоко консервативны не толь-
ко внутри подсемейств FREP (Léonard et al. 
2001; Zhang et al. 2001; 2008; Zhang, Loker 
2003), но и между ними (Hanington, Zhang 
2010). Для IgSF характерна крайняя вари-
абельность, которая была выявлена с по-
мощью транскриптомного анализа (Dheilly 
et al. 2015). В настоящее время на основа-
нии изучения структуры IgSF выделяется 
как минимум 14 подсемейств FREP моллю-
сков Biomphalaria glabrata (Loker et al. 2004; 
Gordy et al. 2015; Galinier et al. 2017). Недав-
но на основе геномной последовательности 
B. glabrata был выявлен новый структурный 
тип FREP, содержащий на N-конце PAN/
Apple — подобный домен (Adema et al. 2017). 

Гены FREP биомфалярий кластеризо-
ваны и расположены в непосредственной 
близости друг от друга и от фрагментов 
FREP-подобных последовательностей 
(Zhang et al. 2001; Gordy et al. 2015; Lu 
et  al. 2020). Так, три гена FREP3 и один 
ген FREP14 локализованы в пределах ге-
номной области 70000 п. н. Вероятно, эти 
последовательности FREP возникли в ре-
зультате дупликаций генов. Такая конфи-
гурация предполагает большую пластич-
ность и может обеспечить материал для 
диверсификации за счёт конверсии генов. 
Кроме того, именно такая структура ге-
нов часто ассоциируется с соматическим 
мутагенезом. Биоинформатический ана-

Рис. 15. Организация генов, доменная организация и механизмы формирования 
разнообразия фибриногенподобных белков (FREP) (Прохорова, Атаев 2021): А — 
организация геномных локусов и доменная структура FREP. Условные обозначения: 
Е1–Е6 — экзоны; SP — сигнальный белок; IgSF — домен иммуноглобулинового 
суперсемейства; FBG — фибриногеновый домен; ICR — промежуточный участок; PAN/
Apple — PAN/Apple-подобный домен. Для каждого FREP показан один из возможных 
вариантов мРНК. Б — схема формирования разнообразия FREP в онтогенезе моллюска 
(пояснения в тексте)
Fig. 15. Gene organization, domain organization, and mechanisms of formation of diversity 
of fibrinogen-like proteins (FREP) (Прохорова, Атаев 2021): A — organization of genomic 
loci and domain structure of FREP. Legend: E1–E6 — exons; SP — signaling protein; IgSF — 
immunoglobulin superfamily domain; FBG — fibrinogen domain; ICR — intermediate region; 
PAN/Apple — PAN/Apple-like domain. For each FREP, one of the possible mRNA variants 
is shown. Б — scheme of formation of FREP diversity in mollusc ontogenesis (explanations 
in the text)
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лиз показал, что все гены FREP кодируют 
сигнальные пептиды, обеспечивающие се-
крецию белков (Chen et al. 2007; Hanington 
et al. 2010b).

У отдельных особей B. glabrata выяв-
ляется от 36 до 45 различных вариантов 
мРНК FREP3 (Zhang et al. 2004), которые 
соответствуют 31 и 36 вариантам амино-
кислотных последовательностей. Репер-
туар FREP также меняется по мере роста 
моллюска и после заражения трематодами 
разных видов (Hanington et al. 2010a; 2010b; 
2012; Gordy et al. 2015).

Важный аспект, определяющий фор-
мирование специфичного репертуара 
FREP,  — существование вариантов алле-
лей генов, кодирующих FREP, и различия 
по этим аллелям между популяциями (ли-
ниями моллюсков), характеризующими-
ся разной степенью восприимчивости к 
трематодной инвазии. Различия по алле-
лям между моллюсками B. glabrata двух 
линий (чувствительной и резистентной к 
трематодам Schistosoma mansoni) были об-
наружены для FREP2, FREP3.1 и FREP3.2. В 
частности, одиночные нуклеотидные по-
лиморфизмы, приводящие к замене ами-
нокислот, присутствуют в последователь-
ностях, кодирующих FBG домен FREP2, 
IgSF1 и IgSF 2 домены, IgSF1, IgSF2 и FBG 
домены в FREP3.2 (Lu et al. 2020). Поэтому 
различия в наборе аллелей между линия-
ми Biomphalaria glabrata могут являться 
одним из основных факторов, определяю-
щих разную восприимчивость моллюсков 
к заражению трематодами (Pila et al. 2017; 
Allan et al. 2019; Li et al. 2020).

Было установлено, что фенотипическое 
разнообразие FREP намного превосходит 
количество заложенных в геноме вари-
антов. Сопоставление геномных и транс-
криптомых данных выявило возможность 
существования у одной особи различных 
вариантов FREP в разных клетках и на 
разных этапах онтогенеза (Hanington et 
al. 2012; Adema 2015). Этот феномен стал 
основной для проведения аналогий между 
FREP и антигенраспознающими молекула-
ми адаптивного иммунитета позвоночных. 

Возможность соматической диверси-
фикации (существования нескольких ва-
риантов продуктов одного гена) была по-
казана для FREP2, FREP3, FREP4 и FREP12 
B. glabrata (Zhang et al. 2004; Moné et al. 
2010; Hanington et al. 2010b; Dheilly et al. 
2015). В частности, FREP3 по разным оцен-
кам кодируется в пяти локусах (Zhang 
et al. 2004; Hanington et al. 2010a), однако 
от одной особи может быть получено до 
34 уникальных доменов IgSF (Zhang et al. 
2004) и 77 вариантов с учётом всех доме-
нов (Hanington et al. 2010a). События ди-
версификации были продемонстрированы 
не только в вариабельных доменах IgSF, но 
и в более консервативных доменах FBG 
(Zhang et al. 2004), а также промежуточных 
регионах (Zhang et al. 2001; Hanington et al. 
2010b; Dheilly et al. 2015). 

В качестве наиболее вероятного меха-
низма формирования разнообразия FREP 
рассматривается альтернативный сплай-
синг. Это подтверждается результатами 
многочисленных транскриптомных иссле-
дований, в которых у моллюсков обнару-
живаются разные варианты транскриптов 
одного и того же FREP (Galinier et al. 2017). 
Само явление альтернативного сплайсин-
га для гастропод изучено слабо и показа-
но только для нескольких генов, экспрес-
сирующихся в клетках нервной системы 
гастропод (Price, Greenberg 1994; Santama 
et al. 1996). 

Наличие кластерной организации генов 
и соматических мутаций позволили пред-
положить возможность гипермутагенеза 
FREР по механизму, аналогичному сома-
тическому гипермутагенезу генов иммуно-
глобулинов позвоночных (Adema 2015). У 
B. glabrata выявлены нуклеотидные после-
довательности, кодирующие цитидиновую 
дезаминазу (activation-induced deaminase, 
AID). Её экспрессия повышается у моллю-
сков, заражённых трематодами (Bouchut 
et  al. 2006). AID избирательно дезамини-
рует цитозины в последовательностях, 
кодирующих вариабельные домены имму-
ноглобулинов, что приводит к точечным 
мутациям — преимущественно C-T — пе-
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реходам (Chen et al. 2007; Neuberger 2008). 
Однако для генов FREP в основном пока-
заны точечные мутации с переходами A-G 
и T-C (Moné et al. 2010).

У моллюсков наиболее активная экс-
прессия FREP наблюдается в жабрах, пи-
щеварительной железе и гемоцитах (Huang 
et al. 2015). Возможность соматического 
гипермутагенеза заложена и в механизме 
гемопоэза пульмонат (рис.  15Б). В основ-
ном FREP экспрессируются в гемоцитах 
моллюсков (Adema et al. 1997; Hanington et 
al. 2010a; 2010b). Предполагается, что слу-
чайные соматические мутации могут воз-
никать во время пролиферации и клеточ-
ной дифференцировки в гемопоэтических 
структурах, что изменяет зародышевое 
состояние генов в некоторых гемоцитах. В 
результате часть гемоцитов содержат гены 
FREP не в зародышевой конфигурации, а 
включают уникальные мутации (Hanington 
et al. 2010a; 2010b). Так как в онтогенезе 
улитки происходит обновление пула ге-
моцитов, то и репертуар FREP, экспрес-
сируемых в этих клетках, также меняется 
(рис. 15Б). 

Эта закономерность подтверждена экс-
периментально: транскрипты пулов из 20-
40 гемоцитов B. glabrata содержат различ-
ные наборы модифицированных последо-
вательностей FREP (Hanington et al. 2010a; 
2010b). Стимуляция патогеном может уси-
ливать гемопоэз у B. glabrata, в результа-
те чего усиливается процесс мутагенеза и 
разнообразие FREP (Hanington et al. 2012; 
Adema, Loker 2015). 

Другой обсуждаемый механизм фор-
мирования разнообразного репертуара 
FREP — ретротранспозиция. Наличие об-
ратных последовательностей показано для 
FREP12 (Zhang, Loker 2003). Кроме того, у 
B. glabrata выявлены мобильные генетиче-
ские элементы, подобные LINE1. Эти эле-
менты фланкированы короткими повтора-
ми и содержат открытые рамки считыва-
ния (Raghavan et al. 2007). Источником раз-
нообразия FRЕP на посттрансляционном 
уровне может быть формирование муль-
тимеров (Zhang et al. 2001).

Важно отметить, что разнообразия 
FREP, описанного у B. glabrata, не найдено 
ни у одного из изученных в этом отноше-
нии видов моллюсков. Возможно, это свя-
зано с малочисленностью таких исследо-
ваний. Одним из видов, для которых убе-
дительно доказано наличие FREP, является 
Physella acuta. В геноме этой улитки пока 
выявлено только четыре гена FREP, два из 
которых гомологичны FREP2 и FREP4 би-
омфалярии. При этом транскриптомный 
анализ не выявил признаков соматиче-
ской диверсификации этих генов (Schultz 
et al. 2018; 2020). Заражение трематодами 
Echinostoma paraensei и бактериями не 
приводит к росту экспрессии FREP у этих 
моллюсков. Однако некоторые лектины 
положительно реагируют на иммуниза-
цию.

Похожие результаты получены и для 
Lymnaea stagnalis, у которых выявлено 
только два FREP (Seppälä et al. 2021). Из 
протестированных факторов (грампо-
ложительные и грамотрицательные бак-
терии, дрожжи, анестезия, голодание, 
экстракты тканей заражённых моллю-
сков) только иммунизация бактериями 
Micrococcus lysodeikticus приводит к повы-
шению экспрессии одного из FREP.

У Helisoma trivolvis выявлен один белок, 
гомологичный FREP3 (Zhang et al. 2004). 
Недавно гены, кодирующие FREP, были 
выявлены у глубоководных гастропод, 
обитающих в термальных источниках, — 
Gigantopelta aegis (18 генов) и Chrysomallon 
squamiferum (14 генов). Максимальная 
экспрессия генов FREP у этих улиток пока-
зана в барьерных структурах — ктенидиях 
и мантии (Lan et al. 2021).

В транскриптоме гемоцитов моллюсков 
Planorbarius corneus не было выявлено 
транскриптов FREP, содержащих IgSF до-
мены. При этом среди FREP роговой ка-
тушки выявлен вариант рецептора c PAN/
Apple-подобным доменом (рис.  16) (Про-
хорова и др. 2024). Такие домены присут-
ствуют в некоторых FREP, содержащих IgSF 
домены (Adema et al. 2017). PAN/Apple-
подобные домены выявлены в белках ор-
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Рис. 16. Варианты доменной организации фибриногенподобных белков моллюсков 
Planorbarius corneus. Условные обозначения: FBG — фибриногеновый домен; FTP  — 
домен фуколектина; EGF — домен эпидермального фактора роста; EGF_CA — 
кальцийсвязывающий EGF-подобный домен; PAN_AP — APPLE-подобный домен; 
SCAN — область, богатая лейцином
Fig. 16. Variants of the domain organization of fibrinogen-like proteins of the mollusc 
Planorbarius corneus. Legend: FBG — fibrinogen domain; FTP — fucolectin domain; EGF — 
epidermal growth factor domain; EGF_CA — calcium-binding EGF-like domain; PAN_AP — 
APPLE-like domain; SCAN — leucine-rich region

Иммунитет брюхоногих и двустворчатых моллюсков



 39

ганизмов различных таксонов от бактерий 
до млекопитающих. Они опосредуют бе-
лок-белковые или белок-углеводные вза-
имодействия, участвуют в прикреплении 
молекул к клеточной поверхности (Gong 
et al. 2012). Предполагается, что у моллю-
сков молекулы с PAN/Apple-подобными 
доменами выполняют сходную функцию 
(Adema et al. 2017).

Наличие генов FREP и их тканеспе-
цифичная экспрессия показаны для би-
вальвий Mytilus galloprovincialis, M. edulis, 
Argopecten irradians, Xenostrobus securis 
(Romero et al. 2011; 2019; Yang et al. 2014; 
Tanguy et al. 2018; Saco et al. 2020). У ми-
дий Mytilus galloprovincialis выявлено ин-
дивидуальное разнообразие наборов FREP 
(Romero et al. 2011). В геноме тихоокеан-
ской устрицы Crassostrea gigas было иден-
тифицировано 193 гена FREP, характери-
зующихся большим количеством поли-
морфизмов и множественных перекрыва-
ющихся FBG доменов. Наиболее активная 
экспрессия FREP наблюдается в жабрах, 
пищеварительных железах и гемоцитах 
(Huang et al. 2015). 

Разные FREP обладают избиратель-
ной активностью в отношении различных 
патогенов (Zhang et al. 2008). При этом, 
показана чёткая зависимость между за-
ражённостью моллюсков и уровнем экс-
прессии фибриногенподобных белков раз-
ных подсемейств (Guillou et al. 2004; Hertel 
et al. 2005; Jiang et al. 2006). Так, у гребешка 
Argopecten irradians выявлено значитель-
ное усиление экспрессии FREP в ответ на 
введение липополисахаридов, β-глюкана, 
пептидоклюкана, бактерий и грибов, а так-
же показана значительная агглютиниру-
ющая активность в отношении бактерий 
Vibrio anguillarum и Staphylococcus aureus 
(Yang et al. 2014).

Способность FREP Biomphalaria 
glabrata связываться с лигандами на по-
верхности бактерий, грибов и трематод 
Schistosoma mansoni, Echinostoma paraensei 
установлена с использованием специфиче-
ских антител (Zhang et al. 2008; Moné et al. 
2010). Для FREP2 Biomphalaria glabrata 

были получены данные о способности вза-
имодействовать с полиморфными муцина-
ми шистосом.

Доказательства распознавания поли-
морфных муцинов гемоцитами с участи-
ем FREP были получены в экспериментах 
с использованием микросфер, покрытых 
гликопротеинами трематод (Peterson et al. 
2009). Такие микросферы фагоцитируются 
гемоцитами B. glabrata быстрее и эффек-
тивнее, чем непокрытые микросферы. Это 
означает, что именно FREP является по-
средником во взаимодействии гемоцитов 
с гликопротеинами трематод. 

С открытием FREP стало очевидным, 
что у моллюсков репертуар патогенра-
спознающих молекул не ограничивается 
только генотипически определённым ре-
сурсом. Ранее онтогенетическая изменчи-
вость патогенраспознающих молекул счи-
талась прерогативой только позвоночных 
животных (Medzhitov, Janeway 1997). Поэ-
тому изучение разнообразия FREP сегодня 
является одним из основных направлений 
раскрытия механизмов возможной спец-
ифичности иммунитета моллюсков.

4.2. Молекулы, содержащие домены 
суперсемейства иммуноглобулинов 
(immunoglobulin superfamily, IgSF)

В суперсемейство IgSF включают бел-
ки, имеющие аминокислотную последова-
тельность, которая определяет формиро-
вание характерной для иммуноглобулинов 
β-складчатой структуры доменов. И если 
собственно иммуноглобулины, выпол-
няющие функцию антител в адаптивном 
иммунном ответе, характерны для позво-
ночных, то молекулы IgSF широко рас-
пространены у животных, начиная с губок 
(Oreste et al. 2021). Поэтому этим молеку-
лам уделяется особое внимание в поисках 
филогенетических предшественников си-
стемы адаптивного иммунитета позвоноч-
ных животных. 

Молекулы IgSF экспрессируются клет-
ками многих типов и демонстрируют раз-
нообразные функции: участвуют в адгезии, 
тканевом распознавании, презентации 
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антигена, корецепции, формировании со-
кратительного аппарата мышечных клеток 
(Natarajan et al. 2015). Белки с доменами 
IgSF были функционально охарактеризо-
ваны у модельных беспозвоночных — не-
матоды Caenorhabditis elegans и плодовой 
мушки Drosophila melanogaster (Vogel et al. 
2003; Natarajan et al. 2015).

Лектины, содержащие домены IgSF вхо-
дят в группу I-лектинов (Angata, Brinkman-
Van der Linden 2002). В свою очередь, 
I-лектины моллюсков относят к несколь-
кими группам, по набору входящих в их 
состав доменов (рис.  17). Содержащие 
фибриногеновые домены I-лектины при-
надлежат к FREP (Adema et al. 1997) (см. 
раздел 4.1). Молекулы, содержащие IgSF и 
CLECT домены, часто включают в семей-
ство лектинов CREP (C-type lectin-related 
proteins) (см. раздел 4.1), а содержащие 
одновременно домены IgSF и GLECT вы-
деляют в группу GREP (Galectin-related 
protein) (Dheilly et al. 2015). Эти варианты 
молекул IgSF были выявлены у большин-
ства моллюсков, для которых были полу-
чены транскриптомы.

Ещё одна группа I-лектинов моллю-
сков  — лектины, связывающие сиаловую 
кислоту (sialic acid-binding immunoglobulin-
type lectins, Siglec) (Varki et al. 2022). За 
связывание сиаловой кислоты в этих мо-

лекулах отвечает V-домен IgSF, но одно-
временно присутствуют С2 домены. Siglec 
у позвоночных животных участвуют в 
распознавании патогенов, межклеточных 
взаимодействиях и последующих сигналь-
ных путях в иммунной и нервной системах 
(Angata et al. 2006).

Siglec моллюсков Crassostrea gigas со-
держит два иммуноглобулиновых домена 
и экспрессируется во всех тканях, но силь-
нее всего — в гемоцитах (Бобровская и 
др. 2024). Среди транскриптов гемоцитов 
лёгочных моллюсков Planorbarius corneus 
выявлен только один вариант Siglecs, ко-
торый помимо доменов IgSF также вклю-
чает домены CLECT, фибриногена и до-
мен CUB. Этот домен встречается во вне-
клеточных и связанных с плазматической 
мембраной белках и участвует в регуляции 
межклеточных взаимодействий в процес-
сах фагоцитоза, гистогенеза, распознава-
ния субстрата (Blanc et al. 2007) (рис. 18).

Роль Siglec в иммунном ответе доказа-
на для моллюсков нескольких модельных 
видов. В частности, экспрессия соответ-
ствующего гена у устриц Crassostrea gigas 
повышается в гемоцитах в ответ на имму-
низацию бактериями Vibrio splendidus (Liu 
et al. 2016a; 2016b). Блокада Siglec спец-
ифическими поликлональными антитела-
ми у моллюсков Crasostrea gigas усилива-

Рис. 17. Варианты структуры молекул с иммуноглобулиноподобными доменами (Dhelly 
et al. 2015)
Fig. 17. Structural variants of molecules with immunoglobulin-like domains (Dhelly et al. 2015)
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ет индуцированный липополисахаридами 
апоптоз клеток, фагоцитоз по отношению 
к Vibrio splendidus и высвобождение цито-
кинов гемоцитами (Liu et al. 2016a; 2016b). 
Для моллюсков Biomphalaria glabrata 
установлена зависимость между степенью 
резистентности к трематодной инвазии и 
способностью Siglec распознавать глика-
ны на поверхности спороцист трематод 
(Bridger et al. 2018).

4.3. Toll-подобные рецепторы
Toll-подобные рецепторы (Toll-like 

receptors, TLR) принято считать наиболее 
универсальными PRR. TLR представляют 
собой трансмембранные белки, которые 
могут быть расположены как на поверхно-
сти клетки, так и на везикулах в цитоплаз-
ме. Внеклеточный домен TLR содержит 
богатые лейцином повторы (leucine rich 
repeats, LRR), количество которых значи-
тельно варьирует. Именно этот домен от-
вечает за способность распознавать опре-
делённые PAMP. Внутриклеточный домен 
TIR (toll-interleukin-1 receptor homology 
domain) в свою очередь передаёт сигнал 
внутрь клетки через адаптерные белки 
(Bowie, O’Neill 2000). Именно TIR домен 
является наиболее консервативной частью 
молекулы, поэтому его последовательно-
сти чаще всего используют для классифи-
кации TLR (рис. 13). Домены LRR способны 
распознавать PAMP патогенов всех групп: 
бактерий, вирусов, грибов, метазойных па-
разитов (Akira, Takeda 2004) и обладают из-
бирательностью по отношению к разным 
лигандам. У позвоночных животных иден-
тифицировано 13 типов TLR и 28 типов ге-
нов TLR (Rebl et al. 2010; Wang et al. 2015).

В результате анализа геномов и транс-
крипптомов было установлено, что у мол-
люсков разнообразие генов TLR превосхо-
дит таковое у позвоночных животных. Так, 
в геноме гигантской устрицы Crassostrea 
gigas обнаружено 83 гена TLR (Zhang et al. 
2015), а в геноме улитки Biomphalaria 
glabrata — 56 генов, кодирующих TLR 
двух разных типов (V-TLR и P-TLR) 
(Adema et al. 2017). Транскрипты TLR вы-
явлены у гастропод Biomphalaria glabrata, 
Planorbarius corneus, Bulinus truncatus, 
Lymnaea stagnalis (Pila et al. 2016a; Seppälä 
et al. 2021; Young et al. 2022; Бобровская 
и др. 2024), бивальвий Chlamys farreri, 
Crassostrea virginica, Argopecten irradians, 
Mercenaria mercenaria (Tanguy et al. 2004; 
Song et al. 2006). При этом, как и у позво-
ночных животных, у моллюсков описана 
поверхностная и эндосомальная локализа-
ция TLR.

Разнообразие TLR моллюсков может 
отражать приспособленность к взаимо-
действию с разным набором патогенов 
(рис.  19). В целом среди беспозвоночных 
наблюдается большее разнообразие PRR, 
по сравнению с позвоночными (Wang et al. 
2018; Saco et al. 2023). При отсутствии спе-
цифических антигенраспознающих моле-
кул расширение репертуара распознавае-
мых лигандов достигается за счёт увеличе-
ния количества вариантов PRR.

При иммунизации происходит избира-
тельное усиление экспрессии TLR. В част-
ности, у бивальвий Crassostrea gigas по-
вышается экспрессия соответствующих 
генов в ответ на заражение бактериями 
Vibrio разных линий (Zhang et al. 2015), а у 
Chlamys farreri — на введение бактериаль-

Рис. 18. Доменная организация лектина, связывающего сиаловую кислоту моллюска 
Planorbarius corneus (пояснения в тексте)
Fig. 18. Domain organization of the sialic acid-binding lectin from the mollusc Planorbarius 
corneus (explanation in text)
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Рис. 19. Количество генов Toll-подобных рецепторов у многоклеточных (Saco et al. 2023)
Fig. 19. Number of Toll-like receptor genes in metazoans (Saco et al. 2023)
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ных липополисахаридов (Qiu et al. 2007). 
Существуют также различия в уровне кон-
ститутивной экспрессии TLR между осо-
бями с разным уровнем резистентности 
к трематодной инвазии. Например, для 
гастропод Biomphalaria glabrata установ-
лено, что уровень конститутивной экс-
прессии генов TLR (BgTLR) у особей рези-
стентных к заражению трематодами выше, 
чем у моллюсков чувствительных линий 
(Pila et al. 2016a). Заражение трематодами 
Schistosoma mansoni приводит к 27-крат-
ному повышению экспрессии TLR только 
у резистентных особей, тогда как экспрес-
сия TLR у особей из чувствительных ли-
ний не возрастает (Pila et al. 2016a). 

Для моллюсков Planorbarius corneus 
показано изменение соотношения транс-
криптов TLR разных групп (PcTLR) в 
гемоцитах при заражении трематодой 
Bilharziella polonica (Бобровская и др. 
2024). В частности, относительное число 
транскриптов PcTLR2 и PcTLR7 выше в ге-
моцитах незаражённых, а PcTLR3, PcTLR10 
и PcTLR11 — выше в гемоцитах заражён-
ных улиток.

Показана связь TLR моллюсков с акти-
вацией транскрипционного фактора NF-kB 
через сигнальную молекулу, гомологичную 
фактору дифференцировки клеток миело-
идного ряда позвоночных MyD88 (Collins 
et al. 2012; Xin et al. 2016; Chen et al. 2022). 
Так, в транскриптоме бивальвий (Gerdol 
et al. 2018) найдены многие компоненты 
сигнального каскада запуска гена NF-kB 
(рис. 20).

4.4. Скавенджер-рецепторы
Скавенджер рецепторы (scavenger 

receptors, SR) участвуют в поглощении 
собственных повреждённых клеток и про-
дуктов их распада, а также различных па-
тогенов (Berwin et al. 2003; Liu et al. 2011). 
Структура SR крайне разнообразна. Поми-
мо скавенджер домена, богатого цистеи-
нами, SR содержат большой набор других 
доменов (рис.  21). По структуре доменов 
выделяют не менее 10 классов SR (Gough, 
Gordon 2000; Murphy et al. 2005).  

SR моллюсков имеют разнообразную 
структуру и не всегда могут быть обозначе-
ны согласно традиционной классификации. 
Так, в гемоцитах моллюсков Planorbarius 
corneus выявлены транскрипты, кодиру-
ющие четыре варианта SR (рис.  21). Наи-
более простую структуру имеет рецептор 
с двумя SR доменами. Такой вариант со-
ответствует классу I SR млекопитающих. 
Другие варианты SR P. corneus имеют нека-
ноничную структуру. В одном из предска-
занных SR, присутствуют 10 богатых ци-
стеинами доменов SR и домен, гомологич-
ный белкам промежуточных филаментов. 
Известно, что в состав SR класса A входят 
домены, гомологичные коллагену, кото-
рый, как и белки промежуточных фила-
ментов относится к фибриллярным белкам 
(Prabhudas et al. 2014). Другой вариант на-
ряду с SR доменами содержит домен СLECT 
и домен, гомологичный трипсин-подобным 
сериновым протеазам.

В выполненном исследовании по поис-
ку SR у морского гребешка Chlamys farreri 
было выявлено 4 варианта SR (Liu et al. 
2011). И также, как у роговой катушки, 
только один из вариантов структуры со-
ответствует каноничному SR. Остальные 
варианты уникальны и не могут быть клас-
сифицированы. Таким образом, вероятно, 
как и лектины, SR моллюсков очень разно-
образны. 

Для бивальвий показано повышение 
экспресии SR при бактериальной инфек-
ции, а также при стимуляции бактериаль-
ными PAMP (Liu et al. 2011).

4.5. Молекулы адгезии
Aдгезия гемоцитов на поверхности чу-

жеродного объекта является необходи-
мым условием для реализации фагоцитоза 
и других форм клеточного ответа моллю-
сков. Многие из вышеописанных лекти-
нов проявляют свойства молекул адгезии, 
участвуя в процессах клеточной миграции, 
фагоцитоза и инкапсуляции (Wang et al. 
2018). Однако у моллюсков также присут-
ствуют классические варианты молекул 
адгезии. 
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У моллюсков выявлены дерматопон-
тины (два типа), матрилины, интегрины и 
кадгерины (Bouchut et al. 2006). У биваль-
вий также обнаружены тетраспанины, син-
деканы и фибриллины (Collins et al. 2012; 
Tanguy et al. 2018; Saco et al. 2020).

Также у устриц описан гомолог мо-
лекулы адгезии JAM (junctional adhesion 
molecule), который способен связываться 
с многочисленными PAMP, бактериями 
Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Vibrio anguillarum, Vibrio 

Рис. 20. Сигнальный каскад Toll-подобного рецептора (TLR) позвоночных в сравнении 
с каскадом двустворчатых моллюсков. Компоненты, не обнаруженные у двустворчатых 
моллюсков перечёркнуты, а элементы, присутствие которых сомнительно, обозначены 
вопросительными знаками. TLR после связывания с лигандом либо во внеклеточной среде, 
либо в эндосомальном компартменте рекрутирует адаптерные белки, которые распространяют 
сигналы от рецепторов. Из адаптеров позвоночных у двустворчатых моллюсков был 
идентифицирован MyD88. Рекрутирование и активация киназ IRAK и комплекса IKK приводит 
к миграции факторов транскрипции NF-κB и, возможно, IRF в ядро, где они регулируют 
выработку провоспалительных цитокинов и антимикробных пептидов (по Gerdol et al. 2018 с 
изменениями)
Fig. 20. Vertebrate Toll-like receptor (TLR) signaling cascade compared with that of bivalves. 
Components not found in bivalves are crossed out, and elements whose presence is questionable 
are indicated by question marks. TLRs, upon ligand binding either in the extracellular environment 
or in the endosomal compartment, recruit adaptor proteins that propagate receptor signals. Of the 
vertebrate adaptors, MyD88 has been identified in bivalves. Recruitment and activation of IRAK 
kinases and the IKK complex leads to the migration of NF-κB and possibly IRF transcription factors 
to the nucleus, where they regulate the production of proinflammatory cytokines and antimicrobial 
peptides (according to Gerdol et al. 2018 with modifications)

Иммунитет брюхоногих и двустворчатых моллюсков



 45

splendidus и дрожжами Pichia pastoris и 
Yarrowia lipolytica (Liu et al. 2016b). JAM 
моллюсков работает как опсонин, усили-
вая процесс фагоцитоза.

Глава V. Основы устойчивости 
взаимоотношений моллюсков с патогенами

Современная концепция врождённого 
иммунитета, основанная на способности 

клеток распознавать патоген-ассоцииро-
ванные молекулярные паттерны (Janeway, 
Medzhitov 2002), позволила по-новому 
взглянуть на проблему специфичности в 
системе врождённого иммунитета. Выяс-
нилось, что явление групповой специфич-
ности к патогенам — важная характери-
стика клеток врождённого иммунитета, 
которая реализуется благодаря наличию у 

Рис. 21. Варианты предсказанной доменной структуры скавенджер-рецепторов гемоцитов 
двустворчатого моллюска Chlamys  farreri (A) (Liu et al. 2011) и лёгочного моллюска 
Planorbarius corneus (Б) (Бобровская и др. 2024). Условные обозначения: Filament — домен 
промежуточного филамента; KR — крингл-домен; LDLa — домен рецептора липопротеинов 
низкой плотности класса А; SR — богатый цистеином домен скавенджер-рецептора; TSP1 — 
повторы тромбоспондина типа 1
Fig. 21. Variants of the predicted domain structure of scavenger receptors in hemocytes of the bivalve 
mollusc Chlamys farreri (A) (Liu et al. 2011) and the pulmonary mollusc Planorbarius corneus (Б) 
(Бобровская и др. 2024). Legend: Filament —   intermediate filament domain; KR — kringle domain; 
LDLa — low-density lipoprotein class A receptor domain; SR — cysteine-rich domain of the scavenger 
receptor; TSP1 — thrombospondin type 1 repeats
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них разнообразных PRR. В то же время рас-
крытие путей реализации основных форм 
адаптивного иммунного ответа показало 
невозможность его запуска и реализации 
без компонентов системы врождённого 
иммунитета. Это привело к пересмотру 
самого понятия «специфичность», в том 
числе и в отношении беспозвоночных жи-
вотных. При этом механизмы защитных 
реакций беспозвоночных могут отличать-
ся как по продолжительности, так и по 
специфичности в зависимости от природы 
патогена (Adema, Loker 2015).

На протяжении эволюции моллюски 
приобрели широкий круг эндосимбионтов, 
включающий как простых комменсалов, так 
и облигатных и узко специфичных парази-
тов, относящихся к самым разным система-
тическим группам — от протистов до цело-
мических червей и членистоногих (Nyholm, 
McFall-Ngai 2004; McFall-Ngai et al. 2010 и 
др.). Однако, развитие иммунитета мол-
люсков (особенно гастропод и бивальвий) 
прежде всего связано с эволюционно-сло-
жившимися паразито-хозяинными систе-
мами «трематоды-моллюски», в которых 
моллюски выступают в качестве первых, а 
в случае развития в них метацеркарий — 
вторых промежуточных хозяев (Cribb et al. 
2001; Атаев, Полевщиков 2004; Lockyer et al. 
2004; Adema, Loker 2015). Мирацидии из-
бирательно заражают моллюсков, превра-
щаются в них в материнскую спороцисту, 
в результате развития и размножения ко-
торой формируются дочерние поколения 
партенит (редии/спороцисты), способных 
отрождать следующие генерации партенит 
и (или) личинок марит — церкарий.

Формирование инфрапопуляций парте-
нит в моллюске может подчиняться раз-
личной стратегии паразитизма, однако во 
всех случаях подразумевает переключе-
ние ресурсов хозяина на её поддержание и 
развитие. В результате происходят значи-
тельные изменения в физиологии хозяина. 
Одним из широко известных воздействий 
является эффект паразитарной кастра-
ции, проявляющийся в подавлении спо-
собности моллюска размножаться. При 

этом реализуются две основных стратегии 
внутримоллюскового развития трематод: 
формирование инфрапопуляции партенит 
лимитированного, либо пролонгирован-
ного типов (Атаев 2017). В зависимости от 
этого заражённые улитки эмитируют цер-
карий от нескольких дней до нескольких 
месяцев и даже лет. При этом партениты 
находятся в тесном контакте с тканями 
моллюска-хозяина и, конечно, такое взаи-
модействие распространяется на молеку-
лярный диалог между ними, результатом 
которого является запуск и выраженность 
иммунного ответа улиток.

При долгом соседстве высокопатоген-
ной линии паразитов с определённой груп-
пой хозяев, можно ожидать, что иммуни-
тет моллюсков станет более специфичным 
в отношении распознавания и элиминации 
определённого вида (штамма) трематод, 
по сравнению с другими гельминтами, не 
представляющими для них опасности.

Результаты изучения специфичности 
паразито-хозяинных систем «трематоды-
моллюски» показали, что повторное за-
ражение может вызывать два основных 
варианта иммунного ответа моллюска. С 
одной стороны, имеется большое количе-
ство работ, в которых отмечается повыше-
ние резистентности улиток на повторное 
заражение любым видом трематод (Lie, 
Heyneman 1975; Lie et al. 1982; Sullivan et al. 
1982; Lie et al. 1983; Sire et al. 1998). Это яв-
ление получило название «личиночного 
антагонизма» (Sullivan, Hu 1996; Sire et al. 
1998). Например, при последовательном 
заражении Biomphalaria glabrata сначала 
Schistosoma mansoni, а затем Cotylurus lutzi 
двойного заражения не возникает в том 
случае, если партениты шистосом разви-
вались в моллюске 15 или более дней (Bash 
1969). Действительно, относительно не-
большая экстенсивность двойной (тем бо-
лее, тройной) трематодной инвазии улиток 
в природе отмечалась многими исследо-
вателями. Однако, следует учитывать, что 
явление личиночного антагонизма может 
базироваться не только на защитных реак-
циях моллюска-хозяина (Sire et al. 1998), но 
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и возникать опосредованно — вследствие 
взаимодействия паразитов при множе-
ственном заражении (Mouahid, Моnе 1990; 
Атаев, Добровольский 1992; Combes 1995). 
К сожалению, степень реализации того или 
иного механизма повышения резистент-
ности моллюсков к повторной инвазии в 
природе практически не изучена.

С другой стороны, предварительная 
инвазия одним видом трематод в ряде 
случаев снижает последующий иммунный 
ответ моллюска на заражение паразита-
ми других видов (формируется «приоб-
ретённая чувствительность»). Это, в свою 
очередь, может приводить к выживанию 
неспецифичного паразита. Например, за-
ражение моллюсков Biomphalaria glabrata 
спороцистами Echinostoma paraensei при-
водит к подавлению некоторых компо-
нентов иммунного ответа Biomphalaria 
glabrata (Adema et al. 2010; Hanington et al. 
2010a), в том числе тех, которые отвечают 
за предотвращение развития Schistosoma 
mansoni (Lie et al. 1977; Loker et al. 1986; 
Bayne, Yoshino 1989). Гемоциты улиток, за-
ражённых эхиностомами, теряют способ-
ность оседать на поверхности чужеродных 
объектов и образовывать вблизи них лю-
бые агглютинации, включая капсулы (Lie, 
Heyneman 1976).

Предшествующая инвазия моллюсков 
Biomphalaria orbignyi и B. oligoza трема-
тодами Zygocotyle lunata делает моллю-
сков, обычно устойчивых к шистосомной 
инвазии, чувствительными к заражению 
Schistosoma mansoni (Spatz et al. 2012). Из-
вестно также, что Echinostoma paraensei 
оказывает сильное влияние на структу-
ру и функциональное состояние гемо-
цитов моллюска-хозяина, предотвращая 
формирование капсул вокруг спороцист 
Schistosoma mansoni у моллюсков рези-
стентных штаммов (Loker et al. 1992). Воз-
можно, явление приобретённой чувстви-
тельности проявляется в формировании 
новых специфичных паразито-хозяинных 
отношений, что на практике может способ-
ствовать увеличению числа видов моллю-
сков — потенциальных хозяев конкретных 

видов трематод. В результате происходит 
расширение географии этих паразитов.

Остаётся неясным, является ли давле-
ние, создаваемое трематодной инвазией, 
фактором, способствующим развитию 
специфичности в иммунных реакциях 
моллюсков. В свою очередь, наличие спец-
ифичности иммунных реакций моллюсков 
имеет важное значение для раскрытия ме-
ханизмов устойчивости паразито-хозяин-
ных систем с их участием. 

Возможно, в условиях постоянного 
взаимодействия с чужеродными анти-
генами резистентность моллюсков к па-
тагену является скорее правилом, а вос-
приимчивость — исключением. Поэтому 
успешность заражения зависит прежде 
всего от способности паразита «избегать» 
или подавлять защитные реакции хозяина 
(Webster, Davies 2001). 
Стратегии избегания паразитами защитных 

реакций моллюска

Устойчивая паразито-хозяинная систе-
ма «трематоды-моллюски» формируется 
при условии совместимости всех её ком-
понентов (рис. 22). Так, для моллюсков ха-
рактерен определённый набор клеточных 
и гуморальных факторов иммунитета, за-
данных генотипически. Резистентные мол-
люски отличаются от чувствительных по 
набору и уровню экспрессии распознаю-
щих молекул, факторов цитотоксичности, 
адгезии и др. В свою очередь для паразита 
конкретного вида (или штамма) также ха-
рактерен генотипически заданный набор 
антигенных детерминант (рецепторы по-
верхности тегумента, экскреторно-секре-
торные продукты, продукты метаболизма). 
И только в том случае, когда иммунитет 
моллюска не способен распознать и эли-
минировать паразита, возможно успешное 
заражение. Такое взаимодействие полу-
чило название «модели совместимого мо-
лекулярного  полиморфизма» (Mitta et  al. 
2017). Таким образом, успешность зара-
жения определяется совпадением инди-
видуальных молекулярных характеристик 
паразита и хозяина (Théron, Coustau 2005).
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В то же время Митта с соавторами (Mitta 
et al. 2017) допускают, что совместимый 
статус конкретной улитки и трематоды 

определяется балансом между нескольки-
ми молекулярными детерминантами, от-
носящимся к двум категориям: первая  — 

Рис. 22. Иммунобиологические взаимодействия в паразито-хозяинной системе 
Schistosoma mansoni / Biomphalaria glabrata. Результативность инвазии зависит от 
совместимости хозяина и паразита. Паразиты несовместимого штамма (A) обнаружены 
сразу после проникновения, инкапсулированы и элиминированы гемоцитами. 
Многослойная гемоцитарная капсула окружает мёртвую спороцисту через 24 часа 
после проникновения. Паразит совместимого штамма (В) не распознается и нормально 
развивается в тканях улитки (по Mitta et al. 2017 с изменениями)
Fig. 22. Immunobiological interactions in the Schistosoma mansoni / Biomphalaria glabrata 
host-parasite system. The success of the invasion depends on the compatibility of the host 
and the parasite. Parasites of the incompatible strain (A) are detected immediately after 
penetration, encapsulated and eliminated by hemocytes. A multilayered hemocytic capsule 
surrounds the dead sporocyst 24 hours after penetration. The parasite of the compatible 
strain (B) is not recognized and develops normally in the snail tissues (according to Mitta 
et al. 2017 with modifications)
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Рис. 23. Возможные варианты взаимодействия в паразито-хозяинной системе 
«трематоды-моллюск» (по van der Knaap, Loker 1990 c изменениями). Условные 
обозначения: Г — гемоцит; П — паразит; С — совместимая комбинация; Н — 
несовместимая комбинация
Fig. 23. Possible variants of interaction in the host-parasite system “mollusc-trematodes” 
(according to van der Knaap, Loker 1990 with modifications). Legend: Г — hemocyte; П — 
parasite; С — compatible combination; Н — incompatible combination
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врождённые генетические особенности 
паразита и хозяина, вторая — молекулы 
(рецепторы и антигены), обладающие по-
лиморфизмом (например, FREP). Поэтому 
чувствительность и резистентность не бы-
вают абсолютными.

Существует несколько гипотез, объяс-
няющих возможные механизмы взаимо-
действия паразита с иммунной системой 
моллюска-хозяина. 

Наиболее простой вариант, обеспечива-
ющий эффективное проникновение и раз-
витие трематод — отсутствие у моллюска 
молекул, способных распознавать парази-
та (рис. 23). Различия в способности к рас-
познаванию паразита показаны для линий 
моллюсков с разной степенью чувстви-
тельности к трематодной инвазии.

Другая гипотеза, объясняющая воз-
можность успешного заражения моллю-
ска  — существование «молекулярной 
мимикрии». В этом случае молекулы, экс-
прессируемые на поверхности паразита 
распознаются внутренними защитными 
системами хозяина как «своё» (Damian 
1989). Показано, что разные уровни вос-
приимчивости хозяина коррелируют с раз-
личным содержанием поверхностных анти-
генов паразита (van der Knaap, Loker 1990).

Согласно гипотезе «молекулярной ма-
скировки», выживание паразита обеспе-
чивается осаждением на его поверхности 
молекул гемолимфы хозяина. При этом в 
основе данного явления могут лежать как 
пассивная сорбция молекул гемолимфы, 
так и их связывание посредством специ-
альных рецепторов на поверхности пара-
зита (van der Knaap, Loker 1990). Например, 
трематоды Schistosoma mansoni экспрес-
сируют снаружи тегумента полиморфные 
муцины (polymorphic mucins, SmPoMuc), 
которые предотвращают их распознавание 
иммунной системой моллюсков.

На сегодняшний день также подтверж-
дена гипотеза «ингибирования процессов 
иммунного ответа хозяина» (van der Knaap, 
Loker 1990). Экскреторно-секреторные 
продукты, выделяемые паразитом, пода-
вляют активность гемоцитов. В частно-

сти, они способны блокировать рецепторы 
этих клеток, влиять на их подвижность, 
выживаемость и цитотоксичность (Loker 
et al. 1992; Lodes, Yoshino 1990; Yoshino 
et al. 2013).

Заключение
У позвоночных животных наряду с си-

стемой врождённого иммунитета функци-
онирует система адаптивного иммунитета. 
Её отличительными признаками являются 
способность распознавать антигены и ре-
агировать на них с образованием клонов 
лимфоцитов и высокоаффинных антител, 
а также наличие клеточной иммунной па-
мяти, которая позволяет более эффектив-
но реагировать на патоген при повторной 
иммунизации.

Ранее существование подобной защит-
ной системы у беспозвоночных большин-
ством учёных не допускалось из-за отсут-
ствия у этих животных «истинных» лим-
фоцитов и антител. Однако в последнее 
время стали появляться данные, свиде-
тельствующие о наличии у представителей 
различных групп беспозвоночных, прежде 
всего у моллюсков и артропод, защитных 
механизмов, демонстрирующих признаки 
адаптивного иммунитета (Rowley, Powell 
2007; Adema, Loker 2015; Gourbal et al. 
2018 и др.). В частности, беспозвоночные 
животные могут быстрее и эффективнее 
реагировать на чужеродный фактор при 
повторной иммунизации (Lie, Heyneman 
1975; Gourbal et al. 2018). 

Долгое время считалось, что более бы-
стрый и эффективный иммунный ответ 
беспозвоночных на повторную иммуниза-
цию может быть связан с устойчивой дли-
тельной активацией механизмов иммунно-
го ответа после первичной иммунизации. 
Однако, позднее было показано (Pinaud 
et  al. 2016), что первичный и вторичный 
иммунные ответы, развивающиеся против 
одного и того же паразита, включают раз-
ные эффекторные системы. При первич-
ном ответе элимиация паразита осущест-
вляется преимущественно посредством 
клеточных компонентов иммунитета, а 
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при вторичном  — гуморальных. Поэтому 
именно гуморальным факторам приписы-
вается основная роль в формировании так 
называемого иммунного праймирования 
и тренированного иммунитета («индуци-
рованной резистентности»). Эти свойства 
рассматриваются в качестве доказательств 
наличия иммунологической памяти у бес-
позвоночных (Coustau et al. 2016; Netea et al. 
2016; Gourbal et al. 2018; Melillo et al. 2018).

Анализ клеточных и гуморальных реак-
ций моллюсков позволяет заключить, что 
основные этапы реализации их иммун-
ного ответа эквивалентны соответствую-
щим реакциям позвоночных животных. 
Моллюски наделены всеми компонентами 
системы врождённого иммунитета: специ-
ализированными иммунными клетками 
(гемоцитами), гемопоэтическими струк-
турами, набором патогенраспознающих, 
агглютинирующих молекул, а также си-
стемой комплемента и широким набором 
антимикробных, провоспалительных фак-
торов, протеаз, цитокинов и др. (рис. 2).

Несмотря на существенные различия 
у моллюсков разных таксонов в строении 
кровеносной системы, локализации и ор-
ганизации процесса гемопоэза, основными 
эффекторными клетками иммунитета яв-
ляются гемоциты. По строению, функци-
ональной активности, набору ферментов 
и рецепторов гемоциты во многом схожи 
с белыми кровяными клетками позвоноч-
ных — лейкоцитами.

У позвоночных животных за реализа-
цию реакций врождённого иммунитета 
отвечают преимущественно клетки мие-
лоидного происхождения — гранулоциты 
(эозинофилы, базофилы, нейтрофилы) и 
моноциты-макрофаги. Миелоциты позво-
ночных дифференцируются как в гемо-
поэтических органах (желточный мешок, 
печень плода, красный костный мозг), а 
также в циркуляции и в тканях. При этом 
направление дифференцировки зависит 
от цитокинов, продуцируемых тканевым 
окружением. Циркулирующая и тканевая 
формы одного клеточного типа характе-
ризуются различным фенотипом, набором 

поверхностных маркеров и проявлением 
функциональной активности. Так, цир-
кулирующие в кровотоке моноциты от-
личаются фенотипически (по размерам, 
составу гранул и набору поверхностных 
маркеров и экскреторной активности) от 
воспалительных макрофагов, в которые 
они дифференцируются после миграции в 
очаги воспаления. Резидентные (тканевые) 
макрофаги под влиянием микроокруже-
ния приобретают специфические призна-
ки, характерные для клеток конкретного 
органа, в котором они функционируют.

Другой пример удивительной пластич-
ности клеток иммунной системы позво-
ночных животных — дендритные клет-
ки  — лейкоциты, специализирующиеся 
на презентации антигена. Они могут фор-
мироваться из нескольких миелоидных и 
лимфоидных предшественников. Направ-
ление дифференцировки определяется 
микроокружением прежде всего набором 
цитокинов (включая ростовые факторы). 
Важно отметить, что для клеток миело-
идного ряда, несмотря на специализацию, 
наблюдается перекрывание активностей 
и функций: большинство из них являются 
фагоцитами, продуцентами цитокинов и 
способны к дегрануляции. Таким образом, 
функции системы врождённого иммуните-
та (прежде всего защита от чужеродного) 
полностью реализуются, в том числе бла-
годаря функциональной специализации 
клеток врождённого иммунитета.

Гемоциты моллюсков обладают широ-
ким набором функциональных активно-
стей, что делает их универсальными клет-
ками системы врождённого иммунитета. 
По аналогии с миелоидными лейкоцитами 
позвоночных животных, различия между 
гемоцитами разных морфологических ти-
пов, вероятно, обусловлены именно функ-
циональной специализацией. Как и лейко-
циты позвоночных, гемоциты моллюсков 
на разных этапах своего онтогенеза могут 
обладать разными фенотипами. Это объ-
ясняет различия в количестве выделяемых 
клеточных типов у моллюсков разных ви-
дов и их соотношении.  Популяционный 
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состав гемоцитов зависит не только от на-
бора патогенов, с которым сталкивается 
организм, но и от возраста и физиологи-
ческого состояния моллюска. Каждый вид 
взаимодействует с уникальным набором 
патогенов, который должен быть нейтра-
лизован иммунной системой.

Защитные реакции моллюсков реализу-
ются через те же формы клеточного отве-
та, что и реакции врождённого иммуните-
та позвоночных — фагоцитоз, инкапсуля-
ция, формирование агглютинаций и др.

Первичная клеточная реакция моллю-
сков на проникновение патогенов призна-
ется неспецифической формой проявле-
ния клеточного ответа. Она осуществляет-
ся за счёт гемоцитов, устремляющихся из 
близлежащих тканей и циркуляции в очаг 
воспаления, где они способны к дальней-
шей агрегации, агглютинации, инкапсуля-
ции и фагоцитозу проникших патогенов. 
Схожим образом ведут себя и тканевые 
лейкоциты позвоночных (резидентные ма-
крофаги). Именно они принимают на себя 
первый удар при проникновении в ткань 
чужеродного. Неспецифичность первич-
ной реакции выражена в сходном проте-
кании в ответ на внедрение чужеродного 
фактора любой природы (алло- и ксено-
трансплантаты, паразиты). Во всех случаях 
у моллюсков вокруг патогена образуется 
скопление гемоцитов, пытающихся изоли-
ровать его от окружающих тканей. Резуль-
татом эффективной первичной реакции 
может стать: гибель патогена; его долго-
временная изоляция внутри гемоцитарной 
капсулы; в случае локализации патогена 
вблизи покровов моллюска возможно его 
«выдавливание» во внешнюю среду и ку-
пирование тканевых последствий проник-
новения (Атаев и др. 2020).

В большинстве случаев, независимо от 
последствий первичной реакции у мол-
люсков наблюдается активация гемопо-
эза, обеспечивающая запуск вторичной 
клеточной реакции. Сформированные в 
ходе неё гемоциты принимают участие в 
завершении инкапсуляции, а после гибели 
паразита участвуют в ликвидации и раз-

борке капсулы. При этом количественные 
характеристики клеточного состава гемо-
лимфы возвращаются в исходное состоя-
ние. Аналогичные процессы происходят 
и у позвоночных животных. У последних 
на помощь тканевым макрофагам из цир-
куляции приходят нейтрофилы, а затем — 
воспалительные макрофаги. При длитель-
ном воспалении в реакцию вовлекаются 
форменные элементы, сформированные 
в результате активации гемопоэтических 
структур.

В специфичных паразито-хозяинных 
системах, в частности в системе «трема-
тоды-моллюск», инкапсуляции трематод в 
результате вторичной реакции не происхо-
дит, несмотря на выраженную активацию 
гемопоэза. Гемоциты, обнаружив парте-
нит, могут образовывать крупные агглю-
тинации в районе их локализации. Однако 
инкапсуляции не происходит, и паразиты 
продолжают нормально развиваться. Дру-
гой вариант клеточной реакции у моллю-
сков — образование гемоцитарной мантии 
вокруг паразита (см. выше).

Развитие эффективного иммунного 
ответа зависит от успешного распозна-
вания патогена. Рецепторы врождённого 
иммунитета, имеющиеся на поверхности 
всех иммуноцитов (гемоциты моллюсков, 
лейкоциты позвоночных), способны рас-
познавать консервативные молекулярные 
структуры, свидетельствующие об опасно-
сти их носителя. У хордовых возникнове-
ние системы адаптивного иммунитета свя-
зано с появлением у лимфоцитов способ-
ности распознавать уникальные антигены. 
Разнообразие антигенраспознающих ре-
цепторов формируется в ходе созревания 
лимфоцитов. Популяция лимфоцитов со-
стоит из клонов, несущих на себе уникаль-
ные варианты PRR. При встрече с конкрет-
ным антигеном осуществляется селекция 
клонов, способных распознавать антиген, 
после чего начинается их пролиферация 
(клональная экспансия). Из имеющихся 
вариантов выбирается наиболее эффек-
тивный, что обеспечивает эффективную 
элиминацию патогена.
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Современная концепция врождённого 
иммунитета, основанная на способности 
клеток распознавать патоген-ассоцииро-
ванные молекулярные паттерны (образы 
патогенности) (Janeway, Medzhitov 2002), 
позволила по-новому взглянуть на пробле-
му специфичности в системе врождённо-
го иммунитета. Выяснилось, что явление 
групповой специфичности к патогенам —
важная характеристика клеток врождён-
ного иммунитета, которая реализуется 
благодаря наличию у них разнообразных 
патогенраспознающих рецепторов.

В то же время раскрытие путей реализа-
ции основных форм адаптивного иммун-
ного ответа показало невозможность его 
запуска и реализации без компонентов си-
стемы врождённого иммунитета. Это при-
вело к пересмотру самого понятия «спец-
ифичность», в том числе и в отношении 
беспозвоночных животных.

У организмов, не имеющих системы 
адаптивного иммунитета, основу распоз-
навания чужеродного составляют PRR. Эти 
рецепторы должны быть очень разнообраз-
ными. Вариативность распознающих меха-
низмов (и специфичность распознавания 
патогена) в системе врождённого иммуни-
тета моллюсков достигается за счёт вариа-
бельности PRR. У моллюсков выявлены все 
основные группы известных PRR. А неко-

торые из них характеризуются удивитель-
ным разнообразием, не выявленным ранее 
среди других животных. Например, FREP 
проявляют признаки соматической дивер-
сификации, что позволяет рассматривать 
распознавание в системе врождённого им-
мунитета как специфичный процесс. PRR 
с возможностью распознавания широко-
го репертуара PAMP (например, FREP и их 
комплексы) могут быть эффективны и при 
встрече с другими патогенами. У моллю-
сков, взаимодействующих с разными вида-
ми патогенов, механизмы распознавания и 
элиминации чужеродного могли совершен-
ствоваться за счёт разных PRR. Система 
врождённого иммунитета в ходе историче-
ского развития адаптируется под условия, в 
которых существует моллюск. В результате 
у каждого вида формируется свой уникаль-
ный набор PRR. Такая «адаптивность» не 
требует сложных механизмов созревания 
рецепторов, присутствующих в системе 
адаптивного иммунитета, но требует боль-
шого разнообразия PRR, которое и демон-
стрируют моллюски.
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