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Аннотация 
Иммунорегуляторы паразитов могут быть средством для лечения аутоиммунных и аллергических заболеваний. В этой 

работе в транскриптомах цестод лентеца чаечного Dibothriocephalus dendriticus (плероцеркоид и половозрелая стадия), лентеца 
широкого Dibothriocephalus latus, ремнеца Ligula interrupta идентифицируются серпины — ингибиторы сериновых протеаз, 
которые являются потенциальными иммунорегуляторами.

Abstract 
Parasite immunoregulators may be a means for  treating autoimmune and allergic diseases. In this work, serpins, inhibitors 

of serine proteases, which are potential immunoregulators, are identified in the transcriptomes of cestodes of the seagull tapeworm 
Dibothriocephalus dendriticus (plerocercoid and adult stage), broad tapeworm Dibothriocephalus latus, and the Ligula interrupta.

В течение нескольких последних десятилетий промышленно развитые страны сталкиваются с ростом за-
болеваемости аллергическими и аутоиммунными заболеваниями. Гигиеническая гипотеза постулирует, что такой 
рост связан с уменьшением инвазии паразитами из-за улучшения санитарных условий  [1]. Испытания на жи-
вотных показали, что гельминтозная терапия, экскреторно-секреторные компоненты и синтетические молекулы, 
полученные из гельминтов, могут лечить и/или предотвращать воспалительные заболевания, такие как болезнь 
Крона, язвенный колит, сахарный диабет 1-го типа, рассеянный склероз, ревматоидный артрит и астма. Клини-
ческие испытания, направленные на лечение пациентов с аутоиммунными заболеваниями живыми гельминтами, 
показывают, что такой способ имеет терапевтический эффект [2]. 

Серпины — ингибиторы сериновых протеаз. Они модулируют иммунный ответ, ингибируя нейтрофиль-
ную эластазу, катепсин G, химазу и действуя как сигнальные молекулы, снижающие уровень провоспалительных 
медиаторов [3].

В  данной работе представлена идентификация серпинов в  транскриптомах ленточных червей: лентеца 
чаечного Dibothriocephalus dendriticus (плероцеркоид и половозрелая стадия), лентеца широкого Dibothrioceph-
alus latus (плероцеркоид), ремнеца Ligula interrupta (плероцеркоид) — и анализ доменных последовательностей 
найденных белков.

Из  списка потенциальных иммунорегуляторов, составленного сотрудниками ИОЭБ СО РАН на  осно-
ве анализа статей, были выбраны серпины, и их последовательности загружены из базы данных NCBI Protein. 
С помощью программы BLAST+ в транскриптомах исследуемых организмов были найдены транскрипты, похо-
жие на серпины из ранее созданного файла. Отбирались последовательности, идентичные заданным более чем 
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на 70 % с e-value (критерий, показывающий случайность совпадения) < 0,001. Всего отобрано 47 транскриптов, 
которые выравниваются на 3 последовательности серпинов: JAP39688.1 (Ингибитор сериновой протеазы типа 
Кунитца, текстилинин-1, часть последовательности) [Schistocephalus solidus], JAP48521.1 (Ингибитор сериновой 
протеазы типа Кунитца 4, частичный)  [S. solidus], JAP56883.1 (Ингибитор сериновой протеазы типа Кунитца, 
конотоксин Cal9.1a, частичный) [S. solidus].

С  помощью инструментов InterPro и  Boabio Domain Analyser 2.0 (https://boabio.belozersky.msu.ru/Do-
mainAnalyser) были визуализированы домены. В итоге выяснено, что 46 транскриптов имеют серпиновый домен 
BPTI, а значит, обладают серпиновой активностью.

Все эти 46 транскриптов помимо доменов BPTI имеют повторяющиеся домены, похожие на EGF-like-до-
мены, однако большинство из них имеет большой e-value (около 0,01). Некоторые из них похожи по доменной 
структуре с различием в один EGF-like-домен. Например, у плероцеркоида D. dendriticus есть транскрипты, ко-
торые отличаются отсутствием EGF-like-домена у  одного из них, этого же EGF-like-домена нет и  у похожего 
транскрипта половозрелой особи D. dendriticus (рис. 1). Возможно, такие EGF-like-домены вырезаются из белков 
в процессе посттрансляционной модификации.

Вдобавок, 11 найденных транскриптов имеют BPTI-домены только на  N-конце, а  после них идет 13 
EGF-like-доменов (некоторые из них распознаются как EB module в Boabio Domain Analyser 2.0), домен иммуно-
глобулина и домен, который InterPro определяет как шестилопастный бета-пропеллер, TolB-like, а Boabio Domain 
Analyser 2.0 как домен с неизвестной функцией DUF4394 (см. рис. 1).

Также один из  транскриптов имеет Nidogen-like-домен, как и один из  серпинов JAP39688.1 Ингибитор 
сериновой протеазы типа Кунитца текстилинин-1 (рис. 2), однако функция этого домена пока не известна. 
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Рис. 1. Визуализация доменов транскрипта половозрелой особи (DDAS5_5) и транскриптов плероцеркоидов (DDAS5_3 
и DDAS5_2) D. dendriticus: синий — Kunitz/Bovine pancreatic trypsin inhibitor domain, салатовый — EB module, красный — 

Immunoglobulin domain, темно-зеленый — DUF4394; остальное — различные EGF-like домены: розовый — Complement Clr-
like EGF-like, голубой — EGF domain, темно-синий — Tenascin EGF domain, желтый — EGF-like domain

Рис. 2. Визуализация доменов серпина JAP39688.1 Kunitz-type serine protease inhibitor textilinin-1, partial (Ингибитор 
сериновой протеазы типа Кунитца текстилинин-1, частичный) [Schistocephalus solidus] и транскрипта DDAS3_3 

D.dendriticus: синий — Kunitz/Bovine pancreatic trypsin inhibitor domain, оранжевый — Nidogen-like,  
розовый — Complement Clr-like


