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Проведен анализ разнообразия состава осмотически активных белковых фракций плазмы у пред-
ставителей низших водных пойкилотермных позвоночных – рыб (Pisces), в группе костных рыб
(Osteichthyes). Низкомолекулярные белки плазмы рассмотрены на примере модельных видов двоя-
кодышащих рыб (Dipnoi), осетрообразных (Аcipenseriformes) и наиболее детально – в группе эколо-
гически пластичных костистых рыб (Teleostei); в качестве групп сравнения использовали модель-
ных представителей примитивных бесчелюстных рыбообразных (Petromyzoniformes) и высших по-
звоночных (Mammalia). Результаты показали присутствие альбуминов в низкомолекулярных
фракциях плазмы у древних и низших костистых рыб, у бесчелюстных рыбообразных и млекопита-
ющих. Выявлен особый статус высших Teleostei, у которых вместо альбумина в составе низкомоле-
кулярных фракций доминируют другие белки – белок тепловой акклимации, ингибиторы серино-
вых и цистеиновых протеиназ, и липопротеины высокой плотности. Белковое разнообразие осмо-
тически активных фракций плазмы в разных группах позвоночных рассмотрено в форматах
концепций о консервативном составе белков плазмы позвоночных, крупномономерной организа-
ции белков плазмы, критической солености и “безальбуминовой” модели капиллярного обмена у
рыб. На обсуждение выносится эволюционная модель протеома плазмы позвоночных, в которой
определены стратегии формирования и эволюции протеома плазмы у предков позвоночных, рас-
смотрена их связь с соленостью внешней и внутренней среды.
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плазмы
DOI: 10.31857/S0320965221040045

ВВЕДЕНИЕ
Важность проблемы организации протеома

плазмы позвоночных обусловлена его ключевой
ролью в поддержании баланса внеклеточной
жидкости в организме. Вопросы его организации
традиционно регламентируют концепции о кон-
сервативном фракционном составе белков плаз-
мы Vertebrata и их крупномономерной организации
(Schulz, Schirmer, 1979). Сравнительные исследова-
ния глобулинов плазмы высших и низших Vertebra-
ta указывают на их гомологию (Anderson et al., 2004;
Lucitt et al., 2008; Babaei et al., 2013). Что касается
белков НМ-фракций плазмы, то они демонстри-
руют высокий уровень разнообразия, особенно в
группе водных пойкилотермных низших позво-

ночных – Pisces. Так, у хрящевых (Elasmobran-
chii) и высших костистых (Teleostei) рыб в составе
НМ-фракций плазмы отсутствует альбумин (Bal-
lantyne, 2016; Li et al., 2017a), а группу Teleostei от-
личает гетерогенность НМ-фракций (Кирпични-
ков, 1987; Andreeva, 2012) и обилие в них олиго-
мерных белков (Andreeva, 2019). Объяснить эти
особенности на основе сведений о структуре про-
теома плазмы высших позвоночных невозможно,
поскольку в состав их НМ-фракций входит толь-
ко один белок – альбумин. Между тем, среди бел-
ков плазмы именно НМ-фракция проявляет наи-
большую осмотическую активность, участвуя в
эффективном связывании воды и поддержании
КОД плазмы, поэтому анализ стратегий ее орга-
низации в низших таксонах (Pisces) имеет прямое
отношение к проблеме эволюционного становле-
ния капиллярного обмена у позвоночных.

В обзоре проведен сравнительный анализ раз-
нообразия белкового состава осмотически актив-

Сокрашения: НМ – низкомолекулярный, КОД – коллоид-
но-осмотическое давление, КС – критическая соленость,
Мr – молекулярная масса, а.о. – аминокислотные остатки,
НDL – липопротеины высокой плотности. кДа (kDa) –
килодальтон.
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ных фракций плазмы в группе костных рыб (Oste-
ichthyes). НМ-белки плазмы рассмотрены на при-
мере модельных видов двоякодышащих рыб
(Dipnoi), осетрообразных (Аcipenseriformes) и
наиболее детально – в группе костистых рыб (Tele-
ostei). В качестве групп сравнения использовали
примитивных бесчелюстных рыбообразных (Petro-
myzoniformes) и высших позвоночных (Mammalia).
Анализ осмотически активных белковых фракций
плазмы рыб проводили в формате концепций о
консервативном составе белков плазмы Vertebra-
ta, крупномономерной организации белков плаз-
мы (Schulz, Schirmer, 1979), критической солено-
сти (Хлебович, 1974) и “безальбуминовой” моде-
ли капиллярного обмена рыб (Андреева, 2020).
На обсуждение выносится “эволюционная мо-
дель” протеома плазмы позвоночных. Она пред-
лагает возможный сценарий преобразований
протеомов жидкой среды организма у предков со-
временных рыб в ходе освоения ими пресных и
океанических вод, а также объясняет разнообра-
зие осмотически активных фракций протеома
плазмы современных Teleoste расширенным бел-
ковым составом фракций и разным профилем бе-
лок–белковых взаимодействий.

Развитие концепции о консервативном составе 
белков плазмы позвоночных на примере 

группы Pisces

Концепция формировалась на основе резуль-
татов фракционирования плазмы разных групп
позвоночных с помощью технологии электрофо-
реза, позволившей разделить белки по величине
заряда и по Mr (Gaal et al., 1970). В протеоме плаз-
мы высших и низших позвоночных были диффе-
ренцированы фракции α-, β- и γ-глобулинов и
НМ-белков; глобулины характеризуются мень-
шей подвижностью в электрическом поле и бóль-
шими величинами Mr, а НМ-белки – более высо-
кой подвижностью в электрическом поле и мень-
шими величинами Mr (Tiselius, 1937; Moore, 1945;
Deutsch, McShan, 1949; Gaal et al., 1970). Такой
состав характерен для “истинных” белков плаз-
мы, выполняющих в системе кровообращения
специфические функции. Они представлены в
плазме достаточно высокими концентрациями и
имеют в структуре препробелка сигнальный пеп-
тид, определяющий конечную внеклеточную ло-
кализацию белка (Schulz, Schirmer, 1979). В плаз-
ме также присутствуют “транзитные” белки; они
попадают в кровоток в результате разрушения
клеток, а также из вирусов и бактерий; величины
их Mr варьируют в широком диапазоне. Концен-
трации этих белков в плазме в норме незначи-
тельны (Anderson et al., 2004), поэтому они не
вносят существенного вклада в КОД и не рас-
сматриваются в рамках данного обзора.

Вслед за электрофоретическим фракциониро-
ванием плазмы были установлены общие для всех
позвоночных белки-маркеры глобулиновых фрак-
ций – иммуноглобулины, гаптоглобины, транс-
феррины (Larsson et al., 1985; Power et al., 2000;
Wicher, Fries, 2006). С помощью 2D-электрофоре-
за и масс-спектрометрии MALDI подтвержден
высокий уровень перекрывания протеомов плаз-
мы высших и низших позвоночных по гомоло-
гичным глобулинам (Anderson et al., 2004; Lucitt
et al., 2008; Babaei et al., 2013; Li et al., 2016). Между
тем, маркеры НМ-фракций, названные Alb, у
млекопитающих и рыб были представлены, боль-
шей частью, разными белками. В отличие от гло-
булинов позвоночных, кодируемых ортологич-
ными генами, НМ-белки высших и некоторых
низших позвоночных не являются гомологами,
их кодируют разные гены.

Альбумины: организация, представленность в раз-
ных группах Vertebrata. Первоначально под “аль-
буминами” (Alb) подразумевали осмотически ак-
тивные белки, связывающие воду и имеющие бо-
лее высокие по сравнению с глобулинами
отрицательный заряд и подвижность в электро-
форезе. Такие белки есть у всех Vertebrata. Со-
гласно современным представлениям, под альбу-
мином подразумевают белок из суперсемейства
альбуминоидов (ALB/AFP/VDB; PDB: cl00031),
состоящий из альбуминовых доменов (“Albumin
domain”) и стабилизированный S–S-связями.
Среди Vertebrata такие белки есть у млекопитаю-
щих, птиц, рептилий, амфибий (Li et al., 2017a),
примитивных бесчелюстных миногообразных
(Petromyzontiformes) (Gray, Doolittle, 1992) и у рыб –
древних двоякодышащих (Dipnoi) (Metcalf et al.,
2003), хрящевых ганоидов (Acipenseriformes) и
низших костистых (Osteoglossiformes, Salmoni-
formes) (Byrnes, Gannon, 1990; Salem et al., 2010;
Pasquier et al., 2016) (табл. 1).

Среди первоочередных функций альбуминов в
перечисленных группах позвоночных (кроме
осетрообразных, по которым сведения о функции
отсутствуют) отмечены транспортная (связыва-
ние воды, неорганических катионов, жирных
кислот, гормонов, билирубина, лекарств) и осмо-
тическая (регуляция КОД (PDB NCBI: cl00031)).

Некоторые структурные характеристики аль-
буминов на примере модельных видов из разных
групп позвоночных приведены ниже.

M a m m a l i a. Альбумин человека (human se-
rum albumin, HSA) состоит из 585 а.о. и имеет Mr ~
~ 66.5 кДа (UniProtKB: P02768). Белок организо-
ван в виде трех доменов, каждый стабилизирован
пятью–шестью S–S-связями (Schoentgen et al.,
1986; Lichenstein et al., 1994; PDB: 5Z0B_A); всего
в белке имеется 17 S–S-мостиков (Saber et al.,
1977) (рис. 1). В структуре белка отсутствует угле-
вод, что типично для альбуминов млекопитаю-
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щих, а также рептилий (Metcalf et al., 1998b, 2003,
2007). НМ-фракции плазмы млекопитающих со-
стоят только из альбумина, на его долю приходится
~60% общего белка плазмы (Anguizola et al., 2013).

P e t r o m y z o n i f o r m e s. Альбумин миноги
(препробелок) Petromyzon marinus состоит из 1423
а.о. и семи доменов (рис. 1); Mr 159.094 кДа (FAS-
TA); белок стабилизируют 41 S-S-связь (связей).
Имеет в структуре белка углеводы (NCBI:
AAB27041.1; UniProtKB: Q91274).

D i p n o i. У представителя двоякодышащих –
рогозуба Neoceratodus forsteri – альбумин имеет близ-
кую к HSA величину Mr ~ 65 кДа (Metcalf et al.,
2003). В структуре гомологичного альбумину че-
ловека фрагмента из 101 а.о. c Mr 11.413 кДа (FASTA)
выделены два домена (Gray, Doolittle, 1992)
(ALBU_NEOFS P83517.1). Не содержит углеводов
в структуре белка (Metcalf et al., 2007).

A c i p e n s e r i f o r m e s. Альбумин стерляди
Acipenser ruthenus состоит из 690 а.о., Mr 78.553
кДа (FASTA); организован в виде трех доменов
(A0A662YVA5_ACIRT).

O s t e o g l o s s i f o r m e s. Альбумин (albumin-
2-like) Scleropages formosus состоит из 610 а.о. (NC-
BI Reference Sequence: XP_018613844.1).

S a l m o n i f o r m e s. Альбумин лосося Salmo
salar состоит из 608 а.о., Mr 67.151 кДа (AL-
BU1_SALSA P21848); белок организован в виде
трех доменов и стабилизирован 18 S-S- связями
(Byrnes, Gannon, 1990) (рис. 1). Альбумины дру-
гих лососевых (чавычи Oncorhynchus tshawytscha и
кумжи Salmо trutta) имеют близкие Sаlmo salar па-
раметры (Byrnes, Gannon, 1990; Metcalf et al.,

1998a, 1998b; Xu, Ding, 2005). Альбумины лососе-
вых не содержат углеводов, однако, у кумжи в
структуре белка выявлены сиаловые кислоты
(Metcalf et al., 1998b).

В целом, у позвоночных встречаются альбуми-
ны с числом доменов от двух до десяти; у рыб опи-
саны только одно-, двух- и трехдоменные альбу-
мины (рис. 1), последние наиболее распростране-
ны среди Vertebrata (Li et al., 2017a).

Белковый состав НМ-фракций плазмы у кост-
ных рыб. У млекопитающих в НМ-фракциях
плазмы доминирует альбумин; в электрофорезе
ближе к аноду расположен еще один белок –
“преальбумин”, являющийся тироксин-связыва-
ющим белком транстиретином (TTR). Однако его
концентрация в плазме ≤0.04 г% (Dellière, Cy-
nober, 2017), что не предполагает существенного
вклада этого белка в осмоляльность плазмы.

У осетрообразных Acipenseriformes (Chon-
drostei) в составе НМ-фракций плазмы обнаруже-
ны только альбумины (Кузьмин, 1996; Кузьмин,
Кузьмина, 2005). У низших Teleostei в составе
НМ-фракции наряду с альбуминами (Byrnes,
Gannon, 1990; Metcalf et al., 1998а, 1998b, 1999) об-
наружены другие белки (Андреева и др., 2015), ко-
торые доминируют в НМ-фракциях плазмы у
высших Teleostei (табл. 2).

Б е л о к  т е п л о в о й  а к к л и м а ц и и –
“warm temperature acclimated 65 kDa protein” или
Wap65. Гомологичен гемопексину (Нх) млекопи-
тающих. Основные функции – связывание “от-
работанного” гема, попавшего в плазму при де-
струкции гем-содержащих белков, и транспорти-

Таблица 1. Количество записей об альбуминах модельных видов Vertebrata – Mammalia, Pisces и Agnatha в NCBI
(данные от 16.11.2020 г.)

Примечание. PDB – Proteins Data Base NCBI.

Таксон
Записи Название белка

по PDB PDB
PubMed PDB

Mammalia
Homo sapiens 160064 887 Human serum albumin NP_000468.1

Dipnoi
Neoceratodus forsteri 1 2 Albumin P83517.1

Petromyzoniformes
Petromyzon marinus 10 13 Plasma albumin,

serum albumin SDS-1
AAB27041.1
XP_032800944.1

Acipenseriformes
Acipenser ruthenus 1 6 Serum albumin 2 RXM99468.1

Osteoglossiformes
Scleropages formosus – 6 Serum albumin-2-like XP_018613844.1

Salmoniformes
Esox lucius
Salmo salar

16
25

17
20

Serum albumin 2
Albumin 1

XP_012992300.1
NP_001117137.1



420

БИОЛОГИЯ ВНУТРЕННИХ ВОД  № 4  2021

АНДРЕЕВА

ровка его в печень. Установлена его роль в
воспалении как белка острой фазы (Diaz-Rosales
et al., 2014), титр белка в плазме меняется при по-
вышении температуры и бактериальной и вирус-
ной инфекциях (Sha et al., 2008; Sarropoulou et al.,
2010; Cho et al., 2012).

И н г и б и т о р ы  с е р и н о в ы х  п р о т е и -
н а з  с е р п и н ы – Serpin или Spi. Регулируют
различные физиологические процессы, реагиру-
ют на воспаление и вирусный патогенез; представ-
лены нативной ингибирующей и неактивной (не-
ингибирующей) формами (Janciauskiene, 2001).

И н г и б и т о р ы  ц и с т е и н о в ы х  п р о т е -
и н а з  ф е т у и н ы – Fetuin или Fet. Обнаружены в
семенной плазме радужной форели Oncorhynchus
mykiss (Nynca et al., 2011), в плазме карповых рыб
(Andreeva et al., 2015, 2019; Андреева, 2020). Участ-
вуют в остром воспалении, иммунном ответе на

бактериальные инфекции и органогенезе (Liu
et al., 2016, 2017b).

А п о л и п о п р о т е и н ы АроА-I и Аро-14
(“14 kDa apolipoprotein”) гомологичны аполипо-
протеинам А-I и A-II млекопитающих соответ-
ственно (Choudhury et al., 2009; Dietrich et al.,
2015). Оба белка входят в состав HDL, участвуют
в транспорте липидов к клеткам, регулируют от-
ток холестерина от клеток. В составе HDL, АроА-I
выполняет роль кофактора лецитинхолестерин-
ацилтрансферазы (LCAT, КФ 2.3.1.43), структур-
ной основы HDL и лиганда для связывания с ре-
цепторами (Teramoto, 1994; Lamant et al., 2006).
Аро-II может замещать АроА-I в HDL (Ibdah et al.,
1989; Saito et al., 2004).

Wap65, Spi, Fet и Apo обнаружены в разных
тканях Teleostei (Tsai et al., 2004; Braceland et al.,
2013; Low et al., 2013; Dietrich et al., 2015). Но толь-
ко в плазме их общая доля в составе НМ-фракций

Рис. 1. Схема организации альбумина: а – альбумин миноги Petromyzon marinus в форме препептида из 1423 а.о. (Gen-
Bank: AAB27041.1), выделено семь доменов (D1–D7) с номерами а.о. (39–1415); б – альбумин лосося Salmo salar из 608 а.о.,
выделено три домена (D1–D3) с номерами а.о. (20–598) (XP_013998969.1); в – альбумин человека Homo sapiens,
выделены три домена (D1–D3) с номерами а.о. (1–585) (Chain A, Serum albumin PDB: 5Z0B_A); г – схема
расположения 12 цистеинов (С) и 6 S–S-мостиков в домене D3 HSA (EMBL-EBI: IPR014760 Serum albumin, N-terminal).
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может достигать 50% от тотального белка плазмы:
~20% приходится на Wap65 + Ihn и ~33–36% на
аполипопротеины в составе HDL (Andreeva,
2019). У Salmonidae доля HDL от общего белка
плазмы (~36%) (Babin, Vernier, 1989) может даже
превышать долю сывороточного альбумина
(~25–28%) (Шульман, 1978; Metcalf et al., 1998а,
1998b; Byrnes, Gannon, 1990; Xu, Ding, 2005).

Развитие концепции о крупномономерной 
организации белков плазмы на примере 

группы Teleostei

Концепция формировалась на основе сведе-
ний о структуре белков плазмы человека (Schulz,
Schirmer, 1979). Мономерными называют белки
из одной полипептидной цепи, (например, аль-
бумины) или белки из нескольких цепей, связан-
ных ковалентно (например, иммуноглобулины, в
структуре которых Н- и L-цепи связаны кова-
лентно). Олигомерные белки состоят из несколь-
ких цепей, связанных друг с другом нековалент-
но. Под влиянием ряда факторов они могут рас-
падаться на субъединицы, которые с легкостью
фильтруются в интерстиций, по этой причине
белки–олигомеры не считаются надежными фак-
торами КОД.

Для реализации осмотической функции требу-
ется преимущественное нахождение белков внут-
ри сосудов, хотя бы в течение некоторого време-
ни. Таким свойством обладают только достаточ-
но крупные белковые молекулы с Mr ≥ 60 кДа и

“неделимой” структурой; именно так организо-
ваны белки плазмы Mammalia.

В отличие от Mammalia, НМ-фракции плазмы
Teleostei содержат высокий титр олигомерных
структур. В виде олигомерных комплексов орга-
низованы аполипопротеины АроА-I и Аро-14
(Аро-II) в составе HDL, где они ассоциированы с
липидами. Их стехиометрию можно представить
как [(ApoAI)n(Apo14)m]Lp, где n, m – степень
олигомеризации белков, а Lp – липиды (Андре-
ева, 2017; Andreeva, 2019; Андреева, 2020). HDL
доминируют в плазме костистых рыб, их концен-
трация более чем в 3 раза превышает содержание
HDL в плазме человека (Babin, Vernier, 1989; Sto-
letov et al., 2009).

Организация протеома плазмы рыб и концепция 
критической солености В.В. Хлебовича

Теоретические основы влияния КС на разные
уровни биологической интеграции разработаны в
виде концепции критической солености (Хлебо-
вич, 1974). Она рассматривает КС как область
раздела пресноводной и морской фаун, при пере-
ходе через которую параметры биологических си-
стем меняются нелинейно. Критической обла-
стью является диапазон солености 5–8‰, в кото-
ром еще сохраняется целостность биохимических
структур, но при снижении солености ниже этого
интервала их стабильность нарушается. Автор
концепции отмечает, что соленость внешней сре-
ды, в которой формировались предки низших ор-
ганизмов, не имевшие настоящей внутренней

Таблица 2. Белки, доминирующие в НМ-фракции плазмы Teleostei, элементы их структуры и функций на при-
мере модельных видов по UniProtKB и PDB NCBI

* FASTA.

Белок, суперсемейство

по PDB

Модельный вид по UniProtKB 

(a.o.; Mr, Да)*

Функция

по UniProtKB/PDB

Белок тепловой акклимации (Wap65),

Hemopexin (cl024 71)

Cyprinus carpio
A0A2K8J325_CYPCA

(445 а.о.; 50503)

Транспорт гема из плазмы в печень; 

реакция на воспаление, бактериальные 

и вирусные инфекции

Серпины (Spi),

Serine Proteinase Inhibitors – Serpin 

(cl38926)

Danio rerio
Q7ZVL5_DANRE

(395 а.о.; 43776)

Ингибируют сериновые протеазы, 

регулируют свертываемость крови; 

участвуют в фолдинге белков, транс-

порте гормонов, иммунной защите

Фетуины (Fet),

CY – Cystatin (cl09238)

Danio rerio
E7FE90_DANRE

(499 а.о.; 56750)

Ингибируют цистеиновые протеазы; 

участвуют в иммунной защите; контро-

лируют клеточный рост

Аполипопротеин АI (АpoАI),

A1/A4/E domain – Apolipoprotein 

(cl27567)

Danio rerio
APOA1_DANRE O42363

(262 а.о.; 30256)

Связывает и транспортирует липиды в 

составе липопротеинов высокой плот-

ности (HDL)

Аполипопротеин AII (ApoАII),

ApoA-II (cl04697)

Danio
B3DFP9_DANRE

141 а.о.; 15537

Входит в состав HDL и может замещать 

АроА-I в HDL; проявляет антибактери-

альную активность
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среды, была, предположительно, несколько вы-
ше 5–8‰ и приближалась к 10‰. Поэтому фор-
мирование биохимических структур и метабо-
лизм у первичных пойкилосмотических форм
происходили, предположительно, при солености
~10‰. От этих форм произошли организмы с на-
стоящей внутренней средой, в том числе и орга-
низмы с гиперосмотической регуляцией, колони-
зировавшие пресные воды и сохранившие внут-
реннюю соленость ~10‰. Они дали начало
наземным организмам, гипоосмотическим мор-
ским и ультрагалинным организмам, а также вто-
рично-морским пойкилосмотическим организ-
мам, поддерживающим осмотический гомеостаз
за счет минеральной и органической фракций
(Хлебович, 1974).

При оценке границ КС тестируемого вида учи-
тываются оптимальные границы солености для
процессов оплодотворения и для обитания моло-
ди и половозрелых форм. Например, для пресно-
водных Teleostei они варьируют от 5–8 до 7–10‰
и от 10 до 12‰ и даже 16‰ соответственно (Мар-
темьянов, 1989; Martemyanov, Borisovskaya, 2012).
В применении к белкам жидкой среды организма
водных пойкилотермных область КС проявляет
себя как барьер, при пересечении которого меня-
ется стабильность белков. Это доказано опытами
in vitro, в которых разведенные образцы плазмы и
гемолимфы организмов мутнели при снижении
солености за границы КС (Хлебович, 1974). В ка-
честве возможных мишеней КС автором отмече-
ны белковые комплексы, реакции которых на из-
менение солености могли бы реализоваться в их
перестройках по типу распада или ассоциации.
Последующие исследования в экспериментах
in vivo подтвердили это предположение. Так, на
примере молоди и половозрелых пресноводных
костистых рыб – серебряных карасей, плотвы и
леща, – акклимированных к условиям КС и
вновь помещенных в пресную воду, показано, что
их сывороточные комплексы (HDL) претерпева-
ют обратимые структурные реорганизации, дис-
социируя в соленой воде и ассоциируя в исход-
ные структуры при возвращении рыб в пресную
воду (Andreeva, 2010; Andreeva et al., 2019;
Андреева, 2020). Функциональный эффект рас-
пада олигомерных структур (HDL) может заклю-
чаться в повышении общего количества осмоти-
чески активных частиц в плазме, росте ее осмо-
ляльности и, как следствие, в дополнительной
“накачке” воды в организм акклимированных к КС
рыб (Андреева, 2020).

Другим аспектом развития концепции КС в
применении к белкам рыб является обнаружение
разного профиля белок–белковых взаимодей-
ствий в составе протеома плазмы у морских и
пресноводных Teleostei, проявляющегося в раз-
ном балансе мономерных и олигомерных белков
(Андреева, 2017; Andreeva, 2019; Андреева, 2020).

Объяснение этому феномену дает эволюционная
модель протеома плазмы Pisces.

Эволюционная модель протеома плазмы Pisces

В вопросе о происхождении последнего обще-
го предка всех рыб до сих пор не достигнута яс-
ность. Разные авторы сходятся на том, что осмо-
лярность внутренней среды в кладе “Teleostei –
Tetrapoda” составляла ~9 или 10‰, что может
указывать на пресноводное или мезогалинное
происхождение данной группы (Хлебович, 1974;
Halstead, 1985; Evans, Claiborne, 2009).

Представленная в данном обзоре эволюцион-
ная модель разработана для предков позвоноч-
ных с настоящей внутренней средой соленостью
~9–10‰ и гиперосмотической регуляцией в со-
ответствии с концепцией критической солености
(Хлебович, 1974). Она регламентирует основные
этапы становления протеома плазмы в виде раз-
ных сценариев его преобразований, касающихся
белок–белковых взаимодействий, учитывая их
согласованность с изменениями солености окру-
жающей и внутренней среды. Модель рассматри-
вает исходный анцестральный (А) тип протеома у
организмов без настоящей внутренней среды в
виде слабо ассоциированных друг с другом поли-
пептидных цепей (рис. 2).

Эти исходные формы дали начало организмам
с настоящей внутренней средой и гиперосмоти-
ческой регуляцией. В условиях пресных вод со-

держание Na+ во внутренней среде этих организ-
мов поддерживалось, вероятно, на уровне 140–
150 моль/кг, отмеченном у современных пресно-
водных костистых рыб (Мартемьянов, 1992). При

таком уровне Na+ белки внутренней среды могли
объединяться в олигомерные комплексы; это
способствовало снижению КОД и стабилизиро-
вало водный баланс организма в условиях гипо-
тоничной по отношению к нему внешней среды.
Тип протеома жидкой среды организма с преоб-
ладанием олигомерных структур назван ассоции-
рованным или пресноводным (П). Высокое со-
держание олигомеров (HDL) в плазме современ-
ных пресноводных Teleostei согласуется с данной
моделью (Andreeva, 2010, 2012, 2019).

При попадании предковых форм в условия по-
вышенной солености могла быть задействована
другая стратегия – распад белковых ассоциатов
на отдельные мономерные белки. Она могла реа-
лизоваться у форм с гипоосмотической осморегу-

ляцией. Содержание Na+ в их внутренней среде
было выше, чем у пресноводных рыб, и, вероят-
но, поддерживалось на уровне 180–250 или
моль/кг, отмеченном у современных морских Te-
leostei (Martemyanov, 2020). Повышенное содер-

жание Na+ поддерживало мономерную организа-
цию их белков плазмы. Такая организация про-
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теома внутренней среды способствовала росту
КОД и общего осмотического давления плазмы,
а, следовательно, защите организма от обезвожи-
вания. Тип протеома внутренней среды организ-
ма с преобладанием мономерных белков был на-
зван диссоциированным или морским (М). Вы-
сокие уровни гетерогенности НМ-фракций
плазмы у современных морских Teleostei, обилие
мономерных белков и нестабильное присутствие
в них олигомерных структур (HDL) согласуются с
данной моделью (Andreeva, 2010, 2012, 2019; Ан-
дреева и др., 2015; Андреева, 2017).

Различия между разными типами протеомов
эволюционная модель объясняет разными сцена-
риями расселения предков рыб. Большинство ис-
следователей сходится на том, что смена соле-
ностных условий происходила в несколько эта-
пов. Рассмотрим один из вероятных сценариев:
первые древние рыбы появились в соленых (Nel-
son et al., 2006) или солоноватых (Хлебович, 1974)
водах; на следующем этапе (до появления Аcti-
nopterygii) они освоили пресные воды, а во время
второй волны экспансии морей (после появления
Teleostei) – высокосоленые акватории. Обозна-
чив солоноватые, пресные и морские воды как
СВ, ПВ и МВ соответственно, этапы расселения
исходных форм и предков Pisces из солоноватых в
пресные, из пресных в морские и из солоноватых
в морские можно обозначить как СВ → ПВ,
ПВ → МВ и СВ → МВ. При смене солености ор-
ганизмы оказывались перед проблемой адапта-
ции внутренней среды к осмотическим условиям
внешней среды на основе сформированного типа
протеома плазмы – анцестрального (А) или прес-
новодного (П), поэтому при изменении солено-
сти СВ → ПВ, ПВ → МВ и СВ → МВ соответству-
ющие преобразования протеомов можно предста-
вить как A → П и П → М и А → М (рис. 2).

События предположительно третьей полноге-
номной дупликации WGD (whole genome duplica-
tion), коснувшиеся из позвоночных только кости-
стых рыб (teleost genome duplication, TGD), стали
возможной причиной потери в группе высших
Teleostei белка альбумина (Noel et al., 2010;
Braasch et al., 2016; Pasquier et al., 2016). По этой
причине ключевыми факторами баланса внекле-
точной жидкости организма у костистых рыб ста-
ли другие белки, присутствующие в плазме, пред-
положительно – Wap65, Spi, Fet и Apo (в составе
HDL). В то же время, наземные позвоночные,
взявшие начало от примитивных пресноводных
предков с гиперосмотической регуляцией, вы-
строили систему поддержания осмотического го-
меостаза внутри организма на основе альбумина
(рис. 2).

Таким образом, наличие или отсутствие альбу-
мина в плазме современных Teleostei эволюцион-
ная гипотеза объясняет событиями WGD, разный

состав заменивших альбумин НМ-белков (Wap65,

Spi, Fet, Аро) – особенностями метаболизма в вод-

ной среде, интенсивность которого различается в

пресной и соленой воде (Tarallo et al., 2016), а раз-

ный баланс мономерных и олигомерных белков в

плазме современных пресноводных и морских

костистых рыб – разными соленостными услови-

ями среды, в которой формировались предковые

формы. По-видимому, заменившие альбумин

белки плазмы костистых рыб должны были соот-

ветствовать определенным критериям осмотиче-

Рис. 2. Гипотетическая схема эволюции протеома
внутренней жидкой среды организма от анцестраль-
ного (А-типа) к пресноводному (П-типу), морскому
(М-типу) и наземному типу, согласованная со схемой
основных путей эволюции соленостных отношений
животных и среды (Хлебович, 1974). В соответствии с
ней предполагается наличие промежуточных форм:
1 – первичные пойкилоосмотичные организмы без
настоящей внутренней среды, протеом А-типа из сла-
бо ассоциированных белков; 2 – предок с настоящей
внутренней средой и гиперосмотической регуляцией,
П-тип протеома, доминируют олигомеры, есть альбу-
мин; 3 – низшие Teleostei с гиперосмотической регу-
ляцией; П-тип протеома, доминируют олигомеры,
есть альбумин; 4 – высшие Teleostei с гиперосмотиче-
ской регуляцией, П-тип протеома, доминируют оли-
гомеры, нет альбумина; 5 – высшие Teleostei с гипо-
осмотической регуляцией, М-тип протеома, домини-
руют мономеры; нет альбумина; 6 – Mammalia, в
протеоме доминируют альбумины. Тонкие стрелки –
направление преобразований протеома; TGD (teleost
genome duplication) – событие полногеномной дупли-
кации.

Наземные

организмы

М-тип

П-тип

А-тип

Пресная вода Морская вода5–8%

Критическая

соленость

1

2

3

4 5

6

TGD

– белок-мономер – белок-олигомер – альбумин
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ски активных белков, чтобы выполнять осмоти-
ческую функцию связывания воды и контроля
баланса внеклеточной жидкости в организме.

В отличие от специализированного осмотиче-
ски активного альбумина млекопитающих, белки
Wap65, Inh и HDL-частицы выполняют в орга-
низме рыб, прежде всего, функции транспорта и
иммунной защиты. Их высокий титр в плазме
обусловлен востребованностью, прежде всего,
этих функций: HDL требуется для транспорта ли-
пидов, лежащих в основе энергетики рыб; Wap65
необходим для утилизации гема и в реакциях ор-
ганизма на воспаление и инфекции (бактериаль-
ные и вирусные), Inh также участвуют в иммун-
ном ответе организма на вирусные и бактериаль-
ные инфекции (табл. 2). Высокое содержание в
плазме позволяет этим белкам участвовать и в осмо-
регуляции, создавая КОД в соответствии с уравне-
нием Вант-Гоффа для коллоидных растворов:

π = (c/M) × RT,

где π – осмотическое давление, с – концентрация
частиц в коллоидном растворе, M – молекуляр-
ная масса белка, R – универсальная газовая по-
стоянная, Т – температура (Детлаф, Яворский,
1989). Согласно уравнению, бóльший вклад в
КОД вносят белки с меньшими размерами и
бóльшей концентрацией. Величины Mr для
Wap65 и Inh (~40–70 кДа) сопоставимы с Mr аль-
бумина (~66.5 кДа), а размеры HDL (~5–14 нм)
сопоставимы с размерами альбуминовых глобул
(~4–14 нм) (Kragh-Hansen, 1990); общая концен-
трация этих белков в плазме рыб достигает почти
50%. Таким образом, данные белки удовлетворя-
ют критериям осмотически активных белков и,
следовательно, способны заменить альбумин в
части создания необходимого для жизнедеятель-
ности уровня КОД.

Способы проявления осмотической активности 
белками плазмы в формате “безальбуминовой” 

гипотезы капиллярного обмена. Стратегии 
организации осмотически активной части 

протеома плазмы рыб

Белковый состав осмотически активных фрак-
ций и содержание белка в интерстиции у млеко-
питающих и рыб различны – у Mammalia концен-
трация белка в интерстиции значительно уступа-
ет таковой в плазме, а у рыб она варьирует в
широком диапазоне значений (Hargens et al.,
1974; Olson et al., 2003; Andreeva et al., 2017, 2019),
в результате осмотический эффект белков плаз-
мы реализуется по-разному.

Будучи локализованными преимущественно
внутри сосудов, белки плазмы Mammalia, поло-
вина которых приходится на альбумин, создают
незначительный перевес неорганических катио-

нов (прежде всего, Na+) в плазме, по сравнению с

интерстициальной жидкостью (эффект Гиббса–
Даннона), в результате чего осмоляльность плаз-
мы незначительно превосходит осмоляльность
интерстициальной жидкости (Nguyen, Kurtz,
2006). Поскольку структура альбумина идеально
приспособлена для удержания неорганических
катионов по причине высокой концентрации по-
верхностного отрицательного заряда и отсутствия
углеводов, то она способна связать и удержать до-
статочно диполей воды во внутрисосудистом
пространстве для создания и поддержания КОД.
Альбумин млекопитающих, будучи специализи-
рованным осмотически активным белком плаз-
мы, обеспечивает до 80% ее осмотического эф-
фекта (Levitt, Levitt, 2016).

“Безальбуминовая” модель капиллярного об-
мена рыб рассматривает в качестве основного
белкового фактора поддержания баланса внекле-
точной жидкости в организме не альбумин, а дру-
гие белки НМ-фракций плазмы рыб – Wap65,
Inh, HDL (а также альбумины в группе низших
Teleostei) (Андреева, 2020). Проявление осмоти-
ческой активности белками плазмы рыб происхо-
дит по сценарию, отличному от такового Mam-
malia, из-за присутствия белка в интерстиции. У
рыб концентрация белка в интерстициальной
жидкости подвержена сильному колебанию. Так,
у серебряного карася наиболее низкие концен-
трации белка в интерстиции отмечены в условиях
голодания; сопоставимые с плазмой – в период
нагула, превосходящие плазму – в преднересто-
вый период (Andreeva et al., 2019). Находясь по обе
стороны капиллярной стенки, белки реагируют
на изменения температуры (и/или солености)
окружающей их микросреды изменением степе-
ни ионизации поверхностных аминокислотных
остатков, в результате чего меняется взаимодей-
ствие белков с небольшими осмолитами, напри-
мер амфифильными дипептидами, и профиль бе-
лок–белковых взаимодействий. Присутствие
олигомерных структур (олигомерных аполипо-
протеинов, ассоциированных с липидами в со-
ставе HDL) по обе стороны капиллярной стенки
и их способность к ассоциации/диссоциации об-
легчают задачу “выравнивания” осмотических
концентраций жидкостей и поддержания их изо-
тонии (Андреева, 2020). Отмеченный выше высо-
кий титр олигомерных структур в крови Teleostei
предполагает и их высокий вклад в осморегуля-
цию. Согласно “безальбуминовой” модели, даже
при наличии в плазме рыб альбумина, его осмо-
тическая активность на фоне обилия белка в ин-
терстиции не будет столь эффективной как у мле-
копитающих (Андреева, 2020).

Описанные в эволюционной модели типы
протеомов плазмы – ассоциированный (пресно-
водный) и диссоциированный (морской) – мож-
но рассматривать как стратегии организации бел-
ков плазмы в пресной и соленой воде у костистых
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рыб с гипер- и гипоосмотичной осморегуляцией.
Учитывая особенности организации осмотитиче-
ски активных белковых фракций плазмы рыб,
можно предположить широкий спектр возмож-
ностей адаптации их внутренней среды к услови-
ям внешней среды благодаря варьированию со-
става и относительного содержания отдельных
белков и балансу мономерных и олигомерных
белков. Наращивая титр востребованных в мета-
болизме белков, удовлетворяющих критериям ос-
мотической активности, рыбы оказались доста-
точно пластичными в адаптациях к меняющимся
условиям среды, что проявилось в их успешном
расселении по разнообразным акваториям.

Особое место в стабилизации водного баланса
в организме рыб “безальбуминовая” модель отво-
дит HDL. Их основная функция заключается в
транспорте липидов, однако, имеющиеся в лите-
ратуре данные указывают на их участие в иммун-
ной защите и регенерации (Harel et al., 1990;
Ndiaye et al., 2000; Concha et al., 2003, 2004;
Braceland et al., 2013). Анализ реорганизаций HDL
по типу ассоциации/диссоциации по разные сто-
роны капиллярной стенки у рыб в природных усло-
виях и в условиях экспериментальной солености
показал их направленность на поддержание изото-
нии внеклеточных жидкостей в организме рыб (An-
dreeva et al., 2019; Андреева, 2020) и, следовательно,
на осморегуляторную функцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ разнообразия осмотически активных
белковых фракций плазмы в группе Pisces вы-
явил, с одной стороны, их отличия от высших по-
звоночных, а с другой стороны, – различия внут-
ри самой группы. От млекопитающих их отличает
“расширенный” белковый состав фракции, от-
сутствие альбумина (“безальбуминовая” гипотеза
капиллярного обмена (Андреева, 2020)) или его
слабая роль в поддержании осмотического гомео-
стаза. Группа Teleostei оказалась неоднородной
по наличию альбумина; кроме того, у пресновод-
ных и морских рыб выявлены различия в профиле
белок–белковых взаимодействий и широкий
диапазон варьирования концентрации белка в
интерстиции. К факторам, определившим эти
черты, можно отнести зависимый от среды харак-
тер обменных процессов у низших пойкилотерм-
ных Vertebrata, отсутствие антигравитационных
приспособлений сердечно-сосудистой системы
(Olson et al., 2003) и настоящей лимфатической
системы (Koltowska et al., 2013).

В эволюционной модели важная роль в орга-
низации протеома внутренней среды отводится
концентрации натрия, модулирующему профиль
белок–белковых взаимодействий. Модель объяс-
няет этот феномен воздействием сильного элек-
тролита (NaCl) на слабые полиэлектролиты (бел-

ки) и титром Na+ во внутренней среде (Андреева,
2020). Эти предположения подтверждаются све-
дениями о разном балансе мономерных и олиго-
мерных белков в плазме пресноводных и морских
Teleostei (Андреева, 2017), имеющих разные кон-

центрации Na+ в плазме (Мартемьянов, 1992;
Martemyanov, 2020).

Назначение осмотически активных белков
плазмы заключается в эффективном связывании
воды внутри сосудов, поддержании их волемии и
КОД плазмы. У пресноводных Teleostei более
низкий, по сравнению с морскими видами, уро-

вень Na+ в плазме поддерживает преобладание в
ней олигомерных структур, содержание фракции
связанной воды при этом варьирует от 0.5 до 2.5%
(Мартемьянов, 1992, 2014; Андреева, 2017). У мор-
ских рыб более высокий по сравнению с пресно-

водными видами уровень Na+ в плазме поддержи-
вает преобладание в ней мономерных белков; со-
держание связанной воды составляет 1.2–2.0%
(Андреева, 2017; Martemyanov, 2020). Таким обра-
зом, относительно стабильный уровень связыва-
ния воды коллоидами плазмы в сосудах в услови-
ях разного содержания в ней натрия достигается у
пресноводных и морских рыб разными стратеги-
ями организации осмотически активной части
протеома.

В формате обновленной гипотезы Старлинга,
слабая выраженность эффекта Гиббса–Доннана
(из-за наличия белка в интерстции) не дает пред-
ставления о степени участия белков плазмы рыб в
поддержании осмотического гомеостаза (Olson,
1992). “Безальбуминовая” модель объясняет вклад
белков плазмы рыб в осморегуляцию их структур-
ными реорганизациями по типу ассоциаций/дис-
социаций, взаимодействием с небольшими осмо-
литами небелковой природы, направленными на
поддержание изотонии внеклеточных жидкостей
рыб в широком диапазоне варьирования средо-
вых факторов (Андреева, 2020).

Рассматривая анцестральный тип протеома
внутренней среды организма у предков рыб как
исходную для всех позвоночных динамичную и
способную к перестройкам “платформу”, эволю-
ционная модель выводит из нее все возможные
способы организации протеомов плазмы, вклю-
чая осмотически активные фракции, в разных
группах Vertebrata. Анализ этих стратегий в низ-
ших таксонах имеет прямое отношение к пробле-
ме эволюционного становления капиллярного
обмена как основы осмотического гомеостаза у
всех позвоночных.
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Organization and Functions of Osmotically Active
Blood Plasma Proteome Fraction in Pisces (Review)

A. M. Andreeva*
Papanin Institute for Biology of Inland Waters Russian Academy of Sciences,

Borok, Nekouzskii raion, Yaroslavl oblast, Russia
*e-mail: aam@ibiw.ru

The diversity of the composition of osmotically active protein fractions of plasma in lower aquatic poikilo-
thermic vertebrates – fishes (Pisces), in the group of bony fishes (Osteichthyes) are representatived in this
review. Low molecular weight (LM) plasma proteins are considered on the example of model species of Dip-
noi, Аcipenseriformes, and in most detail – in the group of ecologically plastic Teleostei; a Petromyzoni-
formes and Mammalia were used as comparison groups. The results showed the presence of albumin in LM-
fractions of plasma in ancient and lower teleost fishes, as well as in jawless fishes and mammals; and revealed
a special status of higher Teleostei, in which, instead of albumin, other proteins dominate in the composition
of LM fractions – warm temperature acclimated 65 kDa protein, proteinase inhibitors serpins and fetuins,
and high density lipoproteins. The protein diversity of osmotically active plasma fractions in different groups
of vertebrates is considered in the format of the concepts of conservative composition of vertebrate plasma
proteins and the large-scale organization of plasma proteins and critical salinity concept. An evolutionary
model of the vertebrate plasma proteome is presented for discussion, in which strategies for the formation of
plasma proteome in vertebrate ancestors are determined and their relationship with the salinity of the external
and internal environment is revealed.

Keywords: Pisces, Teleostei, osmotically active proteins, evolutionary model of the plasma proteome
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