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Дан общий анализ основных механизмов эволюционного развития живой материи, которые сведе-
ны в семь важнейших принципов: 1) превращение простого в сложное; 2) самоорганизация; 3) мета-
болизм; 4) мутагенез; 5) комитация; 6) старение; 7) давление интеллекта. Показано системное, обще-
биологическое значение этих принципов, отмечена их интегральная взаимозависимость, что в це-
лом обеспечивает эволюционное развитие живой материи. Подчеркнута позитивная роль мутагенеза и
старения живых тканей в эволюционном процессе. Отмечена неясность перспективы вмешатель-
ства интеллекта в дальнейшее развитие жизни.
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ВВЕДЕНИЕ
Вопрос о возникновении жизни витает в умах

человечества многие тысячелетия – с тех пор как
возникло абстрактное мышление, открывшее
возможность мысленно выйти как на бескрайные
дали космоса, так и погрузиться в бесконечные
глубины живой материи. Однако только в по-
следнее столетие стала складываться парадигма,
дающая общее представление о появлении и раз-
витии живых организмов на Земле. При всей
сложности понимания этого процесса, множе-
ственности и противоречивости его толкований,
в нем условно можно выделить наиболее значи-
мые разделы, которые мы свели в семь основных
принципов, придав им значимость системных
интеграторов.

ПРЕВРАЩЕНИЕ ПРОСТОГО В СЛОЖНОЕ
Большинство исследователей склонны считать,

что жизнь на Земле возникла около 3.75 млрд лет
тому назад. То есть, время жизни занимает значи-
тельную часть (82%) периода существования Зем-
ли (Хейзен, 2015; Dalrymple, 2001). Жизнь зароди-
лась на дне океана вблизи горячих вулканических
источников богатых металлами, углеродом, азо-
том, различными химическими соединениями.
Взаимодействуя друг с другом, эти соединения
формировали качественно новые молекулы. Так,
в течение сотен миллионов лет на “химической
кухне” Земли создавались компоненты для ее ве-
личества Жизни.

Первым “блюдом”, которое было приготовле-
но на этой “кухне” являлся так называемый пер-
вородный (предбиотический) бульон. Он пред-
ставлял собой самоорганизующуюся, быстро
усложняющуюся в процессе развития субстан-
цию. Другими словами, на ранних стадиях своего
существования живая материя была представлена
не отдельными организмами, это была особая,
отличная от видов, неизвестная нам форма живо-
го вещества (Вернадский, 1978). Живая материя
на данной стадии развития была единой биожид-
костной системой, имеющей сравнительно про-
стую структурную организацию. Эта система ста-
ла прародителем всех существовавших и суще-
ствующих на Земле биологических видов.

Начало живой материи положило возникнове-
ние простых органических молекул (Эйген, 1973).
Все изумительное разнообразие жизненных форм
природа создавала из весьма немногих химиче-
ских элементов. Достаточно сказать, что на долю
кислорода, углерода, азота и водорода приходит-
ся 96% всей массы живого вещества Земли – по-
разительна основа простого в сложном.

Живая материя начала свое активное разви-
тие с того момента, когда органические молеку-
лы самоорганизовались в структуры, способные
воспроизводить самих себя. В ходе эволюции воз-
никли специализированные молекулы ДНК – хра-
нители биологической информации, и не менее
специализированные молекулы белка – собира-
тели новой информации, направленной на со-
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вершенствование структуры живой материи. На-
копленная биоструктурная информация молеку-
лярного уровня позволила эволюции сделать
качественно новый шаг – перейти к индивидуа-
лизированной форме организации живой мате-
рии – клетке (Гусейнова, Мамедова, 2019).

Публий Сир (I в. до н. э.) отметил: “То, что
должно вознестись на самый верх, начинается в
самом низу”. Основной закон развития жизни во
Вселенной гласит: всякое последующее действие
происходит на основе памяти предыдущих дей-
ствий. При этом формируется новая структура
памяти, куда первая ее форма входит составной
частью и не видоизменяется, а вписывается в ка-
честве элемента новой структуры. Иными слова-
ми, эволюционное движение системной органи-
зации живой материи строго соблюдает принцип
иерархичности: последовательное включение
структурно-информационных систем нижних
уровней в системы более высокого уровня. В ре-
зультате каждый современный организм содер-
жит информацию о структуре живых организмов
прошлого. Известный биогенетический закон
Геккеля, сводящийся к знаменитой фразе: “Он-
тогенез повторяет филогенез”, основан на том,
что организм на стадииях эмбриона и раннего
плода ускоренно проходит путь эволюции своего
вида (Colonna, 2012). Универсальность этого за-
кона опровергается современными биологами
(Палмер Д., Палмер Л., 2003), однако его принци-
пиальные положения имеют объективные дока-
зательства.

При этом в результате громадного объема кон-
формационных превращений молекулярных
структур каждый индивид в течение жизненного
цикла вносит свой оригинальный вклад корриги-
рующей информации в генетический и соматиче-
ский материал вида и живой материи в целом.
К настоящему времени накопленный объем дан-
ной информации привел к созданию мыслящей
материи.

САМООРГАНИЗАЦИЯ

Явление самоорганизации вещества в природе
является наиболее сложной загадкой возникно-
вения жизни (Эйген, 1973; Бауэр, 2002). Самоор-
ганизация есть внутреннее свойство материи.
Факторы внешней среды (температура, плот-
ность, состав и др.) оказывают определенное не-
специфическое влияние на процессы самоорга-
низации. Но специфические параметры образу-
ющейся системы формируются только ее
имманентными механизмами. Самоорганиза-
ция осуществляет взаимодействие элементов и
образует определенную систему, в которой воз-
никают свойства, отсутствующие в ее элементах.

В основе самоорганизации живых систем ле-
жит образование внутри- и межмолекулярных
связей органических молекул. При этом первич-
ные внутримолекулярные связи (цепочка амино-
кислот) белковых молекул определяются генетиче-
ской программой. В то время как для образования
вторичных молекулярных и межмолекулярных
связей, геном определяет только потенциальные
возможности, а реализация конкретных струк-
турных вариантов происходит под воздействием
внешних факторов.

Эволюция жизни является результатом само-
организации определенных молекулярных струк-
тур, способных создавать по отношению к внеш-
ней среде формы устойчивого неравновесия вы-
сокой степени (Эйген, Шустер, 1982). В отличие
от косных, живые системы имеют не только
внешнее, но и выраженное внутреннее неравно-
весное состояние с отчетливой противоречиво-
стью его составляющих. Именно внутреннее про-
тиворечие является побудительным моментом
развития живой системы. Так, например, яйце-
клетка и сперматозоид – две структуры, сливаясь
в одну систему, создают зиготу, несущую в себе
мощное внутреннее противоречие, которое опре-
деляет взрывоподобное развитие организма в эм-
бриональном периоде. Чем более совершенна
живая структура, тем большим внутренним и
внешним (по отношению к окружающей среде)
неравновесием она обладает. Человек на текущем
этапе эволюции является самой неравновесной,
самой экстраполированной структурой матери-
ального мира.

Структура – это пространственная ориента-
ция элементов, удерживаемая физико-химиче-
скими связями между ними. Что является более
важным в живых системах: составляющие их эле-
менты или связи, существующие между этими
элементами? Если взять даже самую сложную
биологическую систему – организм человека, то
мы не найдем в нем никаких элементов, отсут-
ствующих в окружающей природе. И только свя-
зи, существующие между этими элементами, пре-
вращают их в сложнейшую систему, наделенную
исключительно высокими функциями. Таким
образом, основное значение в определении
структуры и функции живой материи имеет не
вид элементов, а характер взаимосвязей между
ними.

Внутримолекулярные и межмолекулярные
связи – это энергетические связи, то есть, ни ато-
мы, ни молекулы не соприкасаются друг с другом
непосредственно. Между ними всегда существует
“прослойка” физического (энергетического) по-
ля, локальная организация которого формирует
все существующие в мироздании физические (хи-
мические) связи. Первичность энергии в постро-
ении Мироздания отмечал Аристотель: “Нет, не с
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одного хаоса, не с ночи, продолжавшейся беско-
нечное время, как объясняют наши жрецы-тео-
логи, начало всего. Откуда взялось бы что-либо,
если бы в самой действительности не было при-
чины? Энергия есть высшее и первое” (Герцен …,
1954–1966). Материя пребывает одновременно в
двух фазах: вещества и физического поля, однако
это единое материально-энергетическое состоя-
ние. С энергетических позиций процесс самоор-
ганизации органических молекул следует рас-
сматривать как двусторонние переходы кинети-
ческой энергии в потенциальную и обратно.
Химические (физические) связи формируют еди-
ный энергетический союз. Внутримолекулярные
связи – это устойчивые концентраты потенци-
альной энергии, определяемые имманентными
свойствами материальных частиц. Однако эти
свойства проявляются под воздействием внеш-
них энергетических факторов с определенными
параметрами. Изменение параметров внешней
энергетической среды может перевести потенци-
альную энергию связей в кинетическую, то есть
разрушить эти связи и построить другие. Такие
энергетические переходы лежат в основе конфор-
мационных превращений органических молекул.

Благодаря энергетическим связям в белковых
молекулах заложены потенциальные возможно-
сти, открывающие безграничные просторы для
их конформационных превращений. Эти воз-
можности обеспечивают адаптацию организма к
изменениям внешней среды. Белковая молекула
не имеет статической формы, она находится в
процессе непрерывных конформационных пре-
вращений. Слабые связи, формирующие ее вто-
ричную структуру, разрываются и на их место тут
же приходят новые. При этом нужно учитывать,
что общее число молекул белка в организме чело-
века более 1025 – безграничная область поиско-
вых преобразований.

Живой организм представляет собой откры-
тую систему, которая постоянно “фильтрует” че-
рез себя внешние материально-энергетические
потоки в виде пищевых, водных, воздушных
масс, микрофлоры, тепловых, электромагнитных
и других факторов окружающей среды. Цель этой
“фильтрации” состоит в извлечении из внешних
структур адекватной информации, которая ис-
пользуется в построении и коррекции собствен-
ных тканевых структур организма. Именно свой-
ство белковой молекулы исключительно быстро
менять структурную форму в ответ на изменение
химического состава окружения позволяет ей
“просчитывать” мириады структурных вариантов
и выбирать наиболее эффективные для адаптив-
ной реакции организма на внешнее информаци-
онное воздействие.

Этот постоянно текущий высокоскоростной
широкоформатный процесс конформационных

превращений органических молекул является
главным отличительным признаком живого ве-
щества от неживого (Сахаров, Литвицкий, 2016).
Трудно представить гигантский по объему, глу-
бине и сложности процесс переработки инфор-
мации, происходящий в биосфере в интересах
эволюции. Бесчисленные множества атомов, мо-
лекул, клеток и многоклеточных организмов не-
прерывно работают в поиске более совершенных
структур, обеспечивая их последовательное при-
ближение к высшему уровню морфологических и
функциональных параметров. Данный поиск яв-
ляется фундаментальным смыслом существова-
ния живой материи.

Виды преобразования биосферы носят вре-
менной характер. Базисные возможности эволю-
ционной самоорганизации ушли в прошлое и не
повторяются: живая материя уже не может в на-
стоящее время сформироваться из неживого ве-
щества, клетки не образуются из неклеточного
вещества, из современной обезьяны, в отличие от
ее исторического предка, не может развиться эво-
люционная ветвь человечества. В настоящее вре-
мя вся биосферная самоорганизация сосредото-
чена не на увеличение объема живой материи, а
работает над ее качественным совершенствова-
нием.

МЕТАБОЛИЗМ
Все живое на нашей планете объединено еди-

ным метаболическим процессом, в котором тка-
ни одних организмов являются пищевым суб-
стратом для других. Живые организмы питаются
живой материей, они строят свои структуры из
тканей, созданных различными предсущество-
вавшими и сосуществующими биологическими
видами. Говоря другими словами, ныне суще-
ствующие организмы состоят из атомов и моле-
кул, которые уже побывали в миллиардах иных
организмов и приобрели определенный объем
структурной памяти. Обработка имеющейся ин-
формации в биосфере осуществляется посред-
ством перманентного глобального анализа вновь
возникающих молекулярных структур и выбора
перспективных элементов для построения живых
структур более высокого уровня.

Вирусы вторгаются в бактериальные клетки,
бактерии и грибы атакуют более высокоорганизо-
ванные формы жизни, а последние, в свою оче-
редь, метаболизируют нижестоящие формы. При
этом каждый биологический вид обладает лишь
частью возможностей интегрального биосферно-
го метаболизма. Слаженные метаболические вза-
имоотношения представителей микромира, рас-
тительного и животного миров – есть согласован-
ный информационно-аналитический процесс,
который лежит в основе эффективной переработ-
ки биосферной информации, постоянно попол-
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няемой на молекулярном уровне отдельными ор-
ганизмами в процессе их жизнедеятельности.

Таким образом, метаболизм является когни-
тивно-креативным процессом круговорота ве-
ществ в биосфере, направленным на непрерыв-
ное самообновление структуры живой материи.
Нет пищевой пирамиды, есть пищевой кругообо-
рот. Его содержание представлено взаимосвязан-
ными и сбалансированными механизмами асси-
миляции (анаболизм) и диссимиляции (катабо-
лизм). Иначе говоря, жизнь – это одновременно
созидание и разрушение, рождение нового и уми-
рание старого. Но это не “сизифов труд” – это на-
правленный процесс совершенствования. Анабо-
лизм не повторяет структуру органических моле-
кул, подвергшихся катаболическому разрушению, а
создает из их фрагментов новые более совершен-
ные структуры органических молекул, что обес-
печивает эволюционный прогресс.

МУТАГЕНЕЗ
Для живой материи характерны и детермини-

рованность, и хаотичность. Полная детермини-
рованность не может обеспечить адаптацию к из-
меняющимся факторам внешней среды. В то вре-
мя как абсолютная хаотичность не позволит
сформировать устойчивые связи между частями и
целым, как в организме, так и в биосфере. Имен-
но особое детерминированно-хаотическое состо-
яние является основой преобразования живой
материи, обеспечиваемое механизмами мутаге-
неза. Поскольку мутации считались единствен-
ным источником новых генов, многие генетики
полагают, что эволюция двигалась вперед путем
случайного накопления благоприятных мутаци-
онных изменений. Эта точка зрения получила на-
звание мутационизм (Де Фриз, 1973).

В узком понимании мутагенез трактуется как
процесс изменения генетической информации,
заложенной в нуклеотидной последовательности
ДНК (Санаев и др., 1992). В качестве синонима
термина “мутагенез” часто используют понятие
“мутационный процесс”, которое включает в себя
не только возникновение мутаций, но их накоп-
ление, распространение и элиминацию. Однако
и такое понятие не отражает полноту сферы дей-
ствия этого глобального биосферного явления.
При широком анализе мутагенеза следует учиты-
вать, что соматические элементы организма (бел-
ковые молекулы) являются продуктом реализа-
ции информации, заложенной в ядре клетки.
В процессе выполнения своих функций белковые
молекулы накапливают собственную информа-
цию и, по принципу обратной связи, передают ее
в ядерные структуры клетки. Информация, зало-
женная в белковых молекулах, оказывает влияние
на генетический информационный комплекс и
может вносить в него соответствующие измене-

ния посредством трансформации структуры
ДНК. В организме постоянно протекает множе-
ство видов взаимосвязанных мутационных про-
цессов во всех генетических и соматических
структурах, что приводит к их конформацион-
ным изменениям различной локализации, степе-
ни выраженности и устойчивости. Таким обра-
зом, животные являются продуктами их эволю-
ционной истории. Каждый индивид является
уникальным результатом сложного взаимодей-
ствия между генными и соматическими структу-
рами живой материи в условиях динамического
изменения окружающей среды в течение эволю-
ционного времени (From embryology …, 2007).

Наиболее значимые для эволюции биологиче-
ского вида ассимилированные мутации возникают
в геноме половых клеток (гаметах), такие мута-
ции называют генеративными. Эти мутации мо-
гут проявляться в следующих поколениях в виде
различных фенотипических изменений (Nishika-
wa, Kinjo, 2018).

Огромное влияние на мутагенез макроорга-
низмов оказывают микроорганизмы, действую-
щие посредством как своих генетических (прямое
внедрение в геном макроорганизмов), так и сома-
тических структур. При этом вирусы и бактерии
также мутируют, что придает мутагенезу статус
биосферного явления. Поэтому без преувеличе-
ния можно сказать, что все живые организмы на-
ходятся в состоянии перманентного мутагенеза.
Таким образом, в отличие от широко распростра-
ненных представлений о мутагенезе как о сугубо
негативных изменениях тканей организма, воз-
никающих в результате ошибочного структури-
рования ДНК (Shendure, Akey, 2015), мутагенез
следует понимать как непрерывный физиологи-
ческий общебиологический процесс развития
живой материи, распространяющийся на все ор-
ганические молекулы (геномные и соматические)
и далее – на построенную ими пирамиду различ-
ных надмолекулярных образований живой мате-
рии. Безусловно, в виде исключения, в процессе
мутагенеза возникают негативные отклонения от
физиологического течения. Такие отклонения
снижают резистентность организма к неблаго-
приятным средовым факторам. Поэтому они уда-
ляются из организма с помощью иммунной си-
стемы, а из биосферы – глобальными механизма-
ми естественного отбора. Отсюда следует, что
главное действие мутагенеза следует трактовать
как процесс непрерывного совершенствования
структуры органической материи.

КОМИТАЦИЯ
Биологическая память работает подобно хра-

повику, который допускает движение только в
одну сторону. Программа эволюции живой мате-
рии также не предусматривает возможности ее
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обратного движения и значимых боковых ответв-
лений от заданного направления развития. Воз-
никнув, живая структура (носитель памяти) по-
рождает цепь будущих событий, где предыдущий
шаг развития определяет последующий. Это про-
исходит потому, что некая группа атомов в пери-
од химической эволюции получила комитацию
(направленность структурных изменений) на по-
строение органических молекул. В дальнейшем,
на этапе биологической эволюции, органические
молекулы получают комитационный толчок на
создание определенных клеток, из которых по-
строены микроорганизмы, грибы, растения, жи-
вотные. Далее комитация определяет дифферен-
цировку живой материи на типы, классы, отряды,
семейства, роды, виды и т.д.

Принцип комитации действует и внутри орга-
низма, разделяя полипотентные клетки зароды-
шевой ткани на клетки, формирующие головной
мозг, печень, сердце, кровь и др. И это не предел.
Так, например, стволовые кроветворные клетки,
руководствуясь принципом комитации, разделя-
ются на эритропоэтические, лейкопоэтические,
мегакариоцитарные клетки. Процесс комитации
на клеточном уровне реализуется путем диффе-
ренциации активности генов. По-видимому, не-
активные в данной клетке гены блокируются не-
кими репрессорами, возможно, гистонами (Иор-
данский, 2001). В конечном итоге каждая клетка
нашего организма представляет собой индивиду-
альную, неповторимую структуру с неповтори-
мой функцией.

Комитация строго следит за тем, чтобы эволю-
ционное движение живой материи осуществля-
лось только в направлении дальнейшего услож-
нения и совершенствования ее структуры и функ-
ции, не позволяя ей сойти с этой столбовой
дороги. В то же время эволюционное развитие ор-
ганизма носит дискретный характер в отношении
определенных систем и органов биологических
видов. Уровень развития человека, по сравнению
со многими животными, по таким системам, как
пищеварительная, дыхательная, сердечно-сосу-
дистая и другим, не имеет четких эволюционных
преимуществ. Но это не относится к системе выс-
шей нервной деятельности. По объему, скорости
и качеству переработки информационных мате-
риально-энергетических потоков в интеллекту-
альной сфере человек намного превосходит лю-
бые другие биологические виды. Это означает,
что человек коммитирован эволюцией на разви-
тие интеллектуальной сферы живой материи.

На уровне человечества, как биологического
вида, комитация потенциально понуждает его к
формированию новой ветви эволюционного дре-
ва, то есть нового биологического вида, более раз-
витого, чем человек. Таким образом, комитацию
следует понимать как непрерывный глобальный

биосферный процесс создания биологических
ветвей, не допускающий их пересечения и парал-
лельного существования подобных.

СТАРЕНИЕ

Старость является таким же закономерным и
неизбежным этапом развития организма, как эм-
бриональный, постэмбриональный, детский,
юношеский и др. Тем не менее, старение в науч-
ной литературе получает самые противоречивые
толкования и рассматривается, главным образом,
с негативных позиций (Голубев, 2011; Сергиев
и др., 2015; Bourke, 2007). Однако теоретический
анализ фундаментальных механизмов процесса
старения раскрывает его совершенно иную роль в
эволюции жизни.

Непрерывный эволюционный поиск более со-
вершенных структур является фундаментальным
свойством живой материи, реализующимся на
молекулярном уровне. При этом, создание новых
структур невозможно без разрушения старых с
последующим использованием составляющих их
элементов для построения структур более высо-
кого уровня. Этот процесс может происходить
только с помощью механизмов старения струк-
турных элементов организма. Новые структуры,
которые несут в себе достаточно высокую адап-
тивную базу, закрепляются в определенных
участках белковых молекул и архивируются. В ре-
зультате эти участки становятся инертными и те-
ряют свою функциональную активность, то есть
они перестают реагировать на действие факторов
окружающей среды и прекращают конформиро-
ваться.

По мере накопления архивной части в белко-
вой молекуле уменьшается ее функционально
активный фрагмент, что и является основой ста-
рения. Информация, накопленная белковыми
молекулами, по принципу обратной связи пере-
дается геному клетки. Здесь происходит отбор ее
наиболее ценных информационных элементов,
что вызывает преобразование структуры генома и
стабилизацию (архивацию) его определенных
участков. Архивированная информация генома
клетки закладывается в структуру вновь форми-
рующихся белковых молекул. Таким образом,
продуцируемые клеткой новые белковые молеку-
лы уже несут в себе архивированные функцио-
нально инертные участки, число которых посто-
янно увеличивается в процессе онтогенеза. Эти
белковые молекулы своими функционально ак-
тивными участками собирают новую информа-
цию и доставляют ее в геном клетки.

В процессе деления клетки ее потомки получа-
ют материнский геном с определенным объемом
архивированной структурной памяти. Этот объем
прогрессивно нарастает при каждом последую-
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щем делении. По достижении критического
уровня архивирования структуры генома клетки
данной линии теряют свою функциональную ак-
тивность и подвергаются апоптозу. Таким обра-
зом, в результате возрастных онтогенетических
преобразований в организме происходит пошаго-
вое увеличение архивной части геномных и со-
матических структур клеток. Эти базисные из-
менения, постоянно протекающие в организме,
определяются непрерывным, направленным по-
вышением ригидности химических связей, фор-
мирующих структуру живых тканей. В результате
организм стареет в целом – постепенно накапли-
вает и архивирует новую структурную информа-
цию и одновременно теряет функциональную ак-
тивность. Органические молекулы “свертываются
в кокон”. Такие изменения в конечном итоге
приводят к снижению уровня жизнеспособности
организма и смерти.

Попадая после смерти организма в общую
массу биосферы, его ткани метаболизируются
различными представителями широкого пула
живых систем, которые используют его архивы
структурной информации для построения своих
тканей. Таким образом, каждый вновь формиру-
ющийся организм “становится на плечи” своих
предшественников и, участвуя в процессе гло-
бального (биосферного) филогенеза, создает но-
вые структуры более высокого качества, обеспе-
чивая эволюционное прогрессирование живой
материи.

В геном половых клеток соматические струк-
туры организма передают наиболее ценную ин-
формацию, которая создает платформу для повы-
шения скорости и качества структурного преоб-
разования организма потомков. При этом геном
половых клеток также накапливает архивы ин-
формации, что вызывает в процессе филогенеза
старение биологического вида.

Геном человека в процессе онтогенеза прочно
удерживает динамику структурно-функциональ-
ных изменений организма в узком коридоре до-
пустимых пределов отклонения. В молодом воз-
расте при физиологическом развитии организма
все белковые молекулы следуют указаниям гене-
тической программы развития. Но вот приходит
зрелый, пожилой, старческий возраст, актив-
ность генома снижается, системная организация
организма теряет свою устойчивость, и процесс
конформации белковых молекул начинает выхо-
дить за границы, допущенные генетической про-
граммой.

Важно также отметить, что старение организма
никогда не протекает в чисто физиологическом
русле, в его поток всегда вливаются “ручьи пато-
логии”. Поэтому молекулы в период старости и
патологических отклонений, частично выходя из
подчинения геному, получают более широкие

возможности своих структурных преобразова-
ний, выходя за генетически детерминированные
границы конформации. Их “свободное творче-
ство” повышает вероятность создания абсолютно
новой оригинальной структуры, которая броском
(или крутым подъемом) может подвинуть живую
материю к совершенству в тысячи раз быстрее,
чем при их “системопослушном поведении” в
молодом возрасте при физиологическом разви-
тии. В то же время старение и болезнь снижают
адаптационные возможности организма и сокра-
щают продолжительность его жизни. Однако для
биологического вида и живой материи в целом
нахождение организмом качественно новой
структуры означает приобретение “опорной точ-
ки” для интенсивного движения вперед. Другими
словами, старость и патология пагубны для инди-
вида, но повышают скорость эволюционного раз-
вития биологического вида и живой природы в
целом.

Мириады органических молекул и миллиарды
клеток нашего организма ежедневно умирают с
тем, чтобы дать место и материал для жизни иду-
щим на смену молодым образованиям. И орга-
низмы в целом умирают, освобождая место в об-
щей биомассе Земли для вновь возникающих ор-
ганизмов, передавая им материальный субстрат и
соответствующую информацию для построения
более совершенных структур. Каждый индивид в
течение жизненного цикла ежедневно сбрасывает
в биосферу десятки миллиардов собственных
клеток с “улучшенной”, по сравнению с роди-
тельской, структурой. Тем самым он вносит свой
вклад корригирующей информации в “эволюци-
онный котел” развития жизни.

Несмотря на то, что человек далек от совер-
шенства, он есть “наиболее любимое” детище
эволюции. Доказательством этому служит доста-
точно интенсивное вымирание различных видов
животного и растительного мира без возникнове-
ния новых видов. В то время как увеличение чело-
веческой популяции в течение короткого истори-
ческого отрезка носит взрывоподобный характер.
Более того, в последнее время “любовь” к челове-
ку эволюция начала концентрировать на предста-
вителях старшего возраста. Так, если в течение
ХХ в. численность людей на земном шаре увели-
чилась в четыре раза, то людей старше 60 лет за
этот период стало в десять раз больше и темпы
увеличения их относительной и абсолютной чис-
ленности сохраняются. Основные причины дан-
ных возрастных изменений следует искать не
только в социально-экономических, но, прежде
всего, в биологических категориях.

Однако возникает вопрос: зачем нужна эволю-
ции старшая возрастная группа после прекраще-
ния возможности передачи генетической инфор-
мации половым путем? Дело в том, что половой
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(вертикальный) путь передачи биологической
информации в эволюционном процессе не явля-
ется единственным. Существует и горизонталь-
ный путь передачи биологической информации,
главным образом – через пищевой кругооборот
в биосфере. Половым путем передается инфор-
мация, систематизированная и четко структури-
рованная (в этом его преимущество), но инфор-
мация ограниченная – собранная одним орга-
низмом (в этом его слабость). Биосферным
(горизонтальным) путем передается более объ-
емная и разнообразная информация, собранная
различными организмами (в этом его преиму-
щество), но информация разрозненная, не
структурированная (в этом его слабость). Соче-
тание вертикального и горизонтального пути
передачи биологической информации обеспе-
чивает эффективное эволюционное развитие
живой материи.

Безусловно, человечество является промежу-
точным видом развития живой материи. Пройдет
время, и оно уйдет с эволюционной сцены, как
ушли до него миллионы других биологических
видов. Такова драматическая история жизни. Че-
ловечество – еще молодой биологический вид, но
оно уже чревато новым, более перспективным
видом. Эта проблема может быть условно рас-
смотрена с позиций теории катастроф (Арнольд,
1990). Так, в определенный момент развития вида
(точка бифуркации) его представители суммарно
накапливают некую критическую массу инфор-
мации, которая расщепляет вид на две ветви, од-
на из них переходит на дорогу принципиально
новой, прогрессивной формы развития, другая –
уходит по тропе стагнации и деградации.

ДАВЛЕНИЕ ИНТЕЛЛЕКТА
Для современных научных исследований до-

ступны только отдельные фрагменты эволюци-
онного движения живой материи. Поэтому пока
нам еще не понятна общая парадигма информа-
ционно-энергетических превращений в этом
движении. В микромире мы его не видим потому,
что здесь движение по отношению к скорости на-
шей жизни совершается слишком быстро, а в
макромире – слишком медленно. Но это движе-
ние есть объективная реальность, и к настоящему
времени им создана мыслящая материя в виде
структуры головного мозга человека. В результате
эволюция получила новый инструмент, который
обеспечил ее переход на этап интеллектуального
преобразования биосферы. Современный уро-
вень развития мыслящей материи уже позволяет
ей осуществлять предметное вмешательство в ге-
нетическую программу человека и других биоло-
гических видов, проводить направленную кор-
рекцию этой программы. В результате развитие
живой материи одновременно с естественными

биологическими механизмами (метод проб и
ошибок) приобретает искусственные способы
(метод направленного поиска) дальнейшего са-
мосовершенствования.

Интеллект человека – это искра грядущей ре-
волюции в развитии живой материи. В настоящее
время она возгорается пламенем Ноосферы –
принципиально новой, интегральной формы ра-
зума, ныне “разбросанного” по индивидуальным
носителям. В результате совместной деятельности
биологической и интеллектуальной эволюции мо-
гут быть созданы живые системы, принципиально
отличные от ныне известных биологических
форм, с невероятными по силе функциональными
способностями (Вернадский, 1978; Грешнова
и др., 2019). Безусловно, это весьма отдаленные
перспективы. Однако начальные успехи, достиг-
нутые наукой в этом направлении, приводят не-
которые “горячие головы” к иллюзорной уверен-
ности легкого достижения великой цели.

Так, например, в конце ХХ в. возникла наука
“сеттлеретика”, основанная на гипотетической
технологии считывания параметров личности
(сознания) и переносе их на компьютерную мат-
рицу. Сознание формирует межнейронные связи
головного мозга. Сеттлеретики полагают, что от-
сканированные и помещенные на адекватный
носитель, эти связи позволят полностью сохра-
нить все психологические и интеллектуальные
функции головного мозга. Однако они упускают
из виду, что межнейронные связи способны
функционировать только совместно с нейрона-
ми, которые несут в себе сложнейший индивиду-
альный комплекс внутриклеточных связей, фор-
мирующих базовые элементы личности. Трудно
даже представить, как сканировать эти связи. Та-
ким образом, замахиваемся на искусственное
формирование личности, а создавать живую
клетку еще не научились. Более того, например,
химики могут построить структуры, являющиеся
полной копией белковых молекул. Но вдохнуть
жизнь в эти искусственные белки никто не сумел.
Так что жизнь еще хранит свои основные тайны,
скрытые в механизмах биологической эволюции.
А искусственное вмешательство в ее развитие
играет лишь слабую вспомогательную роль с не-
ясной перспективой. Поэтому интеллектуаль-
ной эволюции еще предстоит пройти сложную
дорогу проб и ошибок с тем, чтобы стать равно-
правным партнером естественной биологиче-
ской эволюции.

Вместе с тем мы должны всемерно поддержи-
вать развитие интеллектуальной эволюции, по-
скольку она может преобразовать современную
биологическую систему распределения сознания
по индивидуальным носителям в интегральную
форму на общей матрице. Это возможно будет од-
ним из вариантов Ноосферы – “первичный бу-
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льон” биотехнологической жизни, новая основа
для совершенствования мироздания.

Но Ноосфера еще в “туманной дымке”, а со-
временная реальность требует формирования
принципиально новых социальных взаимосвя-
зей. Интеллект, распределенный по индивиду-
альным носителям, в настоящее время опасен
тем, что патологическое состояние “разума” от-
дельного индивида, вооруженного современными
техническими средствами, может привести к гибе-
ли всего живого. Ноосфера устраняет глубоко за-
ложенные в сознании человечества фундамен-
тальные противоречия Эго и Социума, устанав-
ливает принципы функционального единства
интеллектуальной материи при поиске путей на-
правленного преобразования нашего дома – Зем-
ли и выхода на широкие просторы Мироздания.

В итоге, важно подчеркнуть, что представлен-
ные основные принципы развития жизни не яв-
ляются некими изолированными друг от друга
процессами, а представляют собой тесно связан-
ные, пересекающиеся между собой компоненты
единого эволюционного движения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Все изложенное можно суммировать следую-

щим метафорическим суждением: “Жизнь чело-
века – и мгновение, и вечность. Она стремитель-
но проносится, но вмещает в себя все, что было до
него, что происходит с ним, что будет принадле-
жать будущим формам живой материи, будущим
формам разума. Наша жизнь – благодарный по-
клон всем предшественникам. Наша смерть –
благословение будущей жизни”.
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A general analysis of the main mechanisms of the evolutionary development of living matter is given, which
are summarized in seven major principles: 1) transformation of the simple into the complex, 2) self-organi-
zation, 3) metabolism, 4) mutagenesis, 5) committing, 6) aging, 7) pressure of intelligence. The systemic,
general biological significance of these principles is shown, and their integral interdependence is noted,
which in General ensures the evolutionary development of living matter. The positive role of mutagenesis and
aging of living tissues in the evolutionary process is emphasized. It is noted that the prospect of intellectual
intervention in the further development of life is unclear.
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Обсуждается современное понимание гетерогенности жировой ткани и ее клеточного состава. Опи-
сываются пять основных типов адипоцитов, при этом для каждого типа идентифицированы свои
подтипы и их фунциональные и морфологические особенности. Дискутируется роль метаболиче-
ского и клеточного микроокружения преадипоцитов в адипогенезе, описываются его этапы и клю-
чевые механизмы регуляции. Ведущая роль в терминальной дифференцировке преадипоцитов вы-
деляется рецепторам, активируемым пероксисомными пролифераторами-γ, и морфогенетическим
белкам костной ткани. Проводится анализ высокой пластичности адипоцитов и их способности к
трансдифференцировке и дедифференцировке в другой тип клеток. Обсуждаются вопросы сенес-
ценции и апоптоза адипоцитов, а также хронического воспаления как фактора, влияющего на на-
рушение адипогенеза. Высказывается мысль, что изменение скорости адипогенеза, ранняя сенес-
ценция и апоптоз жировых клеток приводят к развитию инсулинорезистентности и метаболически
нездорового ожирения.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время происходит существенный
пересмотр позиций в понимании биологической
роли жировой ткани в организме человека. За по-
следние десятилетия были идентифицированы и
охарактеризованы различные типы адипоцитов –
белые, бурые, бежевые, желтые, розовые. Стало
понятным, что жировая ткань обладает высокой
степенью гетерогенности даже в пределах одного
жирового депо. Важной особенностью жировой
ткани является ее высокая пластичность и спо-
собность жировых клеток к трансдифференци-
ровке и дедифференцировке в другой тип клеток.
При этом путь трансформации зависит не столь-
ко от характеристик самих преадипоцитов,
сколько от их клеточного и метаболического
микроокружения. Было обнаружено, что преади-
поциты образуются из разных клеток-предше-
ственников: так, термогенные адипоциты могут
иметь миогенное (бурый тип клеток) или адипо-
генное (бежевый тип) происхождение. Остаются
не до конца изученными механизмы адипогенеза
и способы его регуляции. Ведущую роль в терми-
нальной дифференцировке преадипоцитов отво-
дят рецепторам, активируемым пероксисомными

пролифераторами γ (PPARγ, peroxisome proliferator-
activated receptors γ), морфогенетическим белкам
костной ткани (ВМР, bone morphogenetic pro-
teins), инсулину и кортизолу. Следует отметить,
что фактор некроза опухоли α (ФНОα) также сти-
мулирует адипогенез, однако при хроническом
воспалении происходит подавление адипогенеза,
старение адипоцитов и повышенная продукция
провоспалительных цитокинов, что однозначно
приводит к гибели воспаленных и гипертрофии
соседних адипоцитов. Нарушение адипогенеза,
преждевременное старение белых адипоцитов, из-
менение метаболического и клеточного микро-
окружения преадипоцитов и ранний апоптоз жи-
ровых клеток служат причиной развития инсули-
норезистентности и метаболически нездорового
ожирения.

ТИПЫ ЖИРОВОЙ ТКАНИ
В настоящее время жировая ткань классифи-

цируется по анатомическому расположению и
типу жировых клеток на четыре основных вида
(Bahmad et al., 2020). Так, все жировые клетки,
или адипоциты, подразделяются на: белые (95%),
бурые (1–2%), бежевые (Kahn et al., 2019), розо-

УДК 573.6



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 5  2021

СОВРЕМЕННОЕ ПОНИМАНИЕ 429

вые (Cinti et al., 2018) и желтые. Последние были
не так давно идентифицированы в красном кост-
ном мозге (Suchacki et al., 2020).

Белая жировая ткань (white adipose tissues,
WAT) в значительной степени гетерогенна по ло-
кализации и клеточному составу (Kahn et al.,
2019). Выделяют несколько типов белой жировой
ткани: висцеральную и невисцеральную, кото-
рая, в свою очередь, может быть подкожной (под-
кожно-жировая клетчатка) и внутрикожной (ин-
тердермальная) (Driskell et al., 2014). Внутрикож-
ная жировая ткань участвует в заживлении ран и
развитии волос (Kahn et al., 2019), тогда как под-
кожная жировая ткань является главной в выпол-
нении резервно-энергетической и эндокринной
функций организма (Driskell et al., 2014). К клет-
кам, из которых состоит белая жировая ткань, от-
носятся: белые адипоциты, белые преадипоциты,
мезенхимальные стволовые клетки (МСК), пери-
циты, моноциты и макрофаги (Kahn et al., 2019).
Висцеральная белая жировая ткань отличается от
подкожной жировой ткани не только по клеточ-
ному составу, но также повышенной продукцией
резистина, низкой секрецией лептина (Debette et
al., 2010) и низкой чувствительностью к инсулину
(Fox et al., 2007). Поэтому накопление висцераль-
ного жира согласуется с развитием метаболиче-
ского синдрома (Fox et al., 2007), сахарного диабе-
та 2-го типа (CД 2-го типа), сердечно-сосудистых
заболеваний и жировой инфильтрацией печени
(Speliotes et al., 2010). Также существуют и метабо-
лические отличия: в висцеральной жировой тка-
ни повышена скорость липолиза и образование
большого количества свободных жирных кислот
(СЖК) (Debette et al., 2010). Интересно отметить,
что депонирование жира именно на бедрах и ту-
ловище значительно снижает риск возникнове-
ния метаболического синдрома (Fox et al., 2007), а
высокая секреция лептина подкожными адипо-
цитами предотвращает развитие нейродегенера-
тивных заболеваний (Debette et al., 2010). В случа-
ях липодистрофических заболеваний у человека
(например, при семейной частичной липодис-
трофии или при липодистрофии, вызванной ан-
тиретровирусной терапией у ВИЧ-инфицирован-
ных) наблюдается потеря белых адипоцитов под-
кожных жировых депо на конечностях и при этом
накопление висцерального жира, в том числе в
областях локализации бурой жировой ткани (Or-
tega-Molina et al., 2012; Enzi et al., 2015). Одновре-
менно с этим наблюдается гипертрофия бежевой
(индуцированной бурой) жировой ткани и ее за-
мещение белой жировой тканью в дорсо-церви-
кальной области у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов (Cereijo et al., 2015). Вследствие этих явле-
ний у больных наблюдается метаболический
парадокс: липодистрофия сочетается с симпто-
мами-спутниками ожирения – инсулинорези-
стентностью, гипергликемией, гепатостеатозом,

гипертензией и дислипидемией (Huang-Doran
et al., 2010; Grundy, 2015). Это говорит о том, что
не только патологический избыток, но и недоста-
ток жировой ткани вызывает серьезные метабо-
лические нарушения.

Бурая жировая ткань (brown adipose tissues,
BAT) локализована в шейной, подмышечной, па-
равертебральной и надключичной областях.
Ключевая функция бурых адипоцитов заключа-
ется в их участии в адаптивном (не дрожатель-
ном) термогенезе (Rui, 2017), а также в эндокрин-
ной регуляции липогенеза и адипогенеза (Pinck-
ard et al., 2021). Большое количество бурых
адипоцитов наблюдается в детском возрасте, а
при взрослении их количество уменьшается, что
филогенетически объясняется поведенческой
адаптацией (ношение одежды) (Rui, 2017). Кроме
того, в экспериментах на животных (Sbarbati et al.,
1991), а также при исследовании биопсийных
проб перикаротидных шейных жировых депо у
людей (Vijgen et al., 2011; Rossato, 2016) были об-
наружены значительное уменьшение количества
бурых адипоцитов и увеличение числа белых
адипоцитов (в том числе за счет увеличения транс-
дифференцировки бурой жировой ткани в белую
жировую ткань), связанные со старением орга-
низмов. Следует отметить, что полное отсутствие
бурой жировой ткани в организме лабораторных
мышей приводит к фатальной гипотермии и яв-
ляется несовместимым с жизнью (Chen et al.,
2019).

В настоящее время у человека описаны два ви-
да термогенных адипоцитов: бурые и бежевые
адипоциты (Rui, 2017). Так как бурые адипоциты
экспрессируют существенно более высокие уров-
ни разобщающего белка 1 (uncoupling proteins 1,
UCP-1), чем бежевые адипоциты, ранее счита-
лось, что бежевый жир играет незначительную
роль в термогенезе. Однако недавние исследова-
ния продемонстрировали решающую роль беже-
вого жира в регуляции энергетического гомеоста-
за всего организма через UCP-1-независимые
термогенные механизмы (Chen et al., 2019).

Важно отметить, что жировая ткань костного
мозга (BМАТ, bone marrow adipose tissues) также
является отдельным депо жировой ткани в орга-
низме человека (Suchacki et al., 2020) и включает в
себя: конститутивную жировую ткань, локализо-
ванную в дистальных отделах костей конечно-
стей, а также регулируемую жировую ткань, кото-
рая диффузно распределена в позвоночнике и
костях проксимальных сегментов конечностей и
реагирует на факторы окружающей среды (Craft
et al., 2019). Жировая ткань костного мозга играет
важную роль в метаболизме костной ткани и ре-
гуляции активности остеобластов (Cawthorn et al.,
2017). В отличие от бурых и бежевых адипоцитов,
жировая ткань костного мозга не экспрессирует
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UCP-1 (Craft et al., 2019). Реакции на адренерги-
ческие стимулы в адипоцитах костного мозга вы-
ражены в меньшей степени, чем в белых адипо-
цитах (Scheller et al., 2019). Такая резистентность
желтых адипоцитов в большей степени проявля-
ется в дистальных отделах костей конечностей,
где адипоциты крупнее и где они являются кон-
ститутивными. Считается, что на адренергиче-
скую чувствительность адипоцитов влияет кле-
точное микроокружение. Также следует отме-
тить, что у женщин резистентность к липидно-
капельному ремоделированию желтых адипоци-
тов ниже, чем у мужчин (Scheller et al., 2019). При
голодании жировая ткань костного мозга не рас-
ходуется и при этом становится основным источ-
ником циркулирующего гормона адипонектина
(Cawthorn et al., 2014).

ГЕТЕРОГЕННОСТЬ АДИПОЦИТОВ

Адипоциты даже в пределах одного вида жиро-
вой ткани являются достаточно гетерогенными
клетками. Было показано, что преадипоциты бе-
лой жировой ткани с низким уровнем CD9 (мем-
бранный белок, гликопротеин из надсемейства
тетраспанинов) являются более адипогенными,
тогда как преадипоциты с высоким уровнем CD9
являются более профибротическими и провоспа-
лительными (Marcelin et al., 2017). В настоящее
время с помощью метода одноклеточного тран-
скриптомного профилирования преадипоцитов
человека и мезенхимальных клеток-предше-
ственников идентифицировано четыре подтипа
жировых клеток из белой жировой ткани, вклю-
чая бежевый термогенный подтип и подтип, спе-
циализированный на секреции лептина (Rojas-
Rodriguez et al., 2019).

Бурая жировая ткань является гетерогенной,
как и белая жировая ткань. В бурой жировой ткани
выделяют бурые адипоциты с высоким и низким
термогенным эффектом. Низкотермогенные
адипоциты экспрессируют низкий уровень UCP-1
и адипонектина, содержат жировые капли боль-
шего размера и меньшее количество митохон-
дрий (Song et al., 2020).

Бежевые адипоциты представлены двумя ти-
пами клеток. Это обычные бежевые адипоциты и
гликолитические бежевые адипоциты (g-beige
adipocytes) (Chen et al., 2019). Так, показано, что
гликолитические бежевые адипоциты контроли-
руют термогенез и гомеостаз глюкозы в отсут-
ствие β-адренергической стимуляции, а тепловой
стресс индуцирует образование данных адипоци-
тов из предшествующих им белых адипоцитов
(Chen et al., 2019).

Следует отметить, что в различных жировых
депо в зависимости от условий (стресс, холодовая
стимуляция, избыток или недостаток калорий в

пище, период лактации и т.д.) изменяется соот-
ношение белых, бежевых и бурых адипоцитов
(Ibrahim, 2010; Esteve Ràfols, 2014). За счет пла-
стичности жировой ткани и способности адипо-
цитов к дифференцировке и дедиффференциров-
ке количество и фенотип клеток непостоянны
(Pellegrinelli et al., 2016) (рис. 1).

ПРОИСХОЖДЕНИЕ АДИПОЦИТОВ

Бурая жировая ткань развивается в процессе
эмбриогенеза из мезодермы, в то время как беже-
вые адипоциты образуются из белых адипоцитов
в постнатальном периоде. Белые преадипоциты
развиваются из Myf5-негативных (Myf5, myogenic
factor) клеток-предшественников, и дифферен-
цировка белых преадипоцитов в зрелые белые
адипоциты происходит, скорее всего, постна-
тально (Leiva et al., 2020). Так, дифференцировка
белых адипоцитов в бежевые адипоциты называ-
ется ремоделированием белой жировой ткани или
браунингом (Rui, 2017). Бурые и бежевые адипоци-
ты имеют различные источники происхождения,
но при этом морфологически и метаболически они
очень похожи. Классические бурые адипоциты
(эволюционно запрограммированные) являются
производными клеток-предшественников, кото-
рые имеют происхождение из мышечной линии
клеток Myf5 (Cawthorn et al., 2017). Бурые адипоци-
ты могут быть локализованы вместе с белыми
адипоцитами, например, в межлопаточной обла-
сти и паранефрально. Кроме того, в результате
браунинга при длительном воздействии холода
или при активации β-адренергических рецепто-
ров во многих депо белой жировой ткани появля-
ются UCP-1-позитивные клетки, и данные бурые
жировые клетки, которые не являются производ-
ными от Myf5-положительной линии, называются
индуцибельными бежевыми или коричнево-бе-
лыми клетками (иначе brite-адипоцитами) (Bozec,
Hannemann, 2016). При этом холодовая стимуля-
ция или воздействие агонистами β3-адренорецепто-
ров не одинаково увеличивают уровень UCP-1-по-
зитивных клеток в различных депо белого жира –
возникает так называемый “феномен Арлекина”
(при иммунногистохимическом анализе на UCP-1
жировая ткань выглядит неоднородно окрашен-
ной из-за разной степени экспрессии термогенина)
(Cinti et al., 2002; Rui, 2017). Однако хроническое
холодовое воздействие ослабляет этот эффект
(клетки окрашиваются более равномерно), что
связывают с повышением экспрессии белков теп-
лового шока, предохраняющих адипоциты от по-
вреждений, связанных с избыточной выработкой
тепла (Morroni et al., 1995). Одновременно с этим
происходит стимуляция браунинга большего ко-
личества белых адипоцитов, что позволяет более
равномерно распределять продукцию тепла меж-
ду клетками (Lee et al., 2015).
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Следует отметить, что в некоторых исследова-
ниях было показано происхождение белых жиро-
вых клеток из Myf5+-клеточной линии. Это ука-
зывает на высокую пластичность мезенхималь-
ных клеток при определенных условиях (Sanchez-
Gurmaches et al., 2012). Более того, путь диффе-
ренцировки в белую или бурую жировую ткань
определяют не только клетки-предшественники,
но и нишевые локальные факторы, образующие
микроокружение преадипоцитов. Например, бы-
ло показано, что донорские преадипоциты, изоли-
рованные из подкожного и висцерального депо,
проходят последующую дифференцировку в со-
ответствии с местом инъекции, а не с местом про-
исхождения при высоколипидной диете (преади-
поциты дифференцируются только в висцераль-
ном, но не подкожном жировом депо) (Jeffery
et al., 2016). Этот факт подтверждается данными
недавних исследований, показывающих, что экс-
прессия PPARγ, стимулирующая адипогенез в
культурах фибробластов, не способна иницииро-
вать адипогенез in vivo, если сама физиологиче-
ская способность к адипогенезу лимитирована
(как в подкожном жировом депо или при соблю-
дении низколипидной диеты) (Lee et al., 2012).

Все эти данные неизбежно подводят нас к вопро-
сам о том, какие же факторы являются направля-
ющими при дифференцировке предшественни-
ков жировых клеток, каковы источники этих
факторов и как осуществляется их дифференци-
альная регуляция в различных жировых депо?
Эти вопросы остаются нерешенными в настоя-
щее время, а поиск ответа на них усложняется
еще и тем, что не так давно с помощью метода
транскриптомного профилирования отдельных
клеток были обнаружены различные популяции
стромальных клеток в разных жировых депо, каж-
дая из которых состоит из субпопуляций, причем
некоторые из них имеют антиадипогенное дей-
ствие (Burl et al., 2018; Schwalie et al., 2018). Все это
указывает на высокую гетерогенность, пластич-
ность и зависимость от эндо- и экзогенных фак-
торов адипоцитарных клеток. В качестве иллю-
страции вышесказанного в табл. 1 и 2 приведены,
соответственно, некоторые характеристики раз-
личных жировых депо человека и факторы, влия-
ющие на адипогенез в этих депо, а также гены,
дифференциально экспрессирующиеся в клет-
ках-предшественниках различных адипоцитов
(Craft et al., 2018).

Рис. 1. Пластичность адипоцитов. Адипоциты белой и бурой жировой тканей дифференцируются из различных ме-
зенхимальных предшественников (Cawthorn et al., 2017; Leiva et al., 2020). В некоторых исследованиях показана воз-
можность образования белых адипоцитов из Myf+-стволовых клеточных линий, дающих начало бурой жировой ткани
(Sanchez-Gurmaches et al., 2012). Бежевые адипоциты образуются из белых адипоцитов при действии холода или адре-
нергической стимуляции (Bozec et al., 2016). При этом фенотипически бежевые адипоциты напоминают бурые и экс-
прессируют одни и те же маркерные молекулы. Белые адипоциты могут трансдиффиренцироваться в альвеолярные
клетки (розовые адипоциты) молочной железы во время лактации, которые, в свою очередь, могут возвращаться в ис-
ходное состояние белых жировых клеток или превращаться в бежевые адипоциты после окончания лактации (Cinti
et al., 2018). Не показана, но теоретически возможна дифференцировка бежевых адипоцитов в розовые.
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ЭТАПЫ АДИПОГЕНЕЗА
Адипогенез ‒ это процесс дифференцировки

мультипотентных МСК в адипоциты (Schwalie et
al., 2018).

Белые адипоциты возникают из МСК, кото-
рые находятся в строме жировой ткани. Когда
МСК становятся преадипоцитами, они теряют
способность дифференцироваться в другие ме-
зенхимальные клоны. Первая фаза дифференци-
ровки адипоцитов известна как детерминация.
Вторая фаза адипогенеза ‒ терминальная диффе-
ренцировка, при которой преадипоциты приоб-
ретают характеристики зрелых адипоцитов, на-
капливая липидные капли и получая способность
реагировать на гормоны, в частности на инсулин
(Sarjeant, Stephens, 2012). Таким образом, МСК
дифференцируются в липобласты, затем в пре-
адипоциты и, в конечном счете, в зрелые адипо-
циты (Bahmad et al., 2020).

Общепринятой на настоящий момент являет-
ся теория происхождения предшественников
адипоцитов (как белой, так и бурой жировых
тканей) и в период онтогенеза, и во взрослом ор-
ганизме из клеток, локализованных в стенках

кровеносных капилляров жировой ткани –
эндотелиоцитов и перицитов (Berry et al., 2013).
Капиллярная сеть, равно как и суспензия из от-
дельных клеток микрососудов эксплантов жиро-
вой ткани человека, обладают способностью обра-
зовывать предшественников адипоцитов, автоном-
но дифференцирующихся в зрелые адипоциты
(Min et al., 2016). Более того, в экспериментах по-
казано, что изолированные человеческие адипоци-
ты дедифференцируются в эндотелиоподобные
клетки (Planat-Benard et al., 2004), а эндотелиальные
клетки могут быть дедифференцированы в мезен-
химальные клетки, дифференцирующиеся в
адипоциты, хондроциты и остеобласты (Medici
et al., 2010). Мезенхимально-эндотелиальный пе-
реход связан с активацией сигнального пути
BMP/TGFβ (см. ниже) (Maddaluno et al., 2013).
Последние исследования, проведенные среди
групп пациентов, а также на мышах, показывают,
что, по крайней мере, некоторые субпопуляции
адипоцитов имеют происхождение из гемопоэти-
ческих клеток красного костного мозга (Horowitz
et al., 2017). Кроме того, в некоторых исследова-
ниях показано мезотелиальное происхождение

Таблица 1. Стимуляция адипогенеза в разных нишах преадипоцитов (Ghaben, Scherer, 2019)

Примечание: PDGF (platelet derived growth factor) – тромбоцитарный фактор роста; LepR – рецептор лептина; Zfp423 (zinc
finger protein 423) – белок цинковый палец 423; Wnt (Wg (wingless) и Int) – сигнальный путь регулирующий эмбриогенез и
дифференцировку клеток; NOTCH – семейство трансмембранных белков, которые принимают участие в юкстакринном
сигналинге.

Параметры

Жировые депо

костный
мозг

висцеральное
депо

подкожное
депо

мышечное
депо

интердермальное
депо

Стимуляторы 
адипогенеза

Анорексия,
облучение, старение

Избыточное питание Холодовое
воздействие

Избыточное питание, 
травма

Заживление ран, смена 
фаз развития волося-
ных фолликулов

Маркеры
преадипоцитов

LepR+ PDGFRα+
PDGFRβ+

PDGFRα+ PDGFRα+ PDGFRα+ и/или 
Zfp423+
Дедифферен-
цировка миофибро-
бластов

Сигналы,
регулирующие 
адипогенез

Лептин
Сигнальный путь 
Hedgehog (ингибиро-
вание)

Инсулин,
глюкокортикоиды

Неизвестно Сигнальный путь 
Hedgehog (ингибиро-
вание)

Wnt (ингибирование)
NOTCH (дедифферен-
цировка)

Таблица 2. Гены, дифференциально экспрессируемые в клетках-предшественниках различных адипоцитов
(Craft et al., 2018)

Примечание: MEOX1 – ген, кодирующий белок МОХ-1; PAX3/7 – ген, кодирующий фактор транскрипции семейства РАХ;
SOX10 – ген, кодирующий фактор транскрипции SOX10; PRX-1 – ген, кодирующий белок paired related homebox 1; HOXB6 – ген,
кодирующий белок homebox B6.
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Паховые брыжеечные и
парагонадные адипоциты
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висцеральных адипоцитов (Chau et al., 2014). Сле-
дует отметить, что вопрос биогенеза адипоцитов
остается все еще открытым и активно исследуется
в настоящее время.

Известно, что для адипогенеза белых и бурых
адипоцитов требуется активация одних и тех же
ключевых транскрипционных факторов. К ним
относятся: рецептор, активируемый PPARγ, бел-
ки, связывающие CCAAT/энхансер (CEBP,
CCAAT-enhancer-binding proteins), Krüppel-по-
добный фактор (KLF, Krüppel-like factor), а также
белки – сигнальные преобразователи и активато-
ры транскрипции (STAT, signal transducer and acti-
vator of transcription) (Bahmad et al., 2020). Также
дифференцировка адипоцитов регулируется
BMP, данные белки относятся к суперсемейству
трансформирующих факторов роста β (TGF-β,
transforming growth factor β). При этом дифферен-
цировка белых адипоцитов регулируется BMP-2 и
BMP-4, тогда как BMP-7 является главным фак-
тором в дифференцировке преадипоцитов в зре-
лые бурые адипоциты. Кроме того, важным регу-
лятором дифференцировки бурых и белых адипо-
цитов является активация пути р38 (Leiva et al.,
2020).

Наиболее универсальные маркеры преадипо-
цитов белой жировой ткани – PDGFRα и PPARγ,
экспрессирующиеся в клетках-предшественни-
ках, но не в зрелых адипоцитах (Berry, Rodeheffer,
2013). В адипоцитарных депо клетки PDGFRα+ и
PPARγ+ локализуются в области стенок крове-
носных капилляров (Lee et al., 2012). PPARγ+-клет-
ки напоминают гладкомышечные клетки стенок
кровеносных сосудов, иначе называемые пери-
цитами, и экспрессируют общие маркеры гладко-
мышечных клеток – гладкомышечный актин α
(αSMA, α-smooth muscle actin) и PDGFRβ (Tang
et al., 2008). Исследования на мышах in vivo пока-
зали, что клетки αSMА+ и PDGFRβ+ превраща-
ются в белые адипоциты при высоколипидной
диете (Vishvanath et al., 2016). Однако последние
исследования, проведенные с помощью метода
профилирования транскриптомов одиночных кле-
ток, указывают на гетерогенность предшественни-
ков адипоцитов из разных депо и, вероятно, на раз-
ные стимулы, активирующие программу адипо-
генеза в них (Hepler et al., 2018).

Ранние исследования на культурах фибробла-
стов показали, что для инициации их дифферен-
цировки in vitro (стадии детерминации) достаточно
связывания BMP-2 и BMP-4 со своими рецепто-
рами для активации транскрипционного фактора
SMAD4 (Huang et al., 2009). Активированный
SMAD4, в свою очередь, стимулирует транскрип-
цию PPARγ – главного регулятора адипогенеза.
С другой стороны, в адипогенных фибробластах
была обнаружена повышенная экспрессия еще
одного транскрипционного фактора – Zfp423,

который увеличивал чувствительность фибробла-
стов к проадипогенным стимулам BMP (Gupta
et al., 2010). При этом экспрессия Zfp423 требует-
ся для образования подкожного жира у плода, но
не является необходимой для образования висце-
рального жира при высоколипидной диете (Shao
et al., 2016; Hepler et al., 2017). Были выявлены и
многие другие факторы, направляющие диффе-
ренцировку фибробластов на путь адипогенеза,
однако все еще остаются невыясненными спосо-
бы активации и регуляции экспрессии этих фак-
торов.

Несмотря на множество белых пятен в этом
вопросе, главным регулятором адипогенеза счи-
тается PPARγ, поскольку его экспрессия является
абсолютно необходимой для терминальной диф-
ференцировки преадипоцитов как в культурах
клеток, так и in vivo (Barak et al., 1999; Rosen et al.,
1999). В качестве эндогенных лигандов-активато-
ров PPARγ были предложены многие липидные
метаболиты – полиненасыщенные жирные кис-
лоты, эйкозаноиды, простагландины. Однако
аффинность или представленность таких потен-
циальных активаторов в жировой ткани низкая,
поэтому в настоящее время остается неизвест-
ным истинный физиологический лиганд PPARγ
(Schupp, Lazar, 2010).

Одним из важнейших эффектов PPARγ явля-
ется активация транскрипционного фактора
C/EBPα (Wu et al., 1999). В культурах фибробла-
стов для дифференцировки в зрелые адипоциты
достаточно индукции экспрессии C/EBPα и
PPARγ (Freytag et al., 1994). Транскрипционные
факторы C/EBPα и PPARγ находятся в функцио-
нальном синергизме. Более 90% сайтов связыва-
ния PPARγ с ДНК также связывают и C/EBPα;
для того, чтобы полностью активировать транс-
крипцию генов, экспрессируемых в зрелых
адипоцитах (например, гены, кодирующие инсу-
линовые рецепторы, глюкозные транспортеры,
адипонектин, белок, связывающий жирные кис-
лоты AP2 – adipocyte fatty acid-binding protein, пе-
рилипины, лептин и другие), PPARγ должен ак-
тивировать транскрипцию белков семейства
C/EBP (Lefterova et al., 2008). Интересно, что для
адипогенеза в эмбриональном периоде не требу-
ется активации C/EBPα, возможно, из-за актив-
ности другого родственного транскрипционного
фактора – C/EBPβ. Однако экспрессия C/EBPα
является абсолютно необходимым условием для
всех форм адипогенеза во взрослом организме
(Wang et al., 2015) (рис. 2).

Белая жировая ткань по праву считается самой
динамичной и изменчивой тканью в организме
человека (Lowe et al., 2011). Известно, что диффе-
ренцировка преадипоцитов не является однона-
правленным процессом и при влиянии определен-
ных стимулов адипоциты могут дедифференциро-
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ваться в фибробластоподобные клетки (рис. 2).
Этот процесс наблюдается при заживлении ран,
росте опухолей и лактации (Bi et al., 2016; Plikus
et al., 2017; Wang et al., 2018). Причем альвеоляр-
ные клетки молочной железы, образовавшиеся из
адипоцитов (называемых также “розовыми
адипоцитами” из-за их характерного окрашива-
ния во время беременности), могут неоднократно
проходить процесс трансдифференцировки (воз-
вращаться в исходный фенотип белых жировых
клеток при окончании лактации и дифференци-
роваться в ацинарные клетки при новой беремен-
ности) (рис. 1). Более того, в экспериментах на
мышах была показана возможность трансдиффе-
ренцировки альвеолярных клеток в бежевые
адипоциты в раннем постлактационном периоде
(Cinti et al., 2018).

РЕГУЛЯЦИЯ АДИПОГЕНЕЗА

Увеличение объема жировой ткани может про-
исходить благодаря увеличению размеров адипо-
цитов – гипертрофии и/или увеличению количе-
ства адипоцитов – гиперплазии (за счет образова-
ния новых адипоцитов путем дифференцировки

преадипоцитов) (Kahn et al., 2019). Факторы,
определяющие жировую массу у взрослых людей,
до конца не изучены, но считается, что наиболее
важным является повышенное накопление липи-
дов в уже развитых жировых клетках (адипоци-
тах), а количество адипоцитов детерминировано
генетически (Spalding et al., 2008). Так, количе-
ство белых адипоцитов остается постоянным в
зрелом возрасте, как у худых, так и у тучных лю-
дей, даже после заметной потери веса, что указы-
вает на то, что количество адипоцитов устанавли-
вается в детском и подростковом возрасте. Однако
следует отметить, что недавние исследования на
грызунах с использованием стабильных изотопов
в качестве меток показали, что преадипоциты
подкожного жирового депо проходят дифферен-
цировку в эмбриональном периоде, а в постна-
тальном периоде увеличиваются за счет гипер-
трофии в ответ на переедание (Wang et al., 2013).
В то же время развитие висцеральной жировой
ткани происходит, главным образом, постнаталь-
но, в равной степени, как путем гиперплазии, так
и гипертрофии (Jeffery et al., 2015). Более того, из-
вестно, что около 10% адипоцитов ежегодно об-
новляется во всех возрастных группах, и это не за-

Рис. 2. Ключевые этапы адипогенеза. Мультипотентные фибробластоподобные мезенхимальные клетки-предше-
ственники (экспрессирующие αSMA и PDGFRβ) являются предшественниками адипоцитов, но также могут давать
начало миобластам, хондробластам и остеобластам (Tang et al., 2008). Для этапа детерминации требуется сигнальная
активность белков BMP, после чего предшественники адипоцитов начинают экспрессировать транскрипционный
фактор Zfp423 (Huang et al., 2009; Gupta et al., 2010). На стадии терминальной дифференцировки происходит актива-
ция главных регуляторов адипогенеза – транскрипционных факторов PPARγ и C/EBPα/C/EBPβ (Barak et al., 1999;
Rosen et al., 1999; Wang et al., 2015). В зрелом адипоците экспрессируются как маркеры ранних этапов дифференциров-
ки, так и гормоны и ферменты, характерные для зрелых адипоцитов (адипонектин, лептин, адипоцитарная триглице-
ридлипаза – АТГЛ, липопротеинлипаза – ЛПЛ, перилипин 1) (Lefterova et al., 2008). В настоящее время известно, что
адипоциты подвергаются дедифференцировке обратно в фибробластоподобные преадипоциты (Bi et al., 2016; Plikus
et al., 2017; Wang et al., 2018).
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висит от индекса массы тела (ИМТ) (Spalding
et al., 2008).

Ранний рекрутинг новых жировых клеток за-
висит от перекрестного взаимодействия между
сигналами Wnt и BMP-4. Так, Wnt усиливает
пролиферацию преадипоцитов, тогда как BMP-4
отвечает за их терминальную дифференцировку
в зрелые адипоциты. Wnt-белки ингибируют
адипогенез, подавляя экспрессию CEBP-α и
PPAR-γ (Lowe et al., 2011). Wnt-белки представля-
ют собой семейство секретируемых гликопротеи-
нов, которые регулируют ремоделирование тка-
ней взрослого человека и, в том числе, это отно-
сится и к белой жировой ткани. Считается, что
сигнальная сеть Wnt необходима для обеспечения
кросс-коммуникации жировых клеток. Ключе-
вой регуляторной молекулой сигнального каска-
да Wnt является белок β-катенин, участвующий, в
том числе, в координации транскрипции генов.
В отсутствие Wnt цитоплазматический β-катенин
фосфорилируется казеинкиназой I и киназой
гликогенсинтазы 3-β, что приводит к его убикви-
тинированию и последующей протеасомной де-
градации. В том случае, если Wnt связывается с
рецепторами Frizzled (FZD, семейство белков G-
белковых рецепторов) и корецепторами белков -5
или -6 рецепторов ЛПНП (липопротеины низкой
плотности, LRP5/6, low-density lipoprotein recep-
tor-related protein 5/6), комплекс деградации
инактивируется. Это приводит к гипофосфорили-
рованию β-катенина и его транслокации в ядро, где
он связывается с белками семейства транскрип-
ционных факторов TCF ‒ факторами связывания
лимфоидного энхансера/Т-клеточного фактора
транскрипции (LEF/T-cell transcription factor,
lymphoid enhancer binding factor), для активации
генов-мишеней Wnt (рис. 3). Нарушение регуля-
ции этих сигнальных путей связано с неправиль-
ным течением адипогенеза и изменением способ-
ности реагировать на потребность организма в
накоплении избыточных липидов в подкожной
жировой ткани. В свою очередь, это приводит к
гипертрофии, дисфункции и инсулинорезистент-
ности белых адипоцитов, что сопровождается
снижением синтеза и активации ГЛЮТ-4 (глю-
козный транспортер тип 4 — инсулинзависимый
белок-переносчик глюкозы) и нарушением
транспорта глюкозы в адипоциты (Smith, Kahn,
2016).

Очень важным звеном в активации адипогене-
за на этапе детерминации являются реактивные
формы кислорода (РФК), образование которых
влияет на стабильность фактора, индуцируемого
гипоксией 1α (HIF-1α, hypoxia-inducible factor),
ингибирующего PPARγ (Lowe et al., 2011). Кроме
того, показана способность физиологических
концентраций РФК усиливать инсулиновый сиг-
налинг, что стимулирует адипогенез (Mahadev
et al., 2004). Однако высокие уровни РФК, обра-

зуемые НАДФН-оксидазами при ожирении, свя-
заны с развитием инсулиновой резистентности и
подавлением адипогенеза (Furukawa et al., 2004).

МикроРНК обеспечивают дополнительный
механизм контроля адипогенеза (Lowe et al.,
2011). В недавних исследованиях было показано,
что некоторые микроРНК ингибируют экспрес-
сию лейкозного ингибиторного фактора (LIF, leu-
kemia inhibitory factor), а данное событие способ-
ствует адипогенезу. Например, микроРНК-130, -378
и -27 регулируют экспрессию адипогенных и ли-
погенных генов (Lowe et al., 2011).

Безусловно, важнейшими проадипогенными
факторами являются глюкокортикоидные гормо-
ны и инсулин, напрямую влияющие на экспрес-
сию транскрипционных факторов PPARγ и
C/EBPα, направляющих дифференцировку пре-
адипоцитов (Chapman et al., 1985; Bäck, Arnqvist,
2009). Сигнальный путь Hedgehog, напротив, ин-
гибирует адипогенез путем супрессии проадипо-
генных сигнальных каскадов (Fontaine et al., 2008).

Другими регуляторными факторами адипоге-
неза являются: холодовое воздействие, которое,
как и стимуляция β3-адренорецепторов, индуци-
рует адипогенез бурой жировой ткани (Wang,
Seale, 2016); провоспалительные молекулы: фак-
тор некроза опухолей, трансформирующий фак-
тор β, ΝΟ и др. – являются важными стимулято-
рами адипогенеза, однако хроническое воспале-
ние подавляет адипогенез и стимулирует
адипоциты к большей секреции воспалительных
факторов, что ускоряет старение клеток и усили-
вает метаболический дисбаланс (Alessi et al., 2000;
Weisberg et al., 2003); циркадианные ритмы: экс-
прессия главного регулятора адипогенеза –
PPARγ – является цикличной и зависит от суточных
ритмов, поэтому развитие ожирения и нарушение
адипогенеза ассоциированы с нарушением этих
ритмов (Sun et al., 2018) (рис. 3).

СТАРЕНИЕ И ГИБЕЛЬ АДИПОЦИТОВ
Адипоциты человека живут приблизительно

10 лет, и за время своей жизни триацилглицеролы
(ТАГ) внутри адипоцитов обновляются около
6 раз. Также показано, что адипоцитарные ТАГ
постоянно метаболизируются, и нет конститу-
тивных ТАГ, которые не подвергаются липолизу
(Spalding et al., 2017).

Считается, что редукция бурой жировой ткани
с возрастом происходит по причинам уменьше-
ния репродуктивной способности стволовых кле-
ток, снижения продукции трийодтиронина и
конверсии тироксина в трийодтиронин, наруше-
ния функционирования митохондрий и снижен-
ной активности симпатической нервной системы
(Graja, Schulz, 2015). Общепринятой является
теория развития хронического воспалительного
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процесса как ключевого фактора старения или
сенесценции тканей (Franceschi, 2017). С возрас-
том в жировой ткани увеличивается число клеток
(наиболее вероятно, макрофагов и Т-лимфоци-
тов), секретирующих определенные факторы (из-
вестные как SASP, senescence-associated secretory
phenotype), повреждающие окружающие клетки,
приводящие к их дегенерации и развитию хрони-
ческого воспалительного процесса (так называе-
мый inflammaging) (Franceschi et al., 2017).

Так, сенесценцию адипоцитов определяли с
помощью генного и секреторного профилирова-
ния по активности β-галактозидазы в парных
биоптатах подкожной и сальниковой жировой
ткани у пациентов с выраженным ожирением.
Установили, что активность β-галактозидазы в
семь раз выше в подкожной жировой клетчатке,
чем в жировой ткани сальника. При этом было
показано что более высокая активность β-галак-
тозидазы сопряжена с высокой концентрацией
сывороточного лептина и, соответственно, с раз-

витием инсулинорезистентности и выраженной
дислипидемии. Несколько факторов, включая
белок, связывающий инсулиноподобный фактор
роста-3 (IGFBP-3, insulin-like growth factor-bind-
ing protein), ингибитор активатора плазминогена-
1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1), хемоки-
новый лиганд C-C мотива 2 (CCL2) и ИЛ-6, были
повышены в подкожной жировой ткани. В то же
время сенолитическое лечение уменьшало актив-
ность β-галактозидазы и приводило к нормализа-
ции описанных факторов (Rouault et al., 2021).

Люди с ожирением имеют целый ряд метабо-
лических сдвигов. При увеличении размеров
адипоциты испытывают механический стресс,
поскольку увеличивается их контактирование с
соседними клетками и компонентами экстрацел-
люлярного матрикса (Halberg et al., 2009). Кроме
того, возникает состояние гипоксии из-за огра-
ниченной диффузии кислорода к адипоцитам.
Механический и гипоксический стресс приводят
к развитию воспаления, что сопровождается уси-

Рис. 3. Регуляция адипогенеза. Множество внеклеточных сигналов направляет процесс дифференцировки преадипо-
цитов. Некоторые сигнальные молекулы, такие как инсулин, глюкокортикоиды, костные морфогенетические белки
(BMP), напрямую активируют PPARγ и/или C/EBPα для активации дифференцировки преадипоцитов (Barak et al.,
1999; Rosen et al., 1999; Wang et al., 2015). Другие стимулы (например, белки семейств Wnt или Hedgehog (SHH)) инги-
бируют адипогенез через прямую репрессию комплекса PPARγ–C/EBPα или путем супрессии других проадипоген-
ных сигнальных каскадов (например, ингибирование инсулинового сигнального каскада белками Hedgehog) (Fon-
taine et al., 2008; Lowe et al., 2011). Помимо этого, другие стимулы, такие как окислительный стресс и продукция РФК
(Mahadev et al., 2004; Furukawa et al., 2004), воспаление (Alessi et al., 2000; Weisberg et al., 2003), циркадные ритмы (Sun
et al., 2018), холодовая стимуляция, также принимают участие в регуляции адипогенеза (Wang et al., 2016). ИЛ – интер-
лейкин, TGFβ – трансформирующий фактор β (transforming growth factor β), TNF – фактор некроза опухолей (tumour
necrosis factor), MCP1 – хемоаттрактантный белок моноцитов (monocyte chemoattractant protein 1).
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лением липолиза, секрецией воспалительных ци-
токинов и снижением секреции противовоспали-
тельных адипокинов, например, лептина и
адипонектина (Meyer et al., 2013). Кроме того,
размер адипоцитов положительно коррелирует
не только с различными воспалительными фак-
торами, но также и с количеством CD206+-макро-
фагов, участвующих в фагоцитозе погибших кле-
ток (Murano et al., 2008). Таким образом, не само
ожирение, а именно размер адипоцитов является
ключевым фактором, определяющим их гибель.
Но следует отметить, что висцеральные адипоци-
ты имеют меньший критический размер смерти
(размер адипоцита, при котором происходит ин-
дукция его гибели), по сравнению с подкожными
адипоцитами (Cinti et al., 2018).

В гипертрофированных адипоцитах наблюда-
ется ряд важных патологических изменений: ме-
няется число и размер митохондрий, происходит
гипертрофия эндоплазматической сети и аппарата
Гольджи (что связано, в том числе, с гиперпро-
дукцией провоспалительных факторов, напри-
мер, MCP-1, CXCL14, MIP-1α, MCP-2, MCP-3,
RANTES), накопление гранул холестерола и ги-
перпродукция коллагена и амилоида во внекле-
точном матриксе (Xu et al., 2003; Kanda et al., 2006;
Sun et al., 2011). Присутствие холестерола и моди-
фикация клеточных органелл являются потенци-
альными молекулярными паттернами, ассоции-
рованными с повреждением клетки (DAMPS,
damage-associated-molecular patterns), выступаю-
щими в качестве активаторов рецепторов NLR
(NOD-like receptors; nucleotide oligomerization do-
main receptors), которые вместе с белками – про-
каспазой-1 и PYCARD (apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD, апоптоз-ассоции-
рованный speck-подобный белок, содержащий
CARD) формируют единый белковый комплекс
(Duewell et al., 2010). Активация NLRs приводит к
образованию активной каспазы-1, которая ини-
циирует особый вид клеточный смерти, связанной с
гипервоспалением, – пироптозом (Martinon,
Tschopp, 2007). С учетом того, что с возрастом уве-
личивается число клеток, продуцирующих воспа-
лительные факторы, все большее число адипоци-
тов подвергается пироптозу, что в свою очередь
способствует большей гипертрофии оставшихся
клеток и развитию метаболических нарушений,
ассоциированных с их гипертрофией.

Однако около 20–30% от общего числа боль-
ных с ожирением являются метаболически здоро-
выми людьми. Более того, корреляционные кли-
нические исследования показывают, что стиму-
ляция адипогенеза у людей с низким ИМТ может
положительно сказываться на метаболическом
здоровье. Например, люди, предрасположенные
к гипертрофическому ожирению, имеют снижен-
ную чувствительность к инсулину, поэтому даже
при нормальной массе тела (без ожирения) у та-

ких пациентов развивается инсулинорезистент-
ность. Так, в исследованиях in vivo было показано,
что ингибирование адипогенеза во взрослом воз-
расте с помощью делеции PPARγ приводит к па-
тологической гипертрофической экспансии бе-
лой жировой ткани в условиях избыточного пи-
тания. Напротив, стимуляция висцерального
адипогенеза за счет гиперэкспрессии PPARγ
имела благоприятный эффект – наблюдалось
снижение уровня локального воспаления, сохра-
нение нормальной секреции адипонектина без
повышения массы тела. Также было высказано
предположение, что нарушение адипогенеза мо-
жет привести к неспособности секвестрировать
липотоксичные жирные кислоты (Petrus et al.,
2018).

СИГНАЛЬНЫЕ МОЛЕКУЛЫ АДИПОЦИТОВ

Эндокринная функция жировой ткани обще-
известна. Жировая ткань секретирует гормоны,
цитокины, ростовые факторы белково-пептид-
ной природы: лептин, адипонектин, резистин,
висфатин, апелин, аспросин, фактор роста фиб-
робластов (FGF21, fibroblast growth factor 21) и др.
(рис. 4). Эти факторы имеют множество мишеней
действия (печень, скелетная мускулатура, нерв-
ная ткань, сердце, кишечник, поджелудочная же-
леза и др.) и играют важнейшую роль в поддержа-
нии их функционирования и метаболизма в це-
лом (Galic et al., 2010).

Однако в настоящее время описаны совер-
шенно новые сигнальные молекулы, образуемые
жировой тканью. К ним относятся разветвлен-
ные эфиры жирных кислот и гидроксильных
жирных кислот (FAHFA) и 12,13-дигидроксиок-
тадек-9Z-еновая кислота (12,13-diHOMЕ) (Kahn
et al., 2019). Наиболее изученным FAHFA являет-
ся соединение пальмитиновой кислоты с гидрок-
систеаратом. Также было установлено, что уро-
вень FAHFA увеличен у мышей с повышенной
экспрессией ГЛЮТ-4 в жировой ткани и у живот-
ных с метаболически здоровым фенотипом. Так-
же FAHFA проявляют противовоспалительные
свойства, снижая индуцированную липополиса-
харидами активацию макрофагов (Kuda, 2017;
Kahn et al., 2019). Липокин diHOME является
продуктом метаболизма линолевой кислоты. При
этом высокий уровень 12,13-diHOME обнаружи-
вается в белой жировой ткани, ее функция заклю-
чается в увеличении утилизации СЖК. Физиче-
ские нагрузки и воздействие холода положитель-
но коррелируют с высоким уровнем 12,13-
diHOME в сыворотке крови, что обусловлено ее
регуляторной ролью в процессе окисления СЖК
в миоцитах (Ortega-Molina et al., 2012; Vidal, Stan-
ford, 2020).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на исключительную сложность во-

просов происхождения адипоцитов, молекуляр-
ных механизмов их генеза и метаболической роли
жировой ткани, в настоящее время начинает
складываться концепция адипогенеза как много-
ступенчатого процесса дифференцировки мезен-
химальных стволовых клеток. При этом преади-
поциты обладают выраженной гетерогенностью,
пластичностью и имеют периваскулярное проис-
хождение. Предшественники адипоцитов нахо-
дятся также вне основных жировых депо и играют
важную роль в процессах регенерации и регуля-
ции метаболизма кожи, костной и мышечной
тканей. Важной особенностью адипоцитов явля-
ется их способность к дедифференцировке – воз-
можности возвращаться в исходное состояние
фибробластоподобных клеток, а также к транс-
дифференцировке – трансформации в другой тип
жировых или нежировых клеток. Адипогенез и
путь трансформации зрелых адипоцитов зависят
от многих факторов, имеющих как системный
(действие гормонов, циркадных ритмов, холодо-
вая стимуляция), так и локальный характер (вли-
яние микроокружения, пара- и аутокринные
факторы). Скорость адипогенеза и метаболиче-
ская функция жировой ткани имеют исключи-

тельное влияние на здоровье организма в целом и
продолжительность жизни, поскольку адипоге-
нез позволяет секвестировать липиды и предот-
вращать их липотоксическое действие на другие
ткани, а также выполняет регуляторную роль в
обмене веществ. С этим связан поиск новых тера-
певтических агентов – регуляторов адипогенеза,
потенциально применимых для лечения ожире-
ния, метаболического синдрома, СД 2-го типа и
других дисметаболических расстройств, а также
для регенеративной терапии.
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This article discusses the current understanding of the heterogeneity of adipose tissue and its cellular compo-
sition. Five main types of adipocytes are described, and each type has its own subtypes and their functional
and morphological features. The role of the metabolic and cellular microenvironment of preadipocytes in ad-
ipogenesis is discussed, its stages and key mechanisms of regulation are described. The leading role in the ter-
minal differentiation of preadipocytes is assigned to the receptors activated by peroxisomal proliferators-γ and
bone morphogenetic proteins. The analysis of the high plasticity of adipocytes and their ability to transdiffer-
entiation and dedifferentiation into another cell type is carried out. The issues of senescence and apoptosis of
adipocytes, chronic inflammation as a factor affecting the violation of adipogenesis are discussed. It is sug-
gested that changes in the rate of adipogenesis, early senescence and apoptosis of fat cells lead to the devel-
opment of insulin resistance and metabolic unhealthy obesity.
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Представлен обзор литературных данных о роли селена в жизнедеятельности растений, животных и
человека. Приведены концентрации селена в разных по составу почвах и в почвах разных регионов
России. Рассмотрен вопрос о содержании селена в растениях как основном источнике его поступ-
ления в организм человека. Отмечено положительное влияние небольших доз селена на продуктив-
ность и качество урожая ряда сельскохозяйственных культур. Указаны возможные причины дефи-
цита селена в растениях. Отдельный раздел посвящен роли селена в жизнедеятельности животных.
Показано его участие в функционировании целого ряда ферментов и белков, описаны некоторые
заболевания у животных при дефиците этого микроэлемента. Особое внимание уделено влиянию
селена на здоровье человека. Рассматриваются основные функции селена в организме человека, в
том числе его канцеропротекторное действие. Суммированы данные о селенсодержащих белках с
указанием их участия в конкретных биологических процессах. Подробно описаны заболевания, вы-
зываемые дефицитом селена. Указаны возможные пути устранения дефицита этого элемента у че-
ловека. Названы вопросы, связанные с исследованием влияния селена на живые организмы, кото-
рые требуют изучения в ближайшее время.
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ВВЕДЕНИЕ
Селен является микроэлементом, который в

малых концентрациях необходим для всех живых
организмов, включая человека. Несмотря на то,
что в организме человека его содержание невели-
ко, селен непосредственно участвует в выполне-
нии большого числа жизненно важных функций
в клетке. В частности, он необходим для тканево-
го дыхания, окислительного фосфорилирования,
функционирования пентозофосфатного цикла и
цикла трикарбоновых кислот, участвует в гормо-
нальном балансе щитовидной железы, а также в
работе антиоксидантной системы организма (Bi-
anco et al., 2002; Duntas, Benvenga, 2015; Preda
et al., 2017). Поэтому дефицит селена отрицатель-
но сказывается на здоровье человека. Например,
обнаружено, что при недостатке этого микроэле-
мента увеличивается восприимчивость людей к
инфекциям, в том числе к вирусу СПИД (Ray-
man, 2012), снижается продолжительность жизни.
Дефицит селена обусловливает развитие ряда эн-
демических заболеваний (болезнь Кешана и Ка-
шина–Бека), ускоряет развитие атеросклероти-

ческих процессов, повышает вероятность развития
сердечно-сосудистых заболеваний и инсультов,
приводит к развитию катаракты и многим формам
рака, бесплодию у мужчин, а также к задержке ро-
ста у детей (Бабенко, 2001; Болотников, 2008).

По мнению ряда авторов, физиологический
оптимум (диапазон безопасных поступлений) се-
лена для человека составляет 350–400 мкг/день
(Levander, 1991). Дефицит микроэлемента у
взрослого человека отмечается при его поступле-
нии в дозе 16–21 мкг/день и ниже (Yang et al.,
1989). Согласно последним данным, в настоящее
время дефицит селена выявлен у 1 млрд людей на
земном шаре, включая и Россию (по: Аристархов
и др., 2018). Основной причиной его возникнове-
ния является недостаточное поступление микро-
элемента с продуктами питания, что в свою оче-
редь обусловлено его низким содержанием в
окружающей среде (Ermakov, 2001).

Одной из наиболее эффективных мер по
устранению дефицита селена в организме челове-
ка считается использование биологически актив-
ных добавок к пище, однако чаще всего это не ре-
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шает проблему недостатка микроэлемента в пол-
ном объеме. Более успешным решением может
стать увеличение содержания селена в продуктах
питания, особенно растительного происхожде-
ния, поскольку именно растения являются ос-
новными источниками этого микроэлемента и
продуцентами, находящимися в начале пищевой
цепи. Кроме того, в растениях он находится в
форме метилированного селена (селенметиони-
на), доступность которого в 5–10 раз выше, чем
его доступность из неорганических соединений
(Кашин, Шубина, 2011).

В настоящее время имеется довольно большое
количество исследований, касающихся роли се-
лена в жизнедеятельности растений, животных и
человека, результаты которых нашли свое отра-
жение в экспериментальных статьях (Серегина,
2007; Голубкина и др., 2017; Lubos et al., 2010; Mis-
ra et al., 2015 и др.), обзорах (Finley, 2005; Fajt et al.,
2009; Mangiapane et al., 2014 и др.) и монографиях
(Ермаков, Ковальский, 1974; Тутельян и др., 2002;
Голубкина, Папазян, 2006; Вихрева и др., 2012
и др.). Тем не менее, интерес к этому микроэле-
менту не ослабевает, и исследования влияния дефи-
цита селена на живые организмы продолжаются.
Однако в основном эти работы отражают отрица-
тельное влияние недостатка этого микроэлемента
на организм человека. В настоящем обзоре пред-
принята попытка обобщения данных литературы,
касающихся роли селена в жизнедеятельности
растений, животных и человека.

СОДЕРЖАНИЕ СЕЛЕНА В ПОЧВЕ
В почве содержание селена колеблется в очень

широких пределах и зависит главным образом от
материнской породы, на которой сформированы
почвы, от вида почвы и ее физико-химического
состава (Ермаков, Ковальский, 1974). Повышен-
ный уровень селена (20 мг/кг и выше) встречается
довольно редко, и он характерен для почв, сфор-
мированных на материнских породах, богатых
этим микроэлементом, а также для вторично засо-
ленных почв. Наиболее широко они распростра-
нены в США, Канаде, Южной Америке, Австра-
лии, Индии и Китае (White, 2016). Достаточный
для растений уровень селена (200–300 мкг/кг)
имеют лишь типичные черноземы (Голубкина
и др., 2012). Большинство же почв характеризуются
дефицитом этого микроэлемента (менее 100 мкг/кг)
(Иванов, 1996). Например, в России в той или
иной мере выраженный дефицит селена встреча-
ется в почвах 27 регионов, включая республики
Бурятия, Карелия, Коми, Марий Эл, Мордовия, а
также Архангельскую, Вологодскую, Иванов-
скую, Иркутскую, Ленинградскую, Московскую,
Мурманскую, Новгородскую, Тверскую, Читин-
скую и Ярославскую области. Наибольший дефи-
цит микроэлемента выявлен в Бурятии, Читин-

ской области и Хабаровском крае (Голубкина,
Папазян, 2006). Для таких территорий характер-
ны в основном подзолистые, дерново-подзоли-
стые или болотные почвы (Голубкина и др., 2017).

В целом, общее содержание селена в почве
складывается из его неорганических соединений
и органических форм, попадающих в почву вме-
сте с умершими растениями и животными орга-
низмами. Важным источником поступления се-
лена в почву является и антропогенный фактор, в
частности, внесение селенсодержащих удобре-
ний (Шеуджен и др., 2018) или сжигание ископа-
емого топлива (Сидельникова, 1999).

СЕЛЕН В РАСТЕНИЯХ
Растения представляют собой первое звено в

пищевой цепи переноса селена в организм чело-
века и его основной источник. Вместе с тем для
растений селен является одним из наиболее труд-
нодоступных химических элементов. Его низкая
доступность связана с малой подвижностью и
плохой растворимостью некоторых из его солей,
в частности, селенитов и сульфидов селена, часто
встречающихся в разных типах почв (Li et al.,
2008). Лучше всего растениями поглощаются се-
ленаты, хорошо растворимые в воде. Поглощение
селенатов клетками корня из ризосферы осу-
ществляется белками-транспортерами серы, го-
мологичными белкам арабидопсиса AtSULTR1.1
и AtSULTR1.2 (Sulfate transporter 1.1 и 1.2) (White,
2016).

Поглощение селена растениями зависит и от
физико-химических свойств почвы (pH почвы,
содержание солей, органических веществ и др.), а
также от видовых (сортовых) особенностей (Ер-
маков, Ковальский, 1974; Вихрева, Лебедева,
2010; Шеуджен и др., 2013). По способности накап-
ливать селен растения можно разделить на три
группы (Ермаков, Ковальский, 1974). Первая –
наиболее многочисленная, включает растения,
которые накапливают этот элемент в небольших
количествах (0.1–1.0 мг/кг сухой массы), гораздо
меньших, чем его содержится в почве. Растения
второй группы характеризуются способностью к
накоплению селена в количествах, превышающих
его концентрацию в почве. При этом содержание
элемента в растениях может достигать 200 мг/кг
сухой массы. К третьей группе относятся растения,
способные к сверхнакоплению селена. Это так на-
зываемые гипераккумуляторы, содержание селена
в которых может достигать 1000–15000 мг/кг сухой
массы. К ним, в частности, относятся представи-
тели родов Astragalus (сем. Fabaceae), Stanleya
(сем. Brassicaceae), Oonopsis (сем. Asteraceae) и Xy-
lorhiza (сем. Asteraceae). Внутри указанных трех
групп содержание селена также может значитель-
но различаться. Так, все сельскохозяйственные
культуры относятся к первой группе. Однако, по
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данным литературы, наибольшее количество се-
лена накапливают растения сем. Brassicaceae (в
том числе, брокколи, белокочанная капуста,
цветная капуста и капуста кольраби) (Wiesner-Re-
inhold et al., 2017) и семейства Poaceae (в частно-
сти, хлебные злаки). Из злаков ведущую позицию
в качестве источника селена занимает мягкая
пшеница. Продукты ее переработки обеспечива-
ют около 50% всего селена, потребляемого жите-
лями России. Обнаружены также внутривидовые
колебания содержания селена. Например, в зерне
разных сортов мягкой пшеницы содержание селе-
на может варьировать от менее 60 до 880 мкг/г су-
хой массы (Голубкина, Папазян, 2006).

В растениях селен находится в виде селенатов,
селенитов, аналогов серосодержащих аминокис-
лот и селенопептидов. В транспорте этих соеди-
нений по растению участвует ряд транспортных
белков, среди которых АВС-транспортеры (Byrne
et al., 2010) и транспортеры серы, гомологичные
AtSULTR2.1, AtSULTR2.2, AtSULTR3.5,
AtSULTR4.1 и AtSULTR4.2 (White, 2016). Обладая
способностью замещать серу, селен образует Se-
содержащие аминокислоты (селеноцистеин SeCys
и селенометионин SeMet) и белки (Голубкина и др.,
2017). Обнаружено, что метилированные формы
Se-содержащих аминокислот – селенометионин
(SeMet), селенометилселеноцистеин (SeMe-SeCys) и
дипептид гамма-глутамилселенометилселеноци-
стеин (γ-Glu-SeMe-SeCys) – обладают антикан-
церогенным действием, что дополнительно по-
вышает интерес к исследованиям, направленным
на поиск путей увеличения содержания селена в
растениях (Голубкина, Папазян, 2006; Zeng,
Combs, 2008). Включение селена в метаболизм
высших растений происходит тем же путем, что и
включение серы (Zayed et al., 1998), поэтому важ-
ным определяющим фактором влияния селена на
белковый обмен растительного организма явля-
ется неспецифическое включение селена вместо
серы в селеносодержащие аминокислоты (Stad-
lober et al., 2001; Whanger, 2002). Метаболизм селе-
на в клетке растений, не являющихся гиперакку-
муляторами, представлен на рис. 1.

Необходимость селена для растений в настоя-
щее время изучается. Например, обнаружено его
участие в реакциях образования хлорофилла,
синтеза трикарбоновых кислот, в метаболизме
длинноцепочечных жирных кислот (Whanger,
2002). Однако одной из наиболее важных функ-
ций селена в растительном организме, по мнению
многих авторов, считается его способность акти-
визировать антиоксидантную защиту клеток за
счет усиления активности целого ряда антиокси-
дантных ферментов, в том числе, супероксиддис-
мутазы, каталазы и глутатионпероксидазы, а так-
же синтеза не ферментных антиоксидантов, та-
ких как аскорбат, флавоноиды, алкалоиды и
каротиноиды (Feng et al., 2013). Помимо этого, се-

лен в форме селеноцистеина входит в состав ак-
тивных центров одного из важнейших антиокси-
дантных ферментов – Se-зависимой глютатион-
пероксидазы (Аристархов и др., 2018). Полагают,
что именно с участием селена в регуляции актив-
ности компонентов антиоксидантной системы
связана его важная роль в защите растений от воз-
действия стресс-факторов (Блинохватов и др.,
2001; Yao et al., 2011b; Durán et al., 2015).

Нетрудно предположить, что недостаток селе-
на в почве должен отрицательно сказываться на
жизнедеятельности растений, однако пока такого
рода данных в литературе крайне мало. Известно
лишь, что основным внешним признаком дефи-
цита селена у растений является появление боль-
ших белых штрихов на листьях. Обнаружена также
задержка развития растений при недостатке этого
микроэлемента в почве. Большинство же из из-
вестных работ касается изучения ответной реак-
ции растений на внесение селена в почву в тех или
иных концентрациях. При этом доказано положи-
тельное влияние небольших доз микроэлемента на
продуктивность и качество урожая целого ряда
сельскохозяйственных культур. Например, у
пшеницы добавление малых концентраций се-
ленита натрия в субстрат приводило к увеличе-
нию урожая семян, а также вызывало повыше-
ние содержания протеина в вегетативных и ре-
продуктивных органах (Кашин, Шубина, 2011).

Рис. 1. Метаболизм селена в растениях, не являющихся
его гипераккумуляторами (по: van Hoewyk, 2013, с моди-
фикациями). GSH – глутатион; GS-Se-SG – селеноди-
глутатион.
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У обработанного селеном картофеля увеличивал-
ся урожай клубней (Прудников, 2007).

На настоящий момент механизмы стимулиру-
ющего эффекта селена на растения неизвестны,
высказан лишь ряд предположений на этот счет.
Так, некоторые авторы считают, что в основе этого
лежит участие селена в азотном обмене (Сереги-
на, Ниловская, 2002). Повышение же содержания
азотистых соединений, обладающих гидрофиль-
ными свойствами и более высокой водоудержи-
вающей способностью, по-видимому, может яв-
ляться основным фактором, определяющим по-
ложительное влияние селена на водный обмен
растений (Кашин, Шубина, 2011). На картофеле
показано, что растения, обработанные низкими
дозами селенита натрия, характеризовались бо-
лее интенсивным дыханием, большей скоростью
фотохимических реакций в хлоропластах, увели-
чением чистой продуктивности фотосинтеза, что
обеспечивало их более интенсивный рост и боль-
шую продуктивность по сравнению с контроль-
ными растениями (Прудников, 2007). У пшеницы
разные виды обработки селенитом натрия (пред-
посевная, внекорневая и комплексная) приводи-
ли к повышению содержания фотосинтетических
пигментов и увеличению сухой биомассы побега
(Кулагина, Головацкая, 2011). Обнаружено также
положительное влияние селена на скорость нет-
то-фотосинтеза, что, отчасти, может быть связа-
но с повышением фотохимической активности
хлоропластов (Прудников, 2007)

Выявлен также положительный эффект малых
доз селена на устойчивость растений к стрессовым
воздействиям. Например, при обработке растений
козлятника восточного (Galega orientalis) селеном
усиливался синтеза пролина, что увеличивало
устойчивость растений к засолению и тепловому
стрессу (Вихрева, 2001). Растения картофеля в
присутствии селена оказались более устойчивы к
низким (–2°С) температурам (Прудников, 2007),
что, по мнению автора, связано в первую очередь
с изменением гормонального баланса, в частно-
сти, с увеличением содержания ауксинов и гиббе-
реллинов, а также снижением интенсивности
процессов перекисного окисления липидов
(ПОЛ), вызванных действием низкой температу-
ры. Кроме того, обработка семян ряда сельскохо-
зяйственных культур водными растворами селе-
ната натрия в концентрации 10–3–10–5% оказывала
положительное воздействие на всхожесть и на-
чальный рост проростков в стрессовых условиях,
например: козлятника – при водном дефиците,
засолении, гипертермии и гипоксии; ячменя –
при фунгицидной обработке семян; пшеницы –
при повышении кислотности среды (Вихрева,
2011). Это, по мнению автора, во многом обеспе-
чивается способностью микроэлемента усили-
вать протеолиз за счет усиления активности про-

теолитических ферментов и увеличивать антиок-
сидантный потенциал растений.

В целом, можно заключить, что селен в малых
дозах положительно влияет на жизнедеятель-
ность растений, однако его роль в регуляции ос-
новных физиологических процессов у растений до
сих пор изучена крайне слабо, а в вопросе о меха-
низмах его влияния на растения существуют толь-
ко предположения. Практически нет данных и о
влиянии дефицита этого элемента на растения.

РОЛЬ СЕЛЕНА
В ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЖИВОТНЫХ
Роль селена для животных в основном изучена

на одомашненных видах, что связано с большей
практической значимостью этого вопроса. Исхо-
дя из данных литературы, потребности животных
в этом микроэлементе различаются в зависимо-
сти от вида, пола, возраста и физиологического
состояния функциональных систем организма
(Stec et al., 2005). Для селена главным путем по-
ступления в организм является алиментарный,
при этом 90% микроэлемента поступает с пищей,
преимущественно с растительной, в виде селено-
цистеина (SeCys) и селенометионина (SeMet) и
10% – с водой (Степанов и др., 2012). Всасывание
селена наиболее интенсивно происходит в двенад-
цатиперстной кишке и в несколько меньшей сте-
пени – в тощей и подвздошной кишках, а выведе-
ние осуществляется в основном с мочой и калом
или с выдыхаемым воздухом (Авцын и др., 1991).
Высокие концентрации селена отмечены в пече-
ни (30% от общего содержания в организме),
мышцах (30%) и почках (15%). Печень и почки –
это так называемые депо селена для поддержания
синтеза селенопротеинов при недостатке этого
микроэлемента (Schrauzer, 2000).

Важная роль селена для животных во многом
связана с тем, что он входит в состав активного
центра глутатионпероксидазы в виде селеноци-
стеина (Holovská et al., 2003). Селеноцистеин –
аналог цистеина, у которого серосодержащая
тиольная группа заменена на селеносодержащую.
Он имеет более низкую, чем у цистеина, констан-
ту диссоциации и более высокий восстановитель-
ный потенциал, благодаря чему селеноцистеин
задействован в белках, обладающих антиокси-
дантной активностью (Byun, Kang, 2011). Глута-
тионпероксидаза – первый селеносодержащий
фермент, обнаруженный в организме млекопита-
ющих – участвует в детоксикации избыточных
количеств продуктов ПОЛ и обеспечивает защи-
ту клеток от окислительного стресса (Зайцев,
Конопатов, 2004). Поскольку в составе глутатион-
пероксидазы находится 30–40% общего содержа-
ния селена, уровень ее активности в крови часто
используется как показатель содержания этого
микроэлемента у животных (Holovská et al., 2003).
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Помимо глутатионпероксидазы, в организме
животных имеется большое количество селенсо-
держащих ферментов. Среди них: глицинредукта-
за, моноселенофосфат-синтетаза (катализирует
синтез селенофосфата из селенида и АМФ), селе-
ноцистеинсинтетаза, тиоредоксинредуктазы 1, 2
и 3 (катализируют NADPH-зависимое восстанов-
ление окисленного тиоредоксина в цитозоле и
митохондриях) (Касумов, 1979; Зайцев, Конопа-
тов, 2004). Селенсодержащие ферменты играют
важную роль в контроле клеточного деления,
апоптозе, процессах детоксикации (Кармолиев,
2005). Селен также входит в состав селенопроте-
инов.

В силу большой функциональной значимости
селена, его дефицит приводит к различным нару-
шениям метаболизма, в том числе связанным с
нарушениями клеточных мембран. В этом плане
наиболее изучен недостаток одного из селено-
протеинов – селенопротеина W, с дефицитом ко-
торого связывается развитие алиментарной мы-
шечной дистрофии или беломышечной болезни
(БМБ), которая наиболее остро проявляется у
молодых особей (Radostits et al., 2000; Streeter
et al., 2012). Свое название заболевание получило
из-за специфического белого цвета мышц. БМБ
развивается при содержании селена менее
0.1 мг/кг сухого вещества корма и имеет преиму-
щественно очаговый, энзоотический характер.
Предполагают, что это заболевание усугубляется
недостатком витамина Е (Усольцева и др., 2010).
В патологический процесс вовлекается миокард и
поперечнополосатая мускулатура переднего и
заднего пояса, реже поражаются жевательные
мышцы и диафрагма. Как отмечено у ряда видов
сельскохозяйственных животных, БМБ начинает
развиваться вскоре после рождения – в первые две
недели и последующие два–три месяца жизни.
Клинические симптомы включают скованность
мышц, слабость и малоподвижность (Radostits
et al., 2000), изменение частоты и ритма сердце-
биения (Żarczyńska et al., 2013). Так, на ЭКГ боль-
ных телят была обнаружена повышенная частота
сердечных сокращений, увеличивалась амплиту-
да зубца Р, укорачивались интервалы PR, QT и ST
(Żarczyńska et al., 2013). При развитии БМБ
смертность среди молодняка может достигать
60%. Дефицит селенопротеина W возможен и у
взрослых особей, но, как правило, болезнь у них
протекает в скрытой форме.

У молодых животных, в частности, у ягнят и
телят, при дефиците селена наблюдается дистро-
фия миокарда, что зачастую приводит к их гибе-
ли, у поросят отмечена алиментарная дистрофия,
гепатоз, язва желудка, у жеребят – полимиозит и
азотурия (Koller, Exon, 1986).

Дефицит селена и витамина Е также может
быть причиной стеатита, при котором происхо-

дит дегенерация и замещение жировой ткани со-
единительной с отложениями кальция, что, на-
пример, было обнаружено у лошадей и ослов
(Cardona, Reza, 2011; van Loon et al., 2015). В ре-
зультате у животных отмечаются малоподвижность,
снижение аппетита, потеря веса, лихорадка, вен-
тральный отек и пр. У свиней дефицит селена и
витамина Е вызывает так называемый синдром
VESD (vitamin E/selenium deficit) (Fajt et al., 2009).
Селеновая недостаточность под названием “эн-
зоотический гепатит поросят” была впервые об-
наружена и описана Е.М. Земмером еще в 1882 г.

Необходимо указать и на важную роль селена в
фертильности, имплантации эмбриона, удержа-
нии плаценты, синтезе тестостерона и спермато-
зоидов и их подвижности. Как результат, дефи-
цит этого микроэлемента отрицательно влияет на
репродуктивные параметры и продуктивность
животных. В частности, отмечено, что на селено-
дефицитных территориях чаще регистрируются
случаи бесплодия у коров, тогда как добавление
селена в растительный корм увеличивает их пло-
довитость (Aréchiga, Vázquez-Flores, 1998). Кроме
того, у крупного рогатого скота дефицит селена
приводит к абортам (Kamada et al., 2014) и мертво-
рождениям (Uematsu et al., 2016). Предполагают,
что наиболее вероятными причинами этого явля-
ются возникающая недостаточная концентрация
прогестерона, необходимая для нормального
протекания беременности (Kamada et al., 2014), и
формирующаяся сердечная недостаточность у
плода (Underwood, Suttle, 2004).

Обнаружено также, что селен стимулирует
синтез антител, активность Т-хелперов, мигра-
цию фагоцитарных клеток и фагоцитоз (Finch,
Turner, 1996). Некоторые метаболиты селена и се-
ленопротеины (например, глутатионпероксидаза
и тиоредоксинредуктаза), участвуют в иммунных
и воспалительных реакциях, в антиоксидантном
ответе клетки (Sordillo, 2013). Дефицит селена
приводит к ослаблению иммунной защиты,
обусловливает воспалительные реакции и имму-
нодефициты. Так, известно, что у коров при де-
фиците селена снижается способность нейтро-
филов крови и молока нейтрализовывать патоге-
ны, что способствует развитию маститов
(Sordillo, 2013; Mangiapane et al., 2014).

Таким образом, селен является элементом, ко-
торый участвует во многих жизненно важных
процессах в организме, влияет на метаболизм и
репродуктивные свойства животных. Его дефи-
цит приводит к развитию нарушений практиче-
ски во всех органах и системах и вызывает ряд
специфических заболеваний, симптоматика ко-
торых ослабевает или полностью исчезает при до-
бавлении селена в рацион питания. Вместе с тем
до настоящего времени не в полной мере изучен
механизм развития болезней, связанных с недо-
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статком селена у животных, не определены мето-
ды их дифференциальной диагностики, а также
наиболее эффективные методы и формы введе-
ния селена в организм животных. Дальнейшее
изучение роли селена в отдельных процессах у
животных представляется весьма важным, по-
скольку открывает возможности для профилак-
тического добавления этого микроэлемента с це-
лью исключения развития патологий, обуслов-
ленных его дефицитом.

ВЛИЯНИЕ ДЕФИЦИТА СЕЛЕНА
НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА

Для человека главным источником селена яв-
ляется пища, в основном растительного проис-
хождения, поэтому его содержание в организме
во многом определяется рационом питания.
“Нормы физиологических потребностей в энер-
гии и пищевых веществах для различных групп
населения Российской Федерации” определяют
потребление селена для мужчин и женщин в воз-
расте от 18 лет и старше в 70 и 55 мкг/сут
соответственно. Однако, как правило, обычный
пищевой рацион человека не может обеспечить
необходимую суточную потребность в этом
микроэлементе. Поэтому дефицит селена испы-
тывает довольно большой процент населения
земного шара, в том числе около 80% жителей
России (Тутельян и др., 2002; Drytel et al., 2013).

Отрицательное воздействие дефицита селена
на организм человека объясняется большим чис-
лом разнообразных функций, которые он выпол-
няет в клетке. В первую очередь они связаны с
функционированием селенсодержащих белков:
оксидоредуктаз (дейодиназ), глутатионперокси-
даз, тиоредоксинредуктаз и селенопротеинов,
роль и значение которых чрезвычайно многооб-
разны, хотя до сих пор до конца не известны
(табл. 1).

Одна из наиболее важных функций селена
связана с его канцеропротекторным действием,
заключающимся в том, что система тиоредоксин-
редуктаз способствует индукции белка р53 (опу-
холевого супрессора) и запуску репарации ДНК
(или активации апоптоза при необратимых нару-
шениях). При дефиците селена существенно сни-
жается уровень метилирования ДНК, как за счет
изменения доступности метильных доноров, так
и за счет модулирования активности ДНК-метил-
трансфераз, и вследствие этого повышается риск
повреждения клеток (Свиридова и др., 2012).
Кроме подавления экспрессии онкогенов, селен
усиливает активность противоопухолевых клонов
NK, стимулирует синтез ИЛ-1, ИЛ-2, ингибирует
протеинкиназу С и обладает токсическим воздей-
ствием на клетки опухоли на разных стадиях раз-
вития патологического процесса (Schrauzer, 2000).
Протеинкиназа С имеет структурную основу для

взаимодействия с селеном: редокс-активные се-
леносоединения могут инактивировать фермент,
особенно Ca2+-зависимые изоформы, реагируя с
богатыми цистеином областями, присутствую-
щими в каталитическом домене, а в некоторых
случаях – с остатками цистеина в доменах под на-
званием “цинковые пальцы”. Однако подробное
изучение роли селена в канцерогенезе все еще на-
ходится на начальных этапах и требует проведе-
ния дополнительных экспериментальных иссле-
дований.

Рядом автором отмечалось, что в регионах с
избыточным поступлением селена в организм че-
ловека наблюдается более низкая заболеваемость
раком легких, прямой кишки, шейки матки и мо-
лочной железы, чем в регионах, где наблюдается
дефицит этого элемента (Голубкина и др., 2002).
В репрезентативной выборке из 13887 человек
была обнаружена обратная зависимость между
уровнем селена в сыворотке крови и смертностью
от рака при концентрациях микроэлемента менее
130 нг/мл (Bleys et al., 2008). Очень показательны
результаты внедрения государственной програм-
мы по коррекции дефицита микроэлементов и
прежде всего – селенодефицита, проводимой в
Финляндии, благодаря которой общая смерт-
ность от онкологических заболеваний снизилась
почти в 2 раза.

Необходимо отметить важную роль селена в
регуляции функций иммунной системы, обеспе-
чении клеточного и гуморального иммунитета,
модуляции фагоцитарной функции полиморфо-
ядерных лейкоцитов (Koller, Exon, 1986). Кроме
того, селен потенцирует выработку иммуногло-
булинов (IgG, IgM), повышает активность Т-кле-
ток и макрофагов (McKenzie et al., 2002). Как не-
специфический иммуномодулятор селен оказы-
вает положительный эффект при бронхиальной
астме, атопических дерматитах, отдельных ин-
фекционных заболеваниях (Кохан и др., 2009;
Shaw et al., 1994). При этом его иммунотропное
действие усиливается при сочетании с цинком,
витаминами А, Е и С. Селен также незаменим для
нормального функционирования щитовидной
железы: он принимает активное участие как в ме-
таболизме тиреоидных гормонов, так и в антиок-
сидантной защите (Шабалина и др., 2010; Drutel
et al., 2013). Проведенные исследования проде-
монстрировали положительное влияние селена
на течение хронического гастродуоденита, хро-
нического и неспецифического язвенного коли-
та, хронических гепатитов.

Недостаток поступления селена в организм че-
ловека вызывает одну из разновидностей гипо-
микроэлементозов, называемую гипоселенозом.
Гипоселенозы наиболее вероятно развиваются у
жителей, проживающих в районах с выраженным
недостатком селена в почвах и продуктах пита-



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 5  2021

РОЛЬ СЕЛЕНА В ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ РАСТЕНИЙ 449

Таблица 1. Селеносодержащие белки и их функции (по: Трошина и др., 2018; Ibrahim et al, 2019)

Белок Символ Uniport Функция

Глутатионпероксидаза 1 GPX1 P07203 Участвует в детоксикации избытка перекиси 
водорода, обеспечивая сохранение про-анти-
оксидантного равновесия в клетке

Глутатионпероксидаза 2 GPX2 P18283 Участвует в апоптозе и клеточной пролиферации.
Уменьшает пероксидацию в кишечнике

Глутатионпероксидаза 3 GPX3 P22352 Уменьшает пероксидацию в крови.
Участвует в защите сердечно-сосудистой 
системы, возможно, посредством регуляции 
уровня оксида азота

Глутатионпероксидаза 4 GPX4 P36969 Участвует в антиоксидантной защите клеточных 
мембран.
Вовлечена в процесс апоптоза, ингибирования 
липоксигеназ.
Необходима для нормального функционирова-
ния сперматозоидов

Глутатионпероксидаза 5 GPX5 O075715 Предположительно выполняет резервную функ-
цию для других глутатионпероксидаз в сперме

Глутатионпероксидаза 6 GPX6 P59796 Функция неизвестна. Предположительно участ-
вует в обонянии

Глутатионпероксидаза 7 GPX7 Q96SL4 Выполняет протекторную роль при раке молоч-
ной железы

Йодтирониндейодиназа 1 DIO1 P49895 Катализирует конверсию тироксина в трийодти-
ронин преимущественно в щитовидной железе

Йодтирониндейодиназа 2 DIO2 Q92813 Катализирует конверсию тироксина в трийодти-
ронин преимущественно вне щитовидной железы 
(в сердце, центральной нервной системе, гипо-
физе, скелетной мускулатуре, бурой жировой 
ткани и плаценте)

Йодтирониндейодиназа 3 DIO3 P55073 Инактивирует тиреоидные гормоны: конверсия 
тироксина в реверсивный трийодтиронин и три-
йодтиронина в дийодтиронин

Тиоредоксинредуктаза 1 TXNRD1 Q16881 Уменьшает уровень цитозольного тиоредоксина, 
участвуя в регулировании некоторых факторов 
транскрипции (NF-κВ, Ref-1, P53) и экспрессии 
генов, репарации ДНК, клеточном сигналинге, 
апоптозе и клеточной пролиферации.
Участвует в антиоксидантных процессах

Тиоредоксинредуктаза 2 TXNRD2 Q9NNW7 Уменьшает уровень митохондриального тиоре-
доксина

Тиоредоксин-глутатионре-
дуктаза

TXNRD3 Q86VQ6 Уменьшает уровень тиоредоксина.
Участвует в восстановлении глутатиона

Селенопротеин F SELENOF O60613 Возможно, участвует в фолдинге белка

Селенопротеин Н SELENOH Q8IZQ5 Возможно, участвует в транскрипции некоторых 
белков.
Участвует в антиоксидантной защите клеток

Селенопротеин I SELENOI Q9C0D9 Возможно, участвует в биосинтезе фосфолипидов
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ния. В частности, они были описаны у людей и
животных, населяющих территорию Китая,
Египта, Тайланда (Tapiero et al., 2003), а также в
Центральной и Восточной Сибири (Тутельян
и др., 2002). Симптоматика заболеваний, вызван-
ных недостаточным поступлением микроэлемен-
та в организм человека, в высокой степени разно-
образна. В частности, дефицит селена ускоряет
развитие атеросклероза, ишемической болезни
сердца, повышает вероятность развития инфарк-
та миокарда и инсультов, сердечной недостаточ-
ности и аритмий. У больных с острым коронар-
ным синдромом описано снижение содержания
селена в сыворотке крови (среднее значение –

61.6 ± 1.6 мкг/л), что меньше среднего уровня этого
микроэлемента у здоровых лиц (82.5 ± 1.8 мкг/л)
и почти в 2 раза ниже оптимального уровня (Пят-
ницкая и др., 2012). Определено значительное
снижение уровня селена в крови больных с ост-
рым крупноочаговым и трансмуральным ин-
фарктом миокарда, а снижение показателей эле-
мента в плазме, по мнению авторов, может свиде-
тельствовать о тяжести патологического процесса
в миокарде и указывает на продолжающийся про-
цесс активации свободнорадикальных реакций
(Чаяло и др., 1992). Низкая концентрация селена
ассоциируется и с будущей сердечно-сосудистой
смертностью у пациентов с острым коронарным

Селенопротеин К SELENOK Q9Y6D0 Участвует в кальциевом гомеостазе в иммунных 
клетках.
Выступает как антиоксидант преимущественно в 
кардиомиоцитах

Селенопротеин М SELENOM Q8WWX9 Возможно, участвует в фолдинге белка.
Необходим для работы головного мозга. Низкий 
уровень белка определяется при болезни Альц-
геймера

Селенопротеин N SELENON Q9NZV5 Участвует в функционировании мышечной ткани

Селенопротеин О SELENOO Q9BVL4 Возможно, участвует в регуляции окислительных 
процессов

Селенопротеин Р SELENOP P49908 Основное внеклеточное депо селена. Секретиру-
ется в плазму из печени и осуществляет транспорт 
селена к тканям, особенно мозга и яичка.
В фагоцитах и в сосудистом эндотелии выступает 
в качестве антиоксиданта.
Участвует в инактивации тяжелых металлов.
Блокирование синтеза этого белка приводит к нев-
рологическим проблемам и мужскому бесплодию

Селенопротеин R SELENOR P49908 Участвует в восстановлении протеинов, повре-
жденных в окислительных процессах

Селенопротеин S SELENOS Q9BQE4 Трансмембранный белок обнаружен в плазмати-
ческой мембране и эндоплазматическом ретику-
луме.
Уменьшает окислительный стресс и регулирует 
внутриклеточное окислительно-восстановитель-
ное равновесие

Селенопротеин Т SELENOT P62341 Участвует в мобилизации кальция

Селенопротеин V SELENOV P59797 Потенциально участвует в мужской репродукции

Селенопротеин W SELENOW P63302 Выступает как антиоксидант.
Возможно, необходим для мышечного роста.
Изучается его влияние на развитие онкологиче-
ской патологии

Селенофосфатсинтаза 2 SEPHS2 Q99611 Участвует в синтезе всех селенопротеинов

Белок Символ Uniport Функция

Таблица 1. Окончание
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синдромом: у умерших от сердечных причин уро-
вень селена был ниже по сравнению с выживши-
ми (61.0 мкг/л против 71.5 мкг/л; р < 0.0001) (Lubos
et al., 2010). Дефицит селена у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью связан со снижением устой-
чивости к физической нагрузке и повышением
смертности на 50%, а также с нарушением функ-
ции митохондрий in vitro в кардиомиоцитах чело-
века, что отчасти связано с нарушениями перено-
са электронов по дыхательной цепи. В результате
тормозится синтез АТФ, увеличивается продук-
ция активных форм кислорода, развивается внут-
риклеточное окислительное повреждение (Bomer
et al., 2020). Результаты исследований, проводив-
шихся в регионах с низким потреблением селена,
свидетельствуют о высоком риске сердечно-сосу-
дистых заболеваний, особенно в случае сочета-
ния дефицитов этого микроэлемента и витамина
Е (Gavat, Voroniuc, 1999).

Умеренный дефицит селена увеличивает риск
развития нефропатии, неврологических заболе-
ваний, бесплодия у мужчин (Rayman, 2012), холе-
стаза беременных, дисфункции щитовидной же-
лезы и гестационного диабета (Mistry et al., 2012).
Тан с соавт. (Tan et al., 2001) показали, что среднее
значение уровня сывороточного селена у женщин
с нормально протекающей беременностью было
0.0741 ± 0.0167 мг/л, тогда как с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе – 0.0631 ± 0.0132 мг/л, с ге-
стационным сахарным диабетом – 0.0635 ± 0.0120
и 0.108 ± 0.0170 мг/л у женщин фертильного воз-
раста. Уровень селена в сыворотке крови был с
большой степенью достоверности ниже у бере-
менных с нарушенной толерантностью к глюкозе
и с гестационным сахарным диабетом, чем у жен-
щин с нормально протекающей беременностью.

Как показывают исследования, недостаток се-
лена во время беременности может вызывать
окислительный стресс, приводящий к выкиды-
шам, преэклампсии, преждевременным родам
(Mistry et al., 2012). Кроме того, дефицит селена
способствует задержке внутриутробного разви-
тия плода и оказывает неблагоприятное воздей-
ствие на формирование его нервной системы. Так,
у беременных женщин с диагностированным де-
фектом нервной трубки плода имели место досто-
верно более низкие уровни селена в сыворотке кро-
ви по сравнению с женщинами контрольной груп-
пы с документированным нормальным исходом у
плода: 55.16 ± 11.3 мкг/л против 77.4 ± 5.5 мкг/л;
р < 0.001(Cengis et al., 2004).

К состояниям, связанным с тяжелым дефици-
том селена, относят болезни Кешана и Кашина–
Бека. Болезнь Кешана – это ювенильная кардио-
миопатия, встречающаяся в основном у детей от 2
до 10 лет и у молодых женщин репродуктивного
возраста. Для нее характерны: увеличение разме-
ров сердца с фокальными некрозами миокарда,

развитие сердечной недостаточности, аритмий и
тромбоэмболических осложнений. Болезнь Ка-
шина–Бека проявляется поражением суставов,
укорочением пальцев и конечностей, нарушением
роста вследствие окислительного повреждения
гиалинового хряща с его дегенерацией, атрофией
и некрозом. Это заболевание чаще всего поражает
детей в возрасте от 5 до 13 лет. В качестве важной
этиологической причины рассматривается сопут-
ствующий дефицит йода в организме и воздей-
ствие ряда токсикантов (Yao et al., 2011a).

В настоящее время доказано, что отрицатель-
ное действие дефицита селена на организм чело-
века во многом связано с уменьшением активно-
сти селенопротеинов и, как следствие, наруше-
нием биохимических процессов, в которых они
участвуют (Pedrero, Madrid, 2009; Ruseva et al.,
2013).

Таким образом, селен – это незаменимый для
человека микроэлемент, принимающий участие в
важнейших физиологических процессах в орга-
низме, поэтому его дефицит является причиной
развития широкого спектра патологий, среди ко-
торых заболевания, занимающие ведущие пози-
ции в структуре смертности населения развитых
стран. Эссенциальность селена, крайняя нерав-
номерность распределения его в различных реги-
онах, отсутствие систематизированных данных о
содержании селена в продукции растительного и
животного происхождения, недостаток сведений
о распределении селена в пищевых цепях, конеч-
ным звеном которых является человек, вызывают
большой интерес с точки зрения профилактики и
коррекции дефицита селена в организме человека.

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ УСТРАНЕНИЯ 
ДЕФИЦИТА СЕЛЕНА

Среди возможных путей решения проблемы
устранения дефицита селена в организме челове-
ка следует назвать: расширение ассортимента
продуктов питания, обогащение готовых пище-
вых продуктов микроэлементами, использование
биологически активных добавок, а также повы-
шение его содержания в сельскохозяйственных
растениях путем внесения в почву селеносодер-
жащих удобрений или использования методов
биофортификации.

В настоящее время именно биофортификации
(обогащения) сельскохозяйственных растений
селеном, как наиболее перспективной техноло-
гии, уделяется повышенное внимание. Как из-
вестно, цель биофортификации – улучшение по-
глощения и накопления элементов минерального
питания в органах растений, используемых в пи-
щу, путем селекции растений и генной инжене-
рии, а также агрономическими методами (Wu
et al., 2015). В случае селена можно указать и дру-
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гие преимущества биофортификации, в частно-
сти, снижение уровня нитратов, повышение со-
держания природных антиоксидантов, увеличе-
ние устойчивости растений к различного рода
стрессовым воздействиям.

На настоящий момент в промышленном мас-
штабе выпускаются обогащенные селеном чес-
нок (США), томаты (Великобритания) и чай (Ки-
тай). В Финляндии для выращивания злаков при-
меняются комплексные удобрения, обогащенные
селенатом натрия (Ekholm et al., 2007). В качестве
одной из стратегий биофортификации селеном
предлагается использование микроорганизмов, в
частности бактерий, обеспечивающих лучшее по-
глощение растениями целого ряда микроэлемен-
тов, в том числе селена (Durán et al., 2015). В Рос-
сии разработана технология получения обога-
щенного селеном стручкового перца. Доказана
эффективность некорневой обработки селеном
пшеницы, при которой его поступление происхо-
дит по безбарьерному типу (Кашин, Шубина,
2011).

Генная инженерия – еще одна стратегия для
получения биообогащенных селеном пищевых
продуктов, которая обычно направлена на усиле-
ние активности ферментов, участвующих в по-
глощении и ассимиляции селена. Возможность
биофортификации селена с помощью методов
генной инженерии была проверена на несколь-
ких видах сельскохозяйственных культур, в том
числе мягкой (Govasmark, Salbu, 2011) и твердой
(Poblaciones et al., 2014) пшенице, рисе (Prema-
rathna et al., 2012), чечевице (Rahman et al., 2013).

Вместе с тем увеличение содержания селена в
органах растений как путем внесения селеносо-
держащих удобрений, так и за счет применения
технологий биофортификации, не должно при-
водить к чрезмерному повышению его концен-
трации, поскольку высокие концентрации этого
элемента токсичны как для растений (30 мг/кг су-
хой массы и более), так и для животных и челове-
ка (5 мг/день) (Finley, 2005; Cabata-Pendias, 2010).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре предпринята попытка
обобщить имеющиеся в литературе данные, каса-

ющиеся главным образом биологических послед-
ствий, связанных с дефицитом селена в почве,
растениях, в организме животных и человека. О
важной роли селена для человека начали гово-
рить еще с 1960-х гг., когда впервые установили
его роль в ответе клеток на окислительный стресс
и в поддержании окислительно-восстановитель-
ного баланса клеток. До этого селен рассматрива-
ли только с точки зрения его токсичности для жи-
вых организмов. К настоящему времени важность
селена для человека доказана многочисленными
исследованиями и не подвергается сомнению.
Помимо антиоксидантной роли, во многом это
объясняется его участием в функционировании
большого числа (порядка 30) белков, необходи-
мых для регуляции клеточного роста и апоптоза,
метаболизма ряда гормонов, в том числе гормо-
нов щитовидной железы. Поэтому дефицит этого
микроэлемента отрицательно сказывается на це-
лом ряде метаболических процессов в организме
человека и служит причиной развития широкого
спектра патологических состояний и заболева-
ний. Особую значимость имеют исследования,
направленные на изучение антиканцерогенного
действия селена.

Недостаток селена в организме человека во
многом связан с ограниченным поступлением его
с пищей (рис. 2). Поскольку именно растительная
пища является основным поставщиком селена
для человека и животных, изучение поступления
этого химического элемента в растения из почвы
и накопления в органах, его роли для жизнедея-
тельности растений, а также влияние низких кон-
центраций селена на физиологические процессы
и продуктивность сельскохозяйственных культур
являются в настоящее время особенно актуаль-
ными. Отметим, что хотя селен не считается не-
обходимым микроэлементом для растений, мно-
гие исследования убедительно доказывают сти-
мулирующий эффект обработки растений (или
семян) этим элементом в низких концентрациях
на продуктивность. Однако механизмы положи-
тельного воздействия селена на растения до сих
пор остаются почти не изученными. Практически
нет данных и о воздействии дефицита этого мик-
роэлемента на жизнедеятельность растений. Вме-
сте с тем такого рода данные чрезвычайно важны,
и в первую очередь для выработки мероприятий
по коррекции селенового статуса населения. По-
этому особую актуальность приобретают иссле-
дования, направленные на поиск возможных пу-
тей обогащения растений селеном (с помощью
внесения селеносодержащих удобрений или ис-
пользования методов биофортификации и ген-
ной инженерии), а также организация перевозок
продуктов растительного происхождения из ре-
гионов с высоким содержанием селена в почвах в
регионы с его низким содержанием.

Рис. 2. Пищевая цепь переноса селена.

Селен
почвы

Селен
в растениях

Селен
в организме
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в организме

человека
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Что касается животных и человека, то по-
прежнему крайне важны исследования, направ-
ленные на изучение биохимических и молекуляр-
но-генетических механизмов, лежащих в основе
различных патологических состояний и заболе-
ваний, вызванных дефицитом селена. Эти знания
необходимы не только для решения вопроса о по-
вышении продуктивности сельскохозяйственных
животных, но и, что особенно важно, для разра-
ботки новых методов, направленных на улучше-
ние здоровья человека.
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The Role of Selenium in the Life of Plants, Animals and Human
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The current review of the literature presents the data about the selenium (Se) role in vital function of plants,
animals and humans. The Se concentrations in different compositions soils and in soils of different regions of
Russia were presented. Also the Se content in plants one of the main source of Se for human, discussed.
Moreover in review demonstrated the positive effect of high Se concentration on yield quality of agricultural
crops. The putative reasons of Se deficiency in plants are also described. The part of the review described the
role of Se in vital function of animals. The presented data summarize information about proteins containing
Se and their role in biological processes. The Se involvement in functioning of several enzymes and proteins
were shown as well as a provided description of diseases caused by Se deficiency. Special focus was made on
Se requirement for human health. Additionally, the Se functions in human, including its role as a cancer pro-
tector were described. Moreover, the potential solutions how to eliminate the Se deficiency at humans were
presented. Along with this, in the review were pointed the questions about effect of Se on living organisms,
that need further investigations.

Keywords: selenium, selenium deficiency, plants, animals, humans
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Наиболее распространенным клиническим проявлением COVID-19 служит двусторонняя пневмо-
ния – диффузное альвеолярное повреждение с выраженной микроангиопатией. Системная инфек-
ция сопровождается увеличением циркулирующих в крови хемокинов и интерлейкинов, которые,
проникая через гематоэнцефалический барьер, попадают в мозг. Клинические материалы свиде-
тельствуют о поражениях головного мозга и периферической нервной системы, о нейродегенера-
тивных и психических расстройствах. Вследствие нарушений системы церебрального эндотелия и
изменений равновесия АПФ2 (ACE2) – сопряженных цитохимических процессов – развивается
коагулопатия, ведущая к микротромбозам и закупорке сосудов. Обсуждается концепция “нейро-
тропизма” SARS-CoV-2 как обоснование проникновения вируса в мозг. Инфекция может разви-
ваться как аксональный транспорт через бульбарную зону в ольфакторную область коры мозга. Еще
более распространен “гематогенный путь” вирусной трансфекции, который включает повреждения
сосудистого эндотелия и нарушение защитной роли ГЭБ. Основная концепция, объясняющая ме-
ханизм поражения мозга, относится к феномену нейровоспаления. Астроциты и микроглия рас-
сматриваются как потенциальные мишени коронавируса SARS-CoV-2. Диссонанс биохимических
процессов оси АПФ2/АПФ и изменения функций ангиотензиновых пептидов ведут к активации
астроглии с развитием нейродеструктвных процессов при COVID-19.

Ключевые слова: пандемия COVID-19, цитокиновый стресс, гематоэнцефалический барьер, нейро-
тропность коронавируса, ангиотензин-превращающий фермент 2, нейровоспаление, нейродегене-
ративная патология
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие событий, связанных с пандемией

COVID-19, привело к масштабному анализу пато-
генеза заболевания – сложного комплекса нега-
тивных процессов. Вспышка инфекции вызвана
вариантом коронавирусов группы SARS-CoV.
Международный комитет по таксономии присво-
ил новому возбудителю официальное название
SARS-CoV-2. Всемирная организация здраво-
охранения определила заболевание как панде-
мию COVID-19 (Coronavirus disease 2019).

Клинические исследования установили, что в
качестве характерного проявления патогенеза
COVID-19 диагностируется острое повреждение
легких с инвертированной реакцией иммунных
систем. Вызываемый исходно вирусной атакой
цитокиновый шторм демонстрирует симптомати-
ку провоспалительной этиологии с явлениями ге-
модинамической нестабильности, дисфункции
многих органов тела, неврологического диссо-
нанса.

ИСХОДНЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О ПАТОГЕНЕЗЕ КОВИД-19.

ОБЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ

Принципиальным положением, которое опре-
деляет специфичность и масштабность инфек-
ции COVID-19, оказывается совпадение химиче-
ских структур, благодаря которому коронавирусы
SARS-CoV-2 обладают исключительной способ-
ностью связываться с особым белком, обозначен-
ным как “angiotensin-converting enzyme” (ACE2),
или ангиотензин-превращающий фермент второ-
го типа (АПФ2). Уровень связывания SARS-CoV-2
с АПФ2 в 10–20 раз выше, его аффинность
предыдущего вирусного штамма – SARS-CoV.
Новый вирус, благодаря особой структуре шипов,
использует АПФ2 в качестве троянского коня для
внедрения в клетку-хозяина (Tai et al., 2020). Это
обстоятельство, с одной стороны, выделяет на-
чальные этапы сложного заболевания, а с другой –
определяет целевую направленность в разработке
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специфических вакцин в качестве блокаторов ви-
русов и ограничения последствий.

Связывание с АПФ2 и перенос процесса в эн-
досому запускают репликацию вируса в клетках
легочного альвеолярного эпителия и васкулярно-
го эндотелия. За счет очень высокого патогенного
аффинитета SARS-CoV-2 нарушает естественные
реакции цитоиммунного и гемоваскулярного
контроля. Поскольку АПФ2 экспрессируется во
многих органах человека, альвеолярные эпители-
альные клетки легких оказываются первичной
мишенью коронавируса. Патохимический анализ
установил также локализацию фермента АПФ2 у
человека в эндотелии артериальных и венозных
сосудов и в артериях гладких мышц практически
всех органов. Молекулы АПФ2 были обнаружены
в слизистой оболочке носа, рта, желудка, кишеч-
ника и др. как первая ступень вирусной инвазии
(Hamming et al., 2004). Эта информация о распро-
странении АПФ2 свидетельствует о высокой па-
тогенности инфекции и разнообразных манифе-
стациях заболевания COVID-19, включая тяжелую
пневмонию, полиорганные и неврологические
расстройства.

Характерной чертой патогенеза COVID-19 яв-
ляется цитокиновый шторм с повышенными
уровнями интерлейкинов IL-6 и IL-1β, фактора не-
кроза опухоли альфа (TNF-α), хемокинового ли-
ганда 2 (CCL2), гранулоцитарно-макрофагальнно-
го колониестимулирующего фактора (GM-CSF).
Иммунологический дистресс, приводящий к
синдрому цитокинового шторма и острому ре-
спираторному синдрому, является типичным для
пациентов с COVID-19. Провоцирующие клеточ-
ное воспаление цитокины, включая TNF-α, IFNγ,
IL-1, IL-6, IL-18 и др., секретируются в большом
количестве, образуя поле стохастического диссо-
нанса (Kempuraj et al., 2020).

Типичными клиническими проявлениями
COVID-19 служит двусторонняя пневмония – с
выраженной микроангиопатией. Гиперкоагуля-
ционный синдром, который развивается у части
больных, может поражать, помимо легких, сердце,
мозг, почки и другие органы. Развитие васкуляр-
ной эндотелиальной дисфункции сопровождает-
ся внутриклеточной диффузией, коагулопатией и
тромбозами (Tang et al., 2020).

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ
КАК МИШЕНЬ СИСТЕМНОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ПРИ КОВИДЕ-19. 

КОНЦЕПЦИЯ ШТОРМ-2

Многообразие проявлений коронавирусной
болезни позволяет говорить о комплексе диссо-
нансов патохимических процессов в организме.
Основной клеточной мишенью SARS-CoV-2 слу-
жит АПФ2, естественный фактор гемососудистой

регуляции. Коронавирус блокирует активность
фермента, нарушая баланс цитоиммунного и ге-
моваскулярного контроля. В нормальных физио-
логических условиях эту регуляторную миссию
осуществляет комплекс родственных белков –
АПФ и АПФ2, контролирующих синтез и актив-
ность физиологически активных пептидов – ан-
гиотензинов и брадикинина. Специфическая ак-
цепция коронавирусом фермента АПФ2 ведет к
диссонансу гемоваскулярного контроля и множе-
ственными нарушениями в системе гемостаза.
В первых публикациях по АПФ2 этот белок уже
рассматривается как первичное звено патологий,
вызываемых вирусными штаммами SARS (Ham-
ming et al., 2004; Kuba et al., 2005).

Второй аспект проблемы относится к роли эн-
дотелия – клеток, выстилающих эндоваскуляр-
ную поверхность. Поскольку основным местом
локализации ферментов АПФ и АПФ2, регулиру-
ющих систему гемоваскулярного гомеостаза, слу-
жит сосудистый эндотелий, его нарушение оказы-
вается основным местом диссонанса. Нарушение
ренин-ангиотензиновой ферментной оси за счет
блокирования АПФ2 и усиления негативной ак-
тивности АПФ ведет к реализации прооксидатив-
ных и провоспалительных процессов на плацдар-
ме сосудистого эндотелия.

На этом основании, с учетом клинических ма-
териалов COVID-19, сформулирована концепция
ШТОРМ-2. Сущность ее относится к манифеста-
ции множественных расстройств, когда вызывае-
мое коронавирусом SARS-CoV-2 клеточное вос-
паление перерастает в полиорганную дисфунк-
цию (Гомазков, 2021). При остром течении
заболевания зафиксированы проблемы в работе
сердца, мозга, почек, эндокринной системы и др.,
выраженные как расстройства микрогемодина-
мики, коагулопатии, диссеминированных мик-
ротромбозов.

КОВИД-19 И ПОРАЖЕНИЯ
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Сведения о неврологических осложнениях
при COVID-19 свидетельствуют о поражениях го-
ловного мозга и периферической нервной системы,
их локализации и сопутствующих психических
расстройствах. Первые клинические публикации
описывали неврологические эксцессы, выявляе-
мые у одной трети больных, инфицированных
вирусом SARS-CoV-2 (Mao et al., 2020). В течение
2020–2021 гг. число статей, посвященных невро-
логическим осложнениям при COVID-19, в жур-
налах базы данных PubMed превысило две с по-
ловиной тысячи. Накапливается все больше до-
казательств, что SARS-CoV-2 является причиной
нейроинвазии, распространяемой от периферии
к мозгу (Li et al., 2020a,b).
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В целом, показатели таких расстройств вклю-
чали:

• поражения центральной нервной системы
(ЦНС) – вестибулопатия, головная боль, измене-
ние сознания, атаксия, судороги, нарушения
мозгового кровообращения;

• поражения периферической нервной систе-
мы – обоняния, вкуса, зрения, болевые реакции;

• поражения скелетно-мышечной системы –
болевые симптомы, дискомфорт двигательной
активности;

• глубокие цереброваскулярные расстройства –
ишемический инсульт, тромбозы венозного си-
нуса мозга, кровоизлияния.

Структурные изменения в головном мозге
подтверждены методами визуализации, которые
демонстрировали морфофизиологические нару-
шения. По данным МРТ, через 2–4 недели после
появления первичных симптомов у 60% больных
выявлялись признаки острого ишемического ин-
фаркта, тромбоза глубоких вен, множественных
микрокровоизлияний и нарушений перфузии
(Chougar et al., 2020). Были установлены подкор-
ковые микрокровоизлияния, отечные неспеци-
фические глубокие изменения белого вещества
мозга (Coolen et al., 2020). Геморрагические пора-
жения выявлялись в таламусе, медиальных ви-
сочных долях и зрительных буграх (Poyiadji et al.,
2020). Цитохимический анализ свидетельствовал
о реактивном астроглиозе, появлении глиального
фибриллярного кислого белка и наличии марке-
ров деструкции – белков легкой цепи нейрофила-
ментов и внутриаксональных повреждений (Kan-
berg et al., 2020).

Констатируется, что при поражении эндоте-
лия и нарушении контроля тромбогенеза форми-
руется патология мелких сосудов по типу воспа-
лительной ангиопатии (васкулита). Развитие
ишемии затрагивает в первую очередь мелкие
перфорирующие сосуды, обеспечивающие кро-
воснабжение лимбических зон головного мозга
(Соколова, Федин, 2020). Нейрогенное повре-
ждение может быть вызвано мультифокальной
церебральной ишемией или тромбогенезом при
нарушении гематоэнцефалического барьера (ГЭБ).
Изменения защитной роли ГЭБ включали отек,
воспалительное повреждение эндотелия, систем-
ный васкулит и некроз клеток мозга.

Отмечается зависимость между тяжестью
COVID-19 и частотой неврологических проявле-
ний, которые включают нарушения мозгового
кровообращения, острую некротизирующую эн-
цефалопатию и синдром Гийена–Барре. Факто-
ры, потенциально осложняющие при COVID-19
развитие неврологических патологий, включают
артериальную гипертензию, сахарный диабет,
хронические заболевания сердца и дыхательной
системы. Особому вниманию подлежит контроль

прогрессирующих неврологических заболеваний
на фоне нарушений церебрального кровообраще-
ния (Гусев и др., 2020). В отдаленном периоде от-
мечаются нейропсихиатрические расстройства –
депрессии, психоз, галлюцинации и др. (Troyer
et al., 2020; Szcześniak et al., 2021). Патологоанато-
мическое обследование пациентов с изменениями
психического статуса выявило фрагменты вируса
SARS-CoV-2 в нейронах лобных долей мозга
(Paniz-Mondolfi et al., 2020).

На рис. 1 (Aghagoli et al., 2020) суммированы
основные мишени поражения мозга при COVID-19.

● Цитокиновый шторм, вызванный первич-
ным действием вируса SARS-CoV-2, нарушает за-
щитную функцию ГЭБ, приводя к проникнове-
нию агентов в мозг.

● Вследствие нарушений в эндотелии и изме-
нений равновесия биохимической оси ангиотен-
зиновых пептидов (АПФ2/АПФ) развивается ко-
агулопатия, ведущая к микротромбозам и заку-
порке сосудов.

● Комплекс этих процессов способствует по-
ражению нейронов как следствие астроглиально-
го клеточного нейровоспаления.

ПРОНИКНОВЕНИЕ ВИРУСА
SARS-COV-2 В МОЗГ

Нейротропизм, как биологическое понятие,
рассматривается в качестве общей черты вирусной
патологии, о чем свидетельствует сравнительный
анализ семейства коронавирусов SARS-CoV. Ней-
роинвазивные агенты напрямую повреждают
структуры головного мозга и периферической
нервной системы в результате измененных им-
мунных ответов хозяина (Desforges et al., 2014).
Исследования предыдущего периода, выполнен-
ные в модельных экспериментах с различными
штаммами SARS-CoV, показали возможность по-
ражения нейронов, расположенных в центрах
продолговатого мозга (Netland et al., 2008). Пере-
нося эту информацию на нынешнюю ситуацию с
COVID-19, Ли с соавт. полагают, что фатальные
случаи заболевания, по-видимому, связаны с ней-
роинвазивной дисфункцией кардиореспиратор-
ного центра головного мозга (Li et al., 2020a,b).

Однако значительный объем клинической ин-
формации свидетельствует, что поражающий по-
тенциал CОVID-19 не обязательно ограничивается
нейрореспираторными нарушениями. Важным
элементом нейротропизма служит трансфекция
патогенных агентов в мозг (Cardona et al., 2020).
Дополнительным аргументом служит информа-
ция о широком распространении белка АПФ2 в
клетках головного мозга – в стволе мозга, суб-
форникальной зоне, паравентрикулярном ядре,
солитарном тракте, ростральной вентролатераль-
ной области и др. По данным секвенирования
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РНК, белок АПФ2 экспрессируется также в коре
мозга и в гиппокампе (Zeisel et al., 2015). По функ-
циональным типам клеток, экспрессия АПФ2 (то
есть мишень для связывания коронавируса) об-
наружена как в возбуждающих, так и тормозных
нейронах, а также в ненейронных клетках – аст-
роцитах, олигодендроцитах (Chen et al., 2021).

Анализируя ситуацию с COVID-19, можно
рассматривать различные варианты нейроинва-
зии структур головного мозга.

1. Инфекция через ольфакторную бульбарную
зону (Mahalaxmi et al., 2021). Исследования МРТ
выявили наличие вируса в эпителии носовых по-
лостей и реснитчатых клетках пациентов на ран-
ней фазе заболевания (Galougahi et al., 2020). Ин-
фекция головного мозга может происходить как
аксональный транспорт через обонятельный
нерв, достигая ольфакторной области коры мозга
и структуры височной доли (Bougakov et al., 2021).
Из обонятельной луковицы SARS-CoV-2 за счет
транссинаптического трафика проникает в тала-
мус и ствол мозга. В дыхательном центре вирус
вызывает респираторные нарушения в форме
коллапса (Gandhi et al., 2020). Неврологические
последствия инфекции SARS-CoV-2 можно объ-
яснить выраженной центральной гипоксической

дисфункцией в условиях острого респираторного
дистресс-синдрома.

2. Еще более распространен так называемый
гематогенный путь, который включает вызывае-
мые коронавирусом повреждения сосудистого
эндотелия и нарушение защитной целостности
ГЭБ. За счет распространения белка АПФ2 в эн-
дотелии коронавирус SARS-CoV-2 получает воз-
можность полиорганного поражения большого
сосудистого полотна (Baig et al., 2020). Взаимо-
действие вируса с белком АПФ2 в эндотелии ка-
пилляров может привести к поражению в форме
эндотелиита (Varga et al., 2020) и таким образом
облегчить проникновение вируса в мозг. Моригу-
чи с соавт. продемонстрировали наличие оскол-
ков SARS-CoV-2 в цереброспинальной жидкости
на фоне менингоэнцефалитных проявлений па-
тогенеза COVID-19 (Moriguchi et al., 2020).

Предыдущие модельные исследования пока-
зали, что репликация вирусов в эндотелиальных
клетках вызывает деградацию контактных бел-
ков, которая приводит к нарушению защитной
системы ГЭБ (Verma et al., 2009; Lega et al., 2019).
SARS-CoV вызывал клеточный стресс, связанный
с усилением цитотоксических эффектов, и дегене-
рацию через механизмы апоптоза (Desforges et al.,
2014). Эти предклинические данные ассоцииру-

Рис. 1. Коронавирус SARS-CoV-2 – основные мишени и этапные механизмы поражения мозга (адаптировано по:
Aghagoli et al., 2020).
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ются с COVID-19, поскольку при патологоанатоми-
ческом исследовании было установлено наличие
частиц вируса SARS-CoV-2 в эндотелии микросо-
судов лобной доли головного мозга (Paniz-Mon-
dolfi et al., 2020). Поражение эндотелиальных
клеток связано с экспрессией молекул адгезии
(VCAM и ICAM): внедрение вируса индуцирует
матричные металлопротеиназы, способствующие
разрушению субклеточных контактов. Гибель эн-
дотелиальных клеток нарушает микросреду па-
ренхимы головного мозга, обеспечивая доступ-
ность коронавируса к другим участкам (Alquisir-
as-Burgos et al., 2021).

Таким образом, в качестве механизма повре-
ждения ГЭБ при инвазии SARS-CoV-2 рассматри-
вается следующая последовательность событий:
1) связывание вируса с белком АПФ2 на мембра-
не эндотелиальных клеток, которое влечет массо-
вое инфицирование клеток; 2) закрепление вируса
влияет на контактность межклеточных молекул
адгезии, индуцируя матричные металлопротеи-
назы, которые способствуют разрушению эндо-
телиальных структур; 3) гибель клеток эндотелия
определяет доступность для вируса SARS-CoV-2
других участков головного мозга.

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ КАК ВЕДУЩИЙ 
КЛЕТОЧНО-МОЛЕКУЛЯРНЫЙ МЕХАНИЗМ 

ПОРАЖЕНИЙ ПРИ КОВИД-19
В предыдущих исследованиях вирусов группы

SARS-CoV было установлено, что нарушение це-
лостности ГЭБ при респираторной атаке может
быть обусловлено цитотоксическим механизмом
с индукцией апоптоза (Desforges et al., 2014). ГЭБ
играет роль регуляторного посредника между
ЦНС и иммунной системой мозга. В качестве
обобщающей причины поражения рассматрива-
ется процесс нейровоспаления, когда развивается
диссонанс защитных механизмов (Erickson et al.,
2012). При исследовании острого респираторного
синдрома, вызванного предыдущими штаммами
коронавируса SARS, выявлено, что монокины,
индуцированные IFNγ, экспрессируются в ме-
зенхиме мозга в глиоцитах с инфильтрацией мо-
ноцитов/макрофагов и Т-лимфоцитов (Xu et
al., 2005).

Нейровоспаление.
Дуальный принцип регуляции мозга

Изначально следует акцентировать внимание
на роли астроглиальных клеток в большом арсе-
нале регуляторных процессов “нормального”
мозга. Современные сведения позволяют рас-
сматривать микроглию как гетерогенные популя-
ции клеток с многообразными функциями,
включая контроль паренхимы, ликвидацию апо-
птотических клеток и осколков фагоцитоза, а

также влияние на процессы синаптической пла-
стичности и нейрогенеза (Tremblay et al., 2011).
Взаимодействие астроглии и эндотелия опреде-
ляет структуру и функции ГЭБ (Da Silva
et al., 2019).

Микроглиальные клетки способствуют ремо-
делированию (по сути, упорядочению) среды
нейронов, участвуя в ликвидации “изношенных”
структур (обломков клеток, синапсов, органелл и др.),
способствуя развитию и выживанию нейронов.
Астроциты отвечают за формирование синапсов
как ключевых компонентов нейротрансмиттер-
ной функции. Отмечается сигнальная роль транс-
формирующего ростового фактора TGF-β в инду-
цированном астроцитами синаптогенезе клеток
коры (Diniz et al., 2012). Суммированы сведения о
регуляции астроцитами высших психических
функций, включая память и социальное поведе-
ние (Гомазков, 2019).

В то же время большая часть литературы ассо-
циирует астроглиальные клетки с понятием
“нейровоспаления”, которое традиционно пони-
мается как участие в негативных (патогенетиче-
ских) процессах (Bentivoglio et al., 2011). Реактив-
ные глиальные клетки обладают двойственным
фенотипом нейротоксического или нейропро-
тективного характера, в зависимости от инфек-
ционных стимулов, патофизиологического со-
стояния, возраста пациента (Pekny et al., 2016).
Острое нейровоспаление развивается как систем-
ный процесс гиперэкспрессии молекул иммунной
защиты, дисфункции эндотелиальных клеток, по-
вреждения структур мозга (Matias et al., 2019).

По данным лабораторных исследований, пер-
вичные неврологические нарушения при
COVID-19 описываются как “синдром высво-
бождения цитокинов” (Moore, June, 2020). Ней-
ровоспалительные реакции развиваются как
следствие инвертированного иммунного ответа
при участии цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, хе-
мокинов CCL2, CCL5, CXCL1, вторичных сиг-
нальных посредников (NO), реактивных форм
кислорода. Многие из упомянутых медиаторов
воспаления вырабатываются реактивными клет-
ками астроглии (Norden et al., 2016).

Констатируя дуальный принцип нейровоспа-
ления, Ди Сабато с соавт. (Di Sabato et al., 2016)
разделяют проадаптивные (защитные, физиоло-
гические) и маладаптивные (негативные) процессы
нейровоспаления, образно определяемые как
“Дьявол – в деталях”. Проапоптотические пути,
ведущие к образованию реактивных форм кисло-
рода и ликвидации клеточных структур, опосре-
дуются включением сигнальных молекул, синте-
зируемых астроглией. Один из них – ядерный
фактор транскрипции NF-κB регулирует актив-
ность молекул воспаления, которые ассоцииру-
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ются с нейродегенеративными заболеваниями
(Shabab et al., 2017).

Результаты предшествующих эксперимен-
тальных исследований свидетельствуют, что
нейровирулентность SARS-CoV коррелирует со
способностью индуцировать провоспалительные
сигналы цитокинов. Вирусы с различной нейрови-
рулентностью провоцируют активацию цитоки-
нов IL-12, p40, TNF-α и др., как в астроцитах, так
и в микроглии головного и спинного мозга (Li et
al., 2004). При регулируемой активации микро-
глии и Toll-подобных рецепторов распознава-
ния патогенов происходит трансформация аст-
роцитов в провоспалительные и пронейродегене-
ративные клетки мозга (Rosciszewski et al., 2018).

Астроциты и механизмы нейродегенерации
при COVID-19

Астроциты и микроглия рассматриваются как
потенциальные мишени инвазии SARS-CoV-2
(Vargas, Geraldo, 2020). Комплекс клинических
материалов позволяет считать, что активирован-
ная микроглия во время периферического цито-
кинового шторма может быть вовлечена в невро-
логические проявления заболевания. При анализе
тяжелых случаев COVID-19 установлено, что си-
стемная инфекция сопровождается увеличением
циркулирующих в крови хемокинов и интерлей-
кинов, которые, проникая через ГЭБ, попадают в
мозг. Функция иммунных и глиальных клеток
имеет решающее значение для определения невро-
логического повреждения и исхода заболевания
(Tremblay et al., 2020). Острый нейровоспали-
тельный ответ включает активацию резидентных
тканевых макрофагов в ЦНС и последующее вы-
свобождение цитокинов и хемокинов, связанных с
активацией окислительного стресса и отсрочен-
ным повреждением нейронов. Заслуживает внима-
ния избирательное применение терапевтических
средств, обладающих опосредованным противо-
воспалительным и противовирусным эффекта-
ми (Путилина, Гришин, 2020).

Биохимический анализ плазмы крови пациен-
тов COVID-19 тяжелых и умеренных случаев де-
монстрировал увеличение уровня биомаркеров
повреждения, таких как GFAP (глиальный фиб-
риллярный кислый белок) и NfL (белок легкой
цепи нейрофиламента), что свидетельствует об
активации астроцитов и повреждении нейронов
(Kanberg et al., 2020). При экстремальной актива-
ции глиальных клеток нейрональные поврежде-
ния могут относиться как к локальным синапти-
ческим элиминациям, так и к апоптотической де-
струкции самих нейронов. Эти явления ведут к
дисбалансу синаптических процессов в мозге
(Garber et al., 2019).

Эта линия рассуждений позволила сделать вы-
вод, что реактивный фенотип микроглии может
быть ведущей причиной нейродегенеративных
расстройств при патологии COVID-19. Провос-
палительное праймирование (предварение)
микроглии при инфекции SARS-CoV-2 усили-
вает симптоматику предыдущих заболеваний
пациента.

Диссонанс ангиотензиновой системы
и нейровоспаление

Представление ренин-ангиотензиновой си-
стемы является отдельной темой в анализе пато-
генеза COVID-19. Комплекс биохимических
процессов, начинающихся с каталитической
функции фермента АПФ2 и взаимодействия
фрагментов ангиотензинов с рецепторами,
определяет контроль микрогемодинамики, ге-
мотрансфузии, нейровоспаления, оксидативного
стресса, апоптоза (Kangussu et al., 2020). Роль ре-
нин-ангиотензиновой системы как звена сиг-
нальной регуляции – гемодинамических рас-
стройств, реакции на стрессорные и нейротокси-
ческие воздействия и особые формы социального
поведения, была представлена в нашей книге (Го-
мазков, 1993).

Основной клеточной мишенью агрессии вируса
SARS-CoV-2 служит АПФ2, естественный биохи-
мический фактор сосудистой регуляции. Наруше-
ние сопряженных отношений ферментных си-
стем АПФ2/АПФ под влиянием агрессии коро-
навируса играет значительную роль в патогенезе
COVID-19. Биохимическая роль АПФ2 и АПФ
состоит в гидролизе фрагментов “большого” ан-
гиотензина I (АНГ1–10): комбинация AПФ2 →
→ АНГ(1–7) → рецeптор MasR функционально
противостоит оси AПФ → АНГ(1–8) → рецептор
AT1R. Пептид АНГ(1–7), связываясь с MasR, по-
тенцирует комплекс защитных реакций (рис. 2).
Рецепторы MasR локализованы во многих струк-
турах головного мозга, включая гиппокамп, мин-
далину, таламическое ядро, кору (Regenhardt
et al., 2014).

Можно констатировать, что подавление коро-
навирусом белка АПФ2 ведет к нивелированию
защитных функций конкурирующей системы и
развитию нейровоспалительных ответов (Ghebla-
wi et al., 2020). Астроциты, реагирующие на про-
воспалительные медиаторы, становятся факторами
снижения антиоксидантной активности, также
связанной с AНГ(1–7) и рецепторами MasR (Galla-
gher et al., 2006). С позиций фармакотерапии, под-
держание активности оси АПФ2 → АНГ(1–7) →
→ MasR или блокирование оси AПФ →
→ АНГ(1–8) → AT1R может сыграть защитную
роль при поражении мозга. Перспективным мо-
жет быть использование непептидного агониста
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рецепторов и усиление сигнала MasR как протек-
тивного механизма (Santos, Ferreira, 2006).

Суммируя эти результаты, можно выстроить
последовательность процессов патогенеза и по-
ражения мозга при COVID-19. 1) Повреждение
эндотелиальных клеток и нарушение защитных
функций ГЭБ ведет к трансдукции провоспали-
тельных сигналов с периферии в паренхиму мозга
с активированием воспалительного ответа мик-
роглии и астроцитов. 2) Астроциты оказываются
основными исполнителями в системе нейровос-
паления, поскольку при блокировании (акцеп-
ции) вирусом фермента АПФ2 микроглия стиму-
лирует рилизинг провоспалительных цитокинов.
3) Диссонанс биохимических процессов ком-
плекса АПФ2/АПФ и изменение соотношения
ангиотензиновых пептидов провоцируют актив-
ность компонентов астроглии и нейровоспале-
ние, ведущие к нейродеструктивным осложнениям
при COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные предыдущих экспериментальных ра-
бот с различными штаммами коронавирусов
SARS, а также клинические материалы пандемии
COVID-19 предоставляют информацию о меха-
низмах влияния на ЦНС. Можно выделить следу-
ющие положения, которые характеризуют специ-
фику нейродеструктивных процессов.

1. Новой позицией представляется информа-
ция о нейротропности SARS-CoV-2 как обосно-
вание трансфекции вируса и провоцирование
неврологических расстройств различного генеза.
“Врастание” вируса в клетки капилляров облег-
чает его проникновение в структуры мозга (Car-
dona et al., 2020).

2. “Гематогенный путь” заражения, связанный
с массированным воздействием цитокинового
шторма на эндотелий, может влиять на клетки
микрососудов головного мозга, которые форми-
руют ГЭБ. Присутствие вируса SARS-CoV-2 в
микроциркуляторном русле предполагает кон-
такт с АПФ2 в эндотелии различных систем,
включая церебральную микрогемодинамику.

3. Активация нейровоспалительного ответа и
включение реактивных клеток астроглии рас-
сматривается как комплекс цитобиохимических
процессов, балансирующих на грани “защита–по-
вреждение”. Острое нейровоспаление развивается
как процесс гиперэкспрессии молекул иммунной
защиты, активации эндотелиальных клеток, повре-
ждения структур мозга. Синдром экспрессии астро-
цитов служит прологом для включения механизма
прооксидативного и проапоптотического влияния,
поражающего структуры мозга.

4. Вследствие нарушения церебрального эндо-
телия и изменений равновесия АПФ2-сопряжен-
ных систем развиваются коагулопатия и тромбо-
зы сосудов мозга. Комплекс этих процессов ведет

Рис. 2. Ренин-ангиотензиновая ось АПФ2/АПФ и баланс протективных (антиоксидантных) и провоспалительных
процессов в сосудистом эндотелии. Агрессивное взаимодействие коронавируса с ферментом АПФ2 нивелирует за-
щитную миссию, стимулирует гиперпродукцию АНГ(1–8), вызывая нарушения васкулярного гомеостаза.
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к поражению нейронов, что в результате
приводит к активированному нейровоспалению
и патогенетическому влиянию астроглиальных
механизмов включения апоптоза и некроза.

5. На основании анализа этой информации
выявляется ступенчатый механизм поражения
нейроцитохимических, иммунологических и ор-
ганных систем, сплетенный в картину неврологи-
ческих и психических осложнений.

Эти материалы служат обоснованием для си-
стемного применения терапевтических подходов.

● Необходимость генерализованного преду-
преждения инвазии коронавируса с использова-
нием сцецифических вакцин и химических лиган-
дов, ингибирующих коронавирус SARS-CoV-2.

● Ограничения иммунного диссонанса, цито-
кинового шторма, как фактора генерализации и
прогрессирования заболевания.

● Восстановление нарушенного влиянием ко-
ронавируса равновесия биохимических систем
АПФ2/АПФ, с реабилитацией антивоспалитель-
ных, антитромботических и антигипертензивных
механизмов.

● Использование специализированной терапии
поражаемых органов (сердца, мозга, эндокринной
системы и др.) для поддержания функций.

● Контроль “отставленных” проявлений
нейродеструктивных и психических заболеваний
с учетом персонализированных особенностей па-
циента.
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COVID-19. Cellular and Molecular Mechanisms of Brain Damage
O. A. Gomazkov*

Orekhovich Scientific Research Institute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russia
*e-mail: oleg-gomazkov@yandex.ru

The most common clinical manifestation of COVID-19 is bilateral pneumonia, a diffuse alveolar injury with
severe microangiopathy. Systemic infection is accompanied by an increase in circulating chemokines and in-
terleukins in the blood, which penetrate the blood-brain barrier (BBB) and enter the brain. Clinical materials
indicate lesions of the brain and peripheral nervous system, neurodegenerative and mental disorders. Due to
violations of the cerebral endothelium system and changes in the balance of ACE2 – coupled cytochemical
processes, coagulopathy develops, leading to microthrombosis and vascular occlusion. The concept of
SARS-CoV-2 “neurotropism” is discussed as a rationale for the penetration of the virus into the brain. Infec-
tion can occur as axonal transport through the bulbar zone and the olfactory area of   the cerebral cortex. Even
more common is the “hematogenous pathway” of viral transfection, which includes damage to the vascular
endothelium and a violation of the protective role of the BBB. Another concept that explains the mechanism
of brain damage relates to the phenomenon of neuroinflammation. Astrocytes and microglia are considered
as potential targets of the SARS-CoV-2 coronavirus. The dissonance of the biochemical processes of the axis
ACE2/ACE and changes in the functions of angiotensin peptides leads to the activation of astroglia with the
development of neurodestructive processes in COVID-19.

Keywords: COVID-19 pandemic, cytokine stress, blood-brain barrier, coronavirus neurotropism, angioten-
sin-converting enzyme 2, neuroinflammation, neurodegenerative pathology
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Рассмотрен потенциал микроскопических грибов к секреции протеолитических ферментов меди-
цинского назначения, а именно протеиназ с тромболитической, фибринолитической и активатор-
ной к плазминогену активностью. Проанализированы и обобщены сведения о наиболее известных
препаратах подобных протеиназ со времени получения первого (1959 г.) до настоящего времени.
Описаны ключевые свойства подобных ферментов и препаратов, указывающие на возможность их
применения в медицине.

Ключевые слова: протеиназы микромицетов, фибринолитические ферменты, активаторы плазмино-
гена, тромболизис, Aspergillus
DOI: 10.31857/S0042132421050069

ВВЕДЕНИЕ
В естественных условиях обитания микроми-

цетам необходимо секретировать внеклеточные
ферменты, способные разрушать сложные при-
родные органические соединения для обеспече-
ния себя пищевыми субстратами. Экспрессия
этих ферментов регулируется в ответ на измене-
ния окружающей среды (Шамрайчук и др., 2020;
Semenova et al., 2020). Большинство внеклеточ-
ных ферментов мицелиальных грибов являются
гидролазами, действующими на полисахариды,
белки, липиды и нуклеиновые кислоты. Наибо-
лее широко среди ферментов, секретируемых
микромицетами, распространены протеолитиче-
ские ферменты (протеиназы). Именно они игра-
ют важную роль в физиологии и росте как сапро-
трофных, так и патогенных видов мицелиальных
грибов, обеспечивая белковое (аминный азот)
питание и выступая в качестве факторов виру-
лентности и патогенности (Yike, 2011).

Комплекс секретируемых микромицетами
протеиназ состоит из 5–12 различных ферментов,
обладающих широкой субстратной специфично-
стью. Это свойство выгодно отличает грибы от
бактерий, для которых характерен синтез неболь-
шого числа (1–3) индивидуальных протеиназ

(Ландау и др., 1998). Поэтому микромицеты спо-
собны широко использовать для питания разно-
образные белковые субстраты, встречающиеся
повсеместно (Павлюкова и др., 1998; Шамрайчук
и др., 2020; Srilakshmi, 2014; Semenova et al., 2017,
2020). Разнообразие функций, условий секреции
и действия протеиназ определяет многообразие и
специфичность этих ферментов, продуцируемых
микромицетами (Srilakshmi, 2014).

Протеиназы микроорганизмов составляют
60% от мирового объема продаж всех ферментов,
поскольку находят практическое применение в
пищевой и химической промышленности, меди-
цине, производстве сельскохозяйственной про-
дукции, научных исследованиях. Они более до-
ступны по сравнению с протеиназами животного
и растительного происхождения (Rao et al., 1998;
Mótyán et al., 2013; De Souza et al., 2015; Dos Santos
Aguilar, 2018). Ряд протеиназ применяется в меди-
цине в качестве терапевтических средств для ле-
чения различных заболеваний (Craik et al., 2011).
Очень широко распространены исследования по
поиску, получению и изучению внеклеточных
протеиназ мицелиальных грибов, способных воз-
действовать на систему гемостаза (свертывания
крови и фибринолиза) млекопитающих и челове-
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ка (Peng et al., 2005; Ventakatanagaraju, Divakar,
2014; Ventakatanagaraju et al., 2014).

Одной из дисфункций системы гемостаза яв-
ляется накопление фибрина в кровеносных сосу-
дах. В норме излишки фибрина устраняют компо-
ненты фибринолитической системы. Нарушение
ее регуляции тесно связано с множественными па-
тологическими состояниями, такими как тром-
боз, воспаление, прогрессирование рака и невро-
патии (Lin et al., 2020). Тромбоэмболические
осложнения, возникающие в сердечно-сосуди-
стой системе, являются частой причиной леталь-
ных исходов и инвалидности людей во многих
странах (Ali et al., 2014; Chapin, Hajjar, 2015; Sharma
et al., 2020). Поэтому актуальным остается поиск
биологически активных веществ, обладающих
высокой фибринолитической и антикоагулянт-
ной активностью, и получение на их основе тром-
болитиков с высоким терапевтическим эффектом
при лечении осложнений такого рода (Lal, 2017;
Sharma et al., 2020). В связи с этим активно ведется
интенсивное изучение плазминоподобных фер-
ментов микроорганизмов, то есть протеиназ, спо-
собных, аналогично плазмину крови человека,
путем прямого гидролиза фибрина растворять
тромбы крови человека (Шаркова и др., 2015;
Осмоловский и др., 2018; Корниенко и др., 2020;
Лукьянова и др., 2020; Kotb et al., 2015). Перспек-
тивны также микробные протеиназы активатор-
ного действия, которые посредством ограничен-
ного протеолиза белка крови плазминогена при-
водят к опосредованному лизису тромба и, как
следствие, восстановлению кровотока (Батомун-
куева, Егоров, 2001; Осмоловский и др., 2014).

Многочисленными исследованиями показа-
но, что микромицеты могут секретировать фер-
менты, оказывающие воздействие на белки си-
стемы гемостаза, проявляя при этом несколько
типов протеолитической активности, что делает
их более доступными и дешевыми продуцентами
таких ферментов, по сравнению с аналогами
(Осмоловский и др., 2014, 2018; Звонарева и др.,
2015; Лукьянова и др., 2020; Rashmi, Liny, 2013;
Palanivel et al., 2013). Успехи в исследованиях та-
кого рода ферментов открывают большие воз-
можности не только в решении проблемы лизиса
предобразованных сгустков крови, но и пробле-
мы ранней и адекватной диагностики нарушений
системы гемостаза человека, а, следовательно, и
проблемы предотвращения тромбообразования
(Kotb, 2014). Поэтому важным этапом в подобных
исследованиях является направленный поиск но-
вых продуцентов, имеющих определенные пре-
имущества перед уже известными.

Протеиназы микромицетов фибринолитиче-
ского действия, выделенные в чистом виде и оха-
рактеризованные, отличаются по спектру проте-
иназной активности, по оптимальным парамет-

рам работы и скорости расщепления тромбов.
Некоторые из них показали свою перспектив-
ность в опытах in vitro (Корниенко и др., 2021; Wu
et al., 2009b; Kotb et al., 2015; Afini et al., 2016; Shilpa
et al., 2019), другие – доказали эффективность в in
vivo-исследованиях (Подорольская и др., 2006,
2014; Wu, Xu, 2012; Da Silva et al., 2019).

МИКРОМИЦЕТЫ – ПРОДУЦЕНТЫ 
ПРОТЕИНАЗ ТРОМБОЛИТИЧЕСКОГО

И ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ
Действие протеиназ, обладающих фибриноли-

тической активностью, можно разделить на пря-
мое, или плазминоподобное (непосредственный
гидролиз фибрина наподобие физиологической
протеиназы – плазмина), и непрямое (за счет ак-
тивации профермента – плазминогена – предше-
ственника плазмина). Эндогенные протеиназы че-
ловека и животных прямого тромболитического
действия расщепляют аргинил-глициновые связи
в молекуле фибрина, а ферменты, активирующие
плазминоген – аргинил-валиновые связи в его
молекуле (Cesarman-Maus, Hajjar, 2005).

Активация проферментов системы гемостаза
происходит за счет реакции их ограниченного
протеолиза. Это свойство присуще некоторым
протеиназам микромицетов, что выгодно отлича-
ет их от протеиназ других микроорганизмов, в
частности, бактерий.

Мишени действия протеиназ мицелиальных
грибов в контексте физиологических фибрино-
литических реакций представлены на рис. 1.
Фибринолитическое звено системы гемостаза
представлено проферментом плазминогеном,
превращающимся в активный протеолитический
фермент – плазмин, специфично расщепляющий
волокна белка фибрина, составляющего основу
тромба. Конверсия плазминогена в плазмин про-
исходит под действием эндогенных протеиназ-ак-
тиваторов – тканевого активатора плазминогена
(т-АП) и урокиназного активатора плазминогена
(у-АП, урокиназа) (Cesarman-Maus, Hajjar, 2005).
Активность экзогенных протеиназ-фибриноли-
тиков по отношению к расщепляемым ими бел-
кам принято называть, соответственно, плазми-
ноподобной (фибринолитической) и активатор-
ной к плазминогену. Последняя активность в
случаях, когда она уточнена, может быть подобной
тканевому активатору плазминогена (т-АП-подоб-
ной) и урокиназной. Кроме того, протеиназы ми-
целиальных грибов способны активно расщеп-
лять и предшественник фибрина – фибриноген,
коагулируемый ключевой протеиназой системы
гемостаза – тромбином. В этом случае говорят о
фибриногенолитической активности. Фибрино-
ген млекопитающих состоит из трех полипептид-
ных цепей – Aα, Bβ и γ. Свертывание фибриногена
происходит за счет специфического расщепления
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тромбином первых двух цепей с высвобождением
фибринопептидов (A и B соответственно), а рас-
щепление – за счет гидролиза всех цепей плазми-
ном без образования фибринопептидов (Moses-
son, 2005). Способность протеиназ гидролизовать
сформированные тромбы (как молодые, свеже-
сформированные, так и старые) называют тромбо-
литической активностью. Регуляция функциони-
рования фибринолитического звена системы ге-
мостаза определяется другими белками плазмы,
включая ряд ингибиторов, которые могут сни-
жать тромболитическую активность протеиназ
микромицетов непосредственно в кровотоке.

Микромицеты, у которых обнаружена способ-
ность синтезировать ферменты фибринолитиче-
ского действия, в эколого-трофическом отноше-
нии можно разделить на несколько групп. Так,
известны продуценты – сапротрофы (Шаркова
и др., 2015; Abdel-Fattah, Ismail, 1983), эндофиты
и фитопатогены (Егоров и др., 1971; Ahmad et al.,
2014), энтомопатогены (Шаркова и др., 2015,
2016а) и нематопатогены (Шаркова и др., 2016б).
По современной систематике, большинство из
них относится к анаморфам аскомицетного аф-
финитета, хотя известны продуценты и среди зи-
гомицетов.

Толчком, послужившим стимулом для широ-
кого изучения микроорганизмов, образующих
протеиназы фибринолитического действия, яви-
лось сообщение британскими учеными Марио
Стефанини и Гектором Марином в 1958 г. об обнару-
жении фибринолитической активности протеиназы,
выделенной из культуры Aspergillus oryzae В-1273
(Stefanini, Marin, 1958). А через год ими с соавто-
рами был получен первый в мире фибринолити-

ческий препарат грибного происхождения, на-
званный Аспергиллином О (Stefanini et al., 1959).
Внутривенное введение этого препарата человеку
и животным вызывало лизис тромбов крови.
Препарат также гидролизовал казеин, альбумин,
но не действовал на гемоглобин и не обладал ан-
тигенностью. Несколько десятилетий Аспергил-
лин О являлся промышленным препаратом, при-
меняемым в системе здравоохранения США и
Канады (Демина, Лысенко, 1991). Спустя не-
сколько лет подобные исследования протеолити-
ческих ферментов микромицетов стали прово-
дить во многих странах мира: в Европе (прежде
всего – в России, Великобритании, Швеции,
Германии, Франции, Болгарии, Белоруссии, Че-
хии, Польше), Юго-Восточной Азии (прежде все-
го – в Японии, Китае, Индии), Северной Африке
(прежде всего – в Египте), Южной Америке
(прежде всего – в Бразилии).

В России первые исследования протеиназ
фибринолитического действия, образуемых
культурами микроскопических грибов, были на-
чаты еще во времена СССР на кафедре микро-
биологии МГУ под руководством Н.С. Егорова в
1962 г. Из культуральной жидкости A. oryzae
штамм МГУ был выделен и изучен фермент тром-
болитического действия (Кудряшов и др., 1963;
Ландау, Егоров, 1965), названный Аспергилли-
ном М (московским). Этот фермент оказался тер-
молабильным и отличался от известной к тому
времени аспергиллопептидазы В A. oryzae по оп-
тимальному значению рН, типу действия и ами-
нокислотному составу. Было доказано, что пре-
парат обладал способностью лизировать искус-
ственно вызванные у животных тромбы, причем

Рис. 1. Упрощенная схема свертывания крови и фибринолиза и действие протеиназ микромицетов на ее компоненты:
1 – фибриногенолитическая активность, 2 – тромболитическая и фибринолитическая (плазминоподобная) активно-
сти, 3 – активаторная к плазминогену активность.
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наилучший эффект получался при совместном
введении Аспергиллина М с гепарином (Струко-
ва, Андреенко, 1965). Под влиянием Аспергилли-
на М происходило изменение структуры фибри-
на, его лизис, после чего полностью восстанавли-
вался ток крови.

За несколько десятилетий было открыто боль-
шое число микромицетов, протеолитические
ферменты которых обладают тромболитической
и фибринолитической активностью (табл. 1).
Они характеризуются широкой субстратной спе-
цифичностью, способностью гидролизовать не
только нерастворимый фибрин, но и ряд других
белковых субстратов. Определяющими перспек-
тивность применения в биомедицине протеиназ
микромицетов являются оптимальные параметры
их работы – температура и рН. Как видно из табл. 1,
некоторые из выделенных протеиназ оказались
способными проявлять фибринолитическое дей-
ствие в физиологических условиях организма че-
ловека: для их активности оптимум рН составлял
7.0–8.0, а температуры – 37°C. Однако современ-
ная медицина требует еще более эффективных
средств для лечения тромбозов, поэтому поиск
новых продуцентов протеолитических ферментов
по-прежнему актуален.

Активными продуцентами протеиназ тромбо-
литического действия являются многие виды и
штаммы сапротрофных и фитопатогенных плес-
невых грибов-аскомицетов таких родов, как
Aspergillus, Fusarium, Paecilomyces. По физико-хи-
мическим свойствам внеклеточные протеиназы
этих продуцентов (в большинстве описанных
случаев) являются щелочными сериновыми про-
теиназами с молекулярными массами в пределах
14–45 кДа.

Наибольшая доля продуцентов протеиназ с
фибрино- и тромболитической активностью при-
ходится на представителей рода Aspergillus (Его-
ров и др., 1973; Grigorov et al., 1969). У аспергил-
лов в большинстве случаев выявлена корреляция
между фибринолитической и тромболитической
активностями (Егоров и др., 1973). Так, у культур
аспергиллов, не обладающих фибринолитиче-
ской активностью или имеющих незначительную
фибринолитическую активность, не обнаружено
и тромболитической активности. Культуры с вы-
сокой фибринолитической активностью имеют
также высокую тромболитическую активность.
Однако для ряда штаммов Aspergillus, не обладаю-
щих тромболитической активностью, показана
высокая фибринолитическая активность. По-
следнее можно объяснить действием плазменных
ингибиторов протеиназ, присутствующих в том
числе и в тромбах. Наиболее часто штаммы ас-
пергиллов, обладающие высокой фибринолити-
ческой активностью, встречаются среди предста-
вителей видов A. candidus, A. fumigatus, A. nidulans,

A. ochraceus, A. oryzae, A. terreus (Демина, Лысенко,
1991; Ventakatanagaraju, Divakar, 2014). Из филь-
трата культуральной жидкости многих из них бы-
ли выделены и охарактеризованы протеолитиче-
ские ферменты.

Особый интерес представляют фитопатоген-
ные грибы родов Fusarium, Cladosporium и Alternaria
(Егоров и др., 1971). Среди этих микромицетов
более 80% изученных культур являются активны-
ми в отношении фибринолиза. У представителей
рода Cladosporium данная активность значительно
ниже, чем у других грибов. Высокая фибриноли-
тическая активность была обнаружена у предста-
вителей рода Alternaria. Среди других продуцен-
тов перспективных в медицинском отношении
протеиназ следует считать представителей рода
Fusarium. Протеиназы известных продуцентов
микромицетов этого рода также демонстрируют
высокую фибринолитическою активность, но от-
личаются от протеиназ аспергиллов по субстрат-
ной специфичности и рН-стабильности (Ueda
et al., 2007; Wu et al., 2009a). Сравнительные ис-
следования по фибринолитической активности
фузариумов, аналогичные для аспергиллов, к на-
стоящему времени не проводились, поэтому
нельзя однозначно сказать о превалировании у
них какого-либо одного типа активности по от-
ношению к белкам фибринолитической системы
человека.

Необходимо отметить, что величина протео-
литической активности и свойства протеиназ раз-
личаются между штаммами, в том числе и среди
представителей одного вида. Поэтому исследова-
ния, направленные на поиск новых протеиназ ме-
дицинского назначения имеют перспективы про-
должения.

Хорошо изученными препаратами внеклеточ-
ных протеиназ микромицетов с выраженной
тромболитической и фибринолитической актив-
ностью являются СА-7, террилитин, окраза, лон-
голитин. В последнее время были получены дан-
ные о новых протеиназах A. oryzae, A. ochraceus,
A. brasiliensis, Fusarium sp., Sarocladium strictum,
Mucor subtilissimus.

Первые протеолитические препараты, такие
как СА-7 и Аспергиллин О, выделенный при
культивировании A. oryzae, известны как стабиль-
ные, неантигенные, обладающие протеолитиче-
скими свойствами, сходными со свойствами плаз-
мина (Ives, Tosoni, 1967; Roschlau, 1968). CA-7 эф-
фективно лизирует венозные и артериальные
тромбы. В опытах на животных было показано их
ингибирование белками плазмы, однако удалось
подобрать концентрации, позволяющие дости-
гать значимого фибринолитического эффекта
(Bergkvist, Svärd, 1964). На фоне введения гепари-
на препарат использовался в некоторых клиниках
Канады и Европы в качестве тромболитического
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агента. Установлено, что тромболитическая ак-
тивность данного препарата обратно пропорцио-
нальна концентрации СА-7-ингибитора, присут-
ствующего в крови. Поэтому, для каждого паци-
ента необходимо индивидуально определять
ежедневную дозу СА-7 (Roschlau, 1968). Из про-
теолитического комплекса A. oryzae выделена еще
одна протеиназа – бриназа, характеризующаяся
высокой фибринолитической активностью и
способностью гидролизовать казеин, желатин и
частично денатурировать гемоглобин (Svärd,
1972). На фоне применения бриназы фиксиро-
вался высокий тромболизис без существенных
кровотечений в качестве побочной реакции
(Frisch, 1989). В 2011 г. была выделена перспетив-
ная фибринолитическая протеиназа из другого
штамма A. oryzae – KSK-3, отличающаяся от дру-
гих известных фибринолитических ферментов.
Молекулярная масса протеиназы составила при-
близительно 30 кДа, максимальная фибриноли-
тическая активность наблюдалась при pH 6.0 и
50°C. Протеаза была стабильна при pH от 4.0 до
9.0 при температуре до 50°C. Выделенный фер-
мент относится к классу сериновых протеиназ.
Предложено его применение в пероральной фиб-
ринолитической терапии и в качестве нутрицев-
тика для предупреждения развития сердечно-со-
судистых заболеваний (Shirasaka et al., 2012).

Из A. terricola выделен комплекс протеолити-
ческих ферментов – Террилитин (Имшенецкий,
Броцкая, 1969; Касаткина и др., 1969; Селезнева,
Большакова, 1986; Zaikina et al., 1975), состоящий
из трех протеиназ, отличающихся по молекуляр-
ной массе, изоэлектрическим точкам (pI), а также
по некоторым энзиматическим свойствам. Два
фермента (с pI 4.7 и 4.5 и молекулярными масса-
ми 26 и 22 кДа соответственно) представляют со-
бой протеиназы серинового типа, одна (с pI 4.35 и
молекулярной массой 46 кДа) относится к метал-
лопротеиназам. Термостабильность всех трех
протеиназ наблюдалась в интервалах температур
до 50°C, рН-стабильность – от 5.0 до 8.0. Тромбо-
литическую активность комплекса изучали на
моделях экспериментальных венозного и артери-
ального тромбозов. Максимальный эффект на-
блюдался при введении Террилитина в участок
вены или артерии в непосредственной близости
от тромба. Было показано, что Террилитин повы-
шал фибринолитическую активность плазмы
крови. Несмотря на высокую активность данного
препарата, отсутствие специфичности и токсиче-
ские свойства не позволяют применять его для
лизирования тромбов in vivo при внутривенном
введении. В настоящее время препарат применя-
ется в медицине как наружное средство – для ле-
чения ожоговых и гнойных ран.

Эффективный тромболизис демонстрируют
протеолитические ферменты A. ochraceus. Снача-
ла была выделена и детально изучена протеиназа,

получившая название Окраза. Она обладала вы-
сокой тромболитической, фибринолитической и
фибриногенолитической активностями in vitro и
in vivo, сопоставимыми с плазмином (Klöcking,
Makwardt, 1971; Teisseyre et al., 1974). Однако про-
теолитическая активность окразы быстро нейтра-
лизовывалась плазматическими ингибиторами.
Были подобраны концентрации окразы, которые
не превышали ингибирующую способность плаз-
мы, и условия, в которых она проявляла опреде-
ленную специфичность к фибрину, вызывая
тромболизис (Klöcking et al., 1981). Наибольшую
активность окраза проявляла в комплексе с гепари-
ном (Kudrjashov et al., 1976). Позднее с использова-
нием других штаммов A. ochraceus было показано
присутствие в секретоме микромицета протеоли-
тического комплекса с несколькими протеиназа-
ми с разной специфичностью к белкам системы
гемостаза человека. Так, наряду с плазминопо-
добной активностью, протеиназы проявляли коа-
гулазное действие (Клечковская и др., 1979). Про-
теиназы A. ochraceus ВКМ F-4104D АО-1 и АО-3 c
pI 5.05 и 6.83 были отнесены к классу сериновых
негликозилированных протеиназ, которые про-
являли сходную субстратную специфичность. Они
имели близкие значения молекулярной массы
(около 32 и 35 кДа) и одинаковый оптимум актив-
ности при 45°C. По своим свойствам они оказа-
лись сходными с протеиназой, активирующей ан-
тикоагулянтный профермент гемостаза – проте-
ина С (АО-2) – основного протеолитического
фермента A. ochraceus ВКМ F-4104D, однако по
значению pI, величине удельной амидолитиче-
ской активности, оптимуму рН и температуры,
интервалу рН и температурной стабильности, по
кинетическим параметрам отличались как от нее,
так и друг от друга (Осмоловский и др., 2015,
2017).

Комплекс протеиназ фибринолитического
действия был выявлен у A. kanagawaensis. Показано,
что данный комплекс состоит из двух протеоли-
тических ферментов: I (с незначительной фибрино-
литической и казеинолитической активностями) и
II (с высокой фибринолитической активностью).
Высокая фибринолитическая активность протеи-
назы II сочетается с высокой казеинолитической
и тромболитической активностями (Ушакова
и др., 1974).

Новая протеиназа с фибринолитическим действи-
ем была выделена из ранее не изучавшегося в этом от-
ношении микромицета A. brasiliensis AUMC 9735.
Протеиназа имела молекулярную массу 40 кДа и
была стабильна в интервале pH 6–11. Очищенный
фермент показал более высокую термостабиль-
ность, чем большинство фибринолитических
ферментов мицелиальных грибов, со средним
значением температуры (Tm) при 60.4°C и време-
нем полужизни (t1/2) при 50–80°C, равным 672.1–
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6.5 мин. Активность фермента полностью ниве-
лировалась в присутствии этилендиаминтетраук-
сусной кислоты (EДTA) и восстанавливалась по-
сле добавления катионов Mg2+, что свидетель-
ствует о том, что фермент является
металлопротеазой, а Mg2+ действует как кофак-
тор (Kotb et al., 2015). Частично очищенная про-
теаза другого штамма – A. brasiliensis BCW2 –
была стабильна при pH 4–6 и температуре 30–
40°C, проявляла повышенную активность с Ca2+

(Chimbekujwo et al., 2020).
Весьма перспективными представляются и

другие изучаемые в отношении тромболизиса
внеклеточные протеиназы аспергиилов – A. flavus
AUMC 9736 (Kotb et al., 2015), A. japonicum KGSS 05
(Yadav, Siddalingeshwara, 2016), A. ustus 1 (Попова
и др., 2021).

Микромицет Fusarium oxyporum N.R.C.J. изве-
стен как один из первых продуцентов из рода
Fusarium, из культуральной жидкости которого бы-
ли выделены две протеиназы с фибринолитиче-
ской активностью. Обе протеиназы были более
активны в отношении фибрина человека, чем
фибрина быка, при этом активность мажорной
протеиназы была в 72 раза выше, чем активность
минорной. Оба фермента имели одинаковый оп-
тимум температуры (37°C) и pH (6.98). Минор-
ный фермент оказался более термо- и рН-стабиль-
ным. Оба фермента значительно активировались
Ca2+ и ингибировались EДTA (Abdel-Fattah et al.,
1993).

Высокоактивный по отношению к человече-
скому фибрину препарат был получен из F. pal-
lidoroseum. Он состоит из трех компонентов, не
расщепляет желатин и слабо гидролизует казеин.
Высокий температурный оптимум активности
(40°C) не позволяет эффективно применять дан-
ный препарат (El-Aassar et al., 1995).

Фибринолитический фермент, образуемый
Fusarium sp. CPCC 480097 и названный Fu-P, с
молекулярной массой 28 кДа и pI 8.1 характеризу-
ется способностью расщеплять Аα-цепь фибри-
ногена с высокой эффективностью. Fu-P был
идентифицирован как химотрипсин-подобная
серин-металлопротеиназа. Первые 15 аминокис-
лот N-концевой последовательности Fu-P не по-
казали гомологии с таковыми других известных
фибринолитических ферментов. Фибринолити-
ческая и фибриногенолитическая активность про-
теиназы была выше, чем активность урокиназы.
Эта протеиназа может иметь потенциальное при-
менение в тромболитической терапии и в про-
филактике тромбозов (Wu et al., 2009a). Иссле-
дования in vivo показали, что Fu-P значительно
увеличивал время свертывания фибриногена,
активировал частичное тромбинопластиновое
время и тромбиновое время и не ингибировал
действие тромбина и фактора Ха (Wu, Xu, 2012).

Еще одна фибринолитическая сериновая ще-
лочная протеиназа была выделена из культураль-
ной жидкости Fusarium sp. BLB. Она имела моле-
кулярную массу 27 кДа и проявляла максималь-
ную активность при pH 9.5 и 50°C. Стабильность
наблюдалась в интервале pH 2.5–11.5 и при тем-
пературах до 50°С (Ueda et al., 2007).

Среди новых изолятов фузариумов, проявляющих
фибринолитическую активность, определенные пер-
спективы связаны со штаммом Fusarium sp. CSN-6
(Chandrashekhar, Hariharan, 2019).

Протеиназа тромболитического действия так-
же была получена при культивировании одного из
микромицетов Cladosporium sp. Очищенная проте-
иназа имела молекулярную массу около 35 кДа и
проявляла максимальную активность при pH 10
при 50°C (Hariharan et al., 2018).

Фибринолитическая активность была также
обнаружена у протеиназ некоторых микромице-
тов рода Penicillium и близких родов – Verticillium
и Paecilomyces. Так, известны фибринолитиче-
ские ферменты иммобилизованной культуры
P. chrysogenium H9 (El-Aassar et al., 1990) и
P. chrysogenium SGAD12 (Gopinath et al., 2011).
Штамм Penicillium sp. BF20 рассматривается как
перспективный продуцент фибрино- и фибрино-
генолитических протеиназ. Протеолитические
ферменты этого штамма демонстрировали спо-
собность полностью расщеплять фибриноген и
фибрин за 15 и 120 мин соответственно (Baggio
et al., 2019). Протеиназы, выделенные из культу-
ральной жидкости разных штаммов рода Verticillum,
имели очень низкие величины фибринолитической
активности, уступающие протеиназам аспергиллов
(Чердынцева, Егоров, 1988).

Ряд работ по изучению синтеза протеолитиче-
ских ферментов, обладающих фибринолитиче-
ской активностью, проводился на Purpureocillium
lilacinum (бывш. Paecilomyces lilacinus, Penicillium
lilacinum) (Егоров и др., 1972; Андреева и др.,
1972). Было показано, что по величине тромболи-
тической активности протеолитические фермен-
ты данного микромицета значительно превосхо-
дят трипсин и плазмин (Егоров и др., 1972). Про-
теолитические ферменты фибринолитического
действия, выделенные из P. lilacium, представля-
ют собой термолабильные металлопротеиназы с
различной молекулярной массой, способные гид-
ролизовать казеин и гемоглобин в широком диапа-
зоне рН (от 4.0 до 11.0). Однако фибринолитическая
активность ферментов полностью ингибировалась
ингибиторами плазмы крови, что существенно
ограничило возможность их применения.

Фибринолитический фермент энтомопато-
генного гриба Paecilomyces tenuipes (PTEFP) – но-
вая сериновая протеиназа, найденная у предста-
вителей этой группы. Она способна быстро гид-
ролизовать Aα-цепь фибриногена человека, но не
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гидролизовывала Bβ- или γ-цепи, что указывало
на то, что это α-фибриногеназа. PTEFP имел мо-
лекулярную массу 14 кДа и проявлял максималь-
ную активность при 35°C и pH 5.0. Протеиназа
была стабильна при pH 5.0–8.0 и ниже 40°C. Ио-
ны Ca2+ усиливали активность фермента, а ионы
Zn2+ – ингибировали ее (Kim et al., 2011).

У некоторых видов рода Acremonium (бывш.
Cephalosporium), в частности у штаммов A. scleroti-
genum, были обнаружены протеолитические фер-
менты с высокой фибринолитической активно-
стью (Pisano et al., 1963). Однако, стоит заметить,
что данные о фибринолитических ферментах
микромицетов этого рода немногочисленны, в
частности, при изучении способности штаммов
трех видов акремониумов при росте на восьми
средах секретировать протеиназы, фибринолити-
ческая активность не была обнаружена (Чердын-
цева, Егоров, 1988).

Протеиназы тромболитического и фибрино-
литического действия найдены и у зигомицетов.
Перспективные продуценты плазминоподобных
протеиназ встречаются среди представителей ро-
дов Mucor и Rhizopus.

Мицелиальный гриб Mucor subtilissimus UCP 1262
секретирует протеиназу с молекулярной массой
20 кДа и pI 4.94. Фермент представляет собой хи-
мотрипсиноподобную сериновую протеиназу,
активность которой усиливается добавлением
ионов Cu2+, Mg2+ и Fe2+. Максимальная фибри-
нолитическая активность наблюдалась при 40°C.
Протеиназа представляет собой новый фибрино-
литический фермент, который может быть ис-
пользован для лечения тромбоэмболических за-
болеваний, таких как инсульты, легочная эмбо-
лия и тромбоз глубоких вен (Nascimento et al.,
2015, 2017, 2020). Дальнейшие исследования пока-
зали, что протеиназа не разрушает цепи Aα и Bβ
фибриногена человека и крупного рогатого ско-
та, что указывает на то, что фермент действует как
фибринолитический агент. В опытах на мышах на
основании цитотоксического анализа, биохими-
ческих и гистоморфометрических параметров ор-
ганов мышей, обработанных ферментом, сделан
вывод, что этот фермент безопасен с токсиколо-
гической точки зрения и не вызывает генотокси-
ческих или мутагенных эффектов. Гемостатиче-
ская безопасность и фибриногенолитическая ак-
тивность указывают на то, что эта протеаза
является фибринолитическим агентом прямого
действия (Da Silva et al., 2019).

Новый фибринолитический фермент, секре-
тируемый Rhizopus chinensis 12 с молекулярной
массой около 18.0 кДа и pI 8.5 способен гидроли-
зовать фибрин и расщеплять α-, β- и γ-цепи фиб-
риногена. Максимальная активность протеиназы
была при температуре 45°C и pH 10.5. Протеиназа
ингибировалась ингибиторами сериновых и ме-

таллопротеиназ. Первые 12 аминокислот N-кон-
цевой последовательности фермента не имели го-
мологии с фибринолитическими ферментами
других микроорганизмов (Xiao-Lan et al., 2004).

Внеклеточные тромбо- и фибринолитические
ферменты микромицетов разнообразны и по ряду
физико-химических свойств отличаются как друг
от друга, так и от других ферментов подобного ро-
да и демонстрируют перспективность их практи-
ческого применения, подтверждающуюся иссле-
дованиями на животных.

МИКРОМИЦЕТЫ – ПРОДУЦЕНТЫ 
ПРОТЕИНАЗ, АКТИВИРУЮЩИХ 

ПЛАЗМИНОГЕН
Изучение фибринолитической активности

протеиназ микромицетов и их воздействия на
другие компоненты системы гемостаза позволило
обнаружить у некоторых штаммов способность
их протеиназ к активации плазминогена (табл. 2).
При этом культур, образующих только тканевые
активаторы плазминогена, обнаружено не было.
Данная активность сопровождалась фибриноли-
тической активностью, что указывает на одновре-
менное образование микромицетами нескольких
протеолитических ферментов (Ландау и др.,
1998). Поэтому существенным критерием, опреде-
ляющим перспективность таких протеиназ можно
считать долю активаторной к плазминогену актив-
ности от фибринолитической активности.

В конце XX в. из культуральной жидкости не-
совершенных грибов Trichothecium roseum и
Arthrobotrys longa получены два тромболитических
препарата с активаторной к плазминогену актив-
ностью – трихолизин (триаза) и лонголитин со-
ответственно.

Трихолизин представляет собой протеиназ-
ный комплекс, состоящий из пяти компонентов.
Он гидролизует фибрин, фибриноген, оказывая
при этом большее сродство к фибрину, удлиняет
время свертывания крови (то есть действует как
антикоагулянт), активирует плазминоген, пре-
вращая его в активный фермент плазмин (Сереб-
рякова и др., 1977). Протеиназы комплекса не от-
личались между собой по удельной фибриноли-
тической активности (Степанова и др., 1976).
Один из компонентов (IV) представляет собой
протеиназу с молекулярной массой 26.5 кДа с оп-
тимумом активности при температуре 37°C и оп-
тимальным значением рН активности в пределах
между 8.5 и 9.0, почти лишенную казеинолитиче-
ской активности, но с высоким фибринолитиче-
ским эффектом. Остальные протеиназы имеют
примерно одинаковое оптимальное значение рН
активности (8.0–9.0).

Влияние трихолизина на систему свертывания
крови и фибринолиз изучали в условиях in vitro.
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Добавление препарата к донорской или кроли-
чьей плазме крови вызывало быстрый лизис кро-
вяного сгустка (менее 2 ч). В экспериментах на
животных было показано значительное повыше-
ние фибринолитической активности крови с от-
сутствием побочных токсических реакций. Уже
через час после введения препарата животным
отмечался выраженный фибринолиз и лизис
тромбов. Препарат успешно прошел доклиниче-
ские и клинические испытания. Предложено его
применение в качестве лекарства для внутривен-
ного введения при лечении тромбозов различно-
го рода – инфаркта миокарда, ишемического ин-
сульта, тромбофлебита (Пленина и др., 2006).

Препарат внеклеточных протеолитических
ферментов, полученный из культуральной жид-
кости штамма А. longa Mecht. №1 получил назва-
ние “Лонголитин”. Препарат обладает фибрино-
литической, тромболитической, эстеразной, не-
высокой протеолитической и активаторной по
отношению к плазминогену активностями (Ан-
дреенко и др., 1983). При разделении лонголитина
было выявлено 6 белковых фракций, среди кото-
рых фибринолитически активной оказалась одна.
Фермент обладал pI 3.7 и молекулярной массой
28.6 кДа. Оптимальная активность была при
рН 6.0–9.0 и температуре 37°С. По действию ин-
гибиторов фермент был предварительно отнесен
к протеиназам серинового типа, содержащим
тиоловые группы (Цыманович и др., 1992).

Эффективность лонголитина была доказана в
опытах in vitro и in vivo. Было показано выражен-
ное сродство препарата к фибрину, а его внутри-
венное введение животным повышало фибрино-
литические и активаторные свойства плазмы и

доказало его локальное действие на структуру
тромбов. Увеличение количества плазмина в
крови животных, получивших высокие дозы
препарата, показывало способность препарата
активировать плазминоген (Андреенко и др.,
1984). Лонголитин был впервые предложен как
тромболитический препарат для лечения тром-
бофлебитов и флеботромбозов, благодаря его
способности проникать через эпидермис и под-
лежащие мягкие ткани в систему микроциркуля-
ции и системный кровоток и вызывать адекват-
ные физиологические и биохимические реакции
(Подорольская и др., 2002).

При наружном применении лонголитин (как
индивидуально, так и в смеси с гепарином) вызы-
вает значительное ускорение тромболизиса, дей-
ствуя локально на структуры тромба, и не влияет
на гемостаз. Гепарин значительно ускорял про-
цесс растворения тромбов только при совмест-
ном применении его с лонголитином. Так, лонго-
литин в 2 раза уменьшал время растворения тром-
ба и в 4.5 раза увеличивал скорость тромболизиса.
Совместное применение лонголитина и гепарина
увеличивало в 30 раз тромболизис яремной вены
по сравнению с контрольной группой. Биохими-
ческие показатели гемостаза (содержание фибри-
ногена, фибринолитическая активность, время
рекальцификации) практически не изменялись в
процессе тромболизиса как в опыте, так и в кон-
троле, что указывает на специфичность и селек-
тивность лонголитина (Подорольская и др.,
2006).

Введение лонголитина в полость желудка и в
полость рта крысам также продемонстрировало
эффект достоверного увеличения фибринолити-

Таблица 2. Микромицеты – продуценты протеиназ – активаторов плазминогена

Продуцент

Доля активаторной 
активности от 

фибринолитической 
активности, %

Стадия разработки Источник

Trichothecium roseum ~25

Пройдены клинические испытания, 
есть рекомендация в качестве инъек-
ционного препарата для лечения 
тромбозов глубоких вен и артерий

Пленина и др., 2006

Arthrobotrys longa 50

Пройдены доклинические испыта-
ния, препарат может быть использо-
ван в качестве перорального 
тромболитического средства

Подорольская и др., 2014

Tolypocladium inflatum 50 In vitro-исследования Шаркова и др., 2015

Rhizopus microsporus 
var. tuberosus

~20 In vitro-исследования Zhang et al., 2015

Neurospora sitophila ~20 In vitro-исследования Deng et al., 2018

Sarocladium strictum ~30 In vitro-исследования Корниенко и др., 2020
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ческой и антикоагулянтной активности крови
животных. Полученный эффект оказался про-
лонгированным, сохраняясь еще неделю после
отмены препарата и создавая в организме живот-
ных благоприятный противотромботический
фон, в отличие от свойственного внутривенному
введению торможения фибринолиза по оконча-
нии курса применения. Таким образом, лонголи-
тин может быть использован перорально как в ле-
чебных, так и в профилактических целях (Подо-
рольская и др., 2014).

Активность по типу активаторов плазминоге-
на также была обнаружена у протеиназ микро-
скопичесих грибов Aspergillus foetidus, A. niger,
A. repens (Чердынцева, Егоров, 1988), Purpureocil-
lium lilacinum (бывш. Penicillium lilacium, Андреева
и др., 1972), Fusarium sp. (Ландау и др., 1998; Ab-
del-Fattah et al., 1993) и Tolypocladium inflatum
(Шаркова и др., 2016а).

Один из штаммов Rhizopus microsporus var. tu-
berosus секретировал протеиназу с молекулярной
массой 24.5 кДа и оптимальной активностью при
pH 7.0 и температуре 37°C. Фибринолитическая
активность фермента усиливалась за счет Na+,
Ca2+, Mg2+ и Mn2+. Напротив, ионы Zn2+ и Cu2+

частично подавляли ферментативную актив-
ность. Было показано, что фермент не только не-
посредственно разрушает фибрин, но также акти-
вирует плазминоген в плазмин для разложения
фибрина. Результаты показывают, что чистый
фермент может растворять сгусток крови и может
применяться при лечении тромбоза (Zhang et al.,
2015).

Среди изученных в последнее время, весьма
перспективными представляются протеиназы
микромицета Sarocladium strictum 203. Было обна-
ружено, что штамм способен секретировать про-
теолитические ферменты с незначительной не-
специфической протеолитической активностью
и выраженной фибринолитической и активатор-
ной к плазминогену активностями (Корниенко
и др., 2020). Препарат внеклеточных протеиназ
S. strictum 203 состоит из трех щелочных трипси-
ноподобных тиолзависимых протеиназ серино-
вого типа с различными изоэлектрическими точ-
ками 4.5, 7.2 и 11.8 и близкими значениями моле-
кулярной массы (~35 кДа). Одна из протеиназ
(протеиназа III) была негликозилированной,
остальные представляли собой гликопротеины.
Протеиназы различались по спектру протеолити-
ческой активности по отношению к белкам –
компонентам тромбов. Предполагается, что акти-
вирующее плазминоген действие протеиназ
микромицета обусловлено урокиназной активно-
стью (Корниенко и др., 2021).

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
ПЛАЗМИНОПОДОБНОЙ И 

АКТИВАТОРНОЙ К ПЛАЗМИНОГЕНУ 
АКТИВНОСТЕЙ У МИКРОМИЦЕТОВ

Способность к синтезу фибринолитических
ферментов как прямого направленного, так и не-
прямого действия распространена среди микро-
скопических грибов не повсеместно. Так, пример
некоторых скрининговых исследований показы-
вает, что около 2/3 исследованных культур – изо-
лятов различных экотопов – обладают способно-
стью к их секреции (Ландау и др., 1998; Шаркова
и др., 2015).

Так, Н.С. Ландау с соавт. (Ландау и др., 1998)
было установлено, что наиболее широко у мице-
лиальных грибов распространена общая протео-
литическая (казеинолитическая) активность (вы-
явлена у 66% исследованных культур). Фибрино-
литическая активность была обнаружена у 56%
микромицетов при определении активности с
фибрином крови человека и у 65% штаммов при
определении активности с фибрином крови бы-
ка. Активаторная к плазминогену активность бы-
ла выявлена у 20 и 30% исследованных штаммов,
при определении активности с фибрином крови
человека и быка соответственно. Таким образом,
специфичность протеиназ к белкам крови живот-
ных (быка) встречается у микромицетов чаще,
чем к белкам крови человека. Среди изученных
микромицетов, синтезирующих протеиназы с
общей протеолитической (казеинолитической)
активностью, фибрин крови человека и быка
могли расщеплять 70 и 71% штаммов соответ-
ственно. Подавляющее большинство микроми-
цетов (90%), проявивших фибринолитическую
активность по отношению к фибрину человека,
оказалось активно и по отношению к фибрину
крови быка. Было установлено, что среди штам-
мов микромицетов, секретирующих протеиназы
с фибринолитической активностью по отноше-
нию к фибрину крови быка, число культур, про-
теиназы которых обладали активностью по отно-
шению к фибрину крови человека, было меньше
(78%). Активность к плазминогену крови челове-
ка и быка проявляли протеиназы с казеинолити-
ческой активностью у 25 и 36% штаммов изучен-
ных микромицетов соответственно. Среди фиб-
ринолитически активных штаммов выявлено
значительное количество культур, образующих
активаторные по отношению к плазминогену
ферменты (34–45%). Однако среди исследован-
ных 116 штаммов мицелиальных грибов не обнару-
жено ни одного, который образовывал бы только
ферменты, аналогичные по действию тканевым
активаторам плазминогена крови человека или
быка (Ландау и др., 1998).

Т.С. Шарковой с соавт. (Шаркова и др., 2015)
было показано, что лишь 26% из числа исследо-
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ванных культур микромицетов из разных таксонов
могут секретировать внеклеточные протеиназы,
активные по отношению к фибрину. Среди
изученных 83 штаммов также не было выявлено
ни одного, образующего протеиназы только с ак-
тиваторной к плазминогену активностью. Отме-
чается, что по сравнению с зигомицетами, аско-
мицеты оказались более активными продуцента-
ми протеиназ фибринолитического действия.
Проведенный скрининг показал, что наиболее
перспективной эколого-трофической группой
для поиска продуцентов фибринолитических
ферментов можно считать энтомопатогенные
микромицеты (Шаркова и др., 2015).

Введение в практику исследований протеоли-
тических ферментов микромицетов фибриноли-
тического действия хромогенных пептидных суб-
стратов (паранитроанилидов) белков системы ге-
мостаза для определения протеолитической
активности позволило выявить различия в спек-
тре их действия (амидолитическая активность).
Так, к примеру, протеиназа Fusarium sp. BLB по-
казала наибольшую активность по отношению к
субстрату сериновых протеиназ широкого спек-
тра и только в 5 раз меньшую – к субстрату плаз-
мина (Sugimoto et al., 2007), а протеиназа S. stric-
tum 203 обладала наибольшей амидолитической
активностью по отношению к субстрату урокина-
зы и в 1.8–2.0 раза меньшей активностью к суб-
стратам плазмина, тромбина и тканевого актива-
тора плазминогена (Корниенко и др., 2021). Не-
которые различия в амидолитической
активности выявлены и у протеиназ аспергиллов.
Например, протеиназа A. oryzae KSK-3 в 2 раза
активнее гидролизовала субстрат тромбина, не-
жели субстрат плазмина или субстрат широкого
спектра сериновых протеиназ (Shirasaka et al.,
2012). Протеиназы A. ochraceus ВКМ F-4104D бы-
ли наиболее активны по отношению к субстрату
плазмина и чуть менее, – к субстрату тромбина
(Осмоловский и др., 2017).

Определение субстратной специфичности
внеклеточных протеиназ микромицетов по отно-
шению к хромогенным пептидным субстратам
представляется важной характеристикой, опреде-
ляющей возможность направленного использо-
вания таких ферментов в медицине. В связи с
этим был предложен подход к скринингу проду-
центов протеиназ направленного действия, в том
числе с плазминоподобной и активаторной к
плазминогену активностями, базирующийся на
определении в культуральной жидкости микро-
мицетов, наряду с активностью с белковыми суб-
стратами амидолитической активности, со спе-
цифическими хромогенными пептидными суб-
стратами белков системы гемостаза (Osmolovskiy
et al., 2018).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на существование проблемы изуче-
ния протеиназ микромицетов, активных по отно-
шению к фибрину человека, на протяжении чуть
более 60 лет она не теряет своей актуальности.
Фибрин как субстрат протеолиза имеет множе-
ство способов расщепления, и места его расщеп-
ления, скорость его расщепления и величина по-
лучаемых продуктов расширяют представления
не только о действии протеолитических фермен-
тов мицелиальных грибов, но и открывают новые
возможности их применения. Сведения о распро-
страненности протеиназ, обладающих
конкретными свойствами и выраженными как
плазминоподобной, так и активаторной к плаз-
миногену активностью, представляют важность
для понимания эволюции протеолитических
ферментов и их участия во внеклеточном пище-
варении у микромицетов – изолятов различных
экотопов. С медицинской точки зрения, требова-
ния, предъявляемые к ферментным препаратам
микробного происхождения, очень высоки:
тромболитические препараты должны обладать
высокой специфичностью, эффективностью и не
являться аллергенами. Действуя на белки систе-
мы гемостаза, подобные ферментные препараты
не должны в осуществляемых ими реакциях обра-
зовывать токсичные для организма человека про-
дукты и быть слишком чувствительными к плаз-
менным ингибиторам.

Исследования последних лет, проводимые на
более современном научном уровне, дают воз-
можность получения новых препаратов протеи-
наз микромицетов для коррекции нарушений си-
стемы гемостаза. Изучение разных видов микро-
мицетов позволяет найти высокоактивные
штаммы, протеиназы которых способны селек-
тивно воздействовать на фибрин и плазминоген
человека и других млекопитающих.
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Одно из направлений экспериментальной оценки стресс-устойчивости растений к абиотическим
факторам в модельных условиях культуры in vitro состоит в использовании в качестве эксплантов
зиготических зародышей той или иной стадии развития (эмбриокультура in vitro). Особенно пер-
спективно в этом отношении культивирование in vitro незрелых зародышей, находящихся в крити-
ческой стадии относительной автономности. Такой зародыш, независимый от физиологических
факторов материнского организма, способен самостоятельно дать начало полноценному растению
в адекватных условиях in vitro и далее ex vitro. Это позволяет получать регенеранты напрямую, минуя
дополнительный этап формирования морфогенных каллусов. В статье на примере хлебных злаков
представлен обзор литературных и собственных данных по выявлению стадии относительной авто-
номности эмбриогенеза in vivo, а также по использованию относительно автономных зародышей в
оценке засухоустойчивости в селективных условиях in vitro. Подчеркивается, что перспективность
использования эмбриокультуры in vitro как модельной системы в оценке стресс-устойчивости рас-
тений определяется тем, что зародыш обладает всеми морфогенетическими потенциями взрослого
организма, а также сходством морфогенетических реакций растений in vivo и эксплантов/регене-
рантов in vitro, согласно принципу универсальности морфогенеза растений в естественных и экспе-
риментальных условиях.

Ключевые слова: эмбриогенез, автономность зародыша, эмбриокультура in vitro, стресс, засуха,
устойчивость, злаки
DOI: 10.31857/S0042132421050057

ВВЕДЕНИЕ

В условиях экстремальных колебаний факто-
ров внешней среды (Глобальные изменения кли-
мата …, 2009; Wang et al., 2019) проблема стресс-
устойчивости растений к абиотическим факто-
рам и особенно засухе чрезвычайно актуальна, о
чем свидетельствует обширнейшая литература
(некоторые обзоры последних лет, выполненные
по результатам исследований хлебных злаков:
Пикало и др., 2020; Raveena et al., 2019; Sallam
et al., 2019; Sattar et al., 2019).

Растениями, ведущими прикрепленный образ
жизни, на различных уровнях организации выра-
ботаны морфологические, физиологические,
биохимические и иные способы стратегической
адаптации к абиотическим стрессам (Wani et al.,
2016; Yadav, Sharma, 2016; Sattar et al., 2019; Ghor-
bel et al., 2020; Plant life …, 2020; Jogawat et al., 2021;
Yadav et al., 2021). Тем не менее, исследователями
активно разрабатываются способы повышения

устойчивости к абиотическим стрессам и созда-
ния адаптивных сортов экономически важных
сельскохозяйственных культур и особенно хлеб-
ных злаков как основного продовольственного
ресурса.

Успех селекции на устойчивость к стресс-фак-
торам в значительной степени зависит от пра-
вильной оценки этого признака у создаваемых
сортов (Драгавцев, 2019; Sallam et al., 2019). Одна-
ко решение этой проблемы вызывает трудности.
В отличие от устойчивости растений к биотиче-
ским стрессам, которая в основном зависит от
моногенных признаков, сложные ответы расте-
ний на абиотические стрессы относятся к муль-
тигенным (Дубровная, 2017; Falaknaz et al., 2019;
Wang et al., 2019). В формировании признака то-
лерантности к абиотическому стрессору у расте-
ний задействован ряд транскрипционных факто-
ров из семейств NAC, AP2/EREBP, MYB, WRKY,
bZIP, ERF/DREB и других, при этом часть из них
участвует в общем контроле развития растения

УДК 633.11:581.143.5
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или отдельных органов (Gupta et al., 2018; Baillo
et al., 2019; Kimotho et al., 2019; Yang et al., 2021).
Толерантность к абиотическим стрессам – слож-
ный признак и потому, что стрессор воздействует
на различные молекулярные, биохимические и
физиологические события, вовлеченные в про-
цессы роста и развития растения. В целом, неспе-
цифические реакции растений на абиотические
стрессы трудно контролировать и тем более
управлять ими (Инжеваткин, Савченко, 2016).

Для хлебных злаков разработаны различные
способы оценки устойчивости генотипов к абио-
тическим стрессам в полевых условиях in vivo.
Прямым показателем является урожай зерна
(Грабовец, Фоменко, 2016; Demydov et al., 2021 и
мн. др.), однако влияние стресса оценивается и
по косвенным морфологическим, фенотипиче-
ским и количественным показателям растений на
разных стадиях развития (Грабовец, Фоменко,
2016; Mehraban et al., 2018; Chaichi et al., 2019;
Grzesiak et al., 2019 и др.), а также с использовани-
ем генетических и молекулярно-генетических
подходов (Gahlaut et al., 2016; Eid, 2018; Sonmezo-
glu, Terzi, 2018; Dehghani et al., 2019; Falaknaz et al.,
2019; Leng, Zhao, 2019; Sakkar et al., 2019) и при-
влечением математического аппарата (Abdolshahi
et al., 2015; El-Mowafi et al., 2021). Предложены
физиологические способы прогнозирования по-
левой устойчивости злаковых растений, напри-
мер, к стресс-фактору засухи по содержанию в
листьях гормона стресса абсцизовой кислоты
(Веселов и др., 2011) и аминокислот (Yadav et al.,
2019), показателю устьичной проводимости (Ку-
доярова и др., 2013) или в условиях моделирова-
ния засухи (Алабушев и др., 2019).

В то же время оценка устойчивости злаков, как
и других растений, к абиотическим стресс-факто-
рам в полевых условиях имеет свои ограничения.
Для окончательного вывода об устойчивости/не-
устойчивости конкретного генотипа требуются
многолетние трудоемкие исследования и наблю-
дения. Кроме того, год от года могут меняться ха-
рактер и степень воздействия изучаемого стресс-
фактора, например, формироваться первичная и
вторичная виды засухи (Пикало и др., 2020).

Предложен ряд методов физиологической
оценки стресс-устойчивости злаков в лаборатор-
ных условиях. Традиционным способом такой
оценки, применяющимся, как правило, для ран-
ней диагностики селекционного материала, яв-
ляется проращивание зерновок и анализ развития
проростков in situ в растворах осмотиков, имити-
рующих, например, недостаток воды (Парфенова
и др., 2018; Сельдимирова, 2019 и мн. др.). Не-
смотря на относительность результатов, исполь-
зование таких методов позволяет выделить пер-
спективные устойчивые образцы, а комплексная
оценка устойчивости одних и тех же генотипов

злаков и в лабораторных in situ, и полевых in vivo
условиях (Баймагамбетова, Булатова, 2013; Быч-
кова, Хлебова, 2015) повышает достоверность ре-
зультатов. Из более точных, хотя и более сложных
методов ранней диагностики устойчивости гено-
типов злаков к стрессам в лабораторных условиях
in situ можно отметить использование цитологи-
ческих и молекулярных маркеров, выявляемых с
помощью световой флуоресцентной и электрон-
ной микроскопии (Kononenko et al., 2020).

В последние годы исследователи все чаще об-
ращаются к такому направлению диагностиче-
ской лабораторной оценки стресс-устойчивости
злаковых растений, как использование биотехно-
логических методов культуры in vitro клеток, тка-
ней и органов (Дубровная, 2017; Основы биотех-
нологии …, 2017; Круглова и др., 2018а; Пикало
и др., 2020; Perez-Clemente, Gomez-Cadenas, 2012;
Maleki et al., 2019). Особенно обширные исследо-
вания посвящены анализу in vitro засухоустойчи-
вости представителей этого семейства (Россеев,
2011; Тагиманова и др., 2013; Круглова и др.,
2019б; Farshadfar et al., 2012; Pykalo et al., 2018,
2019). Кроме того, эффективность методов куль-
туры in vitro злаков показана по отношению к дей-
ствию засоления (Khuder, AL-Taei, 2015; Alhasna-
wi et al., 2017; Kononenko et al., 2020), гипоксии и
апоксии (Вартапетян и др., 2014), повышенной
концентрации ионов токсических металлов (Ба-
ранова и др., 2015) и других стресс-факторов.

Использование методов культуры in vitro в ка-
честве экспериментальных способов оценки
стресс-устойчивости эксплантов имеет ряд пре-
имуществ. Помимо возможности проводить ис-
следования большой выборки генотипов практи-
чески круглый год в одних и тех же стандартизи-
рованных условиях и изучать реакцию большого
количества эксплантов на относительно неболь-
шой площади, к таким преимуществам следует
отнести возможность осуществлять строгий кон-
троль и манипуляцию эксплантами (и далее реге-
нерантами) на всех этапах их развития in vitro. Па-
раметры условий культуры in vitro, заданные ана-
логично экстремальным условиям in vivo, дают
возможность детально анализировать реакции
эксплантов/регенерантов на действие конкрет-
ных абиотических стрессов (в ряде случаев – не-
скольких стресс-факторов в комплексе), что
сложно изучить в тепличных и полевых условиях
из-за изменчивого характера действия этих стрес-
сов. Кроме того, в культуре in vitro при добавле-
нии стресс-агента в селективную среду происхо-
дит непосредственное взаимодействие со стрес-
сором практически всех клеток экспланта с их
генетическим аппаратом. Важно и то, что в ре-
зультате использования селекции in vitro возмож-
но получение регенерантов, устойчивых сразу к
нескольким стрессовым факторам (Зинченко
и др., 2013; Perez-Clemente, Gomez-Cadenas, 2012;
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Merks, Guravage, 2013; Abdelnour-Esquivel et al.,
2020). Основным преимуществом, по нашему
мнению, следует считать сходство морфогенети-
ческих реакций растений in vivo и эксплантов/ре-
генерантов in vitro, согласно принципу универ-
сальности морфогенеза растений в естественных
и экспериментальных условиях (Батыгина, 2014).

Безусловно, использование культивируемых в
селективных условиях эксплантов/регенерантов,
как и любой метод, имеет свои ограничения. Так,
введение эксплантов в культуру – сам по себе
стрессовый фактор, предполагающий адаптацию
клеток к условиям in vitro. Кроме того, при дли-
тельном культивировании возможны снижение
или даже потеря клетками морфогенетического
потенциала. Ограничения вносят и изменчивость
генома, и гетерогенность культивируемых кле-
ток, обусловленная эпигенетическими особенно-
стями экспланта. Условия селективных систем
in vitro могут индуцировать изменения морфоло-
гических, биохимических, физиологических и
вызванных сомаклональной изменчивостью ге-
нетических показателей полученных регенерантов
(Дубровная, 2017; Круглова и др., 2018а; Pykalo,
Dubrovna, 2018; Ikeuchi et al., 2019). Все это свиде-
тельствует о важности тщательного изучения по-
лученных регенерантов, обязательного проведе-
ния полевых испытаний для подтверждения их
генетической стабильности.

Тем не менее, в селективных условиях культуры
in vitro получены регенеранты злаков, толерант-
ные к различным экологически неблагоприят-
ным абиотическим факторам, например, засухе
(Россеев и др., 2011; Никитина и др., 2014; Шупле-
цова, Щенникова, 2016; Круглова и др., 2019б; Far-
shadfar et al., 2012; Pykalo et al., 2018, 2019). При
этом подтверждено сохранение повышенной то-
лерантности к засухе у потомков большинства
форм, полученных в результате клеточной селек-
ции in vitro, что указывает на мутационную при-
роду толерантности (Дубровная, 2017).

Отдельное направление оценки стресс-устой-
чивости растений в условиях культуры in vitro свя-
зано с использованием так называемой эмбрио-
культуры in vitro. Безусловная перспективность
этого направления определяется тем, что заро-
дыш обладает всеми морфогенетическими потен-
циями взрослого организма (Терехин, 1996), в
том числе способностью противостоять стрессам,
хотя эта способность может и не реализоваться.

Многочисленными исследованиями выявлены
два пути формирования регенерантов в эмбрио-
культуре in vitro – прямой и непрямой (последний
состоит в образовании регенерантов через этап
формирования морфогенных каллусов). Ранее
авторами данной статьи были выполнены обзо-
ры, посвященные анализу данных по изучению
устойчивости злаков к стрессовым абиотическим

факторам с использованием морфогенных заро-
дышевых каллусов in vitro и полученных из них
регенерантов (Круглова и др., 2018а, 2021а; Зина-
туллина, 2020). Цель данной работы – анализ ли-
тературных и собственных данных, посвященных
оценке засухоустойчивости злаков с использова-
нием регенерантов, полученных в эмбриокульту-
ре in vitro напрямую, минуя этап формирования
морфогенных каллусов.

КУЛЬТУРА in vitro АВТОНОМНЫХ 
ЗАРОДЫШЕЙ В ОЦЕНКЕ 

ЗАСУХОУСТОЙЧИВОСТИ ЗЛАКОВ

Эмбриокультура in vitro
как биотехнологический прием

Метод эмбриокультуры состоит в культивиро-
вании in vitro разновозрастных зиготических за-
родышей (Plant embryo culture …, 2011). Ханнинг
(Hannig, 1904, по: Raghavan, 2003) был первым,
кто выделил в асептических условиях зрелые зи-
готические зародыши растений родов Raphanus и
Cochlearia и культивировал их на дополненной са-
харозой минеральной среде до получения про-
ростков. Далее этот метод активно разрабатывался
многими исследователями на примере предста-
вителей различных семейств как покрытосемен-
ных, так и голосеменных растений. История раз-
вития метода эмбриокультуры in vitro подробно
изложена в работах Рагхавана (Raghavan, 2003),
Хэслэма и Еунга (Haslam, Yeung, 2011).

В настоящее время метод культивирования
in vitro разновозрастных зародышей используется
экспериментаторами в целях, например, изуче-
ния физиологических факторов, контролирую-
щих морфогенез и дифференциацию зародышей;
исследования развития зародышей, полученных
путем экстракорполярного оплодотворения яй-
цеклеток; анализа преждевременного прораста-
ния семян; разработки способов преодоления по-
коя семян (Батыгина, 2014; Raghavan, 2003;
Haslam, Yeung, 2011; Hussain et al., 2012). Этот ме-
тод незаменим как прием “спасения зародыша”
(embryo resque) по отношению к гаплоидным за-
родышам ячменя, полученным с помощью так
называемого метода bulbosum путем межвидового
скрещивания культурных форм ячменя Hordeum
vulgare L. с гаплопродюсером – многолетней са-
мостерильной луковичной формой ячменя Horde-
um bulbosum 2x (Kumari et al., 2018). Метод хорошо
зарекомендовал себя в биотехнологических ис-
следованиях злаков для получения и сохранения
амфидиплоидных и интерплоидных межвидовых
гибридов (Дьячук и др., 2009) и как эффективный
способ получения растений-регенерантов через
этап формирования морфогенных каллусов из
незрелых зародышей (подробнее см.: Круглова
и др., 2021б).
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В то же время, метод эмбриокультуры in vitro –
один из немногих, если не единственный, био-
технологический способ прямого получения рас-
тений-регенерантов злаков, минуя этап форми-
рования морфогенных каллусов. Исследователи
при этом используют как зрелые (Rostami et al.,
2013; Delporte et al., 2014 и др.), так и незрелые
(Круглова, Сельдимирова, 2011; Игнатова, 2011;
Голева и др., 2014; Никитина, Хлебова, 2014; Быч-
кова, 2016; Бычкова и др., 2016; Основы биотех-
нологии …, 2017; Круглова и др., 2019б; Zuraida
et al., 2011; Zhang et al., 2015; Noga et al., 2016) за-
родыши представителей этого семейства. Выявле-
но, что в данном случае более эффективна эмбрио-
культура in vitro именно незрелых зародышей.

Следует отметить, что при биотехнологиче-
ских исследованиях злаков с применением куль-
тивирования in vitro незрелых зародышей, за ред-
ким исключением (Круглова и др., 2019б; Zuraida
et al., 2011), авторы не сообщают, на какой имен-
но стадии развития находятся инокулируемые за-
родыши. Как правило, указывается время, про-
шедшее от опыления до инокуляции зародышей
на индукционную среду, реже – длина инокулиру-
емых зародышей; в ряде публикаций сообщается о
том, что в качестве экспланта использован “не-
зрелый зародыш”, без детализации. Причина это-
го заключается, по-видимому, в отсутствии об-
щепринятой периодизации эмбриогенеза злаков,
во-первых, основанной на детальных гистологи-
ческих данных с выявлением четких морфологи-
ческих и временных границ стадий эмбриогенеза,
во-вторых, удобной в биотехнологической прак-
тике, особенно при массовой сезонной работе.
Заметим, что нами (Круглова, 2012б; Kruglova,
2013) разработана такая периодизация для яровой
мягкой пшеницы, пока не получившая широкого
распространения.

В то же время, данные о стадии эмбриогенеза,
на наш взгляд, принципиально важны при ис-
пользовании эмбриокультуры in vitro, когда необ-
ходимо инокулировать незрелый зародыш, спо-
собный напрямую дать начало проростку и далее
растению-регенеранту. Действительно, разно-
возрастные зародыши одного и того же генотипа
по-разному реагируют на аналогичные условия
культивирования in vitro, как это выявлено, на-
пример, в ходе специальных детальных исследо-
ваний обширной коллекции сортов и гибридных
линий яровой мягкой пшеницы (Круглова,
2012а,б, 2014; Круглова и др., 2018б,в). В контек-
сте анализируемой проблемы важно охарактери-
зовать ту стадию развития, когда незрелый заро-
дыш способен самостоятельно дать начало пол-
ноценному растению. Рассмотрим этот важный
вопрос на примере злаков.

Выявление критической стадии относительной 
автономности как методологический подход

к прямому получению регенерантов
в эмбриокультуре in vitro

Развитие зародыша растений представляет со-
бой единый процесс, в результате которого из ис-
ходной тотипотентной клетки – зиготы – форми-
руется зрелый зародыш, согласно определенным
паттернам клеточных делений (Эмбриология
цветковых …, 2000; Батыгина, 2014; Methods in …,
2008; De Vries, Weijers, 2017). Эмбриогенетические
законы (закон происхождения, закон чисел, за-
кон расположения, закон экономии, по: Шам-
ров, 1997) отражают сложность этого процесса.

Особенно сложен эмбриогенез у злаков. Заро-
дыш представителей этого семейства характери-
зуется становлением дорзовентральности строе-
ния с первых этапов развития (начиная с зиготы)
и спецификой органогенеза, приводящей к уни-
кальности его строения (наличие таких высоко-
дифференцированных и специализированных
органов, как эпибласт, щиток, лигула и др.). Все
это дало основание выделить особый тип эмбрио-
генеза злаков – Graminad (Батыгина, 2014 и ра-
нее). Правомочность выделения Graminad-типа
эмбриогенеза подтверждается исследованиями
различных видов злаков (Круглова и др., 2019а).

Хорошо известно, что зиготический зародыш
в своем морфогенезе проходит ряд дискретных
взаимосвязанных стадий, различающихся как по
морфофизиологическим процессам, функцио-
нальной нагрузке, продолжительности, так и зна-
чению для дальнейшего развития. Каждая из ста-
дий эмбриогенеза, несмотря на все разнообразие
происходящих в это время процессов, направлена
на реализацию морфогенетического потенциала
зародыша и онтогенетической программы разви-
тия особи в целом, а зародыш демонстрирует свой-
ства динамичной системы с пульсирующим ха-
рактером функционирования своих элементов
(Батыгина, 2014).

Ряд стадий эмбриогенеза исследователи отно-
сят к критическим.

В литературе представлены различные мнения
о критериях выделения критических стадий эм-
бриогенеза растений. Т.Б. Батыгиной и В.Е. Ва-
сильевой (Батыгина, Васильева, 1983) в основу
выделения таких стадий положен системный
подход к дифференциации зародыша с учетом
морфогенетических и морфофизиологических
корреляций в развитии эмбриональных структур;
при этом критическими стадиями авторы называ-
ют отрезки времени, характеризующиеся сменой
структурно-функциональных характеристик в
развитии зародыша и окружающих тканей семе-
ни и плода. И.И. Шамров с соавт. (Шамров, 2008;
Shamrov, Anisimova, 2003 и др.) в работах, посвя-
щенных периодизации развития семязачатка и
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семени цветковых растений, на основании
морфогенетических и морфофизиологических
корреляций критическими стадиями называют
относительно короткие отрезки времени, связан-
ные со структурно-функциональными пере-
стройками семязачатка и семени и названные по
основной образующейся эмбриональной струк-
туре. Как полагают Уоринг и Филипс (Wareing,
Phillips, 1981), в критические стадии эмбриогене-
за растений происходит переключение програм-
мы развития зародыша на альтернативные пути, а
те или иные его части становятся “детерминиро-
ванными” в отношении их дальнейшей диффе-
ренциации. Эта точка зрения во многом согласует-
ся с понятием эмбриональной индукции у живот-
ных – взаимодействием эмбриональных закладок,
ведущим к формообразовательному эффекту по-
средством ткани-мишени, которая становится
детерминированной к определенному типу раз-
вития; затем детерминированное состояние тка-
ни реализуется в процессе дифференциации (Gil-
bert, 2018).

Цикл работ Т.Б. Батыгиной и В.Е. Васильевой
(Батыгина, 1987, 2014; Батыгина, Васильева, 1987;
Васильева, Батыгина, 1997; Batygina, Vasilyeva,
1987, 1988; Vasilyeva, Batygina, 2006) посвящен
анализу критической стадии относительной авто-
номности зародыша цветковых растений как
проявлению автономизации онтогенеза особи.
Исследователи полагают, что, в отличие от пол-
ной автономности, когда прекращаются все
структурные и функциональные связи зародыша
с материнским организмом (плодом, семенем), и
не зависимый от окружающих тканей зародыш
способен к саморегуляции и образованию про-
ростка, на стадии относительной автономности
зародыш становится независимым от физиологи-
ческих и биохимических факторов материнского
организма, главным образом гормонов. Иначе го-
воря, на стадии относительной автономности за-
крепляется жесткая детерминация пути развития
зародыша как нового организма. Учитывая, что
становление автономности – сложный длитель-
ный процесс, исследователи предлагают ввести
понятие “степень автономности” как количе-
ственное и временнóе выражение зависимости
зародыша от материнского организма.

Проблема относительной автономности заро-
дышей на примере злаков в сравнении с предста-
вителями других семейств цветковых растений
проанализирована в работе (Круглова и др.,
2020). Авторы полагают, что, с одной стороны,
выявление этой критической стадии эмбриогене-
за, во многом обусловленной структурными осо-
бенностями зародыша злаков, способствует ре-
шению ряда проблем теоретической морфологии
и эволюции высших растений. С другой стороны,
данные об относительной автономности зароды-
ша имеют практическое значение при выявлении

и характеристике статуса незрелых зародышей
злаков, оптимальных для использования в эм-
бриокультуре in vitro с целью прямого получения
растений-регенерантов в условиях in vitro и далее
ex vitro.

Предложены два критерия выявления стадии
относительной автономности зародышей расте-
ний: первый – способность зародышей завер-
шить эмбриогенез и сформировать нормальные
проростки в культуре in vitro на безгормональной
среде (Батыгина, Васильева, 1987); второй (более
жесткий) – способность зародышей не только за-
вершить эмбриогенез и сформировать проростки
на безгормональной среде, но и дать начало пол-
ноценным фертильным регенерантам в условиях
ex vitro с анализом лабораторной всхожести полу-
ченных зерновок (Круглова, 2013).

Выявление стадии относительной автономно-
сти развивающихся зародышей злаков детально
проведено на примере ячменя и пшеницы. Ис-
следование незрелых зародышей культурных
форм ячменя Hordeum vulgare L., согласно первому
критерию, показало, что зародыши этого злака
становятся относительно автономными на 10–14
сут в зависимости от генотипа (Игнатова, 2011). В
результате анализа обширной коллекции сортов
и гибридных комбинаций яровой мягкой пшени-
цы Triticum aestivum L. на основе второго критерия
выявлена относительная автономность их заро-
дышей, в зависимости от генотипа, на 12–15 сут
после опыления (Круглова, 2014; Круглова и др.,
2018б,в). Некоторое несоответствие временных
показателей становления относительной авто-
номности зародышей ячменя и пшеницы, поми-
мо климатических условий зон произрастания и
погодных условий вегетационных сезонов, мож-
но объяснить таксоноспецифичностью этой
критической стадии, которая характеризуется
комплексом морфогенетических и физиолого-
биохимических признаков зародыша у предста-
вителей конкретного таксона (в данном случае –
вида). Заметим, что аналогичный таксоноспеци-
фичный “разброс” проявления стадии относи-
тельной автономности демонстрируют и исследо-
ванные в этом отношении зиготические/сома-
тические зародыши двудольных (Васильева,
Батыгина, 1997).

Публикаций, специально посвященных оценке
гистологического статуса зародышей злаков в
критической стадии относительной автономно-
сти, в литературе представлено немного. Так, в
сводке (Васильева, Батыгина, 1997) в качестве та-
ковой указана стадия дифференциации щитка и
апекса побега. В то же время высказано мнение
(Круглова и др., 2020), что критической стадией
относительной автономности зародышей злаков
следует считать стадию дифференциации всех ор-
ганов, свойственных зародышу злаков: щиток
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(семядоля), лигула, почечка, состоящая из апекса
побега и первого листа, колеоптиль, эпибласт,
колеориза, мезокотиль, зародышевый корень.
Такой гистологический статус выявлен у зароды-
шей пшеницы на 12–15 сут после опыления
(Круглова и др., 2018б,в), что лишний раз под-
тверждает правомерность использования второ-
го, более жесткого, критерия выявления стадии
относительной автономности зародышей расте-
ний, по крайней мере у исследованных в этом от-
ношении генотипов пшеницы.

В работе (Сельдимирова и др., 2017б) приведе-
ны данные ультраструктурных исследований кле-
ток незрелого зародыша пшеницы на 15–17 сут
после опыления (частично соответствует стадии
относительной автономности – Авт.). Выявлено,
что клетки щитка такого зародыша содержат ли-
пидные капли и крупные амилопласты, аккуму-
лирующие крахмал. В клетках апекса побега име-
ются митохондрии и единичные хорошо разви-
тые хлоропласты. Представленные в этой работе
данные о наличии липидных капель и об аккуму-
ляции крахмала в клетках щитка зародыша пше-
ницы свидетельствуют о синтезе в этих клетках
конституционных веществ, а в целом об их высо-
кой метаболической активности. Это подтвержда-
ется и наличием в клетках апекса побега такого за-
родыша хорошо развитых митохондрий и пластид
в виде хлоропластов.

Готовность зародышей в стадии относитель-
ной автономности к самостоятельному развитию
характеризуется и рядом физиологических при-
знаков, главным образом наличием в них эндо-
генных гормонов (независимость от экзогенных
гормонов подтверждается успешным культиви-
рованием относительно автономных зародышей
in vitro на безгормональной среде).

Известно, что собственная гормональная си-
стема злаков, как и других растений, формирует-
ся постепенно в ходе эмбриогенеза и активно
участвует в регуляции процессов роста и развития
зародышей (Круглова и др., 2019а). Можно пола-
гать, что ключевые гормоны морфогенеза – аук-
сины, влияющие на рост клеток, и цитокинины,
влияющие на клеточные деления (Медведев, Ша-
рова, 2011), присутствуют в зародышах злаков на
стадии относительной автономности (около 12–
15 сут после опыления), хотя специальных иссле-
дований не проводилось. Такое предположение
подтверждается, например, результатами гормо-
нальных исследований сухой массы развивающих-
ся зерновок пшеницы: на 12 сут после опыления в
них отмечено резкое увеличение содержания ИУК
(индолилуксусной кислоты) и цитокининов, со-
ответствующее быстрому увеличению размера
зерновки (Hess et al., 2002), а также зерновок яч-
меня: на 14 сут после опыления зафиксирован
максимальный показатель содержания в них

цитокининов (Сельдимирова и др., 2018). Кроме
того, интенсивное окрашивание на ИУК отмече-
но в клетках апикальной части зародыша и в клет-
ках развивающихся органов зародыша пшеницы
в фазу органогенеза, включающую стадию диф-
ференциации апекса побега и органов (Сельди-
мирова и др., 2017а).

В целом, зародыш злаков, находящийся в кри-
тической стадии относительной автономности,
по своему морфологическому, гистологическому
и физиологическому (гормональному) статусу го-
тов к самостоятельному развитию, независимо от
материнского организма. В практике биотехноло-
гических исследований методом эмбриокультуры
in vitro именно относительная автономность яв-
ляется той стадией развития инокулируемых не-
зрелых зародышей, начиная с которой они дадут
начало нормальным проросткам и далее растени-
ям в условиях как in vitro, так и ex vitro.

Относительно автономные зародыши злаков
в оценке засухоустойчивости в селективных 

условиях in vitro

Физиологическая засуха – неблагоприятное
сочетание метеорологических условий, при кото-
рых растения испытывают длительный водный
дефицит в воздухе и почве (Кузнецов, Дмитриева,
2011). Это один из наиболее распространенных
абиотических стресс-факторов не только в засуш-
ливых, но и в полузасушливых регионах мира,
приводящий к значительным потерям урожая
сельскохозяйственных растений и возникнове-
нию угрозы продовольственной безопасности
(Plant life …, 2020). Высказано мнение, что недо-
статок воды в почве наносит значительно боль-
ший вред растениеводству, чем все другие стрес-
совые факторы, вместе взятые (Дубровная, 2017;
Пикало и др., 2020). В целом, важность исследо-
ваний различных аспектов влияния засухи и фор-
мирования адаптивной устойчивости к этому
стресс-фактору у сельскохозяйственных растений,
включая хлебные злаки, невозможно переоценить.

Одно из перспективных биотехнологических
направлений, позволяющих дать оценку имею-
щихся или создаваемых сортов и гибридных ком-
бинаций злаков по признаку устойчивости к
стресс-фактору “засуха” – использование эм-
бриокультуры относительно автономных зароды-
шей in vitro на селективной питательной среде,
имитирующей дефицит влаги. Действительно,
степень структурной и функциональной диффе-
ренциации таких зародышей обусловлена не
только его генотипом (тип эмбриогенеза, специ-
фика развития), но и генотипом всего материнско-
го организма (условия внутри развивающегося се-
мени, опосредованно связанного с материнским
организмом в целом), в том числе способностью
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особи противостоять засухе (Васильева, Батыги-
на, 1997).

В качестве введенных в питательную среду се-
лективных осмотических агентов, имитирующих
засуху, в практике культивирования in vitro злаков,
как и представителей других семейств растений,
используют полиэтиленгликоль с молекулярной
массой 6000 (ПЭГ 6000) или 10000 (ПЭГ 10000),
маннит, сорбит, сахарозу, хлорид натрия различ-
ных концентраций (Никитина и др., 2013, 2014;
Бычкова, Хлебова, 2015; Сельдимирова, 2019;
Pykalo et al., 2018, 2019 и др.). Особенной популяр-
ностью пользуется ПЭГ 6000, который за счет вы-
сокой молекулярной массы не проникает в клетки,
но вызывает коллапс клеточных стенок и сжатие
протопласта, то есть удачно имитирует водный
баланс клеток в условиях осмотического стресса
(Freitas et al., 2020). В то же время селективная си-
стема in vitro с введением маннита эффективнее,
поскольку обеспечивает более полную элимина-
цию чувствительных клеток и более высокую
жизнеспособность выживших растений-регене-
рантов (Дубровная, 2017; Пикало и др., 2020).
В целом, в каждом конкретном случае исследова-
тели делают свой выбор в пользу того или иного
иммитанта засухи, в зависимости от целей и усло-
вий экспериментов.

Однако, несмотря на перспективность, иссле-
дований незрелых относительно автономных за-
родышей злаков в культуре in vitro на селективных
средах с введением имитатора засухи в доступной
литературе сравнительно немного. По мнению
О.В. Дубровной с соавт. (Дубровная и др., 2014,
по: Пикало и др., 2020), это можно объяснить не-
достаточной разработанностью такой биотехно-
логии, и с этим мнением следует согласиться.

Е.Д. Никитиной с соавт. (Никитина и др.,
2014) проведена оценка эффективности различ-
ных способов клеточной селекции (жесткая, мяг-
кая и смешанная) сортов яровой мягкой и твер-
дой пшеницы, различавшихся по показателю за-
сухоустойчивости в полевых условиях, на
устойчивость к индуцированному хлоридом на-
трия осмотическому стрессу культивируемых
in vitro незрелых зародышей (авторы не применя-
ют термин “эмбриокультура in vitro”). Сравни-
тельный анализ уровня полевой засухоустойчи-
вости сорта и реакции на способ отбора показал,
что успех регенерации при мягкой селекции
определяется в большей степени регенерацион-
ным потенциалом генотипа in vitro, а не его устой-
чивостью к засухе. Жесткая селекция с использо-
ванием сублетальной дозы хлорида натрия как се-
лективного агента для отбора стресс-устойчивых
регенерантов мягкой пшеницы возможна лишь
для генотипов с высоким регенерационным по-
тенциалом. Полученные данные соответствуют
общепринятому мнению, что регенерация в куль-

туре in vitro определяется в первую очередь осо-
бенностями генотипа донорного растения (Ikeu-
chi et al., 2019; Sugimoto et al., 2019). Эта работа инте-
ресна и тем, что авторы провели изучение стресс-
устойчивости ряда сортов твердой пшеницы, ис-
следования которой в условиях in vitro не столь
многочисленны.

Результаты детальных исследований засухо-
устойчивости относительно автономных незре-
лых зародышей обширной коллекции родитель-
ских сортов и гибридных комбинаций прямых и
реципрокных скрещиваний яровой мягкой пше-
ницы в селективных условиях культуры in vitro
приведены в работах Н.Н. Кругловой с соавт.
(Круглова, 2012в, 2013, 2014; Круглова и др.,
2018б,в, 2019б). Исследователи применили жест-
кий критерий оценки засухоустойчивости незре-
лых зародышей по их способности дать начало
проростку, развивающемуся до фенофазы куще-
ния in vitro в условиях, имитирующих дефицит
влаги введением в состав питательной среды ос-
мотика ПЭГ 6000 сублетальной концентрации
12–14%, оценкой развития проростка до фенофа-
зы полной спелости зерна в почвенных условиях
ex vitro, а также проанализировали лабораторную
всхожесть полученных зерновок in situ. В результате
исследований выявлены генотипы пшеницы, ха-
рактеризующиеся как способностью незрелых за-
родышей к формированию проростков в условиях
имитации засухи, так и достаточно высокой лабо-
раторной всхожестью зерновок. Интересно, что
авторами не выявлена зависимость между устой-
чивостью/неустойчивостью к засухе незрелых за-
родышей родительских сортов и их гибридов; от-
мечены случаи, когда при скрещивании незасу-
хоустойчивых сортов получены гибриды с
достаточно высокой степенью устойчивости незре-
лых зародышей в селективных условиях in vitro. По-
видимому, такая отзывчивость зародышей гибри-
дов определяется сложным взаимодействием ге-
нотипов родительских форм; возможно, этот
признак контролируется множественными гена-
ми, что характерно для количественных призна-
ков (Драгавцев, 2019). Выявленные в результате
многолетних наблюдений засухоустойчивые ге-
нотипы рекомендованы в качестве исходных
форм к включению в селекционные программы
по созданию районированных сортов, перспек-
тивных по признаку устойчивости к засухе. Кро-
ме того, исследователи подчеркивают, что выяв-
ление и селективный отбор in vitro толерантных к
дефициту воды незрелых зародышей в стадии от-
носительной автономности позволяет дать экс-
пресс-диагностическую оценку засухоустойчиво-
сти каждого вновь создаваемого сорта (первона-
чально – гибридной комбинации) пшеницы.
Ускорение в данном случае достигается за счет
того, что гибридная комбинация диагностируется
на засухоустойчивость на самой ранней стадии
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онтогенеза – зародыше, а не путем лабораторной
оценки зрелого зерна или полевой оценки расте-
ния, как это принято в рутинной селекционной
практике. Этот вывод можно отнести к селекци-
онным исследованиям всех хлебных злаков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стресс-устойчивость растений – сложный

процесс, определяемый количественными при-
знаками мультигенного наследования, поэтому
так перспективны разработки различных модель-
ных экспериментальных систем для исследова-
ния этого биологического феномена. К таким си-
стемам можно отнести культуру in vitro клеток,
тканей и органов, дающую возможность прибли-
зиться как к пониманию закономерностей и осо-
бенностей ответных реакций растений на воздей-
ствие абиотических стресс-факторов, так и к раз-
работке способов управления адаптацией
растений к стресс-условиям.

Одной из экспериментальных систем для
изучения клеточных и тканевых механизмов ре-
акции растений на различные стресс-факторы
может служить такое направление эмбриокульту-
ры in vitro, как культивирование незрелых зиготи-
ческих зародышей в стадии относительной авто-
номности. Основанием для использования такой
системы является обладание зародышем всеми
морфогенетическими потенциями взрослого ор-
ганизма, а также основанное на универсальности
путей морфогенеза сходство ответных реакций
растений in vivo и эксплантов (в данном случае –
автономных незрелых зародышей) in vitro.

В то же время, несмотря на более чем 110-лет-
нюю историю изучения эмбриокультуры in vitro,
работ, посвященных использованию этого мето-
да в стресс-оценке растений, в отличие от ис-
пользования в аналогичных целях зародышевых
каллусных культур in vitro, не так много. Тем не
менее, биотехнологии с использованием незре-
лых зародышей в стадии относительной автоном-
ности могут способствовать прямому получению
стресс-устойчивых регенерантов. Преимущество
данного подхода состоит в инокуляции незрелых
зародышей, уже не зависимых от физиологиче-
ских факторов материнского организма. Струк-
турная и физиологическая готовность относи-
тельно автономных зародышей к дальнейшему
нормальному развитию и формированию полно-
ценных регенерантов позволит сэкономить время
исследований. Так, согласно нашим подсчетам
по пшенице, при этом достигается выигрыш во
времени не менее чем в 15 сут в сравнении с ис-
пользованием зрелых зародышей. Кроме того,
использованием культуры in vitro незрелых авто-
номных зародышей можно избежать дорогостоя-
щих и трудоемких этапов формирования морфо-
генных каллусов и индуцирования в них регене-

рации растений путем чередования питательных
сред. Это особенно важно и в тех случаях, когда
цель биотехнологии состоит в минимизации со-
маклональной изменчивости, обычно связанной
с использованием каллусных культур in vitro.

В целом, использование культуры in vitro не-
зрелых зародышей в стадии относительной авто-
номности можно оценивать как удобный и на-
дежный биотехнологический инструмент для
экспресс-тестирования генотипов хозяйственно
ценных растений на действие различных стрессов
и как один из способов создания устойчивых к
стресс-факторам районированных сортов – ко-
нечной цели селекции.

Дальнейшее развитие биотехнологий культи-
вирования in vitro относительно автономных за-
родышей можно связать с успехом применения
молекулярно-генетических подходов, данными
функциональной геномики, результатами иссле-
дований трансгенеза, что даст новые возможно-
сти классической селекции в области разработок
повышения стресс-устойчивости хозяйственно
ценных растений, в том числе злаков.
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In Vitro Culture of Autonomous Embryos as a Model System for the Study
of Plant Stress Resistance to Abiotic Factors (on Example of Cereals)

N. N. Kruglovaa, * and A. E. Zinatullinaa

a Ufa Institute of Biology, Ufa Federal Research Centre of RAS, Ufa, Russia
*e-mail: kruglova@anrb.ru

One of the directions of experimental evaluation of plant stress resistance to abiotic factors under in vitro cul-
ture model conditions is the use of zygotic embryos of a particular stage of development (in vitro embryo cul-
ture) as explants. Especially prospective in this respect is the culture in vitro of immature embryos that are at
the critical stage of relative autonomy. Such embryo, independent from the physiological factors of the moth-
er’s body, is able to give autonomous rise to the full-fledged plant under adequate conditions in vitro and then
ex vitro. This makes it possible to obtain regenerants directly, avoiding the additional stage of morphogenic
callus formation. The article on the example of cereals presents the review of the literature and own data on
the identification of the relative autonomy stage of embryogenesis in vivo, as well as the use of relatively au-
tonomous embryos in the assessment of drought resistance under selective conditions in vitro. It is empha-
sized that the prospects of embryo culture in vitro using as a model system in evaluating of plant stress resis-
tance are determined by the fact that the embryo has all morphogenetic potentials of an adult organism, as
well as by the similarity of morphogenetic reactions of plants in vivo and explants/regenerants in vitro accord-
ing to the principle of universality of plant morphogenesis in natural and experimental conditions.

Keywords: embryogenesis, embryo autonomy, embryo culture in vitro, stress, drought, resistance, cereals
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Загрязнение химическими продуктами, используемыми в агротехнических мероприятиях, является
крупнейшей проблемой пищевой безопасности человека, но исключить их применение невозможно.
Особое значение принадлежит родентицидам, влияющим на животных и человека не только прямо,
но и опосредованно. Во многом это связано с тем, что начиная с конца ХХ в. все более широкое при-
менение получали антикоагулянты второго поколения, так называемые суперварфарины. Их пре-
имуществом является кажущаяся простота использования, что привело к формированию ошибоч-
ного представления о безвредности этой группы препаратов. Описана краткая история применения
родентицидов, их воздействия на млекопитающих, птиц и человека. Показано, что в последние де-
сятилетия начали интенсивно исследовать сублетальные эффекты и накопление суперварфаринов.
Установлено, что эти препараты вызывают широкий спектр негативных воздействий на млекопи-
тающих и птиц, включая поражающее воздействие на дыхательную, сосудистую и нервную систе-
мы, хотя разные виды животных отличаются по чувствительности к ним. Впервые представлены
данные о последствиях применения суперварфаринов в некоторых природных системах южных ре-
гионов РФ – приведены факты массовой гибели консументов 1-го и 2-го порядка (птицы и млеко-
питающие, так называемые нецелевые виды). Высокая опасность суперварфаринов сочетается с
крайне низкой вероятностью их своевременного обнаружения. Обоснован вывод о том, что гибель
хищных животных – консументов 2-го порядка является индикатором наличия прямой угрозы био-
логической безопасности в области, сочетающей воздействие химических и биологических факто-
ров. Отсутствие физических границ агроценозов означает, что процессы, происходящие в них, вли-
яют на биологическое разнообразие сопредельных территорий, считающихся естественными.

Ключевые слова: родентициды, антикоагулянты, нецелевые виды, дикие животные, природные си-
стемы
DOI: 10.31857/S0042132421050021

ВВЕДЕНИЕ
Развитие биологии привело к осознанию зна-

чения многоуровневых связей событий, происхо-
дящих в живой природе, и деятельности человека.
Одной из областей взаимодействий человек–
природа являются агроценозы, границ которых, в
классическом понимании, обычно физически не
существует. Происходящее в агроценозах не огра-
ничено их территорией, но распространяется на
менее измененные и даже считающиеся есте-
ственными пространства, что оказывает значи-
тельное влияние на биоразнообразие и фауну ди-
ких животных. События, происходящие за преде-
лами агроценозов, лежат вне сферы интересов и
обязанностей сельхозпроизводителей, но влияют
на объекты и процессы, изучаемые биологами.
Например, лесополосы и/или водоемы, создан-
ные человеком, не являются естественными био-
ценозами, хотя их осваивают и стабильно населя-

ют многие виды животных. Фауна этих антропо-
генно измененных участков уже много лет служит
обычным объектом исследований, однако на ее
состояние и разнообразие прямо и косвенно воз-
действует происходящее в фактических пределах
агроценозов. Поэтому современные исследова-
ния в области полевой зоологии и экологии тре-
буют учитывать процессы, происходящие в агро-
ценозах.

В основе современной агрокультуры лежат
химические обработки. Они включают стимуля-
цию развития растений, уничтожение нежела-
тельной растительности, сокращение численно-
сти животных (родентициды – препараты для
уничтожения грызунов). Большинство препара-
тов находятся в свободной продаже, производи-
тели – различные. В инструкциях все, кроме гры-
зунов, – млекопитающие, птицы, рептилии, ам-

УДК 502/504.59.01/08+574/577.57.022
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фибии, рыбы, люди – называются нецелевыми
объектами.

При отравлениях родентицидами своевремен-
ное определение причин затруднено – большин-
ство препаратов не включают легкодоступные
маркеры, а их наличие/отсутствие может быть
установлено только при исследованиях с приме-
нением сложного оборудования, отсутствующего
в большинстве регионов. Необходимо учитывать,
что препараты, оказывающие негативное воздей-
ствие на представителей наземной, воздушной и
водной фауны (далее в тексте животных), опасны
и для человека.

Возможны две формы воздействия на нецеле-
вые виды: прямое отравление и передача по пище-
вым цепям. Прямое отравление обычно связано с
грубыми нарушениями регламента пользования,
которые иногда удается выявить. Как биологов,
нас больше всего интересует возможность отрав-
ления нецелевых видов и передачи токсикантов
по пищевым цепям. Это обусловлено тем, что пе-
редача токсикантов по пищевым цепям выходит
за рамки обязательств сельхозпроизводителей, а
возможность таких событий находится вне поля
зрения Министерства сельского хозяйства и Ми-
нистерства природных ресурсов и экологии РФ.
Однако негативные эффекты для биоразнообра-
зия, объектов полевых зоологических и экологиче-
ских исследований, охотничьего хозяйства и без-
опасности населения переоценить невозможно.

В массовом сознании преобладает ошибочное
убеждение о безвредности современных роденти-
цидов. Цель этой статьи – привлечь внимание
биологов к экологическим последствиям приме-
нения агротехнических токсикантов, прежде всего
родентицидов, для диких животных и человека.

ПРОБЛЕМА ЗАГРЯЗНЕНИЙ
Загрязнение пищевых продуктов токсиканта-

ми, используемыми в агрохимии, не подлежит со-
мнению (Thompson, Darwish, 2019), что делает
этот вопрос крупнейшей проблемой. Выделяют
загрязнение радиоактивными веществами, мико-
токсинами, антимикробными препаратами, тя-
желыми металлами, пестицидами, включая ро-
дентициды, диоксины (Watts, 2013; Thompson,
Darwish, 2019). Наиболее известно о негативном
значении тяжелых металлов, передачу которых по
пищевым цепям принято считать незначительной,
хотя у них выражен тератогенный эффект (Guitart
et al., 2009) и не исключено участие в развитии бо-
лезни Альцгеймера (Yegambaram et al., 2015).

В последние годы особое внимание уделяют
карбофурану – инсектициду и гельминтоциду
растений. Исследования WCS1 доказали, что

1 Wildlife Conservation Society.

именно этот препарат послужил причиной смер-
ти ряда млекопитающих, птиц и человека (Carbofu-
ran poisoning …, 2016). Даже микродозы (1/20–1/5 от
ЛД50

2) карбофурана вызывают существенные из-
менения состояния организма и, прежде всего,
параметров крови (Binev et al., 2016). В настоящее
время он запрещен в Европе, Канаде, США, но
продолжает использоваться во многих странах и
находится в свободной продаже в РФ. В нашей
стране (Курская область и Республика Татарстан)
зарегистрированы отравления карбофураном лю-
дей с летальным исходом (Мансурова и др., 2010).

Особенность родентицидов в том, что их дей-
ствие направлено прямо на теплокровных живот-
ных. Регламенты их использования вне населен-
ных пунктов весьма размыты (Иваницкая и др.,
2011), а неоднозначные эффекты накопления и
передачи изучены недостаточно (Morgan, 2006).
При этом прямое токсическое воздействие на че-
ловека менее выражено, чем на собак (Ruiz-
Suárez et al., 2015), что не исключает кумуляции и
отложенных эффектов.

Принято подразделять родентициды на две
группы: длительного действия, преимущественно
антикоагулянты, и короткоживущие (Рыльников,
2011). Антикоагулянты, являющиеся средствами
подострого и хронического действия, выводятся
медленно и частично (http://www.pesticidy.ru/dic-
tionary/rodenticide), что создает возможность по-
степенного накопления. Даже если такое накопле-
ние не приводит к летальному исходу, происходит
снижение сопротивляемости к иным повреждаю-
щим факторам.

Родентициды-антикоагулянты появились в
конце 1940-х гг. Несмотря на наличие данных,
доказывающих их опасность для летающих, на-
земных и водных животных, они получили широ-
кое распространение и стали общеприняты. На-
ряду с антикоагулянтами 1-го поколения (варфа-
рины, среди которых наиболее известен
зоокумарин), с конца ХХ в. все шире применяли
антикоагулянты 2-го поколения (суперварфари-
ны). Определение их присутствия методически
сложно и требует специальной аппаратуры3 и ква-
лифицированного персонала. Инструкции по
применению противоречивы: отмечается кумуля-
ция, возможность отравления через кожу и дыха-
тельные пути, но основой принято считать пище-
вое отравление – для которого и рассчитывается
летальная доза. Признана особая опасность су-

2 ЛД50 – letal dosе 50% – доза вещества, вызывающая гибель
половины особей.

3 Определение присутствия суперварфаринов основано на
измерении массовой доли методом обращенно-фазной
жидкостной хроматографии с УФ-детектированием, хро-
матографированием в изократическом режиме экстракта
из пробы с количественной оценкой методом внешнего
стандарта.
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перварфаринов для домашних кроликов и птиц,
поэтому приманки рекомендуют размещать в
боксах, что также позволяет уменьшить загрязне-
ние почвы и попадание в водоемы (Иваницкая и
др., 2011). В последние годы нередки сообщения о
случаях массовой гибели рыбы в прудах и круп-
ных реках, но тесты на присутствие антикоагу-
лянтов не проводят. Однако существуют данные,
свидетельствующие о загрязнении родентицида-
ми не только рек и озер, но и морских экосистем
(Masuda et al., 2015).

В массовом сознании применение большин-
ства родентицидов оценивается как один из спо-
собов, позволяющих избежать недостатка пище-
вых продуктов и/или необходимых для борьбы с
зоонозами. Более того, нередко подчеркивают их
низкий токсический эффект, которым можно
пренебречь. К сожалению, эти утверждения не
соответствуют фактам. “Существует опасность их
(родентицидов, авт.) влияния через трупы отрав-
ленных грызунов (мышей, крыс, полевок, песча-
нок, сусликов) на фауну нецелевых видов,
обусловливая тем самым риск вторичных отрав-
лений. Основную опасность для нецелевых видов
дератизационные средства представляют при ши-
рокомасштабных истребительных обработках
природных стаций” (Заева и др., 2004).

За пределами нашей страны число публикаций
об отравлениях родентицидами млекопитающих,
птиц, людей непрерывно возрастает. Например,
число публикаций, упоминаемых в WoS (Web of
Science), с ключевыми словами “poisoning roden-
ticid” с 1951 по 2020 г. составило 637 статей. Из них
370 работ – за последние 10 лет (2010–2020 гг.), что
свидетельствует об осознании серьезности этой
проблемы. К сожалению, российская работа сре-
ди них одна – С.В. Андреева с соавт. (Андреев
и др., 2019). В отечественной традиции преобла-
дают исследования влияния ядов на популяцион-
ную структуру грызунов, что подробно анализи-
руется в обзоре Шиловой и Чабовского (Shilova,
Tchabovsky, 2009), а влияние на нецелевые виды
остается вне поля зрения биологов.

Согласно принятым в РФ правилам обраще-
ния ядохимикатов и пестицидов, государство ре-
гулирует их оборот и применение, используя тор-
говые названия, но не действующее вещество.
Единый, ежегодно обновляемый реестр – “Госу-
дарственный каталог” (2020) включает коммерче-
ские названия – но совсем не действующие веще-
ства, их концентрации, уровни очистки; поэтому
оценка соответствия концентраций и состава заяв-
ленному не проводится. Способы применения на
местах различны, далеко не всегда соответствуют
инструкциям, часто проходят с грубыми наруше-
ниями регламента. Торговое название выбирает
фирма-производитель, поэтому возможно не-
умышленное превышение вносимой дозы токси-

кантов за счет использования смеси препаратов
разных фирм.

Систематический мониторинг происходящего
отсутствует (Нестерова, 2020). Последние девять
лет в России никак не отслеживается производ-
ство, реализация, хранение и применение пести-
цидов и агрохимикатов при обработке полей. Это
связано с тем, что, согласно действующему зако-
нодательству, Россельхознадзор лишен полномо-
чий по надзору в этой области, но их не передали
иной структуре.

Комплекс сведений о возможностях и резуль-
татах применения современных родентицидов
позволяет утверждать, что в свободной продаже
находятся отравляющие вещества, вероятность
диагностики которых крайне ограничена.

ПОСЛЕДСТВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 
РОДЕНТИЦИДОВ В НЕКОТОРЫХ 

ПРИРОДНЫХ СИСТЕМАХ РФ
В октябре 2019 г. в администрацию Новонико-

лаевского района Волгоградской области сооб-
щили об обнаружении в полях мертвых зайцев-
русаков4 (Lepus europаeus) и окрашенного зерна,
рассыпанного дорожками. Была создана комис-
сия, обследовали некоторые поля, нашли трупы
зайцев без следов ранений и внешних поврежде-
ний, 4 тушки передали в районную станцию по
борьбе с болезнями животных. Вскрытие было
проведено по сокращенному протоколу, учиты-
вая недостаточную свежесть материала (октябрь,
температура +5–20°С, от обнаружения трупов до
обследования прошло несколько дней). При па-
тологоанатомическом обследовании (Станция по
борьбе с болезнями животных Новониколаевско-
го района) подтверждено отсутствие ранений.
Установлено, что при чистых слизистых, подкож-
ной клетчатке и кишечнике, легочная полость на-
полнена черно-красным экссудатом, печень и
почки отечны, что соответствует морфологиче-
ской картине при отравлении родентицидами –
антикоагулянтами. После вскрытия трупный ма-
териал и пробы зерна были уничтожены (сожже-
ны) без токсикологического анализа.

На полях, граничащих с зонами обнаружения
трупов, численность зайцев-русаков не сократи-
лась и примерно соответствовала наблюдавшейся
ранее, что косвенно свидетельствует об отсут-
ствии инфекционного заболевания.

Агрофирма, на полях которой были найдены
трупы зайцев, подтвердила применение роденти-
цидов-антикоагулянтов 2-го поколения для огра-
ничения численности мышевидных грызунов.
Использовали самодельные механические при-

4 Здесь и далее: написание русского названия по (Соколов
и др., 1994).
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способления для размещения протравленного
зерна в поле, что нарушает регламент примене-
ния данной группы препаратов. Не были пред-
ставлены документы о составе препаратов и гра-
фиках обработок, использовании специальной
техники и оборудования, сведения о специальной
профессиональной подготовке сотрудников, до-
пущенных к работе с ними. Под давлением адми-
нистрации района агрофирма прекратила исполь-
зование самодельных механических устройств для
разбрасывания зерна к концу 2019 г. и не приме-
няла их в 2020 г.

В Новониколаевском районе около 30 лет про-
водят полевые работы сотрудники ИПЭЭ РАН5

(сбор материала для исследований6 системы хищ-
ник–жертва с использованием борзых собак). Ра-
бота включает поиск и подъемы зайцев в полях,
пригодных для преследования борзыми. Были от-
работаны маршруты движения, несколько изме-
няющиеся в разные годы, в зависимости от состава
растительности7, состояния грунта, погодных
условий. Жесткая локализация маршрутов и уче-
ты не требовались.

В ноябре–декабре 2019 г. встречи зайцев отсут-
ствовали на многих маршрутах, обеспечивавших
стабильную работу в течение последних 15 лет.
В отдельных полях провели обследования – пе-
шие маршруты по высокотравью (трава не ко-
шенная, 20–50 см высотой) вдоль полей с озимыми.
Использовали борзых в свободном поисковом
поведении. На некоторых полях полностью от-
сутствовали подъемы зайцев, но находили маце-
рированные трупы (обнаружено более 23 зайцев и
один барсук на 20–25 км пешего маршрута 1 чело-
века с 7 собаками). В свободном поисковом пове-
дении борзые проходят большее расстояние, чем
человек. Исследования перемещений борзых с по-
мощью посекундной gps-регистрации показали,
что их суммарная длина включает значительные
индивидуальные вариации и колеблется в преде-
лах 1.2–1.8 маршрута человека, которого они со-
провождают (Шубкина и др., 2008, 2010). При-

5 ФБГУН Институт проблем экологии и эволюции им. А.Н.
Северцова Российской академии наук (ИПЭЭ РАН).

6 Поддержаны грантами Секции общей биологии отделения
биологических наук РАН и РФФИ.

7 Например, испытания и тренировка борзых не проводятся
по полям подсолнечника и вблизи них, по замороженной
или размокшей пашне и т.п.

мерный расчет позволяет полагать, что при длине
маршрута человека 25 км, 7 сопровождающих
борзых прошли еще 262 км, то есть общая длина
маршрутов обследования за 6 дней составила око-
ло 300 км. Однако на удалении около 1 км от ло-
каций трупов на соседних полях наблюдались
подъемы зайцев.

В январе 2020 г. мы специально обследовали
воспроизводственный (закрытый для охоты) уча-
сток зайца-русака и прилегающую территорию на
автомашине, при высоте снежного покрова 5–10 см.
Был выбран день, когда в 10–15 км от обследуе-
мого участка регистрировали от 5 до 15 пересече-
ний следов зайцев на грунтовых дорогах на км
маршрута (табл. 1). Установлено, что в легко до-
ступных для сельхозтехники полях следы зайцев
отсутствуют или присутствуют в необычно малом
количестве. Отдельные следы (до 5 на 1 км) отме-
чены в труднодоступных для техники участках
(грунтовые дороги на склонах оврагов или в ни-
зинах, поросших кустарниками). Представлен-
ные данные не являются зимним маршрутным
учетом, но они свидетельствуют о том, что на зна-
чительной части воспроизводственного участка
зайца-русака отсутствуют следы его активности.

Инфекционные заболевания домашних кро-
ликов, спектр которых пересекается с таковым у
зайцев, летом и осенью 2019 г. в Новониколаев-
ском районе не зарегистрированы, что подтвер-
ждает предположение о токсической природе
причин падежа. Это подтверждается также скач-
кообразными изменениями числа встреч зайцев:
в ряде полей, где раньше их подъемы были обыч-
ны, живые зайцы отсутствовали, но были трупы.
Однако число встреч на соседних полях не изме-
нялось.

В январе 2020 г. в нескольких районах Красно-
дарского края специалисты регионального Ми-
нистерства природных ресурсов установили массо-
вые (тысячи особей) падежи птиц разных видов
(зерноядные, всеядные и хищные) и зайцев-руса-
ков на отдельных участках. Часть собранных тушек
отправили на исследование в Кропоткинскую
краевую ветеринарную лабораторию, исключив-
шую инфекционные заболевания представлен-
ных птиц.

Как и в Волгоградской области, агрофирмы
рассыпали протравленное зерно с помощью са-
модельных устройств (сообщение охотнадзора).

Таблица 1. Встречаемость следов зайцев-русаков при автомаршруте по воспроизводственному участку в Ново-
николаевском районе Волгоградской области

Наличие следов зайцев
на маршруте 68 км

Присутствуют
5 и более

Единичные
2–4

Отсутствуют
0–1

Сумма отрезков маршрута, км 10.2 19.9 38
Доля маршрута, % 15 29 56
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Отличие в том, что с самого начала сведения о
массовом падеже поступили в МЧС. Сотрудники
Министерства природных ресурсов Краснодар-
ского края обратились в полицию, было возбуж-
дено уголовное дело. Для патологоанатомическо-
го вскрытия и исследования на токсиканты в ме-
стах массового падежа собраны тушки птиц и
млекопитающих 11 видов (табл. 2). Повторных об-
следований местности не проводили, то есть факты
отсроченной гибели не оценивали.

Следует напомнить, что из приведенных в
табл. 2 видов животных зерноядными (консумен-
тами 1-го порядка) являются голуби и зайцы, в то
время как сороки и сойки – всеядные, а еще 6 ви-
дов птиц (№№ 6–11) – хищные (консументы 2-го
порядка). Отравление консументов 1-го порядка
могло происходить при поедании отравленного
зерна либо при контакте с ним. Однако хищные
птицы – консументы 2-го порядка – могут полу-
чить токсиканты только при поедании зерноядных
птиц и мышевидных грызунов – консументов 1-го
порядка. Таким образом, в Краснодарском крае
зарегистрирована передача токсикантов по це-
пям питания. Наличие бромадиолона подтвер-
ждено химическим анализом (каждый в 6 повтор-
ностях), доказавшим его присутствие в тканях и
содержимом внутренних органов погибших жи-
вотных (курганник, ушастая сова, канюк, клин-
тух, полевка из зоба совы). Средние значения
(0.005–0.05 мгк/г пробы) у птиц очень малы и бо-
лее чем вдвое ниже зарегистрированного у полевки,
изъятой из желудка канюка (0.09 мгк/г пробы).
Учитывая, что до химического анализа трупы бо-
лее 6 мес. хранили в замороженном состоянии,
нельзя исключить частичного распада токсиканта.
Тем не менее, 1) факт отравления бромадиолоном
был подтвержден на птицах двух трофических
уровней; 2) есть основания полагать, что леталь-

8 Данные по сбору тушек в местах массовой гибели
представлены Минприроды и полицией Краснодарского
края.

ная доза для птиц существенно ниже описанной
для грызунов, что, согласно протоколам вскры-
тий, может быть связано с поступлением препа-
рата через дыхательную систему.

ИПЭЭ РАН зафиксировал факты не регла-
ментного применения ратицидов еще в 2008 г. на
территории Ботанического сада МГУ им.
М.В. Ломоносова. Отравление собак происходило
при хватке и переносе (без поедания) крыс и мы-
шей, при обнюхивании нор и окружающей земли,
при обнюхивании обработанного родентицидами
зерна, разбросанного на грунте. В результате по-
гибло 8 собак из коллекции Института9. Ответ-
ственность10 за не соответствующее правилам
применение препаратов на основе бромадиоло-
нов приняла на себя государственная дератизаци-
онная станция. Однако запрета на обращение
ядов не было, разъяснительную работу с сотрудни-
ками Ботсада не вели и еще три года сотрудники
получали яды и также не регламентно сыпали их
на грунт, чтобы уменьшить поголовье мышевид-
ных грызунов. После гибели еще 4 собак удалось
добиться прекращения применения ядов, благо-
даря ссылке на действовавший тогда СанПиН
(СП 3.5.3.1129-02)11 – подозрение на отравление
почвы рассматривалось как чрезвычайная ситуа-
ция. В современном СанПиН (СП 1.2.2584-10) та-
кие определения и нормы действий отсутствуют.

9 При вскрытиях обнаружены геморрагии в легких, но не в
желудке или кишечнике. У части животных отмечена отеч-
ность подкожной клетчатки, головного и спинного мозга.
Провести токсикологический анализ не удалось, несмотря
на обращения в Бюро судебно-медицинской экспертизы
Москвы и Московской области.

10В 2008 г. для государственной дератизационной станции
было достаточно описаний вскрытий.

11В случаях возникновения чрезвычайных ситуаций, связан-
ных с отравлением (подозрением на отравление) людей, за-
грязнением помещений, атмосферного воздуха, почвы,
немедленно извещается орган, уполномоченный осу-
ществлять федеральный государственный санитарно-эпи-
демиологический надзор.

Таблица 2. Список тушек птиц и млекопитающих, собранных в Краснодарском крае8 24–25 января 2020 г. на
двух маршрутах (протяженность около 7 км)

№ п/п Русское название Латинское название Собрано

1 Клинтух Columba oenas 35
2 Вяхирь Columba palumbus 2998
3 Заяц-русак Lepus europаeus 5
4 Сорока Pica pica 5
5 Сойка Garrulus glandarius 3
6 Канюк Buteo buteo 11
7 Зимняк Buteo lagopus 4
8 Курганник Buteo rufinus 2
9 Пустельга Falco tinnunculus 2

10 Болотная сова Asio flammeus 3
11 Ушастая сова Asio otus 2
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Приведенные факты показывают, что исполь-
зование родентицидов в РФ не контролируется,
но оказывает прямое воздействие на животных.

ПРИМЕНЕНИЕ РОДЕНТИЦИДОВ – 
ИСТОРИЯ И СОВРЕМЕННОСТЬ

До распространения антикоагулянтов наиболее
часто применяемым родентицидом был фосфид
цинка – при смачивании выделяется фосфин,
опасный для всех животных. Фосфин ведет к
быстрой гибели животных, но обладает резким
вкусом и запахом, что делает возможным адапта-
цию к его применению: грызуны, получившие
малые дозы, могут выжить и начинают избегать
приманки. Помимо этого, работа с фосфидом
цинка (алюминия, магния) требует профессиона-
лизма и строгого соблюдения правил техники
безопасности при хранении и использовании (он
легко активируется при увлажнении и портится),
в отличие от антикоагулянтов, поэтому в настоя-
щее время его применяют гораздо реже. Фосфид
цинка, как и его аналоги, на протяжении некото-
рого времени был запрещен, но сейчас опять вне-
сен в Каталог разрешенных препаратов РФ.

Детальный анализ результатов применения
разных видов родентицидов сделан полтора деся-
тилетия назад Эриксоном и Урбаном (Erickson,
Urban, 2004). В работе “Потенциальный риск де-
вяти родентицидов для птиц и нецелевых млеко-
питающих”, выполненной по заказу Агентства
охраны природы США, проведен анализ так на-
зываемых рисков применения токсикантов: пер-
вичного (прямое поедание) и вторичного (при
поедании добычи или падали). Изучали антико-
агулянты 1-го и 2-го поколения и иные препараты.
Объектом исследования служили птицы (более
80 видов) и млекопитающие (более 50 видов).
Проведено сравнение смертности в зависимости

от способа потребления, дозы, концентрации в
приманках. Это позволило оценить возможную
опасность гибели животных при контактах с при-
манками: так называемый первичный риск при
прямом контакте с отравленными приманками и
вторичный – при опосредованном. Как и следо-
вало ожидать, максимальный первичный риск и у
птиц, и у млекопитающих отмечен для фосфида
цинка. Вторичный риск при применении быстро
распадающегося фосфида цинка оказался менее
выражен, в отличие от бродифакума и дифетиа-
лона (Erickson, Urban, 2004). Уровни первичного
и вторичного рисков воздействия на нецелевые
виды оказались неодинаковы, их сравнение ука-
зывает на необходимость дифференцированного
подхода при оценке воздействия родентицидов
на биоразнообразие (табл. 3).

Приведенные в табл. 3 данные указывают на
то, что токсиканты различаются по выраженно-
сти первичных и вторичных рисков. Эти разли-
чия необходимо учитывать при планировании и
проведении обработок от грызунов. Представля-
ется весьма вероятным, что для сохранения есте-
ственных экосистем более важным является не
прямая токсичность препаратов, но скорость их
распада, то есть снижение рисков вторичных отрав-
лений. Нельзя забывать, что почти двадцать лет на-
зад были выполнены и опубликованы работы, до-
казывавшие меньшую опасность фосфидов по
сравнению с суперварфаринами (Staples et al., 2003).

Данные, приведенные в табл. 3, также указы-
вают на то, что первичные риски для млекопита-
ющих достаточно высоки во всей линейке пере-
численных веществ. Но риски вторичного отрав-
ления различны – они значительно выше при
применении антикоагулянтов 2-го поколения.

В 2011 г. в РФ для истребления мышевидных
грызунов были разрешены 18 антикоагулянтов 2-го
поколения на основе производных оксикумарина

Таблица 3. Оценка риска гибели животных при применении родентицидов (по: Erickson, Urban, 2004)

Примечание: АК1 – антикоагулянты 1-го поколения; АК2 – антикоагулянты 2-го поколения; ИР – иные родентициды, не
антикоагулянты.

Тип и название 
родентицида

Первичный риск Вторичный риск

птицы млекопитающие птицы млекопитающие

АК1 Дифацинон Низкий Высокий Варьирует Высокий
АК1 Хлорофацинон Низкий или варьирует Высокий Низкий Высокий
АК1 Варфарин Низкий Высокий Низкий Варьирует
АК2 Бродифакум Высокий Высокий Высокий Высокий
АК2 Дифетиалон Высокий Высокий Высокий Высокий
АК2 Бромадиолон Низкий или варьирует Высокий Низкий Высокий
ИР Бромэталин Варьирует или высокий Высокий Недостаточно данных Нет данных
ИР Фосфид цинка Высокий Высокий Низкий Низкий
ИР Холекальциферол Низкий или варьирует Высокий Недостаточно данных Нет данных
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(бродифакума, бромадиолона и флокумафена) и
производных и изомеров фенацина (Яковлев, Ба-
бич, 2011). Антикоагулянты 1-го поколения также
находятся в свободной продаже. В настоящее время
список разрешенных средств дополнен препара-
тами быстрого действия на основе фосфидов
цинка, алюминия и магния.

Напомним, что подтверждение наличия анти-
коагулянтов 2-го поколения требует специально-
го оборудования, отсутствующего в большинстве
клиник и токсикологических лабораторий РФ.
Химико-аналитические исследования в нашей
стране до настоящего времени посвящены оцен-
ке соотношения различных суперварфаринов в
приманках (Андреев и др., 2019). Госстандарт
(ГОСТ Р 58481-2019) регламентирует “внешний
вид, плотность, массу, а также содержание действу-
ющего вещества в родентицидных средствах” – но
не оценку их присутствия в организмах животных
и человека. Отечественных работ по изучению со-
держания этих препаратов у человека и животных
в WoS не найдено, хотя Г.М. Галстян с соавт.
(2020) упоминают о токсикологическом исследо-
вании больных людей при массовом отравлении.
Присутствие суперварфаринов в пробах крови
человека обсуждается в работе Г.В. Захаровой с
соавт. (2019).

Наиболее распространены препараты на осно-
ве бромадиолона и бродифакума. Их принято
считать препаратами кишечного действия, соче-
тающими комбинированный механизм с острым
эффектом: по острой токсичности при введении в
желудок относятся к чрезвычайно опасным веще-
ствам. Отмечено кожно-резорбтивное действие
(Иваницкая и др., 2011). ЛД50 бромадиолона для
разных видов млекопитающих варьирует на по-
рядки: для кабана составляет 3 мг/кг, а для крыс –
150 мг/кг (Poché et al., 2018). Последние данные
свидетельствуют о возможности воздействия на
ЦНС при отсутствии выраженного гемолитиче-
ского синдрома (Feinstein et al., 2017; Wang et al.,
2017; Zuo et al., 2019), что соответствует нашим на-
блюдениям при гибели собак питомника в 2006–
2011 гг. Проводимый нами анализ результатов
вскрытий птиц, погибших от отравления, свиде-
тельствует о поступлении смертельных доз токси-
канта через дыхательные пути. Однако в массо-
вом сознании суперварфарины принято считать
низко токсичными.

Что именно известно про практику и след-
ствия применения этих родентицидов?

Еще в 1990-х гг. (с расширением применения
антикоагулянтов 2-го поколения) описаны случаи
отравления голубей и куропаток, серых цапель, во-
доплавающих и хищных птиц (Lamarque et al.,
1999, цит. по Guitart, 2009), лисиц и расклевыва-
ющих их орлов (Antoniou et al., 1996, цит. по Gui-
tart, 2009). Отравление признано причиной гибе-

ли половины (52.6%) диких птиц, поступивших
на токсикологический анализ в Греции за 6 лет
(Antoniou et al., 2005, цит. по Guitart, 2009). Вто-
рой по распространенности группой животных,
систематически гибнущих при применении ро-
дентицидов, принято считать зайцеобразных
(Edwards et al., 2000, цит. по Guitart, 2009).

Передача антикоагулянтов в пищевых цепях
описана давно, неоднократно, в разных странах и
на разных континентах (Morriss et al., 2005). Наибо-
лее емкой представляется работа (Joermann, 1998),
включающая собственные данные и обзор работ в
разных странах за 40-летний период (1955–1995 гг.).
Сравнивали летальность родентицидов для хищ-
ников и падальщиков при поедании грызунов,
получавших отравленные приманки. “Наименее
опасным для хищников и падальщиков оказался
фосфид цинка: за годы исследований не было вы-
явлено ни одного случая гибели подопытных жи-
вотных при поедании ими грызунов, отравлен-
ных этим ядом, хотя и регистрировались случаи
интоксикации. В опытах с антикоагулянтами 1-го
поколения (хлорофацинон, куматетралил и вар-
фарин) гибель птиц была зарегистрирована лишь
в одном случае, гибель млекопитающих, напро-
тив, наступала после 3-дневной экспозиции. Ан-
тикоагулянты 2-го поколения (бродифакум, бро-
мадиолон, дифенакум и флокумафен) вызывали
гибель подопытных птиц после их кормления
отравленными грызунами в течение всего не-
скольких дней, в исключительных случаях – 1 дня.
Гибель млекопитающих наступала спустя 3 дня”
(Милевская, 2000, с. 510).

Современные исследования доказывают пере-
дачу родентицидов по пищевым цепям. Антикоа-
гулянты, преимущественно 2-го поколения, об-
наружены у 68% из 344 исследованных хищных
птиц и млекопитающих в Испании (López-Perea
et al., 2015), найденных мертвыми или агонизиру-
ющими. Бромадиолон и бродифакум, использо-
вавшиеся для борьбы с мышами, определены как
причина гибели койотов в пригородах Денвера
(Poessel et al., 2015).

Многолетние исследования куньих на содер-
жание антикоагулянтов-родентицидов 2-го поко-
ления проведены в Дании (Elmeros et al., 2018).
Изучали ткани животных, сбитых автомашинами
и уничтоженных при защите домашней птицы
(внутри помещений и в радиусе 25 м от них). Уста-
новлено, что следы этих веществ присутствуют в
тканях у 99% каменных куниц (Martes foina, n = 71)
и 90% лесных хорей (Mustela putorius, n = 69).
В Испании встречаемость суперварфаринов в
тканях диких животных – консументов 2-го по-
рядка положительно коррелирует с урбанизацией
(Lopez-Perea et al., 2019), то есть с их использова-
нием городскими жителями и фермерами.
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Таким образом, опасность антикоагулянтов
для нецелевых видов тесно связана со сложив-
шейся практикой их применения и отсутствием
профессионального контроля. Это также означа-
ет, что находящиеся в открытой продаже широ-
кодоступные токсиканты поступают в продукты
питания и переходят к человеку.

СУПЕРВАРФАРИНЫ И ЧЕЛОВЕК

Существует передача бромадиолонов в пище-
вые продукты человека – они могут присутство-
вать в молоке, поэтому в Швейцарии разрабаты-
ваются методы их детекции при производстве йо-
гурта путем подбора бактериальных культур,
прекращающих рост в их присутствии (Hathurus-
inghe, Ibrahim, 2012, 2016).

Зарегистрированы прямые отравления людей
родентицидами – но до последних лет анализ был
ограничен случаями суицидов и случайных
отравлений, при которых установление токси-
канта не требуется и не проводится (что описано
далее). Подробно описаны клинические симпто-
мы в период пребывания в стационаре, процедура
детоксикации (Зобнин и др., 2013). Сделано пато-
логоанатомическое описание изменений голов-
ного мозга при отравлении родентицидами
(Ивлева и др., 2017), дано описание методами
магнитно-резонансной томографии (Wang et al.,
2017). Анализ изменения частоты использования
родентицидов в качестве яда при суициде в про-
винции Хубей показал возрастание числа случаев
от 5.6% в 1957–1982 до 19.7% в 1999–2008 гг.
Отравления людей родентицидами составляют
существенную долю причин смерти не только в
Китае, но и в Северной Индии (Liu et al., 2009).
Правильное определение отравления родентици-
дами-антикоагулянтами осложняется как отсут-
ствием легкого доступа к необходимому высоко-
точному оборудованию, так и недостаточной осве-
домленностью медиков о возможности отравления
(Chong, Mak, 2019).

Отравления родентицидами зарегистрированы
на всех континентах. Центр отравлений в Илли-
нойсе описывает резкое возрастание числа паци-
ентов с кровоточивостью: у всех обследованных
отмечены сублетальные дозы бродифакума,
и/или дифенакума, и/или бромадиолона (Devgun
et al., 2020). В Самарской и Ульяновской областях
в 2019 г. произошло массовое (80 установленных
пациентов) отравление подсолнечным маслом
(Галстян и др., 2020). Масло было изготовлено из
семян подсолнечника, обработанных родентици-
дами. У всех пациентов наблюдался геморрагиче-
ский синдром. Анализы, сделанные у части паци-
ентов, подтвердили наличие антикоагулянтов в
крови и в использовавшемся масле.

Сравнительный анализ отравлений показывает,
что препараты, действующие не остро – антикоа-
гулянты 2-го поколения, в практике применения
гораздо опаснее многих, применявшихся ранее
(антикоагулянты 1-го поколения, иные роденти-
циды, табл. 3). Это связано со способностью к на-
коплению и длительностью их выведения. Так,
например, полувыведение варфарина у крысы
происходит менее чем за 2 сут (40 ч), а для броди-
факума достигает 180 дней (Erickson, Urban,
2004). У человека период полувыведения броди-
факума колеблется от 10 до 69 сут (243–1656 ч)
(Галстян и др., 2020).

Современные данные показывают высокую
опасность суперварфаринов: по лимитирующему
показателю токсичности и опасности роденти-
цидных средств – кумулятивному эффекту (сред-
ства относятся к 1-му классу чрезвычайно опасных
по действующей классификации токсичности и
опасности родентицидов). Бромадиолон остро
токсичен в низких дозах (https://biopax.ru/arti-
cles/bromdialon/). Однако системные исследова-
ния присутствия этих препаратов не проводятся:
Госстандарт (ГОСТ Р 58481-2019) предназначен
для исследований химических препаратов на ос-
нове бромадиолонов, но не для анализа отравле-
ния ими животных и человека.

Представленный краткий обзор показывает
сочетание высокой опасности антикоагулянтов
2-го поколения с крайне низкой вероятностью их
своевременного обнаружения. Особо опасно от-
сутствие научно обоснованных тактик, стратегии
и контроля применения токсикантов, включая
родентициды и другие химически активные ве-
щества, влияющие на представителей животного
мира и человека. Хищные животные являются
индикаторными видами химико-биологической
опасности.

ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Массовое использование родентицидов в аг-
роценозах и природных системах происходит в
ходе двух частично пересекающихся процессов:
при общих обработках полей и при обнаружении
локальных очагов особо опасных инфекций (чумы,
туляремии и др.). Общую обработку полей прово-
дят по своему усмотрению сельхозпроизводители, а
контролем численности носителей ООИ
(особо опасные инфекции) занимаются специ-
алисты противочумной системы.

Деятельность специалистов противочумной
системы (входит в состав Роспотребнадзора) на-
правлена на предотвращение вспышек особо
опасных природных заболеваний. Она включает
“организацию и проведение санитарно-противо-
эпидемических (профилактических) мероприя-
тий при возникновении чумы и других особо
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опасных, природно-очаговых и зоонозных ин-
фекционных заболеваний, их лабораторную диа-
гностику; соблюдение требований специальной
техники безопасности работ с микроорганизмами
I–II групп патогенности” (Приказ Федеральной
службы по надзору … № 274, 2015). В РФ существует
19 Федеральных противочумных учреждений, од-
нако их задачи включают противоэпидемические
мероприятия, но не установление токсикантов,
сбор и доставку материалов для анализа.

Деятельность сельхозпроизводителей направ-
лена на повышение рентабельности и получение
прибыли. Работу с родентицидами выполняют
наемные работники, не имеющие специального
образования и, в лучшем случае, прошедшие
лишь общий инструктаж. Специализированные
обследования и мониторинг состояния их здоро-
вья отсутствуют.

Информация исследователей естественных
биосистем об использовании родентицидов огра-
ничена. Родентициды применяют после посева
озимых, до наступления холодов, осенью и в на-
чале зимы, тогда как полевые исследования зоо-
логов и экологов происходят преимущественно в
периоды максимальной активности грызунов –
весной и летом. Поэтому биологи лишены ин-
формации об обработках, и вопрос о возможном
долговременном воздействии на животных про-
сто не встает. При этом сроки обработки (до на-
ступления холодов) затрудняют сбор и доставку
для исследований погибших животных – прихо-
дится выполнять анализ частично разложивших-
ся тканей, в которых концентрация токсикантов
снижена за счет естественного распада.

Токсикологические лаборатории не лицензи-
рованы для вскрытий и изъятия проб – это долж-
ны делать иные организации. Поэтому, даже при
оперативной работе охотнадзора, охотников,
местного населения не ясно, куда следует отправ-
лять собранный материал. При привлечении ор-
ганов внутренних дел ситуация не улучшается – у
них отсутствуют условия и оборудование для хра-
нения, нормативы и разрешения. Станции по
борьбе с болезнями животных не обязаны прини-
мать и обеспечивать сохранность материалов, даже
если они не поддадутся давлению местных агро-
производителей, не заинтересованных в установ-
лении нарушений регламента применения токси-
кантов. Для перевозки биоматериалов в другие
регионы требуется заключение об отсутствии их
инфицированности (Приказ Минздравсоцразви-
тия № 564н, 2017) – следовательно, количество
собираемых образцов (тушек) должно быть до-
статочно для проведения первичных исследова-
ний в пределах района и для передачи на исследо-
вания и изъятие проб для анализов. Наконец, не
известно, какие именно организации могут про-
изводить анализы и устанавливать конкретные

токсиканты – если не считать единичные ком-
мерческие фирмы, обеспечивающие анализы и
сопровождение материалов при судебных спорах
по очень высоким ценам, недоступным для сель-
ских районов.

Следует констатировать, что даже при свое-
временном обнаружении массового отравления
диких животных, быстрое и правильное опреде-
ление причин этого события маловероятно. Сле-
довательно, отсутствует принципиальная воз-
можность защиты людей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В современном российском законодательстве
о применении родентицидов используется уста-
ревшая классификация животных – подразделе-
ние их на полезных и вредных, поэтому гибель
многих представителей нецелевых видов рас-
сматривается априори как положительное явле-
ние. Однако гораздо важнее отсутствие в норма-
тивных документах упоминания о возможности
передачи химических веществ по цепям питания,
что подтверждено результатами исследования
проб из Краснодара и литературными данными.
Биологические и охотничьи ресурсы в докумен-
тах Минсельхоза не упомянуты, игнорируется су-
ществование пищевых цепей.

Гибель хищных птиц (консументов 2-го по-
рядка) свидетельствует о получении достаточных
для отравления доз яда от погибших травоядных
(консументов 1-го порядка) – то есть о передаче
по трофическим цепям. Таким образом, отравле-
ние хищных как летающих, так и наземных дока-
зывает возможность поступления токсикантов в
организм человека, сочетающего свойства консу-
ментов 1-го и 2-го порядков. Отравление птиц,
связанных с водоемами, прежде всего цапель, пи-
тающихся рыбами и земноводными, свидетель-
ствует о поступлении токсикантов в воду и о воз-
можности отравления человека также и этим пу-
тем. Факты, упомянутые выше (присутствие
бромадиолона в молоке и подсолнечном масле),
подтверждают, что эта возможность может быть
реализована на практике. Реакция хищников –
их гибель – означает недопустимый уровень ис-
пользования токсикантов.

Системный контроль применения современ-
ных родентицидов в РФ отсутствует. Как отмече-
но выше, не существует структур, в обязанности
которых входит контроль качества и фактического
применения родентицидов, находящихся в сво-
бодной продаже. Последние десять (после 2011 г.)
лет в России никак не отслеживается производ-
ство, хранение, реализация и применение агро-
химикатов при обработке полей. Согласно дей-
ствующему законодательству, Россельхознадзор
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лишен полномочий по надзору в этой области, но
при этом их не передали никакой другой структуре.

Анализ литературы показывает, что: а) при ис-
пользовании родентицидов существуют массо-
вые отравления диких животных, основанные на
передаче по пищевым цепям; б) в свободной про-
даже находятся токсиканты, вероятность диагно-
стики которых крайне ограничена; в) в РФ отсут-
ствует надзор за составом, производством, хране-
нием, реализацией и применением токсикантов;
г) во всем мире токсиканты поступают в продукты
питания, что приводит к массовым отравлениям.
Однако в нашей стране эти проблемы остаются
вне поля зрения биологов; не проводятся исследо-
вания влияния современных родентицидов на при-
родные системы и биологическое разнообразие.

Отрицать необходимость применения агрохи-
мии невозможно, но ее биологические и экоси-
стемные последствия требуют научных исследо-
ваний и мониторинга. Представленный обзор ли-
тературы и некоторые факты применения
родентицидов доказывают существование угрозы
биологической безопасности в области, сочетаю-
щей воздействие химических и биологических
факторов. Отсутствие физических границ агро-
ценозов позволяет использовать сведения о со-
стоянии диких животных в качестве индикатор-
ной системы для прогнозирования возможных
рисков.
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Contamination with chemical products used in agricultural activities is the largest human food safety prob-
lem, but their use cannot be completely ruled out. The particular importance belongs to rodenticides, which
affect mammals, birds and humans not only directly, but also indirectly. This is largely due to the fact that
since the end of the twentieth century, are used anticoagulants of the second generation, the so-called su-
perwarfarins. Their advantage is the apparent simplicity of storage and use, which led to the formation of an
erroneous idea of the conditional harmlessness of this group of drugs. A brief history of the use of rodenti-
cides, their effects on animals, birds and humans is presented. Only in recent decades the sublethal effects and
accumulation of superwarfarins begun to be intensively investigated. It has been established that these drugs
cause a wide range of negative effects on mammals and birds, including damaging effects on the respiratory,
vascular and nervous systems, although different species of animals differ in sensitivity to them. Moreover,
the transmission of these drugs along the food chain has been proven, leading to the death of not only repre-
sentatives of the fauna, but also humans. For the first time, data was collected on the consequences of the use
of superwarfarins in some natural systems of the southern regions of the Russian Federation. The facts of mass
death of consumers of the 1st and 2nd order (birds and mammals, the so-called non-target species), directly
related to their use, are given. Analysis of the literature shows that: when using rodenticides, there are massive
poisoning of wild animals and birds, based on transmission along the food chain; there are toxicants on the
free market, the probability of diagnosis of which is extremely limited; in the Russian Federation, there is no
supervision over the composition, production, storage, sale and use of toxicants; toxicants enter human food
products, which leads to mass poisoning of people in different countries. However, in our country these prob-
lems remain outside the field of vision of biologists; there is no study of the effect of modern rodenticides on
natural systems and biological diversity. Practical aspects that complicate the work are mentioned. The high
danger of superwarfarins is combined with an extremely low probability of their early detection. It is conclud-
ed that the death of predatory animals – consumers of the 2nd order is an indicator of the presence of a threat
to biological safety in the area that combines the impact of chemical and biological factors.

Keywords: anticoagulants, non-target species, wild animals, natural systems
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Представлены предварительные данные по первичному скринингу дибутилфталата в кормовых
растениях и помете травоядных на пастбищах в Ростовской области и Калмыкии. Дибутилфталат
зарегистрирован в 7 видах растений: Phlomis pungens Willd., Lepidium latifolium L., Lepidium perfoliatum L.,
Anabasis aphylla L., Limonium gmelinii (Willd.) O. Kuntze, Salicornia europaea L., Salsola soda L. Наиболь-
шая концентрация этого соединения обнаружена в видах семейства Amaranthaceae. Из протести-
рованных образцов помета травоядных дибутилфталат выделен только из помета сайгака (Saiga
tatarica L., 1766). Поступление в организм сайгака данного ксенобиотика связано с тем, что содер-
жащие дибутилфталат растения входят в группу его основных кормов. Высказываются предполо-
жения о возможном потенциальном воздействии дибутилфталата в кормах на численность попу-
ляции копытных. Представлен обзор токсического и физиологического действия фталатов на орга-
низм млекопитающих. Необходимо проведение мониторинговых исследований по выявлению
источников загрязнения фталатами в местах обитания сайгака.

Ключевые слова: дибутилфталат, химический состав, кормовые растения, сайгак
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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия антропогенное за-

грязнение все интенсивнее затрагивает природ-
ные экосистемы. Подавляющее большинство
аналитических работ в этой области посвящены
накоплению и циркуляции различных тяжелых
металлов в экосистемах, и на порядок меньше ис-
следований – по антропогенным загрязнителям
органического происхождения. К настоящему мо-
менту техногенная органика уже проникла даже в
самые изолированные уголки планеты. Огром-
ные объемы пластика обнаружены на вершинах
неприступных гор, в глубоководных впадинах
океана и в не заселенных человеком территориях
(Eriksen et al., 2014; Jambeck et al., 2015; Bergmann
et al., 2015, 2019; Morgana et al., 2018; Ostle et al.,
2019; Shahnawaz et al., 2019; Microplastics …, 2020;
Streit-Bianchi et al., 2020; Zantis et al., 2021). Сель-
скохозяйственные земли оказались наиболее ши-
роко загрязнены микропластиком по всему миру,
но точные уровни его концентраций и особенно-

сти распределения в экосистемах неизвестны, и
реальное экологическое значение подобного за-
грязнения до сих пор не оценено (Piehl et al.,
2019). Пластик может выступать в качестве источ-
ника загрязнения самыми разнообразными со-
единениями, но в последнее время пристальное
внимание уделяется веществам, разрушающим
эндокринную систему – от бисфенола А, облада-
ющего ярко выраженным эстрогенным эффек-
том, до различных фталатов, снижающих уровень
тестостерона в организме (Teuten et al., 2009;
Fred-Ahmadu et al., 2020).

Фталаты представляют собой обширную
группу химических соединений – смесь продук-
тов деградации искусственных полимерных ма-
териалов, которые нередко доминируют в объе-
мах загрязняющих веществ в природных водах
(Gunaalan et al., 2020). Одним из обычных ком-
понентов микропластика является дибутилфта-
лат – эфир фталевой кислоты и пластификатор,
образующийся в процессе постепенного разло-

УДК 581.192:615.322:599.73.5



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 5  2021

ТОКСИЧНЫЕ ФТАЛАТЫ В КОРМОВЫХ РАСТЕНИЯХ 509

жения отходов и легко мигрирующий в окружаю-
щую среду, а высокая температура еще больше
ускоряет высвобождение этого вещества из фраг-
ментов пластика (Benjamin et al., 2015; Ye et al.,
2020). Дибутилфталат входит в список веществ,
использование и уровень безопасного потребле-
ния которых регламентируется в европейских
официальных документах (Silano et al., 2019).
Особую опасность фталаты представляют при по-
стоянном поступлении, поскольку они достаточ-
но быстро трансформируются и выводятся из ор-
ганизма млекопитающего. У человека дибутил-
фталат выводится в течение 48 ч (Frederiksen et al.,
2007).

В абиотических условиях период полураспада
дибутилфталата посредством водного гидролиза
составляет 22 года, под действием атмосферного
фотоокисления – до 6 дней, а при биологической
деградации скорость распада этого фталата уско-
ряется: полное биоразложение в морских осадках
происходит в течение двух месяцев (Staples et al.,
1997). Пластиковые отходы на стадии биодеграда-
ции являются перманентным источником фтала-
тов и поддерживают их циркуляцию в биосфере.
Таким образом, создается псевдоустойчивость
фталатов, что может привести к хроническому за-
грязнению экосистем и отразиться на состоянии
здоровья диких животных (Hart et al., 2016).

После попадания в почву фталаты легко про-
никают в растения, постепенно перемещаясь из
корней в листья (Sun et al., 2015). Ингибируя ме-
таболизм питательных веществ, эти поллютанты
изменяют химический состав всего растения, что
выражается в снижении концентрации белка и
других компонентов (Li et al., 2006). Наличие ток-
сичных фталатов в эфирном масле различных
трав отмечалось неоднократно, в частности, у ви-
дов рода Artemisia L. (Azimova, Glushenkova, 2012),
поэтому, несмотря на то, что их наличие в расте-
нии, в том числе в маслах, связывали преимуще-
ственно с техногенным загрязнением (Graham,
1973; Schmidt, Wanner, 2016; Adams, 2017), были
предположения и об эндогенном происхождении
фталатов. В последнее время появились работы,
подтверждающие возможность эндогенного син-
тезирования фталатов в растениях, грибах и
микроорганизмах (Шафикова и др., 2019; Tian
et al., 2016). Тем не менее, вне зависимости от ис-
точника происхождения, фталаты в составе рас-
тительных кормов поступают с пищей в организм
консументов, могут негативно воздействовать на
эндокринную систему и выступать в качестве
триггеров мутагенеза (Sharma, Kaur, 2020).

По имеющимся медицинским исследовани-
ям известно, что дибутилфталат, как и многие
другие фталаты, может оказывать разрушающее
воздействие на гормональную и репродуктив-
ную системы организма и выступать одной из

причин бесплодия млекопитающих (Fisher et al.,
2004; Matsumoto et al., 2008; Huang et al., 2009;
Veeramachaneni, Klinefelter, 2014; Jeddi et al., 2016;
Lyche, 2017; Silano et al., 2019; Roth et al., 2020).
Экспериментально доказано гепаторазрушающее
действие фталатов, проявляющееся в провоциро-
вании воспалительных процессов, нарушении
структуры клеток и истощении антиоксидант-
ной ферментной защиты (Radha, Mahaboob Ba-
sha, 2020). Дибутилфталат выводится из орга-
низма млекопитающего через мочу и помет, по-
этому химический анализ выделений позволяет
судить о поступлении этого соединения с пищей
(Frederiksen et al., 2007; Guo et al., 2011; Hart et al.,
2016; Tao et al., 2021).

Цель исследования – проведение скрининга
растений и помета травоядных млекопитающих
на наличие широко распространенного экологи-
чески опасного соединения – дибутилфталата
(С16H22O4) с оценкой его экологического значе-
ния на степных пастбищах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сбор кормовых растений и помета травояд-

ных проводили в октябре 2018 и в мае 2019 г. на
разных участках экспериментальных вольеров в
ассоциации “Живая природа степи” (Орлов-
ский район, Ростовская область) и в северной
части буферной зоны заповедника “Черные
земли” (Республика Калмыкия). Растения со-
бирали в бумажные пакеты, высушивали в тени
при комнатной температуре. Сборный образец
по каждому виду растений составлял не менее
150 г сухой массы. Свежий помет, собранный в
поле, высушивали при температуре 35–40°С в
лаборатории в чашках Петри, с периодическим
его перемешиванием. Сборный образец помета
от нескольких особей одного вида травоядных
составлял не менее 50 г сухой массы. На нали-
чие фталатов протестировано 29 видов наибо-
лее часто встречающихся представителей кор-
мового разнотравья: Artemisia austriaca Jacq.,
A. arenaria DC., A. santonica L. (syn. A. caerulescens L.),
A. lerchiana Weber.ex Stechm., A. pauciflora Weber.ex
Stechm., Ephedra distachya L., Anabasis aphylla L.,
Salicornia europaea L. (syn. S. fruticosa L.,
S. herbacea Fée ex Ung.-Sternb.), Salsola soda L.,
Bassia sedoides (Pall.) Aschers (syn. Sedobassia
sedoides (Pall.) Freitag & G. Kadereit), Atriplex
aucheri Moq., Limonium gmelinii (Willd.) O. Kuntze,
Galatella villosa (L.) Reichenb., G. tatarica (Less.)
Novopokr. (syn. G. sedifolia subsp. dracunculoides
(Lam.) Greuter), Kochia prostrata (L.) Schrad. (syn.
Bassia prostrata subsp. prostrata A. J. Scott.), Suaeda
salsa (L.) Pall., Pastinaca clausii (Lebed.) Calest.,
Chaerophyllum prescottii DC., Trinia multicaulis (Poir.)
Schischk., Prangos odontalgica (Pall.) Herrnst.&Heyn.,
Achillea millefolium L., Tanacetum achilleifolium
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(Bieb.) Sch. Bib, Tripleurospermum perforatum (Merat.)
M. Lainz (syn. Tripleurospermum inodorum (L.) Sch.-
Bip.), Lepidium latifolium L., L. perfoliatum L., Ver-
bascum phoeniceum L., Falcaria vulgaris Bernh., Tuli-
pa gesneriana L., Phlomis pungens Willd. (syn. Phlomis
herba-venti subsp. pungens (Willd.) Maire ex De-
Filipps). Латинские названия растений приведе-
ны по принятым руководствам (Бакташева, 2012;
Czerepanov, 2007) и по сайту https://www.cata-
logueoflife.org. На присутствие фталатов проана-
лизирован помет сайгака (Saiga tatarica L., 1766),
бизона (Bison bonasus L., 1758), лошади Пржеваль-
ского (Equus ferus Boddaert, 1785) и двугорбого
верблюда (Camelus ferus Przewalskii, 1878), свобод-
но пасущихся на пастбищах.

Образцы растений подготавливали методом
дробной мацерации при комнатной температуре.
Помет анализировали без какой-либо подготовки,
только измельчали и помещали в виалы объемом
15 мл (виалу заполняли на 2/3 объема).

Анализируемое сырье заливали пентаном по-
этапно. Время экстракции семь суток. Из них в
течение четырех суток материал экстрагировали с
трехкратным объемом экстрагента. Далее сырье
прессовали и в течение двух суток проводили экс-
тракцию с однократным объемом чистого экстра-
гента. Завершающий этап – экстракция в течение
суток оставшимся объемом экстрагента.

Определение фталатов в растениях выполняли на
хромато-масс-спектрометре “Agilent 5975C-7890A”
(США) с использованием автоматического пробоот-
борника для жидких образцов (Agilent 7683). Приме-
няли 3-метровую кварцевую колонку HP-5 с
внутренним диаметром 0.25 мм. В качестве газа
использован гелий с постоянным потоком
1.1 мл/мин. Начальный изотермический участок
колонки 50°С. Подъем температуры в колонке со
скоростью 4°С/мин до 200°С и при скорости 10 –
до 220°С.

Анализ помета выполнен на том же хромато-
масс-спектрометре с использованием парофаз-
ного пробоотборника HeadSpace Sampler G 1888.
Температура термостата пробоотборника 100°С.
Время выдержки образца в термостате 7 мин.
Температура испарителя 280°С. Использована та
же колонка, что и при определении образцов рас-
тений. Содержание фталатов указано в % от об-
щего содержания (доля площади пика фталатов
от суммарной площади пиков других соединений
на хроматограмме).

Идентификацию фталатов проводили с ис-
пользованием базы данных масс-спектральной
библиотеки NIST05a.L и значений линейных ин-
дексов удерживания с помощью программы AM-
DIS (Ткачев, 2008; D’Arcy, Mallard, 2004; NIST
Chemistry Web Book, 2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При скрининге дибутилфталат обнаружен в

химическом составе семи видов разнотравья (24%
от общего числа проанализированных видов)
(табл. 1). Общее количество идентифицирован-
ных соединений с помощью хромато-масс-спек-
трометра в каждом виде трав может достигать сот-
ни соединений, но большинство из них имеют
крайне низкую концентрацию (доли от процента).
Компоненты химического состава, содержание
которых превышает 1%, можно рассматривать
как основу химического состава растений в про-
анализированной пробе. Дибутилфталат занимает
существенную долю в видовом химическом про-
филе у исследованных трав (табл. 1). Особенно
значительна концентрация дибутилфталата в
представителях семейства Amaranthaceae. У соле-
роса (Salicornia europaea L.) дибутилфталат имеет
наибольшую концентрацию среди всех иденти-
фицируемых соединений, что показывает важ-
ную роль этого соединения в метаболизме сукку-

Таблица 1. Содержание дибутилфталата в кормовых растениях и помете сайгака

Виды растений
и образцы помета 

травоядных
Место и время сбора образца

Время 
удерживания, 

мин

Линейный
индекс

удерживания

Концентрация 
дибутилфталата, %

Phlomis pungens Willd. Ростовская область, май 2019 38.929 1970 4.054
Lepidium perfoliatum L. Ростовская область, май 2019 38.93 1970 3.775
Lepidium latifolium L. Ростовская область, май 2019 38.928 1970 2.675
Anabasis aphylla L. Республика Калмыкия, октябрь 2018 38.93 1970 0.710
Limonium gmelinii 
(Willd.) O. Kuntze

Ростовская область, октябрь 2018 38.933 1970 2.003

Salicorina europaea L. Ростовская область, октябрь 2018 46.659 1948 6.501
Salsola soda L. Ростовская область, октябрь 2018 38.928 1970 5.906
Помет сайгака
(Saiga tatarica L.)

Ростовская область, май 2019 46.673 1964 1.180
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лента. Кроме того, у солероса выделен и диизобу-
тилфталат (0.7%).

При химическом анализе помета дибутилфта-
лат был выделен только из образцов от сайгака в
концентрации, показывающей значительную до-
лю поступления этого соединения с кормом.
В образцах помета других травоядных дибутил-
фталат не обнаружен.

ОБСУЖДЕНИЕ
До настоящего исследования анализ кормовых

растительных ресурсов в степной зоне России на
наличие фталатов не проводился, поэтому пред-
ставленные данные – первые предварительные
оценки по встречаемости этих соединений в при-
родной флоре региона. Высокую концентрацию
дибутилфталата в растениях вряд ли можно рас-
сматривать только с точки зрения его эндогенного
синтезирования в виду его высокой концентра-
ции в химическом профиле трав, поэтому наибо-
лее вероятный источник растительных фталатов –
продукты химической и микробиологической
трансформации пластиковых отходов в окружаю-
щей среде.

Фталаты в пищевых растениях обычно не
встречаются, или их концентрация очень низка
(Fierens et al., 2017). Но некоторые растения про-
являют способность их аккумулировать. В част-
ности, у видов из семейства Amaranthaceae содер-
жание дибутилфталата может достигать крайне
высоких значений – у Atriplex cana Lebed. до 22%
от общей суммы вторичных метаболитов в эфир-
ном масле (Wei et al., 2019). Солерос (Salicornia eu-
ropaea L.) неоднократно указывался как концен-
тратор дибутилфталата (Wang et al., 2013b; Samuel
et al., 2018). У Chenopodium album L. была выявлена
незначительная концентрация дибутилфталата
(Khomarlou et al., 2018).

Растения не просто накапливают диэфиры
фталатов, но и трансформируют их с использова-
нием особых ферментов до моноэфиров. Уровень
поглощения фталатов растениями может быть
связан с интенсивностью липидного обмена.
Корни с повышенным содержанием липидов
способны накапливать эти гидрофобные соеди-
нения (Sun et al., 2015).

Наиболее высокая концентрация дибутилфта-
лата нами отмечена в солянках, что легко объяс-
нимо благодаря более быстрому проникновению
органического поллютанта через жидкие среды,
чем через почву. Произрастание солянок, как
правило, приурочено к берегам водоемов и био-
топам с избыточным увлажнением. Максималь-
ная концентрация дибутилфталата зарегистри-
рована нами в солеросе (Salicornia europaea L.),
который является однолетником. Анализ кон-
центрации фталатов в солянках, в случае конта-

минации среды растворимыми формами этих со-
единений, вероятно будет отражать общее состо-
яние загрязнения локального биотопа в текущий
вегетационный сезон.

Значительные территории Западного Прика-
спия в течение десятилетий подвергались искус-
ственному орошению. Чем длительнее было
орошение, тем интенсивнее и масштабнее про-
исходили процессы соленакопления в почвах
(Бананова, 1990; Геннадиев и др., 1993; Петров,
1996). На территории Калмыкии в настоящее
время широко распространены разные типы почв
с повышенной концентрацией солей (Калинин
и др., 2018). Смена физико-химического профиля
почв в сторону большей солености, естественно,
стала сопровождаться увеличением площадей
растительных сообществ засоленных территорий
(Бананова, 1990), которые имеют значение в ка-
честве кормового ресурса в основном только для
сайгака.

Экспериментально доказано, что разложение
микропластика и выделение фталатов в среду за-
висит от pH раствора. Вымывание фталатов из
микропластика в солевых растворах выше, чем в
пресной и даже морской воде (Luo et al., 2019; Gu-
naalan et al., 2020). Обычно фталаты с более высо-
кой молекулярной массой обладают меньшей
растворимостью в воде, но это – относительно и
зависит от многих параметров среды: температу-
ры, давления и пр. (Staples et al., 1997). Таким об-
разом, выделение фталатов из пластика будет
сильно зависеть от сезона года и состава среды, в
которой локализованы отходы. Дибутилфталат
как фталат с низкомолекулярной массой в 3700
раз лучше растворяется воде, чем диэтилгексил-
фталат, а моноэфиры этих фталатов растворяются
в воде еще на порядок лучше (Sun et al., 2015). По-
этому территории c засоленными почвами могут
представлять собой потенциальные источники
загрязнения – естественные резервуары с интен-
сивными процессами биохимической деструкции
пластика и циркуляцией фталатов. Кроме того, на
частицах микропластика адсорбируются тяжелые
металлы, что еще в большей степени может уси-
ливать токсичность органических отходов (Xu
et al., 2020). У домашних копытных резкое увели-
чение в содержимом рубца концентрации тяже-
лых металлов происходит сразу после поступле-
ния значительного количества микропластика
вместе с кормом (Mahadappa et al., 2020).

Суккулентные галофиты аккумулируют в сво-
их тканях большое количество солевых растворов
как средство сохранения влаги в растении. Все га-
лофиты по степени их солеустойчивости подраз-
деляют на несколько категорий (Акжигитова,
1982). Солерос (S. europaea L.) относится к гипер-
галофитам – группе, наиболее устойчивой к из-
быточному составу солей в почве, поэтому он
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обильно произрастает на солончаках и по берегам
водоемов. Способность накапливать растворы
солей объясняет наиболее высокую концентра-
цию фталатов в этом растении. Разные виды ро-
дов Salsola L. и Limonium Mill. относятся к груп-
пам эугалофитов и гемигалофитов, произрастаю-
щих на менее засоленных почвах (Акжигитова,
1982), и, соответственно, вероятность поступле-
ния фталатов в них ниже, что и подтверждается
нашими анализами. Высокое содержание влаги в
тканях Lepidium perfoliatum L., по сравнению с
другими представителями степного разнотравья
(Колпиков, 1955), также легко объясняет нахож-
дение водорастворимых фталатов именно у этого
весеннего эфемера и их отсутствие у других кормо-
вых растений. В последние годы культура Lepidium
sativum L. применяется в качестве модельного
тест-объекта при токсикологической оценке сред
на загрязнение микропластиком и фталатами
(Balestri et al., 2019; Pignattelli et al., 2020).

Большинство галофитов имеют мощную кор-
невую систему, превышающую по биомассе над-
земные части растения (Базилевич, Титлянова,
2008), и наиболее полно охватывающие верхние
слои почвы, а у некоторых видов стержневые кор-
ни проникают в зону капиллярной каймы засо-
ленных грунтовых вод (Коровин, 1961). Таким
образом, водорастворимые поллютанты могут
легко проникать в растения. Вследствие этого,
антропогенное загрязнение территорий, в том
числе фталатами, важно учитывать при развитии
системы галофитного растениеводства, кормо-
производства и фитомелиорации, а также при
разработке мероприятий по ирригации террито-
рий солеными водами (Шамсутдинов З., Шам-
сутдинов Н., 2005; Шамсутдинов и др., 2017).

Распространение и запасы кормовых расте-
ний, в которых обнаружены фталаты, определя-
ются не только площадью засоленных почв. Общее
проективное покрытие видов из родов Salsola L. и
Lepidium L. зависит от мозаичности растительно-
го покрова. В годы массового размножения гры-
зунов, эти растения увеличивают свою биомассу,
так как участвуют в формировании растительных
сообществ, покрывающих бутаны сусликов и
других землероев (Лавренко, 1952; Левина, 1964).
Эти галофильные растения обильно произрастают
в местах проседания бутанов после размывания
осадками. При высокой численности грызунов
площадь, занятая бутанами, составляет 1–2%, но
локально может достигать 10% от общей площади
полупустынных территорий Прикаспийской
низменности (Левина, 1964). Соответственно, в
эти годы увеличивается естественная продуктив-
ность указанных галофитов на пастбищах. При
изучении динамики урожайности растений на
аридных пастбищах было показано, что многие
эфемеры, в частности солянки, имеют очень
сильные межгодовые колебания биомассы на

пастбище (Нечаева, 1980). В итоге запасы кормо-
вых видов солянок могут определять динамику
численности и стимулировать начало миграций у
травоядных животных, связанных с этими расте-
ниями.

Растения-концентраторы фталатов – это руде-
ральные и малопоедаемые виды, которые избега-
ют потреблять домашние копытные, но активно
использует сайгак. Phlomis pungens, Limonium gme-
linii, Salicornia europaea, Lepidium latifolium, Salsola
soda, Anabasis aphylla не поедаются скотом, и эти
растения лишь изредка едят верблюды (Ларин
и др., 1951, 1956). Наблюдаемые случаи поедания
этих растений домашними копытными объясня-
ются во многом содержанием в них значительно-
го количества протеина и отсутствием возможно-
сти выбора других кормов на пастбище, поэтому
вышеуказанные растения составляют часть кор-
мовой базы преимущественно в осенне-зимний
период (Курочкина и др., 1986). Кроме того, в
зимний период солянки (Salsola, Salicornia и
Anabasis), содержащие алкалоиды (Растительные
ресурсы …, 2008), теряют или снижают свою ток-
сичность. Чаще всего поедание солянок скотом и
овцами отмечено после заморозков, что дополни-
тельно связывают с вымыванием солей из есте-
ственных кормов после обильных осенних осад-
ков (Якубов, 1955; Унчиев, 1960). Солянки – ча-
сто вынужденный корм, поэтому овцы, лошади и
крупный рогатый скот подходят очень избира-
тельно к поеданию определенных видов расте-
ний-галофитов (Михеев, 1935; Якубов, 1955; Ку-
рочкина и др., 1986). Домашние травоядные часто
не едят растения, в которых накапливаются фта-
латы, или их потребление крайне незначительно,
поэтому из помета лошади, бизона и верблюда мы
не смогли выделить дибутилфталат.

Большинство растений, где зафиксирован ди-
бутилфталат, являются кормовыми для сайгака.
Представители родов Anabasis, Lepidium, Phlomis,
Limonium и Salsola входят в состав рациона этого
копытного, к тому же солянки и анабазис могут
быть важнейшим осенне-зимним кормом, необхо-
димым для выживания вида в природе (Лебедева
1959, 1960; Банников и др., 1961; Фандеев, Слуд-
ский, 1982; Жирнов и др., 1998а; Абатуров и др.,
2008, 2019). Обнаружение дибутилфталата в поме-
те сайгака напрямую ассоциируется с его проник-
новением в организм вместе с растениями. У до-
машних копытных поступление фталатов в орга-
низм также напрямую связывают с кормами
(Fierens et al., 2012). Фталаты хорошо всасываются
в желудочно-кишечном тракте (Lyche, 2017). Хотя
возможно попадание этих соединений через во-
допои и при вдыхании пыли, содержащей микро-
частицы поллютанта (Zhang et al., 2019).

Весной сайгак практически не посещает водо-
пои, пополняя дефицит влаги только за счет кор-
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мов (Фандеев, Слудский, 1982), поэтому выбор
растений с высоким содержанием воды, а это в
первую очередь галофиты и эфемеры, и служит
основным источником поступления фталатов в
организм травоядного. Отличия в кормовых
предпочтениях сайгака по сравнению с другими
растительноядными млекопитающими связаны с
большей его устойчивостью к потреблению ток-
сичных растений. На территории Калмыкии сай-
гак исторически придерживался солонцеватых
степей (Орлов, 1928), что косвенно подтверждает
его тесную зависимость от кормов, представлен-
ных галофитами.

Популяционную структуру свободно пасу-
щихся травоядных определяют в первую очередь
структура среды обитания и состояние кормовых
ресурсов (Owen-Smith, 2010). Численность сайга-
ка в северо-западной части Прикаспийской низ-
менности в последние годы находится на низком
уровне, и разрабатываются стратегии по его со-
хранению (Неронов и др., 2013). Предположение,
что первопричиной резкого снижения численно-
сти сайгака был чрезмерный промысел и брако-
ньерство (Рожков, Проняев, 2012; Каримова
и др., 2020), не проясняет ситуацию со стабильно
низкой численностью на протяжении последних
лет в пределах заповедных территорий, где антро-
погенный фактор отсутствует. Одной из гипотез,
объясняющих современное состояние численно-
сти сайгака в Прикаспии, рассматривают смену
растительного покрова пастбищ в сторону преоб-
ладания ковыльных степей, менее пригодных для
существования этого травоядного (Абатуров,
2007). На эту изолированную популяцию допол-
нительно накладывается фактор отсутствия ми-
граций у сайгака и его переход к стационарному
обитанию, что значительно снижает возможно-
сти избирательного питания и перемещения в
биотопы с большими запасами и доступностью
корма (Близнюк, 2009).

По статистическим данным последних лет
численность сайгака в Калмыкии (Богун, 2019)
находится на низком уровне, и отсутствует ожи-
даемый рост у этой популяции в условиях режима
охраны. Однако для этой антилопы характерно
быстрое восстановление популяции. Это всегда
происходило после многократно наблюдаемых
эпизодов катастрофического снижения числен-
ности копытных во время джутов – периодов с
суровыми зимними климатическими условиями
на фоне острой нехватки кормов (Слудский,
1963). У сайгака основной механизм быстро вос-
станавливать численность давно известен и свя-
зан с ранним половым созреванием и вовлечением
молодых самок в размножение при сформиро-
ванной половозрастной структуре популяции
(Жирнов и др., 1998б). Но в последние годы для
калмыцкой популяции сайгака зарегистрированы
заметные изменения в показателях размножения

(растянутость периода гона, сдвинутость гона на
более поздние сроки – конец декабря–начало ян-
варя, пропуск эструсов у самок). Причина этих
изменений не совсем понятна и в основном объ-
ясняется нехваткой половозрелых самцов в попу-
ляции (Кокшунова, 2013). Для других популяций
сайгака таких изменений в размножении не заре-
гистрировано, поэтому для волго-уральской по-
пуляции сайгака в последние годы отмечено за-
метное возрастание численности (Сапанов, 2016).
Таким образом, антропогенное загрязнение мо-
жет представлять гораздо большую угрозу для
стационарно живущей калмыцкой популяции и
вольерных группировок, чем для широко мигри-
рующих животных, формирующих другие попу-
ляции сайгака.

Сайгак – гаремное животное, и репродуктив-
ное здоровье ведущих самцов имеет особо важное
значение для поддержания жизнеспособности
популяции. Гон сайгака проходит в декабре, ко-
гда популяция уже перешла на питание осенне-
зимними кормами, включающими разные виды
солянок. Поэтому нельзя исключать возможное
влияние ксенобиотиков, накапливающихся в
этих растениях, на состояние репродуктивной си-
стемы животных. Дибутилфталат может оказы-
вать влияние на начало наступления эструса и его
течение (Salazar et al., 2004).

Загрязнение дибутилфталатом во многом ле-
жит в непознанной многогранной плоскости
цикла микропластика в экосистемах (Rillig, Leh-
mann, 2020). Его источником могут выступать
различные пластиковые отходы и удобрения
(Vikelsøe et al., 2002; Zhang et al., 2015, 2019; Swee-
ney et al., 2016). Это соединение легко распростра-
няется в атмосфере и с осадками, а попадая в почву,
проникает в растения, а затем в организм траво-
ядных (Wang et al., 2013a; Selvaraj et al., 2015; Zhang
et al., 2019; Ma et al., 2020; Langova et al., 2020).
Косвенно это подтверждается повышенной кон-
центрацией некоторых эфиров фталовой кисло-
ты в навозе животных (Zorníkova et al., 2011). Осо-
бенно высокий уровень фталатов в окружающей
среде отмечен в жаркий летний сезон, что объяс-
няется большей растворимостью эфиров фтале-
вой кислоты при повышенной температуре
(Zorníkova et al., 2011; Zhang et al., 2015). В послед-
ние годы все больше появляется аналитических
работ, доказывающих передачу токсичных фтала-
тов через грудное молоко, плаценту и слизистые
покровы у млекопитающих (Enke et al., 2013; Kim
et al., 2015; Lyche, 2017; Hlisníková et al., 2020).

Фталаты – липофильные соединения, поэто-
му они легко встраиваются и концентрируются в
жировой ткани позвоночных. По индикации фта-
латов в жировой ткани, печени и молоке можно
судить об интенсивности загрязнения ксенобио-
тиками кормов и безопасности использования



514

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 5  2021

СКОПИН и др.

продуктов животного происхождения (Jarošová,
2006; Fierens et al., 2012; Frias, 2020). У копытных
возрастание жирности молока сопровождается
повышением в нем концентрации фталатов (Ge
et al., 2016). В молоке овец зарегистрированы
максимально рекордные уровни концентрации
фталатов – до 20000 мкг/кг сухой массы, поэтому
неудивительно, что встречаемость фталатов в
тканях ягнят, питающихся молоком, выше, чем у
взрослых животных (Rhind et al., 2007). Фталаты
легко абсорбируются в кишечнике и изменяют
метаболизм глюкозы в организме. Продукты де-
градации дибутилфталата могут вызывать инсу-
линорезистентность у самцов, развитие диабета у
самок и приводить к ожирению (Majeed et al.,
2017).

Однако об особенностях метаболизма фтала-
тов в организме копытных после их поступления
с кормом еще много неизвестно. В эксперимен-
тах по деградации частиц пластика в илах было
показано нарушение процессов анаэробной фер-
ментации, связанное со снижением образования
метана и водорода (Peller et al., 2020). Скорее всего,
в процессе переваривания корма в рубце у копыт-
ных фталаты могут оказывать влияние на разно-
образие и активность симбионтных анаэробных
микроорганизмов. Часть анаэробов – уникаль-
ные виды метаногенов, которые используют во-
дород, а метан в свою очередь представляет собой
один из конечных продуктов ферментации ими
кормового субстрата (Cersosimo, Wright, 2015).
Большое влияние на биохимические особенности
пищеварения может оказывать и длительность
ферментации ксенобиотиков. На беспозвоноч-
ных показано, что длительный процесс перевари-
вания частиц пластика способствует большей ве-
роятности проникновения фталатов в организм
(Fred-Ahmadu et al., 2020), да и само наличие
микропластика в пищеварительном тракте силь-
но изменяет структуру микробиома (Zhu et al.,
2018).

Выделение фталатов из организма происходит
двумя метаболическими путями. На первой фазе
диэфиры фталевой кислоты гидролизуются до
моноэфиров, а на второй фазе происходит гидро-
фильная глюкоронидная конъюгация, увеличи-
вающая растворимость выводимых естественным
путем фталатов (Frederiksen et al., 2007). У дибу-
тилфталата, обладающего низкой молекулярной
массой, скорость экскреции выше, чем у соеди-
нений с высокой молекулярной массой, поэтому
во многих висцеральных органах (почки, селе-
зенка, печень) фталаты с низкой молекулярной
массой имеют высокую концентрацию (Yue et al.,
2020). Высокая концентрация фталатов обнаружи-
вается и в естественных жидкостях организма – ам-
ниотической жидкости, моче, крови, и поте
(Frederiksen et al., 2007; Genuis et al., 2012). С мо-
чой в виде моноэфиров выводится до 70% посту-

пившего с пищей дибутилфталата (Lyche, 2017).
В экскрементах концентрации данных соедине-
ний заметно ниже. В частности, из организма че-
ловека с экскрементами выводится лишь только
5% от всего введенного количества дибутилфта-
лата (Frederiksen et al., 2007).

Основное влияние фталаты оказывают на ре-
продуктивную и эндокринную системы травояд-
ных, что необходимо учитывать при оценке отда-
ленных последствий для последующих поколе-
ний животных. Важно понимать, что основная
опасность состоит в том, что фталаты могут дей-
ствовать на организм, как и гормоны – даже в
крайне низких концентрациях (Hlisníková et al.,
2020). Фталаты негативно действуют как на ре-
продуктивную систему самцов, так и самок. Одна-
ко характер и интенсивность воздействия разных
соединений из группы фталатов может сильно от-
личаться (Radke et al., 2018).

Негативное воздействие фталатов на самцов
более выражено и многократно доказано экспе-
риментально в отношении дибутилфталата и ди-
этилгексилфталата (Radke et al., 2018). Фталаты с
низкомолекулярной массой негативно воздей-
ствуют на репродуктивную систему самцов ко-
пытных даже при низких концентрациях (Yurda-
kok-Dikmen et al., 2019). В частности, дибутилфта-
лат сильно снижает концентрацию тестостерона
(Hlisníková et al., 2020). У самцов нарушается нор-
мальный ход спермиогенеза вплоть до полного
его отсутствия, ухудшается качество спермы, под
воздействием ксенобиотиков оказываются свя-
занными рецепторы стероидных гормонов, нару-
шается структура мембраны сперматозоидов и
повреждается их ДНК (Yurdakok-Dikmen et al.,
2019; Hlisníková et al., 2020; Roth et al., 2020).

В последние годы экспериментально доказано
отрицательное воздействие фталатов на самок.
Процесс развития фолликулов у полорогих длится
несколько месяцев, поэтому хроническое по-
ступление фталатов может нарушать развитие
фолликулов особенно на ранних стадиях, вызы-
вая их патологию, снижать скорость оплодотво-
рения, изменять состояние цитоплазмы ооцитов,
нарушать экспрессию генов и синтез эстрадиола
(Kalo et al., 2015; Hlisníková et al., 2020; Roth et al.,
2020). Также нарушается нормальный процесс
роста и развития эмбрионов, снижается скорость
образования бластоцист, что в итоге может при-
водить к преждевременному прерыванию бере-
менности (Roth et al., 2020). У молодых особей на-
рушаются сроки наступления полового созрева-
ния (Hlisníková et al., 2020).

К настоящему времени нет достаточного ко-
личества данных и не выработано единого кон-
сенсуса по вопросу влияния продуктов деграда-
ции пластика на организм диких млекопитающих
с возможностью прогнозирования вреда в целом
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для всей популяции (Zantis et al., 2021). Тем не ме-
нее, обнаружение нами дибутилфталата в биоло-
гических объектах позволяет выдвинуть еще одну
гипотезу, связанную с отсутствием заметного уве-
личения численности калмыцкой популяции
сайгака в последние годы. Вполне возможно, что
низкая численность этой газели может быть также
связана и с поступлением дибутилфталата в орга-
низм, что теоретически может оказывать негатив-
ное воздействие на репродуктивный потенциал
популяции. Подтвердить или опровергнуть гипо-
тезу воздействия фталатов на организм сайгака и
в целом на популяцию возможно при диагностике
большой выборки особей на наличие диэфиров и
моноэфиров в помете животных, при идентифи-
кации моноэфиров как особо чувствительных
биомаркеров в сперме самцов и в моче, а также
при мониторинге гормонального статуса живот-
ных. Дибутилфталат, диэтилгексилфталат, бутил-
бензилфталат снижают уровень тестостерона, по-
этому анализ уровня тестотерона у самцов, разви-
вающихся плодов и молодых животных будет
надежным критерием, отражающим негативное
воздействие этих соединений на организм (Silano
et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дибутилфталат присутствует во многих расте-

ниях из группы разнотравья: представители родов
Salsola, Salicornia, Anabasis, Lepidium, Phlomis, Li-
monium. Наибольшая его концентрация обнару-
жена в солянках, поэтому эти растения можно
использовать в качестве ключевых объектов мо-
ниторинга при оценке распространения ксено-
биотиков в экосистемах степей и полупустынь, и
особенно на территориях, действующих и пла-
нируемых вольерных комплексов для копытных.
Солянки – однолетники, поэтому концентрация
любых техногенных соединений в них будет по-
казывать уровень загрязнения на исследуемой
территории в текущем году.

Индикаторные растения, аккумулирующие
фталаты, практически не поедает домашний
скот, их в незначительном количестве использу-
ют двугорбые верблюды. Однако большинство
этих растений входят в группу основных кормо-
вых объектов сайгака, что позволяет успешно вы-
живать популяции этого копытного в природе
особенно в зимний период. Фталаты, в том числе
дибутилфталат, представляют собой ксенобиотики,
нарушающие на биохимическом и физиологиче-
ском уровне процессы нормального функциони-
рования репродуктивной и эндокринной систем.
Их поступление в высоких концентрациях и хро-
ническое воздействие на организм, вызывает вы-
раженный токсический эффект. Нарушение ре-
продуктивной системы организма может спрово-
цировать яловость самок и стерильность самцов,

что в итоге может отразиться на совокупной чис-
ленности популяции. Нами зафиксировано по-
ступление в организм сайгака дибутилфталата с
кормовыми растениями на примере вольерной
группировки в Ростовской обл. На основании
этого нами выдвигается гипотеза, что наблюдае-
мая стабильно низкая численность сайгака в
Калмыкии в последние годы также теоретически
может быть связана с поступлением фталатов в
организм этих копытных, что вызывает особую
обеспокоенность на фоне крайней важности
поддержания здоровья половозрелых гаремных
самцов, составляющих репродуктивное ядро по-
пуляции, и численность которых в вольноживу-
щей популяции сайгака находится на низком
уровне.

Присутствие дибутилфталата в помете траво-
ядных ставит вопрос о необходимости дальней-
ших работ по изучению метаболизма раститель-
ных компонентов корма у копытных и оценке ме-
стообитаний животных по уровню контаминации
кормов, почвы и природных вод антропогенными
загрязняющими веществами.
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Preliminary data on the primary screening of dibutyl phthalate from forage plants and herbivore feces on pas-
tures in the Rostov Region and Kalmyk Republic are presented. Dibutyl phthalate was registered in seven
plant species: Phlomis pungens Willd., Lepidium latifolium L., Lepidium perfoliatum L., Anabasis aphylla L.,
Limonium gmelinii (Willd.) O. Kuntze, Salicornia europaea L., Salsola soda L. The highest concentration of
this compound was found in species of Amaranthaceae family. From the tested herbivore feces, dibutyl
phthalate was isolated only from saiga antelope droppings. It has been shown that the intake of this xenobiotic
is related to the fact that plants containing dibutyl phthalate are included in the group of the saiga’s main for-
ages. The potential impact of dibutyl phthalate in forages on the saiga population is discussed. The toxic and
physiological effects of phthalates on the mammalian organism were reviewed. It is necessary to conduct
monitoring studies to identify sources of phthalate pollution in saiga habitats.

Keywords: dibutyl phthalate, chemical composition, forage plants, saiga antelope


