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Роль циркадных ритмов в системе паразит-хозяин 
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Резюме.
В процессе эволюции у паразитов выработались различные механизмы, повышающие успешность инвазии хо-
зяев, чтобы обеспечить выживание своего вида. У одних паразитов это может быть многократное увеличение 
количества дочерних клеток, у других – чрезвычайно высокое количество яиц, выделяющихся зрелым паразитом. 
Одним из самых уникальных способов завершить цикл развития паразита являются его манипуляции с поведен-
ческими реакциями хозяина, которые повышают шансы переноса паразита в промежуточного или окончательно-
го хозяина. Как правило, поведенческие аспекты при паразитарных заболеваниях связаны с непосредственным 
влиянием паразита на функции центральной нервной системы. Однако точные механизмы изменения работы ней-
ронов паразитами окончательно не изучены. Среда, в которой паразит находится внутри своего хозяина, созда-
ется множеством ритмических процессов. Известно, что циркадная регуляция различных процессов может вно-
сить вклад в протекание паразитарных заболеваний. Иммунная система млекопитающих проявляет ежедневную 
ритмичность, что выражается в таких показателях, как транспорт иммунных клеток и воспалительный ответ на 
инфекцию. Циркадный контроль иммунитета может позволить животным предвидеть ежедневную патогенную 
угрозу со стороны паразитов и контролировать величину иммунного ответа, и таким образом оптимизировать 
свою клеточную защиту. Однако и сами паразиты могли эволюционировать, чтобы воспользоваться ритмично-
стью процессов в организме хозяина для повышения своей инвазивности. Возможно, наличие циркадной ритмич-
ности у самих паразитов может влиять на способность заражать своих хозяев.

Abstract.
During evolution parasites have developed various mechanisms to enhance the success of host invasion, ensuring the 
survival of their species. In some parasites, this may involve a significant increase in the number of daughter cells, while 
in others; it may be an extremely high number of eggs released by a mature parasite. One of the most unique ways a 
parasite completes its life cycle is by manipulating the host’s behavioral responses, increasing the chances of transmission 
to an intermediate or definitive host. Typically, behavioral aspects of parasitic diseases are linked to the parasite’s direct 
influence on the central nervous system functions, though the exact mechanisms by which parasites alter neuronal activity 
remain largely unexplored. The environment in which a parasite resides within its host is shaped by numerous rhythmic 
processes. Circadian regulation of various physiological functions is known to be able to contribute to the course of 
parasitic diseases. The mammalian immune system exhibits daily rhythmicity, which is reflected in such parameters as 
immune cell transport and the inflammatory response to infection. Circadian control of immunity may enable animals to 
anticipate daily pathogenic threats from parasites and regulate the magnitude of the immune response, thereby optimizing 
their cellular defense. However, parasites themselves may have evolved to exploit the rhythmic processes of the host’s 
body to enhance their invasiveness. It is possible that circadian rhythmicity in parasites influences their ability to infect 
their hosts.
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Проявление ритмичности 
при паразитарных заболеваниях

Многие паразитарные заболевания проявля-
ют ритмичный характер. Признаки ритмичности 
проявляются при лейшманиозе: образцы крови, 
взятые у пациентов в дневное время, содержали 
меньше амастигот , чем образцы, со-
бранные в ночное время [1]. Лейшманиоз инте-
ресен из-за ночной активности его переносчика 
– москита, а также внутриклеточной стадии ама-
стиготы паразита, нацеленной на нейтрофилы и 
макрофаги. Время суток подкожных инъекций 
паразитов  в подушечки лап влияло 
на величину воспалительной реакции, включая 
отек подушечек лап и паразитарную нагрузку у 
хомяков, содержавшихся в условиях цикла свет/
темнота, так и у мышей в постоянной темноте. 
У мышей повышенная паразитарная нагрузка во 
время заражения в ночное время была связана с 
повышенной пролиферацией нейтрофилов и ма-
крофагов в место инфекции на коже по сравне-
нию с дневными инфекциями. Предполагается, 
что ритмичная нейтрофильная пролиферация, 
вызванная ритмической экспрессией хемокинов 
макрофагами, вызывает наблюдаемые ритмы па-
разитарной нагрузки. Также целенаправленное 
удаление гена  в нейтрофилах и макрофа-
гах отменяет эндогенные ритмы, наблюдаемые 
при привлечении иммунных клеток при парази-
тарной нагрузке. Эти результаты подчеркивают 
важную роль молекулярных часов в циркулирую-
щих иммунных клетках в регулировании величи-
ны воспалительной реакции на инфекцию пара-
зитами  [2]. Численность 

в крови лягушки,  и 
 в крови грызунов варьирует в течение су-

ток [3].
Согласование циркадных ритмов паразита с 

ритмами позвоночного хозяина может быть по-
лезным как для паразита, так и для хозяина, и, на-
оборот, несовпадение ритмов хозяина и паразита 
может повлиять на отношения хозяин-паразит 
[4]. В опытах с на мышах 
показано, что несоответствие между ритмами па-
разита и хозяина приводит к снижению числен-
ности паразитов и продукции гаметоцитов [5]. 
Последующее исследование показало, что этот 
эффект несоответствия не зависит ни от стадии 
развития паразита, использованного для зараже-
ния, ни от пути заражения, и оказывает влияние 
на ранних стадиях заражения [6]. Несовпадение 

ритмов  и хозяина также повлияло на 
ритмические гены паразита и привело к сокраще-
нию периода цикла развития [1].

Трансмиссивные формы филяриозных пара-
зитов ритмично присутствуют в крови, причем 
их более высокие количества соответствуют схе-
ме питания переносчиков. Есть достаточно боль-
шое количество данных о суточных колебаниях 
численности микрофилярий, циркулирующих в 
крови, причем их более высокие количества со-
ответствуют схеме питания переносчиков [7]. 
Например, у собак наблюдалось высокое ночное 
количество микрофилярий  [8]. 
Аналогичная картина наблюдалась и у 

. Предположительно, это адаптация к 
ночным насекомым-переносчикам  и 

 [9]. Напротив, у  тихоокеанско-
го типа большее количество паразитов циркули-
рует во второй половине дня, что соответствует 
поведению его дневного переносчика . Дру-
гие исследования показали, что кожная числен-
ность микрофилярий у собак также варьируется 
в зависимости от времени пиковой активности их 
переносчиков [10]. Суточная ритмика паразитар-
ной нагрузки в крови является следствием мигра-
ции микрофилярий в периферические ткани [1].

Исследования показали, что время суток за-
ражения мышей нематодой влияет 
как на тип вырабатываемого иммунного ответа, 
так и на время последующего изгнания паразита 
через 21 день [2]. 

Церкарии человеческих кровяных сосальщи-
ков , которыми заражено около 
200 миллионов человек во всем мире, массово по-
являются из водных улиток в периоды, совпада-
ющие с пиковой активностью местных жителей. 
Интересно, что модели появления паразитов раз-
личаются в зависимости от региона в связи с раз-
личиями в поведении людей. В исследовании 2013 
года сообщается [11], что  с 
большей вероятностью появляется ночью в регио-
нах, где грызуны служат важными резервуарными 
хозяевами, тогда как лабораторные штаммы появ-
ляются в течение дня [12]. В случае мочеполового 
шистосомоза наблюдался пик ритма выведения 
яиц примерно в полдень [1].

Циркадные процессы 
в организме паразитов

Мышей, инфицированных  (кото-
рый имеет 24-часовой цикл развития в эритроци-
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тах), содержали в условиях цикла свет/темнота, а 
отобранную кровь использовали для секвениро-
вания РНК. Более 5000 транскриптов 
демонстрировали примерно 24-часовые рит-
мы. Но, поскольку эти ритмы могут управлять-
ся сигналами хозяина, опубликованные транс-
криптомные данные культивированного 

 были проанализированы на предмет 
24-часовых периодических изменений. Период 
цикла развития  составляет 48 часов, 
что позволяет отличать транскрипты, зависящие 
от этого цикла, от 24-часовых циркадных транс-
криптов. Значительный 24-часовой компонент 
был обнаружен для приблизительно 500 транс-
криптов. Среди них 110 генов также входили в 
число ритмических генов [1].

Циркадная ритмичность характерна для 
. Она проявляет ритмиче-

скую экспрессию генов в отсутствие клеток-хо-
зяев и каких-либо стимулов [13]. При проведе-
нии секвенирования РНК для идентификации 
транскриптов, меняющихся в течение 24 часов, 
обнаружено, что около 15% всех транскрип-
тов оказались ритмичными. Показательно, что 
чувствительность паразита к окислительному 
стрессу и его устойчивость к препарату сурамин 
находились под циркадным контролем, что под-
черкивает биологическую значимость паразитар-
ных ритмов [1]. Многие гены у , которые 
подвергаются циркадной экспрессии, кодируют 
метаболические ферменты. Внутри хозяина до-
ступность питательных веществ меняется в тече-
ние дня, и, возможно, циркадные часы паразита 
координируют его метаболизм, «предсказывая» 
циркадные изменения уровня питательных ве-
ществ [3]. Также  непосредственно влия-
ет на циркадные часы – экспрессия ритма белка-
репрессора часов PERIOD2 у инфицированных 
мышей имела более короткий период, чем у здо-
ровых мышей [14].

Взаимоотношение паразитов 
с циркадными ритмами хозяина

Температурные ритмы
Ритмы, наблюдаемые при паразитарных за-

болеваниях, могут быть обусловлены темпера-
турными циклами в организме хозяина. У ин-
фицированных микрофиляриями пациентов и 
животных изменение температурных циклов тела 
влияло на показатели крови. У обезьян, заражен-
ных , и в куриных яйцах, 

зараженных , искусственная инверсия 
температурного цикла приводила к сдвигу фаз 
паразитарных циклов. Хотя эти эксперименты и 
интересны, они часто проводились на небольшом 
количестве животных, поэтому влияние темпе-
ратуры на ритмы паразитов остается открытым 
вопросом. В опытах с , культивируемой 

, показано, что  проявляет ритмы 
экспрессии генов, которые зависят от темпера-
турных циклов [1, 13]. 

Паразиты и ритмы метаболизма хозяина
Ритмы питания хозяина также могут служить 

сигналом времени для паразитов, как было пока-
зано в случае инфекции . При иссле-
дованиях установлено, что ритмы эритроцитар-
ной стадии паразита имели разную фазу, когда 
инфицированных мышей кормили днем или но-
чью. При исследованиях установлено, что ритмы 
эритроцитарной стадии паразита различались в 
зависимости от дневного или ночного кормления 
инфицированных мышей. Предполагается, что 
смещение ритмов уровня глюкозы в крови мы-
шей может иметь некоторое влияние на парази-
тов [1].

Влияние иммунных ритмов на паразитар-
ные заболевания

Иммунная система находится под циркад-
ным контролем, что позволяет организмам пред-
видеть ежедневные угрозы со стороны патогенов 
и контролировать воспалительные реакции на 
патогенное воздействие. Все клетки иммунной 
системы экспрессируют часовые гены, макро-
фаги и Т-клетки имеют 4-8% своего транскрип-
тома, находящегося под циркадной регуляцией. 
Обнаружена роль циркадных часов в регуляции 
различных иммунных реакций, в том числе во 
время инфекций. Например, различные функции 
макрофагов и моноцитов, включая фагоцитоз, се-
крецию цитокинов и транспорт между тканями, 
контролируются часами [1].

Ритмы реакции хозяина на паразитарную 
инфекцию проявляются, к примеру, в периодич-
ности лихорадки при малярии и дневной сонли-
вости при африканском трипаносомозе человека 
[2]. Заражение мышей паразитами  в 
конце дня привело к более сильным поражениям, 
чем при заражении поздно ночью, и это, вероят-
но, связано с циркадной регуляцией, поскольку 
аналогичные ритмы наблюдались у , ког-
да зараженных мышей содержали в постоянной 
темноте. Интересно, что заражение поздно вече-
ром или в начале ночи привело к более сильному 
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привлечению клеток врожденного иммунитета, 
таких как нейтрофилы и макрофаги, которые слу-
жат клетками-хозяевами для  [1].

Влияние паразитов на циркадные часы 
хозяина

Манипулирование часовыми механизмами 
может происходить у рыб: при транскриптомном 
анализе нильской тилапии, инфицированной оо-
мицетом рода , показано, что среди мо-
дифицированных генов были гены и регуляторы 
циркадных часов [15]. 

В исследованиях на мышах 
, когда последние были заражены 

и (не заразной 
для человека), было выяснено, что заражение 

, но не , приводило к 
снижению плотности нейронов супрахиазмати-
ческого ядра на 30%, при этом в обоих случаях 
отмечалась активация астроцитов [16]. Возмож-
но, подобное влияние на циркадные часы хозяина 
также существует и у людей. У мышей, инфици-
рованных , наблюдалась мень-
шая амплитуда ритмов двигательной активности, 
ослабление световых реакций и более медленное 
включение в новый цикл свет/темнота. У мышей, 
инфицированных , наблюдалось сни-
жение двигательной активности и температуры 
тела в ночное время, что зависит от генотипа па-
разита [17]. 

Другой предполагаемый случай влияния на 
циркадные часы касается новозеландской пре-
сноводной улитки , 
зараженной трематодами рода . Не-
инфицированные взрослые улитки питаются 
преимущественно ночью на верхних поверхно-
стях камней мелководных окраин озер. Эти улит-
ки скрываются под камнями на восходе солнца, 
что, вероятно, снижает риск нападения на них 
водоплавающих птиц, которые являются оконча-
тельными хозяевами . Однако зара-
женные улитки прячутся с задержкой, что потен-
циально увеличивает вероятность их поедания 
птицами. Важно отметить, что очевидная мани-
пуляция происходит только тогда, когда паразит 
созревает [18]. 

Влияние паразитов на поведение хозяина
Паразиты могут влиять на поведение хо-

зяина путем: (1) вмешательства в нормальную 
иммунно-нейронную связь хозяина, (2) секрети-
рования веществ, которые напрямую изменяют 
активность нейронов посредством негеномных 
механизмов и (3) индуцирования геномных и/или 

протеомных изменений в мозге хозяина. Измене-
ния в поведении хозяина часто ограничиваются 
определенными поведенческими реакциями, при 
этом многие другие виды поведения остаются 
незатронутыми. Возможно, что паразитарное ма-
нипулирование поведением хозяина развивалось 
в контексте влияния на другие физиологические 
системы хозяина (особенно иммунную), что не-
обходимо для выживания паразита [19].

Манипулятивные нейропаразиты – это ин-
тересная группа организмов, которые обладают 
способностью захватывать нервную систему сво-
их хозяев, манипулируя их поведением для повы-
шения шансов успешного завершения цикла раз-
множения [20].

Интересны случаи поведенческих манипуля-
ций насекомыми среди паразитических грибов. 
Ярким примером является манипуляция муравья-
ми  грибом 

. Зараженные муравьи отказываются от 
своей обычной деятельности и забираются на 
верхушки растений, фиксируются мандибулами 
и умирают. Это способствует распространению 
спор паразита. Интересно, что эти поведенческие 
манипуляции очень синхронизированы: муравьи-
«зомби» забираются на растения примерно в 
полдень. Причем зараженные муравьи выходят 
из гнезда раньше, чем здоровые муравьи. Такое 
нарушение поведения помогает грибу завершить 
жизненный цикл. Было показано, что экспрессия 
часовых генов повышается у инфицированных 
муравьев в 10 часов утра по сравнению со здо-
ровыми контрольными муравьями, подобранны-
ми по времени [14]. Недавний транскриптомный 
анализ  выявил у грибов множество 
ритмических транскриптов, включая предполага-
емые компоненты часов, которые могут участво-
вать в манипуляциях с хозяином [1].

Множество исследований указывает на раз-
личные аспекты изменившегося поведения и пы-
таются ответить на фундаментальный вопрос о 
том, каким образом  может вли-
ять на поведение промежуточных хозяев. Мыши 
и крысы имеют врожденное отвращение к запа-
ху кошек или их мочи, что защищает их от есте-
ственных хищников. Если этих грызунов зараз-
ить  в лаборатории, они не только теряют 
свой естественный защитный механизм, но, на-
оборот, животных даже привлекают кошачьи за-
пахи, и теоретически кошки с большей вероятно-
стью их поедают. Это поведенческое изменение 
связано с увеличением количества цист в области 
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миндалевидного тела – это одна из основных об-
ластей, важных для врожденного страха перед 
естественными врагами [21]. Возможный эпиге-
нетический механизм был идентифицирован как 
снижение метилирования регуляторных участков 
ДНК с последующим увеличением образования 
вазопрессина и стимуляцией вазопрессинерги-
ческих нейронов [22]. Цисты внутри головного 
мозга также секретируют тирозингидроксилазу. 
Этот фермент является лимитирующей стадией 
синтеза как минимум двух нейромедиаторов: до-
фамина и норадреналина.  нейроны, со-
держащие цисты, выделяют больше дофамина, 
чем контрольные [23]. Однако увеличение высво-
бождения дофамина у незараженных грызунов 
не приводит к таким же изменениям в поведении, 
наблюдаемым у инфицированного хозяина. Ис-
следования показали, что  также влияет 
на уровни тестостерона и аргинин-вазопрессина 
[24]. Эти результаты позволяют предположить, 
что в изменении поведения хозяина, вероятно, 
участвуют несколько механизмов [25]. На сегод-
няшний день представлено множество данных, 
свидетельствующих о корреляции между измене-
нием психических функций и поведением чело-
века, вызванных  Показано, что зараже-
ние токсоплазмой может быть связано с частотой 
шизофрении и попыток суицида. В некоторых ис-
точниках четко отражены данные, которые пока-
зывают связь между рискованным или агрессив-
ным поведением за рулем у людей, зараженных 
токсоплазмой [26].

Волосатики (тип ) заражают 
различных членистоногих, особенно сверчков, и 
заставляют последних беспорядочно блуждать, 
пока не встретится водоем. Хозяин паразита пры-
гает в воду, и из него появляется взрослый червь. 
Такое поведение зараженного хозяина характер-
но только в начале ночи, а незараженные хозяева 
редко имеют мотивацию прыгнуть в воду [18].

Ланцетовидный сосальщик (
) на стадии метацеркарии также ма-

нипулирует поведением муравьев рода . 
Обычно хозяевами  являются до-
машние и дикие жвачные животные, однако мо-
гут заражаться лошади, кролики, собаки, свиньи 
и люди. В сложный жизненный цикл паразита 
вовлечен широкий спектр видов наземных ули-
ток и муравьев (в качестве первого и второго про-
межуточных хозяев соответственно). Жвачные 
животные, а иногда и люди обычно заражают-
ся после проглатывания муравьев, содержащих 

метацеркарии [27]. Примечательно, что только 
одна метацеркария мигрирует к голове муравья 
и локализуется рядом с одним из церебральных 
ганглиев – подпищеводным ганглием. Здесь она, 
по-видимому, выделяет вещества, контролирую-
щие поведение муравьев. С приближением вече-
ра и охлаждением воздуха зараженный муравей 
покидает колонию и перемещается вверх, на вер-
хушку травинки. Оказавшись там, он зажимает 
мандибулы и остается до тех пор, пока не будет 
съеден травоядным животным. На рассвете, если 
муравей не был съеден, он возвращается на зем-
лю и ведет себя нормально. Когда наступает ве-
чер, метацеркария снова «заставляет» муравья 
взбираться обратно на траву, пока пасущееся жи-
вотное не съест муравья вместе с травой [28].

Роль мелатонина при паразитарных забо-
леваниях

Мелатонин является хорошо известным цир-
кадным гормоном у многих позвоночных. В не-
скольких исследованиях рассматривалась его 
возможная роль в регуляции ритмов паразитов. 
Например, экзогенное введение мелатонина по-
давляло способность эпимастигот  транс-
формироваться в метациклические формы [29]. 
Также было показано, что мелатонин увеличива-
ет инвазию эритроцитов  и влияет на 
созревание паразита [30]. Влияние на созревание 
паразитов также наблюдалось у  [31], 
хотя не было обнаружено влияния мелатонина на 

 и , которые обычно развивают-
ся асинхронно. Кроме того, исследования на мы-
шах, у которых уровень мелатонина низкий или 
неопределяемый, также показали нормальный 
цикл развития паразитов в эритроцитах [32]. При 
лейшманиозе у хомяков поражения подушечек 
лап после заражения были боль-
ше, когда животным вводили антагонисты рецеп-
торов мелатонина, и уменьшались после лечения 
мелатонином [1, 33]. 

Заключение

Организмы выстраивают ежедневные про-
цессы с помощью циркадных ритмов, чтобы 
обеспечить выживание. Доказательства наличия 
внутренних часов у паразитов млекопитающих, 
особенно у простейших паразитов, вероятно, 
приведет к открытию конкретных компонентов, 
управляющих этими механизмами синхрони-
зации. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы понять, как и почему паразиты взаимодей-
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ствуют с циркадными ритмами хозяина, чтобы 
улучшить свою приспособленность. Лучшее зна-
ние циркадной регуляции взаимодействия хозяи-
на и паразита может помочь в разработке новых 
терапевтических и профилактических стратегий 
против паразитарных заболеваний.
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