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Проанализированы и обобщены сведения о секреторных гликопротеинах костистых рыб – эпенди-
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рации нервной ткани) приведены сведения о новых функциях эпендиминов, которые появились в
последние десятилетия: участие в холодовой акклимации, регуляции агрессивности и социального
статуса, сезонных репродуктивных циклов и связанных с ними миграционных процессов, болез-
ненных и патологических состояний организма и некоторых других. Приводятся предполагаемые
молекулярные механизмы вовлечения эпендиминов в регуляцию адаптивных физиологических и
поведенческих реакций у костистых рыб.
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Эпендимины костистых рыб – уникальные
секреторные гликопротеины, являющиеся пре-
обладающим белковым компонентом спинно-
мозговой жидкости (Hoffmann, Schwarz, 1996;
Ganss, Hoffmann, 2009). Свое название эпенди-
мины (Эп) получили по месту их первоначально-
го обнаружения – в зоне эпендимы (Benovitz,
Shashoua, 1977), хотя впоследствии было показа-
но, что белки синтезируются фибробластоподоб-
ными клетками внутреннего слоя мягкой мозго-
вой оболочки мозга (Hoffmann, Schwarz, 1996).

Первоначально Эп были обнаружены в мозге
серебряных карасей Carassius auratus после обуче-
ния их новому способу плавания: их метаболизм
значительно усиливался после приобретения ры-
бами навыка, вследствие чего функцию новых
белков связывали с обеспечением пластичности
нервной системы рыб (Shashoua, 1976, 1985).
Синтез белков также увеличивался при регенера-
ции зрительного нерва (Thormodsson et al., 1992).
Характерной чертой новых гликопротеинов явля-
лась их полимеризация в нерастворимый фиброз-
ный матрикс в бескальциевой среде. Предполага-

лось, что данный процесс играет важную роль в
молекулярных механизмах, обеспечивающих
обучение и память (Shashoua, 1985, 1988). В част-
ности, высказывалось мнение, что под влиянием
обучения происходит истощение внеклеточного
Ca2+, в результате чего формируется внеклеточ-
ный матрикс и увеличивается эффективность си-
напсов (Shashoua, 1985). По мнению других авторов
(Ganss, Hoffmann, 2009), конформационные изме-
нения молекулы Эп, вызванные взаимодействием с
Ca2+, необходимы для взаимодействия Эп с компо-
нентами внеклеточного матрикса (фибриллами
коллагена), и это дает основание предполагать,
что Эп играют важную роль в процессах клеточ-
ной адгезии и миграции. Однако авторы обраща-
ют внимание, что точный способ такого взаимо-
действия до сих пор не установлен.

Интерес к Эп вызван их высокой значимостью
для организма рыб, о чем свидетельствует их оби-
лие в спинномозговой жидкости и мозге, участие
в процессах консолидации памяти и регенерации
нервной ткани, эволюционная древность (Suárez-
Castillo et al., 2007; McDougall et al., 2018). Несмот-
ря на то, что молекулярные механизмы участия Эп
в процессах пластичности нервной системы, реге-
нерации нервной ткани рыб отчасти расшифрова-
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ны (Adams et al., 2003; Ganss, Hoffmann, 2009 и др.),
остается немало “белых пятен” в исследовании
роли этих гликопротеинов в реализации адаптив-
ных поведенческих и физиологических реакций у
костистых рыб. Благодаря использованию новых,
широко применяемых в последние десятилетия
методов молекулярной биологии накапливаются
сведения о том, что Эп участвуют в холодовой ак-
климации, сезонных репродуктивных процессах
и связанной с ними миграции, регуляции агрессив-
ности и социального статуса, проявляют себя при
гипоксии мозга, инфекционных и воспалительных
заболеваниях (Smith et al., 1996; Tang et al., 1999; Tsoi
et al., 2004; Сhen et al., 2008; Zhang et al., 2009; Sned-
don et al., 2011; Palstra et al., 2015; Thörnqvist et al.,
2015; Brown et al., 2016; Polinski et al., 2016 и др.).

Цель настоящего обзора – обобщение и ана-
лиз последних сведений об участии Эп в регуля-
ции физиологических и поведенческих реакций
костистых рыб. Вопросы происхождения и эво-
люции Эп, локализации  и  распределения их во
внеклеточных жидкостях организма рыб будут
рассмотрены здесь кратко.

Базовые представления о структуре
и эволюции эпендиминов 

и эпендимин-подобных белков
Изначально предполагали, что существует три

различных белка, названных α-, β- и γ-эпендимин.
Это предположение базировалось на том, что при
электрофорезе экстракта мозга обученных золо-
тых рыбок в полиакриламидном геле в денатури-
рующих условиях появлялись три специфических
белковых комплекса с молекулярными массами
37, 32 и 26 кДа (Shashoua, 1976). Впоследствии бы-
ло показано, что существуют всего два гликопро-
теина – β и γ, с молекулярной массой 37 и 31 кДа
соответственно, – которые имеют очень сходный
аминокислотный состав (Schmidt, Shashoua,
1983) и различаются в основном углеводной ча-
стью. β- и γ-эпендимины серебряного карася
синтезируются из предшественников, кодируе-
мых двумя высоко гомологичными генами. Пре-
проэпендимин-I является основным, но не един-
ственным предшественником β-эпендимина, тогда
как препроэпендимин-II является предшествен-
ником γ-эпендимина. Оба предшественника со-
стоят из 216 аминокислотных остатков, включая
два потенциальных сайта N-гликозилирования
(Königstorfer et al., 1989). Эпендимины β и γ могут
превращаться в димеры, соединяясь дисульфид-
ными мостиками (Schmidt, Shashoua, 1981).

Некоторое время считалось, что Эп имеются
исключительно у костистых рыб и не имеют ана-
логов среди других белков (Königstorfer et al.,
1989). В настоящее время показано, что семей-
ство эпендимин-подобных белков (Epdr) значи-
тельно обширнее, чем считали ранее (Suárez-Cas-

tillo, García-Arrarás, 2007; McDougall et al., 2018).
Эти белки были обнаружены не только у других
групп позвоночных, включая амфибий и млеко-
питающих, но и у вторичноротых беспозвоноч-
ных (иглокожих) и первичноротых. Выделено че-
тыре группы родственных белков в соответствии
с их аминокислотным составом и картиной ветв-
ления генетического древа: 1-я группа белков
синтезируется в мозге, специфична для кости-
стых рыб и включает в себя исходные описанные
Эп; 2-я группа белков синтезируется в немозго-
вых тканях рыб; 3-я группа белков синтезируется
в нескольких тканях, по-видимому, специфична
для вторичноротых; 4-я группа, обнаруженная у
вторично- и первичноротых беспозвоночных, с
широкой картиной экспрессии, вероятно, пред-
ставляет собой эволюционных предков Эп
(Suárez-Castillo, García-Arrarás, 2007). Характер-
ной чертой всего семейства Epdr является высо-
кая видовая специфичность входящих в него бел-
ков. Белки даже 1-й группы, которые можно
условно назвать “классическими”, сильно разли-
чаются по своей структуре у рыб разных видов
(Müller-Schmid et al., 1992, 1993; Orti, Meyer, 1996).
Так, только 40–42% аминокислотного состава Эп
радужной форели Oncorhynchus mykiss идентичны
таковому серебряного карася. Кроме того, Эп ра-
дужной форели, по-видимому, не образуют диме-
ров (Müller-Schmid et al., 1992). Сравнение кДНК
Эп представителей отрядов Siluriformes, Gymnoti-
formes и Сharaciformes с уже известными последо-
вательностями нуклеотидов в кДНК Эп карповых
рыб (Carassius auratus, Cyprinus carpio, Danio rerio),
лосося Salmo salar, щуки Esox lucius и сельди Clu-
pea harengus показало, что отличия в составе со-
ставляют до 60% (Orti, Meyer, 1996).

В дальнейшем в обзоре речь пойдет о белках из
первой, “классической” группы, специфичных
для костистых рыб (Эп).

Синтез и локализация эпендиминов в мозге. 
Распределение во внеклеточных жидкостях 

организма рыб

Локализация Эп была впервые показана с по-
мощью иммунофлуоресценции в эпендимальной
зоне оптического тектума cеребряного карася
(Benowitz, Shashoua, 1977), и, кроме того, в куль-
туре эпендимальных клеток происходил биосин-
тез Эп (Majocha et al., 1982). Однако впоследствии
на другом модельном виде, Brachydanio rerio, при-
менение гибридизации in situ позволило более
точно установить, что Эп синтезируются не клет-
ками эпендимы, а фибробластоподобными клет-
ками внутреннего слоя мягкой оболочки мозга
(Sterrer et al., 1990; Hoffmann, 1992). Удалось так-
же определить сроки появления Эп в онтогенезе
Brachydanio rerio: через 48–72 ч после оплодотво-
рения, еще до вылупления личинок (Sterrer et al.,
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1990). В дальнейшем место синтеза Эп в мозге ко-
стистых рыб и их последующее распределение,
сроки начала синтеза в онтогенезе были подроб-
но изучены с помощью комплекса методов, вклю-
чающего радиоиммунный анализ (Schmidt, Lapp,
1987), нозерн-, саузерн- и вестерн-блоттинг, гибри-
дизацию in situ (Sterrer et al., 1990) и ряд других. Так,
применение радиоиммунного анализа показало,
что Эп широко распространены во многих обла-
стях мозга серебряного карася и особенно обиль-
но представлены в мезенцефалоне. В оптическом
тектуме, покрышке среднего мозга и в ядрах
блуждающего нерва Эп составляли соответствен-
но 3.2, 2.8 и 3.5% от общего содержания белка.
Однако наибольшая концентрация Эп (15.4%) со-
держится во внеклеточной жидкости головного
мозга, включая спинномозговую жидкость (СМЖ).
Концентрация Эп была ниже в областях мозга,
содержащих мало нейронов и много глиальных и
волокнистых элементов (Schmidt, Lapp, 1987).
Иммуноокрашивание с помощью поликлональ-
ной антисыворотки показало наличие Эп, кроме
внутреннего и промежуточного слоя мягкой моз-
говой оболочки, в наружной стенке капилляров
мозга, в популяции гранулярных клеток, распо-
ложенных около желудочков мозга или изредка в
самих желудочках, лимфоцитах, ассоциирован-
ных с гранулярными клетками, а также хороид-
ном плексусе и некоторых других структурах моз-
га (Lakos et al., 1994).

Необходимо отметить, что структурная орга-
низация мозговых оболочек низших позвоночных
сильно отличается от таковой у млекопитающих.
У костистых рыб имеются внутренняя, покрываю-
щая непосредственно центральную систему, и
внешняя мозговые оболочки, разделенные межобо-
лочечной жировой тканью и перименингеальной
жидкостью (ПМЖ), также называемой экстраду-
ральной жидкостью. По мнению некоторых авто-
ров (Hoffmann, 1992), эта структура может быть
сравнима с паутинной оболочкой мозга у млеко-
питающих. Наибольшая концентрация Эп отме-
чена в СМЖ; в ПМЖ их содержание ниже, по-
скольку она представляет собой смесь СМЖ и
сыворотки крови. Как и у млекопитающих, рас-
пределение эпендиминов в пределах мозга, веро-
ятно, происходит через околососудистые про-
странства (цит. по: Hoffmann, 1992).

Участие эпендиминов в холодовой акклимации 
костистых рыб

Анализ публикаций, вышедших в последние
десятилетия, показал важную роль Эп в регуля-
ции ранее не отмеченных функций у рыб, в част-
ности холодовой акклимации (Tang et al., 1999;
Сhen et al., 2008). При понижении температуры
воды с 25 до 6°С и с 25 до 12°С у карпа Сyprinus
carpio и у Danio rerio соответственно усиливалась

экспрессия Эп в мозге. Возрастание экспрессии
Эп начиналось через 2 ч и достигало максимума
через 12 ч после начала холодовой акклимации: в
10 и в 7 раз у карпа и данио рерио соответственно,
и этот уровень экспрессии сохранялся в течение
всего времени воздействия низкой температуры
(48 ч). Характерно, что концентрация раствори-
мой формы Эп не изменялась во время холодовой
акклимации, однако, содержание волокнистых
нерастворимых полимеров увеличивалось через
24 ч экспозиции вдвое (Tang et al., 1999). Указан-
ные факты свидетельствуют в пользу гипотезы о
том, что конформационное изменение молекул Эп
(образование волокнистых полимеров) под воздей-
ствием ионов кальция, необходимое для их взаимо-
действия с компонентами внеклеточного матрикса
(Hoffmann, 1994; Ganss, Hoffmann, 1993, 2009), иг-
рает важную роль в процессах клеточной адгезии
и миграции клеток при регенерации тканей в усло-
виях холодового стресса. В частности, установлено,
что акклимация к холоду сопровождается увеличе-
нием скорости поглощения Са2+ в эндоплазматиче-
ском ретикулуме сердечной мышцы форели и
уменьшением – у карпа (Aho, Vornanen, 1998). Кро-
ме того, две трети Са2+ в спинномозговой жидкости
радужной форели были связаны с белками (König-
storfer et al., 1989). Эти факты дали основание неко-
торым авторам полагать, что Эп участвуют в под-
держании кальциевого гомеостаза в мозге рыб при
холодовой акклимации, однако отмечалось, что
данная гипотеза требует проверки (Tang et al., 1999).

В более поздних исследованиях был проведен
масштабный поиск генов, ответственных за адап-
тивные перестройки организма холодолюбивых
видов рыб, эволюционировавших в условиях за-
мерзающего Южного океана. Было показано, что
эволюция в условиях постоянного холода приве-
ла к значительным транскриптомным сдвигам и
увеличению числа генов у антарктических ното-
тениевых рыб по сравнению с родственными и
неродственными видами рыб умеренных широт.
Так, у антарктического клыкача Dissostichus maw-
soni широкомасштабное секвенирование РНК моз-
га, печени, головной почки и яичника с последую-
щим сравнительным анализом транскриптома тка-
ней с таковым теплолюбивых видов рыб выявили
среди 6208 уникальных кодирующих белки генов
177 семейств, которые экспрессировались у холодо-
любивых видов значительно сильнее. Путем срав-
нительной геномной гибридизации четырех пар
антарктических и неантарктических видов ното-
тениевых рыб было обнаружено 118 генов, многие
из которых относились к семействам генов с по-
вышенной экспрессией и дупликацией в геноме.
Совместно эти гены могут усиливать целый ряд
биологических процессов, включающих синтез,
фолдинг и распад белка, липидный обмен, анти-
оксидантную защиту, антиапоптоз, врожденный
иммунитет и хориогенез (формирование оболоч-
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ки икринки), обеспечивая в совокупности адап-
тацию к стрессу и повреждающему действию хо-
лода и высокого содержания кислорода в воде в
течение жизни нототениевых рыб. Среди этих ге-
нов был обнаружен и ген, кодирующий Эп, уро-
вень экспрессии которого в мозге клыкача в не-
сколько раз превышал таковой теплолюбивых ви-
дов (по: Сhen et al., 2008).

Роль эпендиминов в регуляции сезонного 
репродуктивного цикла у рыб и связанных

с ним миграционных процессов

У многих позвоночных животных, в том числе
рыб, репродуктивные процессы регулируются се-
зоном, что необходимо для согласованности пе-
риода размножения с наиболее благоприятными
для выживания и развития потомства условиями
внешней среды (Zhang et al., 2009). Внешние сти-
мулы окружающей среды (температура, фотопе-
риод) влияют на эндокринную систему гипотала-
мо-гипофизарно-гонадной оси рыб (Blazquez et al.,
1998; Peter, Crim, 1979), запуская дифференци-
альную экспрессию генов. В последнее время ста-
ло известно, что сезонная экспрессия ряда генов,
кодирующих нейрогипофизарные гормоны, фер-
менты синтеза и белки сигнальных путей, может
быть использована для исследования связи внеш-
них факторов окружающей среды с репродуктив-
ными циклами у рыб. В частности, было обнару-
жено, что у костистых рыб ароматаза b (Pasmanik,
Callard, 1988; Gelinas et al., 1998), рецепторы гона-
дотропин-рилизинг-фактора (ГРФ) (Jodo et al.,
2005), декарбоксилаза глутаминовой кислоты
(Lariviere et al., 2005), холецистокинин (Peyon et al.,
1999), препротахикинин (Peyon et al., 2000) и сек-
ретогранин-II (Samia et al., 2004) имеют сезонные
профили экспрессии, коррелирующие с сезон-
ными изменениями размеров гонад и уровня по-
ловых стероидов в сыворотке. С помощью метода
ДНК-микрочипов была предпринята попытка от-
следить глобальные изменения экспрессии генов в
нейроэндокринных системах костистых рыб на
протяжении годового репродуктивного цикла
(Zhang et al., 2009). Было установлено, что уровень
экспрессии 837 генов в гипоталамусе и теленцефа-
лоне самок серебряного карася Carassius auratus
зависел от сезона и стадии репродуктивного цик-
ла рыб. При этом ключевым фактором внешней
среды, осуществляющим регуляцию экспрессии
генов, являлся, по-видимому, фотопериод, по-
скольку экспозиция карасей в октябре при длине
светового дня, характерной для мая, приводила к
усилению экспрессии группы генов, кодирую-
щих изотоцин, препроэпендимин II, гамма2-
субъединицу ГАМК А-рецептора, кальмодулин,
ароматазу b. Гены, ответственные за синтез гор-
монов и белков, вовлеченных в сигнальный путь
рецепторов, сопряженных с G-белком, и переда-

чу нервных импульсов, наиболее активно экс-
прессировались в период между подготовкой к
нересту и регрессией гонад. Наибольший уровень
экспрессии Эп у самок серебряного карася на-
блюдался в преднерестовый период в стадии по-
ловой зрелости (май), далее, после нереста, в ста-
дии регрессии гонад (июль–август) показатель
резко снижался, затем, в ранней стадии развития
гонад (осенне-зимний период) снова постепенно
увеличивался (Zhang et al., 2009).

Однако синтез Эп в мозге рыб не только тесно
связан с сезонными репродуктивными циклами у
рыб, демонстрируя наивысшую активацию в пери-
од подготовки рыб к нересту – процессу, энергоем-
кому и требующему активации многих жизненно
важных систем организма и сопровождающемуся
значительными гормональными перестройками. В
последние годы появились свидетельства того, что у
проходных видов рыб Эп является важным звеном
окончательного полового созревания и пускового
механизма начала нерестовой миграции, осу-
ществляя связь между обонятельной чувствитель-
ностью и экспрессией ГРФ в мозге (Palstra et al.,
2015). Запахи нерестилища, запечатленные в па-
мяти молоди лососевых рыб, скатывающейся по-
сле вылупления в море, впоследствии помогают
найти ей путь к месту нереста (Ueda, 2011). Было
предположено, что между ощущением географи-
ческого положения рыбы, идущей на нерест, и
половым созреванием должна быть тесная связь
(Wisby, Hasler, 1954). Молекулярный механизм
такой связи был выявлен у кеты Oncorhynchus keta
Walbaum (Palstra et al., 2015). Оценивали уровень
экспрессии генов в обонятельных розетках кеты
на протяжении ее миграционного пути от мор-
ского побережья до 75 км вверх по реке к месту
нереста. Показано, что по мере продвижения ры-
бы к месту нереста нарастает содержание проге-
стерона и снижается уровень тестостерона и эст-
радиола в плазме, возрастает уровень экспрессии
гена β-субъединицы лютеинизирующего гормона
и ГРФ лососевых в мозге, что характеризует про-
цесс полового созревания. Масштабное секвени-
рование РНК выявило 75 известных и 27 неиз-
вестных генов лососевых, относящихся к обоня-
нию, из них 13 генов экспрессировались различно
у рыб, отловленных у побережья и в реке на нере-
стилище. Большинство из них кодируют обоня-
тельные рецепторы, а три отвечают за экспрес-
сию потенциальных сигнальных молекул: Эп,
ольфактомедины и ГРФ. Экспрессия Эп была
выше у рыб, отловленных на нерестилище, что
позволило предположить, что он участвует в вос-
становлении обонятельной импринтинговой па-
мяти, которая формируется у молоди в процессе
скатывания в океан. Это предположение под-
крепляется сведениями о том, что 1) у мигрирую-
щей чавычи Oncorhynchus tshawytscha, идущей на
нерест в осенний и весенний период в реку Фезер
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(Калифорния), уровень экспрессии Эп был зна-
чительно выше, чем у особей из океана (Bernier
et al., 2008); 2) препроэпендимин II играет важ-
ную роль как нейрональный посредник в процес-
сах обонятельного восприятия половых феромо-
нов в теленцефалоне золотой рыбки (Lado et al.,
2013). Экспрессия Эп и ГРФ увеличилась у карася
после воздействия феромона PGF2α, что подра-
зумевает сходную функциональную взаимосвязь
между обонятельной рецепцией и половым со-
зреванием, как у мигрирующего лосося. Ольфак-
томедины (olf4 и olf3A) при этом также рассмат-
риваются в качестве сигнальных молекул, играю-
щих важную роль в передаче обонятельных
сигналов в другие части мозга и обеспечивающих
функциональную связь обоняния с половым со-
зреванием через ГРФ. И наконец, ГРФ почти не
экспрессировался в обонятельных розетках, что
указывает на то, что обонятельные сигналы не
могут непосредственно активировать синтез ГРФ
в мозге и влиять тем самым на созревание рыб, а
в процессе участвуют промежуточные посредни-
ки – эпендимины и ольфактомедины (по: Palstra
et al., 2015).

Эпендимины и социальное доминирование у рыб

Как известно, агрессивное поведение – слож-
ная форма поведения животных, которая регули-
руется множеством физиологических факторов и
факторов окружающей среды (Nelson, Trainor,
2007). Существует большое количество данных о
том, что особи, разные по агрессивности и вслед-
ствие этого – социальному статусу, различаются
по целому ряду физиолого-биохимических пара-
метров. В частности, cубординанты имеют более
высокий уровень гормонов стресса (Pottinger,
Carrick, 2001; Jeffrey et al., 2012 и др.), хронически
активированную серотонинергическую систему
мозга (Winberg, Nilsson, 1993), сниженную ско-
рость метаболизма и роста (Gilmour et al., 2005,
2012), по сравнению с доминантными особями.
Как отмечают некоторые авторы (Backström, Win-
berg, 2017), у костистых рыб социальное положе-
ние может иметь очень существенное и долго-
срочное влияние на их жизнь, определяя возраст
полового созревания, начало миграции и даже
пол у некоторых видов рыб. Установлено, что
время выхода личинок атлантического лосося
Salmo salar L. из нерестовых гнезд находится в за-
висимости от их стрессоустойчивости, обусловлен-
ной врожденными характеристиками нервной си-
стемы. В частности, молодь лосося, которая выхо-
дит из гнезд последней и обладает меньшей
смелостью и агрессивностью, отличается повы-
шенной серотонинергической активностью задне-
го мозга, повышенной экспрессией мРНК, кодиру-
ющей рецепторы серотонина 1А (5-НТ1А), белок,

связанный с рецептором ГАМК А, и Эп (Thörn-
qvist et al., 2015).

В исследовании, целью которого было изу-
чить, влияет ли доступность корма и угроза хищ-
ника на поведение особей радужной форели On-
corhynchus mykiss с исходно высокой и сниженной
смелостью (определяемых на основании предва-
рительных экспериментов), было показано, что
поведение “смелых” особей отличается большей
пластичностью (в проявлениях неофобии и дви-
гательной активности) в ответ на действие этих
двух факторов, в то время как поведение “пугли-
вых” изменяется мало. При этом возросший риск
появления хищника приводил к увеличению экс-
прессии трех генов, ответственных за регуляцию
смелости, аппетита и стресс-реакцию – Эп, кор-
тикотропин-рилизинг фактора (КРФ) и ГАМК,
однако не изменял уровень кортизола в плазме
крови (Thomson et al., 2012). Аналогичным обра-
зом, при исследовании профилей экспрессии ге-
нов в мозге радужной форели у трех групп рыб,
различающихся по социальному статусу, – доми-
нантных (лидеры), субдоминантных (особи, ста-
новящиеся лидерами после удаления первых) и
субмиссивных (низкоранговые особи) – экспрес-
сия гена, кодирующего Эп, была значительно вы-
ше у субдоминантых по сравнению с доминант-
ными особями форели. При инъецировании ан-
тител к Эп субдоминантным особям Danio rerio
последние демонстрировали усиление агрессив-
ности и конкурентоспособности (Sneddon et al.,
2011). Таким образом, в настоящее время Эп рас-
сматривается в качестве белка, вовлеченного в
контроль агрессии и социального статуса, при
этом уровень экспрессии его гена в мозге рыб на-
ходится в обратной зависимости от агрессивно-
сти и социального статуса особи.

Связь эпендиминов с патологическими 
состояниями в организме рыб

Воздействие гипоксии. Известно, что на синтез
белка в организме рыб затрачивается более 40%
всего кислорода, потребляемого рыбой. Было по-
казано, что при аноксии у обыкновенного карася
Сarassius carassius избирательно снижается ско-
рость синтеза белка в мышцах и печени, что при-
водит к снижению общего потребления энергии,
и одновременно поддерживается прежний, ха-
рактерный для нормоксии, уровень синтеза белка
в мозге (Smith, Houlihan, 1995; Smith et al., 1996).
Однако оставалось неясным, поддерживается ли
постоянный уровень экспрессии для всех белков
мозга, или усиливается уровень экспрессии од-
них белков и снижается – других. В мозге карася,
подвергшегося 1- и 7-дневной аноксии, было
идентифицировано 10 белков, уровень синтеза
которых был различен при нормоксии и аноксии.
При этом 9 из них (креатинкиназа, фруктозобис-
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фосфат-альдолаза, глицеральдегид-3-фосфатде-
гидрогеназа, триозофосфатизомераза, лактатде-
гидрогеназа, митохондриальный зависимый от
напряжения анионный канал (VDAC), гефилтин,
дегидропиримидиназо-подобный белок 3, VAT-1)
снижали свой уровень экспрессии, и лишь один –
предшественник Эп – увеличивал уровень экс-
прессии. Авторами было выдвинуто предположе-
ние, что Эп, обладая способностью снижать акку-
муляцию ионов кальция в клетке (Shashoua et al.,
2003), снижает возможность апоптоза. Кроме то-
го, Эп выполняет ряд регенеративных и когни-
тивных функций, свойственных гефилтину, де-
гидропиримидиназо-подобному белку 3 и VAT-1.
Возрастание уровня его экспрессии в мозге кара-
ся при аноксии также отчасти восполняет сниже-
ние экспрессии белка VDAC, предотвращающего
апоптоз (Smith et al., 2009).

Воспалительные и инфекционные заболевания.
Исследовали транскриптом головной почки нер-
ки Oncorhynchus nerka на ранней (2–3 недели) ста-
дии инфицирования реовирусом рыб (PRV), вы-
зывающим воспаление сердечной и скелетных
мышц (Polinski et al., 2016). ПЦР в реальном вре-
мени подтвердил повышенную транскрипцию
Эп, а не генов классических противовирусных
или воспалительных белков (интерферон, белок
устойчивости к миксовирусу (Mx), интерлейки-
ны 1β (IL-1β, IL-8)) во время развития ранней
инфекции PRV. Необходимо отметить, однако,
что активация экспрессии была непродолжитель-
ной и наблюдалась только в этой временнóй точ-
ке (21 сут после заражения), и не наблюдалась в
более поздний период (34 и 62 сут), когда разви-
валась уже зрелая фаза инфекции.

Тот факт, что изменение уровня транскрип-
ции Эп может сопровождать иммунологические,
воспалительные или клеточные репаративные ре-
акции у рыб, подтверждается и результатами дру-
гих работ. В частности, экспрессия Эп была по-
вышена в печени атлантического лосося после
воздействия бактериального патогена Aeromonas
salmonicida (Tsoi et al., 2004), в печени медаки Ory-
zias latipes, подвергшейся воздействию диоксина
(Volz et al., 2006), и в дистальном отделе кишечни-
ка атлантического лосося Salmo salar, питавшего-
ся кормом с добавлением рыжиков, – посевной
масличной культуры, вызывающей воспаление
кишечника. В последнем случае увеличение экс-
прессии Эп cопровождалось гистопатологиче-
скими изменениями ткани кишечника, указыва-
ющими на увеличение клеточного обмена и реге-
нерацию поврежденной кишечной ткани. Это
дало основание авторам назвать Эп новым био-
маркером воспаления кишечника атлантическо-
го лосося (Brown et al., 2016). Ранее было показа-
но, что гомолог гена Эп сверхэкспрессируется
при регенерации кишечной ткани в желудочно-

кишечном тракте некоторых беспозвоночных
(Suarez-Castillo et al., 2004; Zheng et al., 2006).

Участие эпендиминов в болевой рецепции у рыб.
С помощью метода ДНК-микрочипов исследова-
ли ноцицептивную рецепцию в трех отделах моз-
га – переднем, среднем и заднем – у двух видов
рыб: карпа Cyprinus carpio и радужной форели On-
corhynchus mykiss. Было показано, что ряд генов,
участвующих в ноцицепции у млекопитающих, та-
ких как нейротрофический фактор мозга (BDNF) и
рецептор каннабиноида CB1, реагировали повы-
шенной экспрессией на болевое воздействие у рыб.
Экспрессия гена, кодирующего предшественник
Эп, возрастала через 1.5 ч в среднем мозге карпа (в
1.3 раза), но в то же время снижалась в заднем мозге
(в 1.8 раза). Через 6 ч после воздействия экспрессия
гена в заднем мозге также была снижена (в 1.4 ра-
за) (Reilly et al., 2008).

Молекулярные механизмы вовлечения ЭП 
в регуляцию физиологических 

и поведенческих реакций у рыб

Мы уже упоминали о том, что вплоть до сего-
дняшнего дня молекулярные механизмы вовле-
чения Эп в регуляцию физиологических и пове-
денческих реакций у рыб расшифрованы не пол-
ностью, однако можно выделить два основных
свойства молекулы Эп, дающих, на наш взгляд,
ключ к разгадке этих механизмов: 1) Эп – белок
клеточной адгезии, конформация которого зависит
от содержания ионов Сa2+ во внеклеточном про-
странстве (Ganss, Hoffmann, 1993, 2009); 2) Эп –
нейротрофический фактор, оказывающий сходные
с другими нейротрофическими факторами (BDNF,
NGF, NT-3) протекторные функции на нервную
ткань (Adams et al., 2003; Saif, 2004).

Действительно, несмотря на высокую видо-
специфичность Эп, одним из наиболее консерва-
тивных участков в структуре белка является нали-
чие остатков сиаловой кислоты в N-связанном
остатке углевода – cтруктуре, ответственной за
кальций-связывающую способность Эп, как это
показано и для других внеклеточных белков мат-
рикса, в частности, фибриногена (Ganss, Hoffmann,
1993, 2009). Эп связывают 66% растворенного в
спинномозговой жидкости рыб Ca2+ (Ganss, Hoff-
mann, 1993). Связанная форма Эп ассоциирована
с внеклеточным матриксом, в основном с фиб-
риллами коллагена (Schwarz et al., 1993). Отмеча-
ется, что точный способ такого взаимодействия
пока неизвестен, однако, способность Эп связы-
вать кальций может быть важна для этой ассоци-
ации, поскольку известно, что самосборка вне-
клеточного матрикса является Ca2+-зависимой
(Yurchenco, Schittny, 1990). Синтез Эп увеличи-
вался в зрительном нерве золотой рыбки во время
его регенерации (Thormodsson et al., 1992). Кроме
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того, Эп могут служить субстратом для роста ак-
сонов из сетчатки золотых рыбок – эффект, ана-
логичный таковому растворимой формы аксони-
на-1, секретируемого аксоном гликопротеина,
который несет эпитоп L2/HNK-1 и накапливает-
ся в спинномозговой жидкости рыб (по: Hoff-
mann, 1992).

Сведения о том, что молекула Эп обладает
свойствами, подобными таковым у нейротрофи-
ческих факторов, получены группой ученых, ко-
торые синтезировали пептид CMX-8933, имити-
рующий фрагмент Эп серебряного карася, и изу-
чили его молекулярные функции (Adams et al.,
2003). Пептид состоит из восьми аминокислот,
находящихся в натуральном белке на позициях
78–85. Было установлено, что обработка культу-
ры нейробластомы мыши (NB2a) пептидом
CMX-8933 активирует транскрипционный фак-
тор AP-1, который вовлечен в широкий диапазон
клеточных процессов, таких, как пролиферация
клеток, их выживание, дифференциация и смерть
(Shaulian, Karin, 2002). Показано, что AP-I явля-
ется активатором супероксиддисмутазы (СОД):
предварительная обработка первичной культуры
клеток коры мозга крысы трифлуорометил-пири-
мидин-карбоксилатом (TFPC), специфическим
ингибитором AP-I, значительно снижала или
полностью ингибировала синтез СОД (Saif, 2004).
Данные результаты позволили приблизиться к
пониманию молекулярной функции Эп в сни-
жении последствий окислительного стресса для
клеток головного мозга. С другой стороны,
CMX-8933 увеличивал ферментативную актив-
ность c-Jun N-концевой киназы (JNK), фосфо-
рилирование белков JNK и c-Jun и титры мРНК
c-Jun и c-Fos в клетках. Было показано, что актива-
ция AP-1 пептидом CMX-8933 происходит через
митоген-активируемый протеинкиназный путь
(Adams et al., 2003). Предложена модель, согласно
которой AP-1, активированный JNK, содержа-
щий компоненты c-Jun и c-Fos, функционирует
на вершине иерархии факторов транскрипции
(включая CREB), которые контролируют пере-
ход краткосрочной памяти в долгосрочную
(Sanyal et al., 2002). Таким образом, короткий
синтетический пептид, имитирующий фрагмент
Эп, вызывал эффекты, сходные с таковыми
длинноцепочечных нейротрофических факто-
ров: BDNF, NGF, NT-3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эпендимины – уникальная группа белков,

роль которых в организме животных, включая ко-
стистых рыб, изучена далеко не полностью. Раз-
витие новых подходов геномики, протеомики,
биоинформатики существенно расширили пред-
ставления об их функциях, но эти сведения еще
предстоит осмыслить. Необходимо отметить, что

данные, касающиеся участия Эп в регуляции
адаптивных физиологических и поведенческих
реакций у рыб, получены в два последних десяти-
летия в большинстве случаев благодаря использо-
ванию методов полномасштабного секвенирова-
ния РНК и ДНК-микрочипов, когда изменение
уровня экспрессии Эп под воздействием того или
иного фактора фиксируется совместно с измене-
нием экспрессии десятков и сотен других генов.
На основании данных таких работ не всегда мож-
но четко и однозначно выделить роль отдельных
генов в регуляции той или иной функции, для это-
го требуются дополнительные исследования с при-
менением других методических подходов (имму-
ноблоттинга, метода супрессионной вычитающей
гибридизации, внутрижелудочковых инъекций ан-
тител к белку с последующей фиксацией измене-
ний в поведении рыб и др.).

Имеющиеся на сегодняшний день сведения о
молекулярных функциях Эп, описанные нами в
предыдущем разделе, могут объяснить роль Эп в
регуляции физиологических и поведенческих ре-
акций рыб лишь отчасти. В частности, можно
связать повышенный уровень экспрессии Эп при
гипоксии, воспалительных и инфекционных со-
стояниях организма рыб, а также холодовой аккли-
мации со способностью Эп связывать ионы каль-
ция и участвовать в процессах клеточной адгезии и
миграции клеток при регенерации тканей, снижать
последствия окислительного стресса для клеток
мозга путем активации супероксиддисмутазы. Од-
нако остаются пока неясными тонкие механизмы
вовлечения Эп в регуляцию агрессивности особи и
ее социального статуса, а также в регуляцию се-
зонного репродуктивного цикла рыб и связанных
с ним миграционных процессов. Между тем вы-
явление молекулярных механизмов воздействия
ключевых нейрогуморальных факторов (одними
из которых являются Эп), запускающих поведен-
ческие и физиологические адаптивные реакции у
рыб и регулирующих их протекание, имеет важ-
нейшее значение для понимания функциониро-
вания сообществ водных организмов, всей экоси-
стемы в целом, а также для решения прикладных
задач рыбоводства.
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Ependymins: New Data on Participation in the Regulation
of Physiological and Behavioral Reactions in Teleosts

D. V. Garina*
Papanin Institute for Biology of Inland Waters, Russian Academy of Sciences, Borok, Nekouzskii raion, Yaroslavl oblast, Russia

*e-mail: darina@ibiw.ru

In the article the information about the secretory glycoproteins of teleost fishes – ependymins, that are the
main protein component of cerebrospinal f luid has been analyzed and summarized. In addition to the long-
known functions of proteins (participation in the processes of learning, memory consolidation, and regener-
ation of nerve tissue), the information is provided on the new functions of ependymins that have appeared in
recent decades: participation in cold acclimation, regulation of aggressiveness and social status, seasonal re-
productive cycle and migration processes, painful and pathological conditions of the body, and some others.
The molecular mechanisms of the involvement of ependymins in the regulation of various adaptive physio-
logical and behavioral reactions in teleosts are supposed.

Keywords: secretory glycoproteins, ependymins, teleost fishes, behavioral and physiological reactions
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