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Представлены современные данные о коммуникации клеток в бинарной системе организм хозяина –
микробы. Создание микробных сообществ свойственно многим микроорганизмам. Эти сообще-
ства напоминают многоклеточные организмы. В настоящее время ученые пришли к выводу, что
внутри сообщества клетки не только общаются друг с другом, но дифференцируются в этом надкле-
точном организме. Данные литературы и собственных исследований авторов свидетельствуют о
важной роли катехоламинов (биогенных аминов) как во внутри- и межвидовой микробной комму-
никации, так и в диалоге микробиота–хозяин. Обсуждается значение этого диалога для поддержа-
ния различных физиологических и психофизиологических процессов, а также возможность созда-
ния новых лекарственных препаратов с направленным нейрохимическим воздействием.
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коммуникация микроорганизмов
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ВВЕДЕНИЕ
Катехоламины (дофамин, норадреналин, ад-

реналин) являются производными аминокисло-
ты тирозина, гидроксилирование которой дает
дигидроксифенилаланин (ДОФА). ДОФА – не-
посредственный предшественник катехолами-
нов. В организме позвоночных катехоламины в
основном вырабатываются клетками мозгового
слоя надпочечников и аксонами симпатической
нервной системы, отвечающей за ответ организ-
ма на стресс; они образуются также в мозгу. Зна-
чительные концентрации катехоламинов харак-
терны для ЖКТ; например, около 50% дофамина,
содержащегося в организме человека, находится
в кишечнике (Liang et al., 2018). Нейромедиатор-
ная функция установлена для дофамина и норад-
реналина и сомнительна в случае адреналина
(Болдырев и др., 2010).

Катехоламины распространены и выполняют
важные функции у беспозвоночных, в частности
у насекомых (Грицай, 2017), у растений (Roshchi-
na, 2010; Kulma, Szopa, 2007), у различных одно-
клеточных организмов (Roshchina, 2010). Инте-
ресно, что, например, у растений, катехоламины
выделяются, как и у высших животных, в ответ на
стресс: стрессированные томаты (при холодовом
стрессе) значимо увеличивают продукцию ка-

техоламинов (Lyte, 2014). В последние годы нако-
пилось значительное количество данных, что ка-
техоламины также способны существенно влиять
на физиологию и жизнеспособность различных
прокариотических организмов и модулировать
иммунные реакции в организме человека.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КАТЕХОЛАМИНОВ
С МИКРООРГАНИЗМАМИ

В литературе накоплен значительный массив
данных (Freestone et al., 2007) о стимулирующем
эффекте катехоламинов на рост различных микро-
организмов. Повышение уровня норадреналина в
организме мыши путем разрушения содержащих
норадреналин окончаний симпатических нервов
с помощью нейротоксина 6-гидроксидофамина
примерно в 10 тыс. раз увеличивало количество
клеток E. coli в слепой кишке мыши. Предвари-
тельная обработка in vitro клеток Salmonella enteri-
ca var. typhimurium норадреналином повышала
скорость размножения этого патогена в различ-
ных тканях экспериментально инфицированных
свиней (Verbrugghe et al., 2012).

Такие факты объясняют, почему холодовой
стресс у мышей, сопровождающийся выбросом
катехоламинов в кровяное русло, так же, как и
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введение им норадреналина (Williams et al., 2006),
увеличивает частоту возникновения у них саль-
монеллезной инфекции. Описаны случаи гангре-
ны и молниеносного сепсиса со смертельным ис-
ходом у больных крапивницей, которым назнача-
ли адреналин, причем применяли недостаточно
простерилизованные многоразовые шприцы, где
могли накапливаться споры Clostridium perfringens
(Lyte, 2011, 2014).

Интересно, что норадреналин и адреналин по-
вышают чувствительность также и растений к
бактериальным и грибным инфекциям (Lyte,
2014).

Стимуляция катехоламинами роста бактерий в
тканях организма-хозяина может быть обуслов-
лена как прямым, так и опосредованным дей-
ствием этих соединений на микроорганизмы.
Норадреналин и другие катехоламины способны
подавлять синтез и экскрецию иммуноглобулина А,
а также миграцию фагоцитов к очагу инфекции,
что снижает антимикробную эффективность ло-
кальной иммунной системы (Lyte, 2014). Катехо-
ламины, стимулируя выделение желчи и ускоряя
транспорт ионов через эпителий слизистой ки-
шечника, создают такие физико-химические
условия в пищеварительном тракте, которые сти-
мулируют рост отдельных представителей кишеч-
ной микробиоты, например бактерий рода Bacte-
roides (Verbrugghe et al., 2012).

Прямое стимулирующее действие катехолами-
нов на рост микроорганизмов продемонстриро-
вано на примере различных патогенных, оппор-
тунистических и сапротрофных бактерий: Yersinia
enterocolitica, энтеротоксических, энтерогеморраги-
ческих штаммах E. coli, Shigella spp., Salmonella spp.,
Pseudomonas aeruginosa (Freestone et al., 2007), Bor-
detella pertussis, B. bronchiseptica (Freestone, Lyte,
2008), Aeromonas hydrophila (Kinney et al., 1999),
Helicobacter pylori, Haemophilus influenza, Klebsiella
pneumonia (Шпаков, 2009), Listeria monocytogenes
(Verbrugghe et al., 2012), Campylobacter jejuni, Bor-
relia burgdorfii, Mycoplasma hyopneumoniae, Staphy-
lococcus epidermidis, симбиотических штаммах
E. coli (Анучин и др., 2008; Freestone et al., 2007), а
также дрожжах Saccharomyces cerevisiae (Малики-
на и др., 2010; Oleskin et al., 2010). У C. jejuni, кото-
рая растет в микроаэрофильных условиях (при
наличии в газовой смеси кислорода в более низких,
чем в атмосферном воздухе, концентрациях), нор-
адреналин, помимо ускорения роста, вызывает
способность расти при полном отсутствии кисло-
рода (Lyte, 2014).

Все катехоламины обусловливали стимуляцию
роста (судя по нарастанию оптической плотности
культуры и числу колониеобразующих единиц)
пробиотика Lactobacillus acidophila NK-1 и его
биохимической активности (снижения рН среды
в результате образования органических кислот).

Дофамин также стимулировал рост и антибакте-
риальную активность всех тестированных штам-
мов (K-205, К-729, К-194, F-116) пробиотика Lac-
tococcus lactis subsp. lactis, в то время как другие ис-
пытанные амины (адреналин и серотонин)
оказывали стимуляторное действие только на
один из этих штаммов – К-194 (Vodolazov et al.,
2018).

Дофамин в низких концентрациях стимулиро-
вал, а в высоких – ингибировал свечение (биолю-
минесценцию) штамма E. coli TGI c встроенным
люциферазным lux-геном из Photorhabdus lumines-
cencens ZMI. Норадреналин ингибировал свече-
ние при всех испытанных концентрациях. Эта
биолюминесценция рассматривается как инте-
гральная характеристика физиологического со-
стояния клеток E. coli (Oleskin et al., 2017b).

Катехоламины в высоких концентрациях спо-
собны оказывать цитотоксическое действие, что
связывают с возможностью индукции ими окси-
дативного стресса. Так, миллимолярные концен-
трации дофамина (а также 6-гидроксидофамина)
не только подавляли рост дрожжей (S. cerevisiae,
Pichia pastoris, Candida albicans и др.), но и убивали
их. Добавление в среду культивирования антиок-
сидантов (аксорбата и глютатиона) ослабляло ин-
гибирующее и токсическое действие дофамина
(Macreadie et al., 2010).

Катехоламины усиливают адгезию микроорга-
низмов ЖКТ к слизистой кишечника, образова-
ние необходимых для адгезии пилей типа I у сим-
биотических штаммов E. coli, адгезию Staphylococcus
epidermidis к клеткам кожи, а также формирова-
ние этими микроорганизмами биопленок (Lyte,
2010, 2011). У энтеротоксического штамма E. сoli
катехоламины, кроме пролиферации клеток, сти-
мулировали также образование токсинов и адге-
зинов (Freestone et al., 2007). Повышение виру-
лентности и способность колонизировать ЖКТ
отмечена в этих условиях и для других патоген-
ных бактерий (Шпаков, 2009; Clarke et al., 2006).

У Salmonella typhimurium под влиянием норад-
реналина возрастает экспрессия факторов виру-
лентности, особенно системы секреции типа III
(молекулярной иглы, служащей для инъекции
бактериальных белков в цитоплазму клеток хозя-
ина), усиливается жгутиковая подвижность (Lyte,
2011). Адгезия клеток энтерогеморрагической ки-
шечной палочки (штамм O157:H7), в частности к
слизистой стенки слепой кишки, в присутствии
норадреналина усиливается (Lyte, 2011) из-за его
способности индуцировать экспрессию пилей
F5, ответственных за прикрепление бактериаль-
ных клеток к эпителию тонкого кишечника (Ver-
brugghe et al., 2012). Норадреналин усиливает так-
же интернализацию патогенного штамма кишеч-
ной палочки в Пейеровы бляшки (лимфоидную
ткань кишечника) (Lyte, 2011).
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На мышиной модели было продемонстриро-
вано, что частичное хирургическое удаление пе-
чени, повышая концентрацию норадреналина в
просвете кишечника, стимулировало адгезию
Pseudomonas aeruginosa к его слизистой оболочке
(Freestone et al., 2007).

Эффекты катехоламинов варьировали в зави-
симости от концентрации и таксономической
принадлежности тестируемых микроорганизмов.
Норадреналин, адреналин и дофамин стимулиро-
вали рост Vibrio parahaemolyticus, V. mimicus, но не
V. vulnificus и V. cholerae (Nakano et al., 2007). Нор-
адреналин ингибировал рост Mycoplasma hyo-
pheunomiae, подавляя экспрессию необходимых
для пролиферации генов (Oneal et al., 2008). До-
фамин существенно стимулировал пролифера-
цию дрожжей Saccharomyces cerevisiae, норадрена-
лин, напротив, был малоэффективен (Маликина
и др., 2010). Дофамин и норадреналин, добавлен-
ные в плотную питательную среду, различались
по своему эффекту на образование микроколо-
ний E. coli К-12: норадреналин стимулировал этот
процесс, а дофамин ингибировал его (Анучин
и др., 2008). Норадреналин и адреналин сдвигают
в кишечнике человека баланс между Clostridium и
Bacteroides в пользу Clostridium (Bailey et al., 2011).

Дофамин и адреналин стимулировали прорас-
тание спор у актинобактерии Saccharopolyspora
erythraea (штаммы RIA 1387 и RIA 120) и стабили-
зировали состав ее популяции, повышая долю ко-
лониеобразующих единиц доминирующего фе-
нотипа (наиболее эффективного продуцента анти-
биотика эритромицина). В то же время только до-
фамин, но не адреналин, повышал выживаемость
и способствовал переходу в активное (вегетатив-
ное) состояние спор S. erythraea после хранения в
течение трех месяцев или кратковременного (10-
минутного) замораживания, то есть и в этой си-
стеме налицо различие эффектов разных катехо-
ламинов на микроорганизмы (Filippova et al.,
2010).

Норадреналин и дофамин меняют профиль
экспрессии генов у ряда прокариот: Mycoplasma
hyopneumoniae, Salmonella enterica serovar Typhi-
murium, Vibrio parahaemolyticus (Lyte, 2014).

Эффекты катехоламинов на микроорганизмы
допускают два объяснения, обсуждаемых в лите-
ратуре.

Первое: эти соединения способны хелатиро-
вать трехвалентное железо, отнимая его у лакто-
феррина и трансферрина в кровяной сыворотке и
других биологических жидкостях. Связанное ка-
техоламинами железо становится доступным для
микроорганизмов, которые используют для его
переноса в клетку специальные переносчики –
сидерофоры (энтеробактин). В результате стиму-
лируется рост железозависимых штаммов E. coli,
Salmonella enterica var. enteritidis, Campylobacter je-

juni, Bordetella bronchiseptica, Pseudomonas aeruginosa,
Listeria monocytogenes и коагулазо-отрицательных
стафилококков (Verbrugghe et al., 2012). Подоб-
ный механизм эффекта катехоламинов позволяет
объяснить, почему инкубация энтеробактерий в
бедной питательными веществами, лимитиро-
ванной по железу среде, которая до определенной
степени воспроизводит условия в организме хо-
зяина, при добавлении норадреналина приводит
к увеличению числа бактерий на несколько по-
рядков по сравнению с контрольной системой без
катехоламинов (Lyte, 2011). Чем меньше взятое
для посева количество бактериальных клеток, тем
более значительны эффекты катехоламинов.
Именно наличием катехоламинов в организме
хозяина можно объяснить, почему очень малое
число клеток патогенных бактерий, например,
энтерогеморрагического штамма E. coli O157:H7,
оказывается достаточным для пищевых инфек-
ций (Lyte, 2011).

Второе объяснение интерпретирует эффекты
катехоламинов на бактериальные объекты с по-
зиций quorum sensing-коммуникации (Clarke
et al., 2006; Bansal et al., 2007). Предполагается,
что они функционируют как аналоги аутоиндук-
тора AI-3 и, подобно ему, связываются рецептор-
ными гистидинкиназами QseC и QseE, которые
поэтому можно рассматривать как функциональ-
ные аналоги рецепторов эукариотических клеток,
хотя по своей структуре они отличаются от рецеп-
торов эукариот, G-белков (Clarke et al., 2006;
Hughes et al., 2009). Гены, родственные гену ги-
стидинкиназы QseC, обнаружены, кроме пред-
ставителей родов Salmonella и Shigella и вида Hae-
mophilus influenzae, также у большого числа бактерий,
не связанных с организмом человека, например,
у Erwinia carotovora, Thiobacillus denitrificans, Psy-
chrobacter sp., а также у гриба Aspergillus nidulans
(Шпаков, 2009). Это указывает на возможное уча-
стие подобных рецепторов в контроле развития
микробных сообществ.

Бактериальные рецепторы QseC функцио-
нально напоминают α-адренергические рецепторы
эукариот, так как их взаимодействие с катехолами-
нами норадреналином и адреналином, а также с
AI-3, блокируется α-адреноблокаторами фенто-
ламином, феноксибензамином и празозином, но
не β-адреноблокаторами пропранолом и лабета-
лолом у патогенного штамма E. coli O157:H7, Sal-
monella enterica, Yersinia enterocolitica (Clarke et al.,
2006; Freestone et al., 2007). В частности, было
установлено, что стимулирующее действие нор-
адреналина на адгезию E. coli O157:H7 к эпителию
слепой кишки и на интернализацию клеток пато-
генного штамма кишечной палочки в Пейеровы
бляшки предотвращается предварительной обра-
боткой кишечной ткани фентоламином (Free-
stone et al., 2007; Lyte, 2011).
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В свете имеющихся данных можно полагать,
что рецепторные системы микроорганизмов
ЖКТ, взаимодействуя с аутоиндуктором AI-3 и
катехоламинами, вносят свой вклад в общение
микробных клеток между собой и химический
диалог между микроорганизмами и организмом-
хозяином. Стрессорные агенты и факторы, повы-
шающие уровень синтеза катехоламинов, могут
влиять на количество, видовое разнообразие и
функции микробиоты, обитающей в ЖКТ, а так-
же, возможно, на коже и слизистых других частей
тела млекопитающих, включая человека. Синте-
зируемые симбиотическими бактериями молеку-
лы АI-3, в свою очередь, могут модифицировать
эффекторные системы клеток хозяина и клеток
населяющих его микробных сообществ (Шпаков,
2009). В процессе длительной совместной эволю-
ции организма-хозяина и его микробиоты нейро-
активные вещества эукариотического и/или про-
кариотического происхождения стали, вероятно,
необходимой частью системы оповещения как
для клеток хозяина, так и для патогенных и оп-
портунистических бактерий (Trueba, Ritz, 2013).

Антагонисты адренорецепторов и рецепторов
к дофамину представляют потенциальный меди-
цинский интерес. Например, адренергические
антагонисты могут ингибировать зависимый от
AI-3, адреналина или норадреналина quorum
sensing-каскад у патогенных штаммов E. coli, ли-
шая их возможности экспрессировать гены виру-
лентности. Эти антагонисты могут стать новым
классом антимикробных препаратов (Clarke et al.,
2006).

Диалог в системе микробиота–хозяин, осу-
ществляемый с помощью катехоламинов, имеет
двунаправленный характер, поскольку не только
клетки хозяина, но и сами микроорганизмы ак-
тивно продуцируют эту группу биогенных ами-
нов. Методом высокоэффективной жидкостной
хроматографии (ВЭЖХ) с амперометрической
детекцией было количественно определено со-
держание катехоламинов в культурах многих про-
и эукариотических микроорганизмов (Цавкелова
и др., 2000). Например, норадреналин в концен-
трациях 0.2–2 мкМ присутствовал в биомассе
B. mycoides, B. subtilis, P. vulgaris и S. marcescens; до-
фамин в количестве 0.5‒2 мкМ – в биомассе
большинства тестированных прокариот. Их кон-
центрации существенно превышали таковые в
крови человека, где содержится 0.1–0.5 нM дофа-
мина и 1–2 нM норадреналина (Eldrup, 2004).

На примере богатой матриксом бактерии Ba-
cillus subtilis (вариант М) показано, что нейроме-

диаторные амины (норадреналин и дофамин) со-
держатся не внутриклеточно, а в покрывающем
клетки матриксе. Данный факт представляет до-
вод в пользу возможной межклеточной коммуни-
кативной роли этих аминов, поскольку слагаю-
щие матрикс биополимеры способствуют диффу-
зии низкомолекулярных химических сигналов в
пределах колонии или биопленки. У большин-
ства микроорганизмов обнаружены также про-
дукты метаболизма (окислительного дезаминиро-
вания) нейротрансмиттеров – 5-гидроксииндол-
уксусная кислота (5-ГИУК) и дигидрофенилуксусная
кислота (ДГФУК) (Цавкелова и др., 2000).

Дофамин в микромолярных концентрациях де-
тектирован также у M. morganii (2.46 мг/л, ~16 мкМ),
K. pneumonia (1.06 мг/л; 6.9 мкМ) и H. alvei (0.73 мг/л;
4.7 мкМ), изолированных из рыбных продуктов
(Özogul, 2004). Некоторые исследователи убежде-
ны в универсальной распространенности дофа-
мина в мире про- и эукариотических микроорга-
низмов (Vidal-Gadea, Pierce-Shimomura, 2012).
У Saccharomyces cerevisiae и Penicillium chrysogenum
обнаружили достаточно высокие концентрации
норадреналина: 0.21 и 21.1 мкМ соответственно
(Цавкелова и др., 2000). У B. subtilis норадреналин
и дофамин присутствовали, в основном, не внут-
риклеточно, а снаружи клеточной стенки. В свете
предположения о коммуникативной функции
нейротрансмиттеров они, возможно, служат ин-
формационными молекулами ограниченного ра-
диуса действия не только у животных, где они пе-
редают информацию от нейрона к нейрону, но и
у прокариот.

На модели E. coli (Шишов и др., 2009) было по-
казано, что максимальные (микромолярные)
концентрации катехоламинов накапливаются в
лаг-фазе роста культуры, на основании чего мож-
но предположить, что нейромедиаторные амины
являются своеобразными триггерами, активиру-
ющими рост и деление клеток в начальной фазе
онтогенеза микробной культуры. Это сопостави-
мо с эффектами других известных ауторегулятор-
ных соединений. В биомассе E. coli, S. cerevisiae,
Bacillus cereus, лактобацилл детектировали также
ДОФА, который в животных клетках известен как
предшественник катехоламинов, и продукты
окислительного дезаминирования катехолами-
нов – ДГФУК, гомованилиновую кислоту.

Анализ данных литературы позволяет предпо-
ложить, что пути метаболизма нейромедиатор-
ных аминов универсальны для прокариотических
и эукариотических организмов и протекают по
следующей схеме:

Тирозин  ДОФА 

ДГФУК  Гомованилиновая кислота

→ → →

→

Дофамин Норадреналин
↘
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с участием ферментов синтеза катехоламинов
(гидроксилаз и декарбоксилаз аминокислот) и их
деградации, в частности, моноаминоксидаз
(МАО). Имеются данные о наличии подобных
МАО у микроорганизмов. Так, Sarcina lutea со-
держит МАО, которая способна окислять дофа-
мин, но не гистамин и диамины (Yagodina et al.,
2000).

Наличие всех стадий пути синтеза катехолами-
нов у микроорганизмов согласуется с гипотезой,
что межклеточная сигнализация у позвоночных
животных (включая передачу импульсов через
синаптическую щель между нейронами) была ре-
зультатом горизонтального переноса генов от
микробиоты (Lyte, 2011).

Анализ культуральной жидкости E. coli, выра-
щенной на синтетической минеральной среде,
показал на поздних фазах роста бактерий содер-
жание в ней наномолярных концентраций вне-
клеточных серотонина, дофамина и норадрена-
лина (Шишов и др., 2009), которых достаточно
для связывания этих нейромедиаторов с соответ-
ствующими рецепторами пищеварительного
тракта животных или человека.

Заслуживает внимания обнаружение в культуре
E. coli, выращенной на среде М-9, предшествен-
ника катехоламинов 3,4-дигидроксифенилалани-
на (ДОФА), который детектировался в микромо-
лярных концентрациях как в клетках, так и в
культуральной жидкости. Можно предположить,
что ДОФА выступает в качестве регулятора даль-
него радиуса действия, а его превращение в дофа-
мин, который является стимулятором роста E. coli
(Анучин и др., 2008), происходит внутри погло-
тившей ДОФА клетки. Известный уже более ста
лет феномен сокращения лаг-фазы и стимуляции
пролиферации клеток бактериальной культуры
под воздействием бесклеточного супернатанта
культуры экспоненциальной фазы роста может
быть объяснен, наряду с другими уже найденны-
ми аутостимуляторами, также и воздействием
внеклеточного ДОФА.

В отличие от E. coli, S. cerevisiae накапливал
только внутриклеточно как нейромедиаторы (до-
фамин, норадреналин, а также серотонин), так и
продукты их метаболизма (гомованилиновую
кислоту, ДГФУК). При росте на богатой нейро-
медиаторами среде Сабуро концентрации всех
указанных соединений снижались в процессе
культивирования дрожжей, что указывает на их
активное поглощение из среды клетками S. cerevi-
siae (Маликина и др., 2010; Шишов, 2010; Oleskin
et al., 2010). По-видимому, нейромедиаторные
амины не служат межклеточными коммуника-
тивными факторами в популяциях S. cerevisiae, но
могут участвовать в регуляции развития дрожже-
вых культур в случае их синтеза другими компо-

нентами экосистемы, ибо дрожжи реагируют на
экзогенные нейромедиаторы.

Катехоламины и серотонин химически сходны
с ароматическими спиртами (фенилэтанолом и
триптофолом), функционирующими у S. cerevisiae в
качестве ауторегуляторов, контролирующих
цитодифференцировку от одиночных клеток к
разветвленным нитям (псевдомицелию) при де-
фиците в среде культивирования источников азо-
та (Chen, Fink, 2006), и, возможно, воспринима-
ются клетками дрожжей как их функциональные
аналоги. У дрожжей выявлен структурно сходный
с предшественником катехоламинов тирозином
ауторегулятор тирозол (Chen et al., 2004), относя-
щийся к семейству алкилоксибензолов, которые
контролируют образование покоящихся форм у
многих представителей прокариот и у дрожжей
(Эль-Регистан и др., 2006).

Большое значение имеет обнаружение катехо-
ламинов в кисломолочных продуктах, ферменти-
рованных пробиотическими бактериями. Так, в
различных образцах йогурта выявлены норадре-
налин и дофамин в концентрациях 0.1‒2 мкМ и
1‒10 мкМ соответственно, тогда как в исходном
сырье (цельное молоко 2.5%-ной жирности) содер-
жание норадреналина не превышало 0.09 мкМ, а
дофамин полностью отсутствовал. ДОФА содер-
жался в йогуртах в количествах 80‒250 мкМ, а в
молоке его содержание не превышало 57 мкМ
(Жиленкова и др., 2013).

Заквасочные штаммы лактобацилл (Lactobacil-
lus helveticus 100аш, L. helveticus NK-1, L. casei
K3III24 и L. delbrueckii subsp. bulgaricus) различались
продуктивностью катехоламинов: на 1%-ном моло-
ке или среде с панкреатическим гидролизатом
молока дофамин синтезировали только L. helveti-
cus NK-1 и L. delbrueckii subsp. bulgaricus; все
штаммы, кроме L. casei К3III24, обогащали обе сре-
ды норадреналином. Все штаммы образовывали
ДОФА, его максимальная концентрация (свыше
5 мкM) достигалась при использовании штамма
NK-1 (Олескин и др., 2014; Oleskin et al., 2014).
Поскольку ДОФА проникает через кишечный и
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и использу-
ется для лечения болезни Паркинсона (Дубынин
и др., 2010), эти результаты открывают перспек-
тивы использования кисломолочных продуктов в
качестве источника ДОФА. Продукция ДОФА
выявлена также у одноклеточного паразитиче-
ского простейшего Toxoplasma gondii. В мозговой
ткани промежуточного хозяина (мыши или кры-
сы) клетки токсоплазмы превращают тирозин в
ДОФА, затем превращающийся в дофамин, кон-
центрация которого в гиппокампе и миндалине
мозга увеличивается примерно на 14%. В резуль-
тате поведение грызуна становится активнее, бо-
лее того, его начинает привлекать запах кошачьей
мочи. Все это повышает вероятность поедания
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зараженной токсоплазмой мыши или крысы
кошкой, что позволяет токсоплазме попасть в ор-
ганизм своего окончательного хозяина – кошки
(Rohrscheib, Brownlie, 2013).

T. gondii при попадании в человеческий мозг
вызывает психические нарушения (бред и галлю-
цинации; кроме продукции предшественника до-
фамина, токсоплазма меняет экспрессию генов,
связанных с синтезом дофамина в организме хо-
зяина; паразит влияет также на экспрессию ге-
нов, необходимых для функционирования и
других нейрохимических систем в мозгу, кото-
рые зависят от серотонина, глутаминовой и
гамма-аминомасляной кислот). Выработка
антител к токсоплазме повышена у индивидов с
тяжелыми психическими расстройствами, вклю-
чая шизофрению. Выдвинута гипотеза о роли
T. gondii в возникновении шизофрении (для кото-
рой характерны повышенные концентрации до-
фамина в функциональных зонах мозга), а также,
возможно, и маниакально-депрессивного психо-
за (Yolken, Torrey, 2015).

На модели безмикробных мышей, интрага-
стрально инокулированных смесью 46 видов кло-
стридий групп coccoides и leptum (Clostridium-кок-
тейль), было установлено, что в просвете слепой
кишки содержание дофамина и норадреналина
превышало таковое до введения этих бактерий.
При этом в кишечнике контрольных мышей 90%
дофамина и 40‒50% норадреналина находились в
связанной форме, в то время как у мышей с ин-
тродуцированными клостридиями 90% катехола-
минов находилось в свободной, активной форме
(Asano et al., 2012). Основываясь на этих наблюде-
ниях, авторы делают вывод, что микробиота ки-
шечника играет важную роль в образовании био-
логически активных форм катехоламинов в про-
свете кишечника (Asano et al., 2012).

Использование пробиотиков имеет большое
значение для производства катехоламинов, вы-
зывает изменения в нейрохимических процессах
кишечника и микробиоме высших животных.

Широко распространенный класс металло-
ферментов позволяет кишечным микробам мета-
болизировать катехоламины, полученные из ор-
ганизма хозяина и рациона питания. В кишечни-
ке человека бактерия Eggerthella lenta производит
фермент Dadh, который может метаболизировать
дофамин. Это имеет значение для взаимодей-
ствия между микробиомом кишечника и нервной
системой и неразрывно связано со здоровьем че-
ловека (Maini Rekdal et al., 2020).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КАТЕХОЛАМИНОВ
С НЕРВНОЙ СИСТЕМОЙ

Катехоламины дофамин и норадреналин от-
носятся к числу важнейших нейромедиаторов и в

то же время гормонов (норадреналин – гормон
надпочечников, дофамин – нейрогормон гипота-
ламуса). Адреналин – только гормон надпочеч-
ников, но, вероятно, не нейромедиатор, в отли-
чие от комбинирующего гормональную и нейро-
медиаторную нагрузку норадреналина. Уровни
катехоламинов в крови повышаются при стрессо-
вых состояниях. Функциональная роль катехола-
минов в организме связана с активацией симпати-
ческой части периферической нервной системы,
готовящей организм к реализации реакций типа
бей-или-беги (fight-or-flight response), что сопря-
жено с ускорением сердечного ритма, усилением
сокращений миокарда и повышением артериаль-
ного давления. Катехоламины выполняют также
более специфические функции. Например, дофа-
мин способствует вазодилатации – расширению
кровеносных сосудов (при невысоких концентра-
циях), вызывает повышение сердечного выброса,
улучшает кровоток, стимулирует распад гликоге-
на, экскрецию ионов натрия и выделение мочи
почками, подавляет секрецию инсулина поджелу-
дочной железой и кишечную моторику (Bronwen,
Knights, 2011). Катехоламины участвуют в общей
регуляции эндокринной системы. Они также за-
действованы в когнитивных процессах, в форми-
ровании памяти, эмоций (Аверина, Даниленко,
2017; Oleskin et al., 2017a).

Активность дофамина обусловлена его связы-
ванием с D-рецепторами пяти подтипов (D1–5),
которые сопряжены с G-белками. Рецепторы D1
и D5 активируют, а рецепторы D2–4 ингибируют
аденилатциклазу, соответственно повышая или
понижая уровень внутриклеточного циклическо-
го аденозинмонофосфата (цАМФ). Недавно опи-
санный дополнительный рецептор TAAR1 (trace
amine-associated receptor 1) также действует на ак-
тивность внутриклеточной аденилатциклазы
(Grandy et al., 2016). Преобладают рецепторы D1,
составляющие около ¾ всех дофаминовых рецеп-
торов в организме человека (Дубынин и др., 2010).

Дофамин как нейромедиатор ЦНС вырабаты-
вается нервными клетками зон ствола мозга –
черной субстанции (substantia nigra) и покрышки
среднего мозга, а также в различных ядрах гипо-
таламуса (Дубынин и др., 2010). Выделение дофа-
мина нейронами вентральной части покрышки
ведет к их распространению по аксонам в приле-
жащее ядро гипоталамуса и в префронтальную
кору (мезолимбический и мезокортикальный пу-
ти). Этими путями дофаминергическая система
мозга способствует активному бодрствованию и
поиску интересных занятий и удовольствий (ге-
донистическому поведению). Дофамин вовлечен
не только в мотивацию получения удовольствий,
но и, наряду с опиоидами (через стимуляцию их
выделения), в сам акт наслаждения вкусной едой,
любовной игрой или видеороликом (Arias-Car-
rión, Pŏppel, 2007). Уже предвкушение того или
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иного вознаграждения ведет к повышению уров-
ня дофамина в мозгу, и многие наркотики стиму-
лируют выделение дофамина или блокируют об-
ратное поглощение дофамина выделившим его
нейроном. Часть дофаминергической системы
мозга – черная субстанция – имеет ключевое зна-
чение для мотивации и эмоциональной регуля-
ции материнского поведения (Марков, 2011).

Напомним, что предшественником дофамина
служит ДОФА, способный проходить через барьер
между кишкой и кровотоком и ГЭБ. Это пред-
ставляет интерес в рамках понимания оси микро-
биота–кишечник–мозг, ибо вырабатывающие
ДОФА микроорганизмы как пробиотические
(лактобациллы), так и потенциально патогенные,
включая Bacillus cereus (Шишов, 2010; Oleskin et al.,
2010), могут вызывать у контактирующего с ними
индивида состояние эйфории в результате пре-
вращения микробной ДОФА в дофамин в мозгу.
Такая эйфория будет особенно примечательной в
случае патогенных продуцентов ДОФА, посколь-
ку будет развиваться на фоне бактериальной ин-
фекции и ухудшенного общего состояния. Повы-
шенное настроение больного на фоне тягостной
симптоматики заболевания может показаться па-
радоксальным.

Дофаминергические нейроны участвуют в
поддержании уровня двигательной активности и,
кроме того, позволяют человеку (животному)
точно выполнять произвольные движения, по-
давляя непроизвольные. По мере повышения ак-
тивности дофаминергических систем мозга сни-
жается порог активации для реализации различ-
ных форм двигательного поведения. Чувство
гибкости и легкости, радость от снятия усталости,
возникающие при активации дофаминергиче-
ских синапсов, часто связаны с удовольствием,
получаемым, например, от танца и сложных
спортивных упражнений.

Дофамин также необходим для переключения
внимания с одного этапа когнитивной деятельно-
сти на другой.

Дефицит дофамина в функционально важных
зонах мозга (обонятельная и зрительная кора,
лобная кора, миндалевидное тело, таламус и ги-
поталамус и др.) ведет к апатии и потере иници-
ативы, более серьезный дефицит – к полной не-
возможности совершить активное действие, так
что лишенная дофамина крыса тонет в воде. За-
трудненный запуск движений (акинезия), уси-
ленный мышечный тонус (ригидность), дрожа-
ние конечностей (тремор) и навязчивые повто-
ряющиеся движения характерны для болезни
Паркинсона, при которой гибнет большинство
образующих дофамин нейронов substantia nigra.
Препараты, повышающие уровни дофамина в
мозгу, являются стимуляторами физической и
психической активности человека, некоторые из

этих препаратов приобрели также статус нарко-
тиков (например амфетамины, стимулирующие
выделение дофамина в синаптическую щель).

Нейромедиаторная функция норадреналина
связана с активацией мозга, повышением уровня
двигательной активности и агрессивности (Дубы-
нин и др., 2010). Нейромедиаторное и гормональ-
ное действие норадреналина (и только гормо-
нальное – адреналина) обусловлено связыванием
метаботропными α- и β-рецепторами. α-рецеп-
торы включают подтип α1, который, связывая
норадреналин, активирует фосфолипазу С и по-
вышает внутриклеточные концентрации инози-
толтрифосфата и ионов кальция, и подтип α2, ко-
торый функционирует через ингибирование аде-
нилатциклазы и понижение уровня цАМФ.
Рецепторы β-типа (подтипы β1, β2, β3) связаны с
G-белками и, напротив, активируют аденилат-
циклазу при связывании норадреналина.

В мозгу норадреналин в основном вырабаты-
вается нейронами голубого пятна (locus coerule-
us), латеральной ретикулярной формации, про-
долговатого мозга и ядер одиночного тракта
(Болдырев и др., 2010); их аксоны формируют си-
напсы в большой концентрации в разных отделах
ЦНС, в том числе в коре мозжечка и больших по-
лушарий (Дубынин и др., 2010). Норадреналин
усиливает кровоснабжение мозга, активирует
бодрствующую ЦНС (тормозя центры сна), по-
вышает двигательную активность, снижает тре-
вожность и повышает агрессивность, участвует в
развитии эмоций азарта и удовольствия от риска,
а также в процессе обучения. Норадреналин на-
зывают гормоном ярости, так как в результате
выброса в кровь норадреналина всегда возника-
ет реакция агрессии, значительно увеличивается
мышечная сила. Норадреналин способствует
бдительности, стимулирует запоминание ин-
формации и ее извлечение из памяти, также уси-
ливает беспокойство и тревожное поведение.
Норадреналин принимает участие в реализации
реакций типа бей-или-беги, ускоряя сердечный
ритм, повышая кровяное давление, стимулируя
выход глюкозы из депо в кровоток, повышая
кровоснабжение скелетных мышц и в то же время
снижая кровоток через сосуды ЖКТ, замедляя
перистальтику кишечника и подавляя опорожне-
ние мочевого пузыря. Это оказывает влияние на
условия фиксации микробиоты в ЖКТ (напри-
мер, способствуя адгезии микробных биопленок
к клеткам эпителия). Норадреналин расширяет
зрачок и усиливает увлажнение глаза слезной
жидкостью.

Действие норадреналина, а также его метили-
рованного производного адреналина на сердце
связано со стимулирующим его влиянием на β-ад-
ренорецепторы (β-АР) сердечной мышцы, что
приводит к увеличению сердечного выброса и
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ускорению сердечных сокращений. Гормональ-
ное влияние норадреналина как фактора стрессо-
вого ответа дополняется его нейротрансмиттер-
ным эффектом, направленным на мобилизацию
мозга при стрессе. Уровень норадреналина в моз-
гу, особенно в зоне голубого пятна, минимален во
время сна (опускаясь почти до нуля во время сна
со сновидениями – REM-сна) и возрастает в
бодрствующем состоянии (Berridge et al., 2012);
дополнительные количества норадреналина вы-
деляются при воздействии стрессорных факто-
ров, при шоке, травмах, кровопотерях, ожогах,
тревоге, страхе, нервном напряжении; при силь-
ном стрессе существенное значение приобретет
обезболивающее (анальгетическое) действие нор-
адреналина (Дубынин и др., 2010).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КАТЕХОЛАМИНОВ
С ИММУННОЙ СИСТЕМОЙ

Иммуноциты реагируют на биогенные амины
и в то же время синтезируют и выделяют эти со-
единения. Среди рецепторов к катехоламинам
иммунные клетки в наибольшей степени экс-
прессируют β2-АР. Ответ макрофагов и моноци-
тов на β2-АР-стимуляцию носит в основном про-
тивовоспалительный характер. Дендритные клет-
ки, ответственные за презентацию антигенов,
экспрессируют как α-АР, так и β-АР. При этом α-АР
рассматриваются преимущественно как рецепто-
ры, связанные со стимуляцией иммунного ответа,
тогда как взаимодействие с β-АР, скорее, сопро-
вождается ингибированием активности иммун-
ной системы и развития воспалительных процес-
сов.

Экспозиция дендритных клеток в присутствии
норадреналина после стимуляции агонистами
Toлл-подобных рецепторов приводит к сниже-
нию секреции IL-12, а также IL-6, TNF-α, IL-23
и повышению секреции IL-10 и, как следствие, к
потенциальной иммуносупрессии и нарушенному
Th1-праймингу. Вследствие этого норадреналин
может вносить вклад в стресс-индуцированную
прогрессию Th2-ассоциированных заболеваний
(например, различные аллергические патоло-
гии). Применение β2-АР-агонистов, напротив,
может иметь успех в терапии преимущественно
Th1-опосредованных заболеваний (например
рассеянный склероз, диабет 1 типа) (Cosentino,
Marino, 2012). Катехоламины (в том числе норад-
реналин, адреналин, дофамин) также могут син-
тезироваться различными иммунными клетками.
Синтез и метаболизм этих соединений в иммун-
ной системе близок таковым в клетках нейрогу-
моральной системы. И те и другие клетки экс-
прессируют тирозингидроксилазу, а также фер-
менты для деградации катехоламинов – МАО и
катехол-О-метилтрансферазу (Jiang et al., 2006;
Cosentino et al., 2013).

Предполагается, что секреция норадреналина
в иммуноцитах является ацетилхолин- и каль-
ций-зависимой, подобно хромаффинным клет-
кам надпочечников (Jiang et al., 2006). Дофаминовые
рецепторы экспрессированы на поверхности всех
клеток иммунной системы (включая Т- и В-лимфо-
циты, дендритные клетки, макрофаги, нейтрофилы,
NK-клетки, Т-регуляторные клетки) (Cosentino
et al., 2013). Аутоиммунные Т-клетки, лейкемиче-
ские и лимфомные Т-клетки также экспрессируют
дофаминовые рецепторы. Дофамин уже в доста-
точно малых концентрациях ~10–8 M играет важ-
ные аутокринную и паракринную роли (Levite,
2016). Противовоспалительное действие дофами-
на проявляется в виде подавления функций
макрофагов. Так, на модели мышиных перитоне-
альных макрофагов установлено, что дофамин ин-
гибирует синтез активатора воспаления IL-12p40 в
ответ на бактериальный LPS-антиген и усиливает
продукцию подавляющего воспаление IL-10 (Ор-
лова и др., 2012). Дофамин также участвует в су-
прессии активированных Т-клеток (Cosentino
et al., 2013).

Опубликовано значительное количество дан-
ных, свидетельствующих об иммуностимулирую-
щем действии дофамина. Так оказалось, что до-
фамин способен активировать покоящиеся/на-
ивные Т-клетки. У наивных Т-лимфоцитов
дофамин через D2/D3-рецепторы стимулировал
адгезию к фибронектину. Помимо этого, взаимо-
действуя с D2/D3- и D1/D5-рецепторами этих
лимфоцитов, дофамин мог стимулировать секре-
цию TNF-α и IL-10 (Cosentino et al., 2013). Акти-
вация покоящихся Т-клеток дофамином реализу-
ется как путем прямого на них воздействия, так и
через ингибирование активности Т-регулятор-
ных клеток (Treg). Treg-клетки играют важную роль
в иммуносупрессии. Они имеют дофаминовые
рецепторы и именно через них этот катехоламин
участвует в аутокринной и паракринной регуля-
ции Treg.

При дофаминовой стимуляции D1-рецепторов у
Т-регуляторных клеток человека (CD4+CD25+high)
происходит подавление их иммуносупрессивной
активности, и снижается продукция IL-10 и TGF-β
(Орлова и др., 2012). Будучи супрессором имму-
носупрессии, дофамин способен проявлять акти-
вирующее действие на иммунный ответ. Под-
тверждением этому является также ингибирова-
ние дофамином функций второго важнейшего
клеточного компонента иммуносупрессии – су-
прессорных клеток миелоидного происхождения
MDSC (myeloid derived suppressor cells). Исследо-
вания показали, что дофамин, действуя на D1-ре-
цепторы MDSC, в значительной степени нивели-
рует их супрессорную активность в отношении
пролиферации и секреции Т-клеток, усиливая, в
частности, противоопухолевый иммунитет. Этот
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эффект дофамина связывают также с его проти-
вовоспалительными свойствами (Levite, 2016).
Как известно, дофамин является одним из меди-
аторов счастья. Иммуномодулирующие свойства
дофамина могут быть компонентами его благо-
творного влияния на позитивные эмоциональ-
ные проявления человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кишечные бактерии содержат ферменты, ме-

таболизирующие нейромедиаторы. Это имеет су-
щественное значение для взаимодействия между
микробиомом кишечника и нервной и иммунной
системами человека. Нейромедиаторы способны
выступать в качестве пищевых субстратов, эф-
фекторов, кофакторов, что наиболее важно в
контексте их воздействия на микробный консор-
циум и на организм хозяина. Они являются важ-
ным видом метабиотиков, представляющих
структурные компоненты микроорганизмов, их
метаболиты и сигнальные молекулы с определен-
ной химической структурой, которые могут воз-
действовать на организм хозяина, на его микро-
экологическую, нервную и иммунную системы,
что исключительно важно для медицины, психо-
логии и биотехнологии.
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Interaction of Catecholamines with Microorganisms, Neurons
and with the Cells of the Immune System

A. V. Oleskina, E. V. Sorokinaa, *, and G. A. Shilovskya, b

aLomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, Moscow, Russia 
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The modern data on cell communication in the binary system of the host organism – microbes are presented.
Microbial systems are inherent in many microorganisms and resemble those inherent in eukaryotic multicel-
lular organisms. At the present time, scientists have come to the conclusion that there are communities of cells
that communicate with each other and differentiate in this supercellular organism. Literature data and the au-
thors' own studies indicate the important role of catecholamines (biogenic amines) both in intra- and inter-
specific microbial communication and in the two-way microbiota – host dialogue. The importance of this
dialogue for maintaining human health, psyche and social behavior, as well as the possibility of creating new
drugs with targeted neurochemical effects, are discussed. The review presents current data on cellular com-
munication in the host – microbebinary system. Microbial systems are common to many microorganisms
and resemble those of eukaryotic multicellular organisms; these microbial communities are similar to multi-
cellular organisms. Currently, many scientists have come to the conclusion that there are communities of cells
that communicate with each other and differentiate in this supracellular organism. Literature data and the au-
thors ' own research indicate the important role of catecholamines (biogenic amines) as for intra-and inter-
species microbial communication, as well as in the bilateral dialogue between the host and microbiota. The
importance of this dialogue for maintaining human health, mental health, and social behavior is discussed,
as well as the possibility of creating new drugs with targeted neurochemical effects.

Keywords: neurotransmitters, catecholamines, serotonin, dopamine, norepinephrine, adrenaline, communi-
cation microorganisms
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Эндогенные ретровирусы (ЭРВ) играют важнейшую роль в регуляции экспрессии множества генов
животных и человека, вовлечены в процессы транскрипционного и посттранскрипционного редак-
тирования. ЭРВ сохраняют определенное генетическое сходство с экзогенным родовым вирусом.
Исследования ЭРВ помогают узнать возраст и темпы эволюции экзогенных вирусов, которые явля-
ются контагиозными для животных и человека. Известна гипотеза, что ретровирусы возникли до
появления позвоночных животных. Эта асинхрония предполагает весомый вклад ретровирусов в
эволюционное развитие организмов. ЭРВ не имеют видовых границ, что обусловлено горизонталь-
ным переносом, однако передвижение ретротранспозонов в геноме животных может привести к
цитогенетическим дефектам и отрицательному воздействию на приспособленность организмов.
Одним из ярких примеров горизонтального переноса является ретротранспозон LINE 1, который
обнаружен у 559 видов, включая животных, растения и грибы, что подтверждает предположение о
времени возникновения ретровирусов. Ретротранспозоны, участвуя в процессах транспозиции и
рекомбинации, вызывают изменения в нуклеотидных последовательностях ДНК, что приводит к
мутационным процессам в генах, в частности ответственных за развитие нейронов головного мозга
и нервной системы, то есть ретротранспозоны могут быть ответственными за возникновение син-
дрома доместикации. Инфицирование половых клеток ретровирусами постепенно привело к обес-
печению ими репродуктивных функций у млекопитающих. К таким функциям относят слияние
трофобластов в плаценте. Гены ЭРВ встраиваются в геном через вирусные инфекции или через ре-
тротранспозиции. В обзоре систематизированы и обобщены знания об эволюции и переносе ЭРВ в
организме, об их функциях в геноме, представлены описания основных и наиболее распространен-
ных ЭРВ, их молекулярной структуры и свойств.

Ключевые слова: эндогенные ретровирусы (ЭРВ), ретротранспозоны, длинные терминальные по-
вторы (LTR), кроличий эндогенный лентивирус типа К (RELIK), RD114-and-D-type-retrovirus
(RDR), плацентарные ЭРВ, доместикация
DOI: 10.31857/S0042132421010178

ВВЕДЕНИЕ
Геном ретровирусов (семейство Retroviridae)

представлен РНК, репликативный цикл кото-
рых основан на использовании обратной транс-
крипции и интеграции вирусной геномной и
провирусной ДНК в геном клетки-хозяина
(Weiss, 2006). Ретровирусы попадают в хромосо-
мы хозяина – это обязательный шаг в их жиз-
ненном цикле, другие вирусы делают это реже и,
как правило, случайно (Katzourakis et al., 2007). В
ситуациях, когда эндогенные ретровирусы (ЭРВ)
не оказывают значительного вредного воздей-
ствия на хозяев, частота их встречаемости в попу-

ляции хозяина увеличивается, что может приве-
сти к их фиксации. Мобильные диспергирован-
ные генетические элементы играют важнейшую
роль в регуляции экспрессии генов животных и, в
частности, человека и вовлечены в процессы
транскрипционного и посттранскрипционного
редактирования путем репрограммирования не-
кодирующего транскриптома (Steitz et al., 2011).
Множественная интеграция ретровирусных ге-
номов произошла на определенном этапе эволю-
ции млекопитающих и закрепилась с выделением
полезных для эволюции признаков (Жданов и др.,
1978). После эндогенизации большинство ЭРВ

УДК 577.1;577.2;57.054
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сохраняют сходство с родовым экзогенным виру-
сом на протяжении многих миллионов лет. Эти
ЭРВ дают исследователям беспрецедентные воз-
можности непосредственно наблюдать древние
вирусы в геномах хозяина и изучить, как они мог-
ли эволюционировать и взаимодействовать с эти-
ми хозяевами. Кроме того, изучение ЭРВ глубоко
повлияло на наше понимание участия вирусов в
эволюции и динамичном развитии видов. Пер-
вичное инфицирование половых клеток этими
вирусами с течением времени привело к диффе-
ренцировке некоторых из интегрированных ге-
нов первичных ретровирусов в направлении
обеспечения репродуктивной функции млекопи-
тающих (Cornelis et al., 2013). К важнейшим функ-
циям ЭРВ в плаценте относятся слияние трофо-
бластов и их дифференцировка в условиях инду-
цированного ЭРВ синцитиообразования. Счита-
ется, что ЭРВ возникли от древних инфекций за-
родышевой линии хозяина экзогенными ретро-
вирусами. Ретротранспозиция или реинфекция
зародышевой линии может генерировать даль-
нейшие вставки, увеличивающие количество
определенной линии в геноме. ЭРВ присутствуют
в геноме всех позвоночных и вертикально переда-
ются от родителей потомству как стабильно уна-
следованные менделевские гены (Boeke, Stoye,
1997). ЭРВ сильно колонизировали геном всех
видов животных; например, они составляют при-
мерно 8% генома человека (Lander et al., 2001).
Полный провирус ЭРВ, то есть ретровирусный
геном, интегрированный в геном клетки-хозяи-
на, имеет геномную структуру экзогенного ретро-
вируса: четыре вирусных гена (gag, pro, pol и env)
между двумя длинными терминальными повто-
рами LTR (long terminal repeats) (Varela et al.,
2009). Ген gag кодирует главный вирусный струк-
турный белок, в то время как pro и pol – вирусный
ферментативный механизм, необходимый для
цикла репликации вируса. Ген env кодирует гли-
копротеин оболочки, который вставлен в липид-
ный бислой клеточной мембраны, с образовани-
ем вирусной оболочки. Гликопротеин опосредует
проникновение вируса в чувствительные клетки.
LTR содержат элементы-энхансеры, которые обес-
печивают прямую экспрессию вирусных генов.
ЭРВ обречены на вымирание, если их экспрессия
приносит последовательности, вызывающие де-
леции в геноме у хозяина. Таким образом, их
устойчивость в геноме хозяина – результат тон-
кого баланса, достигнутого на протяжении эво-
люции. Большинство ЭРВ не имеют экзогенного
аналога, но некоторые тесно связаны с экзоген-
ными ретровирусами, включая ретровирус овец
Jaagsiekte (JSRV), вирус опухоли молочной желе-
зы мыши (MMTV), вирус кошачьего лейкоза
(FeLV) и вирус птичьего лейкоза (ALV), которые в
настоящее время активны и заражают овец, мы-
шей, кошек и птиц соответственно. Было показа-

но, что некоторые ЭРВ могут вызывать аутоим-
мунные заболевания у человека. Эти ЭРВ обычно
называют современными ЭРВ, поскольку они
интегрируются в геном хозяина после процесса
видообразования и тесно связаны с экзогенными
вирусами, которые все еще контагиозны. Неко-
торые современные ЭРВ способны производить
инфекционный вирус из-за отсутствия инакти-
вирующих мутаций. Напротив, древние ЭРВ про-
никли в геномы раньше видообразования и, сле-
довательно, присутствуют в каждом организме в
том же геномном локусе филогенетически род-
ственных видов. Биологическое значение ЭРВ
обсуждалось в течение нескольких десятилетий,
долгое время последовательности ЭРВ считались
мусорной ДНК. Тем не менее, последние иссле-
дования показывают, что ЭРВ дают разнообраз-
ные преимущества для их хозяина. По крайней
мере, обилие этих элементов в геноме хозяина
обеспечивает его пластичность. Кроме того, на-
личие транскрипционно активных ЭРВ с интакт-
ными открытыми рамками считывания, сохраня-
ющимися миллионы лет после интеграции, гово-
рит о том, что некоторые ЭРВ были выбраны
хозяином для конкретной биологической роли.
Обнаружено, что ЭРВ играют важную роль в раз-
личных физиологических процессах. ЭРВ обла-
дают способностью регулировать экспрессию
клеточных генов (Varela et al., 2009). Предполага-
ется, что ЭРВ играют физиологическую роль в
морфогенезе плаценты, ретровирусные частицы
часто наблюдаются в репродуктивном тракте и
плаценте некоторых видов животных.

ЭВОЛЮЦИЯ ЭНДОГЕННЫХ 
РЕТРОВИРУСОВ

Вирусы – возможно, самая быстроразвиваю-
щаяся биологическая сущность на этой планете.
Скорость их обновления в миллион раз выше
скорости эволюционирования клеточных орга-
низмов-хозяев (Jenkins et al., 2002; Kumar, Subra-
manian, 2002; Hanada et al., 2004; Sanjuán, 2012).
Необычайно высокие темпы изменений позволя-
ют вирусам противостоять иммунитету и быстро
адаптироваться к новому хозяину. Эта уникаль-
ная особенность вызывает быстрое изменение ви-
русных геномных последовательностей на молеку-
лярном уровне, таким образом накапливается ин-
формация, которая может быть использована для
восстановления этапов их эволюции (Holmes,
2004). При тщательном исследовании некоторых
аспектов истории развития современных вирусов
были получены оценки возраста, темпов эволю-
ции и эпидемиологической динамики многих ви-
русов, которые в настоящее время инфицируют
людей, домашних животных и сельскохозяй-
ственные культуры (Holmes, 2008; Pybus, Ram-
baut, 2009). Согласно исследованиям, эволюци-
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онные временные рамки современных вирусов
лежат в прошлом миллионе лет, а большинство
человеческих РНК-вирусов появилось менее
1000 лет назад (Holmes, 2008).

Способность ретровирусов интегрироваться в
геномы хозяина и становиться ЭРВ позволяет
изучать их долгосрочную эволюцию (Xu et al.,
2018). В исследованиях ЭРВ, относящихся к гено-
мам многих видов, большое внимание уделялось
млекопитающим и птицам, и было выявлено
множество аспектов распределения, разнообра-
зия и эволюции ретровирусов (Bolisetty et al.,
2012; Magiorkinis et al., 2012; Hayward et al., 2013,
2015; Brown et al., 2014). В настоящий момент ре-
тровирусы позвоночных, за исключением млеко-
питающих и птиц, недостаточно охарактеризова-
ны, что препятствует пониманию разнообразия и
ранней эволюции ретровирусов. В недавнем ис-
следовании был выполнен сравнительный геном-
ный и эволюционный анализ ЭРВ у 92 позвоноч-
ных, не являющихся птицами/млекопитающими
(у рыб, амфибий и рептилий). Было обнаружено
присутствие ЭРВ в геномах всех челюстных по-
звоночных (Xu et al., 2018). Распределение ЭРВ у
позвоночных показывает, что ретровирусы воз-
никли в пределах линий позвоночных, вероятно,
до появления челюстных позвоночных – более
450 млн лет назад (Hedges et al., 2015). Однако
нельзя полностью исключить возможность того,
что ретровирусы возникли до появления позво-
ночных и не смогли колонизировать зародыше-
вую линию у ранее ветвящихся животных. Во всех
видах челюстных позвоночных находят ЭРВ, что
свидетельствует о высокой способности ретрови-
русов к эндогенизации и делает крайне маловеро-
ятной неспособность колонизировать геномы ра-
нее разветвленных животных (Xu et al., 2018).

Эти данные показывают древнее происхожде-
ние ретровирусов и имеют принципиальное значе-
ние для понимания глубокой истории и эволюции
ретровирусов, что даст возможность прогнозиро-
вать дальнейшие вспышки экзогенных контагиоз-
ных ретровирусов и разрабатывать меры контроля.

Вирусы иногда оставляют длительные отпе-
чатки в геномах-хозяевах, известные как эндо-
генные вирусные элементы (ЭВЭ). Обнаружение
этих вирусных импринтов позволяет более де-
тально исследовать историю вирусов. ЭВЭ – ре-
зультат процесса эндогенизации, при котором ви-
русные копии ДНК интегрируются в хромосомы
зародышевой линии хозяина и, в свою очередь,
передаются по вертикали от родителя к потом-
ству. В тех случаях, когда ЭВЭ не оказывают зна-
чительного вредного воздействия на хозяев, их
частота может увеличиться в популяции и приве-
сти к фиксации. После эндогенизации большин-
ство ЭВЭ сохраняют сходство с наследственным
экзогенным вирусом в течение многих миллио-

нов лет, поскольку они эволюционируют в соот-
ветствии со скоростью эволюции хозяина, кото-
рая на несколько порядков ниже, чем вирусов
(Aiewsakun, Katzourakis, 2015).

Открытие последовательностей ЭВЭ, которые
окаменели в геномах за миллионы лет, но все еще
связаны с последовательностями современных
вирусов и прямо сопоставимы с ними, дает воз-
можность получить показатели вирусного заме-
щения в гораздо более широких временных рам-
ках. Удивительно, но такие долгосрочные показа-
тели вирусного замещения значительно ниже,
чем краткосрочные показатели, оцененные с ис-
пользованием только современных вирусных по-
следовательностей (Gilbert, Feschotte, 2010; Lefeu-
vre et al., 2011). Возможно, что краткосрочные по-
казатели искусственно завышены большой долей
вредных мутаций, которые еще не удалены из по-
пуляции посредством очищающего отбора (Patel
et al., 2011; Wertheim, Kosakovsky Pond, 2011). Му-
тационное насыщение является фактором, кото-
рый может приводить к недооценке генетических
расстояний между ЭВЭ и циркулирующими ви-
русами и, следовательно, долгосрочных показате-
лей замещения (Feschotte, Gilbert, 2012). Соглас-
но сальтационной модели, более быстрые темпы
замещения связаны с экологическими перемен-
ными – с колонизацией новых хозяев или эффек-
тивностью иммунного ответа хозяина. Таким об-
разом, повышение краткосрочных показателей
замещения может отражать переходное состоя-
ние адаптации, связанное с интенсивным кон-
фликтом с новым хозяином, тогда как большая
часть оставшейся эволюционной истории вируса
будет характеризоваться медленными показате-
лями замещения, которые ближе к долгосрочным
временным рамкам (Feschotte, Gilbertm, 2012).

РОЛЬ ЭНДОГЕННЫХ РЕТРОВИРУСОВ
В ДОМЕСТИКАЦИИ КРОЛИКОВ

Помимо исследования патогенных свойств по
отношению к человеку и многим растительным и
животным организмам (Jern, Coffin, 2008; Mager,
Stoye, 2015), выявления возможностей использо-
вания в генной терапии (Huebner, Todaro, 1969),
прояснения роли ретровирусов в эволюции жи-
вотных (Feschotte, Gilbert, 2012), данная группа
представляет интерес в плане изучения процессов
доместикации (Rivas-Carrillo et al., 2018).

Доместицированные животные обладают ря-
дом фенотипических и поведенческих признаков,
которые не обнаруживаются у их диких предков.
К таким признакам можно отнести изменение
окраски шерсти, неотению, уменьшение размера
зубов, снижение зрительной, обонятельной и
слуховой чувствительности, покорное поведение
и т.д. Проявление совокупности данных призна-
ков называют синдромом доместикации (Wilkins
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et al., 2014). Анализ полногеномных последова-
тельностей одомашненных животных и их диких
предков (на примере одомашненной иранской
овцы) показал, что основные отличия сосредото-
чены в областях генов, отвечающих за развитие
нервной и иммунной систем, а также в участках,
отвечающих за продуктивность доместицирован-
ных животных. Данные выводы были получены
при использовании маркеров SNP и CNV (Zamani
et al., 2018). Гены, влияющие на развитие нейро-
нов головного мозга и нервной системы, являются
критически важными при одомашнивании и дру-
гого животного – кролика (Carneiro et al., 2014).
Однонуклеотидный полиморфизм и ЭРВ играют
важную роль в развитии покорного поведения
животных и синдроме доместикации в целом.

Известно, что в геномах одомашненных жи-
вотных представлено большое количество ЭРВ
(Garcia-Etxebarria et al., 2014). Возможностью для
идентификации последовательностей провирус-
ных ДНК в генетическом материале организма-
хозяина служит сходство некоторых участков по-
следовательности ДНК эндогенных и экзогенных
ретровирусов. Такими участками являются длин-
ные концевые повторы, консервативные после-
довательности в провирусных ДНК (важно и рас-
стояние между ними) и остатки последовательно-
стей белков, присущих ретровирусам (Sperber et al.,
2007). Ретротранспозоны, участвуя в процессах
транспозиции и рекомбинации, приводят к изме-
нению нуклеотидных последовательностей моле-
кул ДНК и, по сути, выступают в качестве значи-
мого мутагенного фактора. Таким образом, ак-
тивность ретротранспозонов может являться
причиной возникновения различных мутаций в
вышеописанных участках генов, изменения в ко-
торых приводят к синдрому доместикации.

Помимо мутационной активности, ретротранс-
позоны могут оказывать регуляторное влияние, так
как они являются источниками микроРНК. Было
показано, что в геноме крупного рогатого скота
консенсусная последовательность 266 пар нук-
леотидов, состоящая из мобильных генетических
элементов LINE и BovB, – это источник целого
семейства микроРНК – miR-30. Данное семей-
ство микроРНК участвует в регуляции процессов
производства молока, развития мышечной мас-
сы, стрессового и иммунного ответов, а также во-
влечено в развитие психических заболеваний и
онкологии (Glazko et al., 2019). Данный пример
демонстрирует влияние ретротранспозонов на
продуктивность сельскохозяйственных живот-
ных.

RELIK (КРОЛИЧИЙ ЭНДОГЕННЫЙ 
ЛЕНТИВИРУС ТИПА K)

В 2006 г. был обнаружен первый эндогенный
лентивирус (Katzourakis et al., 2007), получивший

название RELIK (rabbit endogenous lentivirus type
K – кроличий эндогенный лентивирус типа K).
Лентивирусы (от лат. lentus – медленный) – род
вирусов из семейства ретровирусов (Retroviridae)
с длительным инкубационным периодом. Экзо-
генные лентивирусы способны доставлять зна-
чительное количество генетического материала
в клетку хозяина и обладают уникальной среди
ретровирусов способностью реплицироваться в
неделящихся клетках, что делает лентивирусы
удобным вектором для доставки генетического
материала в молекулярной биологии. Предста-
вителями этого рода являются вирусы иммуно-
дефицита человека, обезьян, кошек, крупного
рогатого скота и другие.

Все последовательности RELIK имеют много-
кратные дефекты, некоторые из них также содер-
жат короткие вставки с ядерными элементами.
Большое количество полноразмерных и одиноч-
ных последовательностей LTR RELIK указывает
на установленную инфекцию зародышевой ли-
нии. Примерно треть последовательностей RELIK
возникла в результате сегментарной дупликации
в геноме кролика, следовательно, вторжение за-
родышевой линии RELIK должно быть старше
этого события. Анализ сегментно дублированных
вставок показал предполагаемый минимальный
возраст ~7–11 млн лет для RELIK. Установлено,
что эволюцию лентивирусов следует рассматри-
вать в масштабе времени, охватывающего миллио-
ны лет, а не короткие временные рамки, ранее по-
казанные анализом последовательностей извест-
ных экзогенных лентивирусов (Keckesova et al.,
2009). Альтернативным подходом является иден-
тификация ортологичных вставок ЭРВ у несколь-
ких видов. Идентификация таких ортологов по-
казывает, что интеграция должна была произойти
до расхождения соответствующих видов (хозяев),
и, таким образом, может позволить рассчитать
предполагаемый минимальный возраст на основе
предполагаемого момента расхождения видов
(хозяев) (van der Loo et al., 2009).

Данный вирус, несмотря на свое древнее про-
исхождение, обладает многими чертами совре-
менных лентивирусов: последовательность ре-
тровируса содержит длинные ORF (open reading
frame – открытая рамка считывания), кодирую-
щие полипротеины Gag, Pol и Env; два дополни-
тельных белка Tat и Rev идентифицированы по
сходству последовательностей с дополнительны-
ми белками других лентивирусов (рис. 1); ген tat
расположен непосредственно ниже pol, частично
перекрывая ген env, тогда как rev расположен ближе
к 3'-концу env в альтернативной рамке считыва-
ния. Другие лентивирусные особенности RELIK:
область TAR, реагирующая на трансактивацию
(trans-activation response), – ниже вирусного про-
мотора; Rev-отзывчивый элемент RRE (Rev re-
sponsive element) – в пределах env; рибосомный
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сайт смещения – в начале pol; dUTPase – между
RNaseH и интегразой в pol, обнаруженная у не-
приматных лентивирусов; сайт связывания с кон-
сервативной лентивирусной тРНК лизина и с от-
меченным смещением нуклеотидной компози-
ции, с сильным предпочтением аденина (A) над
гуанином (G) и тимина (T) над цитозином (C) –
через всю область кодирования. RELIK имеет ге-
номную организацию, простейшую из всех лен-
тивирусов, и не имеет гена vif, что свойственно
также вирусу инфекционной анемии лошадей.
Можно предположить, что лентивирусы кроли-
ков или, возможно, других вымерших зайцеоб-
разных могли быть предшественниками совре-
менных экзогенных лентивирусов. При этом са-
ми кролики не болеют экзогенными
лентивирусными инфекциями (Keckesova et al.,
2009).

RD114-AND-D-TYPE-RETROVIRUS
Вирусные интерференционные группы пред-

ставляют собой сборные группы таксономически
различных ретровирусов, обнаруженных у млеко-
питающих и птиц, которые различаются по генам
gag и pol, но имеют общие гомологи гена env и ис-
пользуют один и тот же рецептор на клеточной
поверхности для проникновения в клетку (Som-
merfelt, Weiss, 1990).

Интерференционная группа RD114-and-D-type-
retrovirus (RDR) включает в себя ряд таксономиче-
ски разнообразных ретровирусов, в том числе виру-
сы типа С (ЭРВ) и типа D (экзогенные ретровирусы),
вирусы, классифицируемые как β-ретровирусы и
γ-ретровирусы, а также растущий список локусов
ЭРВ с последовательностями, очень похожими
на ген RDR (Sinha, Johnson, 2017).

Десять представителей интерференционной
группы RDR – вирусы, классифицируемые либо
морфологически как тип С или тип D, либо по их
способности передаваться по зародышевой ли-
нии хозяина (эндогенные) или горизонтально
(экзогенные). Ретровирус RD114 впервые был об-
наружен в начале 1970-х гг. в качестве кандидата
онкогенных вирусов человека.

В настоящее время известно, что RD114 явля-
ется кошачьим эндогенным вирусом типа C, ко-
торый, кроме того, заражает и клетки человека,
приматов и собак, вызывая синцитиальный цито-
патический эффект (Klement, McAllister, 1972;
McAllister et al., 1972; Niman et al., 1977).

Два других вируса типа C в группе RDR – ви-
рус некроза селезенки SNV и эндогенный вирус
бабуина BaEV. SNV – вирус птичьего ретикулоэн-
дотелиоза, который приводит к смерти или имму-
нодефициту уток в зависимости от возраста на
момент заражения и вызывает цитопатический

Рис. 1. Геномная организация провируса RELIK показана в сравнении с организациями генома других подгрупп лен-
тивирусов: лошади (вирус инфекционной анемии лошадей EIAV), кошки (вирус иммунодефицита кошек FIV), быка
(вирус иммунодефицита крупного рогатого скота BIV), овцы (вирус овцы маеди-висна OMVV) и приматов (HIV-1).
У большинства линий приматов отсутствует ген vpu (Katzourakis et al., 2007).
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эффект в культивируемых клетках птиц, собак и
крыс (Kalter et al., 1973; Kewalramani et al., 1992).

Вирусы типа D, относящиеся к группе интер-
ференции RD114/type D, включают вирус очко-
вого лангура PO-1-Lu, вирус беличьих обезьян,
вирус обезьян Мэйзона–Пфейзера (MPMV, также
называемый SRV-3) и другие ретровирусы обе-
зьян, сгруппированные в отдельные серотипы
(SRV-1, SRV-2, SRV-4 и SRV-5), которые вызыва-
ют глубокий иммунодефицит, забрюшинный
фиброз и анемию, наблюдаемые у многих видов
азиатских макак (Chopra, Mason, 1970; Stromberg
et al., 1984).

Ген env кодирует гликопротеин оболочки ви-
руса, который позволяет ему прикрепляться к
мембранам определенных типов клеток хозяина и
проникать в них. Продукт гена env состоит из двух
частей: поверхностного белка SU и трансмембран-
ного белка TM. Именно поверхностный домен
определяет тропизм вируса, поскольку он отвечает
за рецептор-связывающую функцию. Таким обра-
зом, домен SU определяет специфичность вируса
к определенному рецептору (Vogt, 1997).

Хотя сходство в белках Env среди вирусов
RDR-группы составляет всего около 20%, как
SU-, так и TM-домены имеют консервативные
мотивы, позволяющие узнавать один и тот же тип
клеточного рецептора. Основными типами элемен-
тов, распознаваемыми ретровирусами RDR-груп-
пы, являются ASC-аминокислотные транспортеры
1 и 2 (ASCT1, ASCT2). ASCT2, который использу-
ется большинством RDR-вирусов, – натрий-за-
висимый аминокислотный транспортер с широкой
субстратной специфичностью. Он принимает в ка-
честве субстрата нейтральные аминокислоты, в
том числе глютамин, аспарагин, лейцин, а также
аминокислоты с разветвленной цепью и аромати-
ческие (Rasko et al., 1999).

Экспрессия ретровирусного гликопротеина
Env часто вызывает устойчивость к повторному
заражению клетки тем же типом вируса или не-
родственными вирусами, которые используют
один и тот же клеточный поверхностный рецеп-
тор. Это явление называют суперинфекционной
интерференцией (СИ). В основе явления лежит
подавление экспрессии рецептора на поверхно-
сти клетки или блокирование его вирус-связыва-
ющего домена. Исследования СИ позволяют
определять тропизм разных ретровирусов к одно-
му рецептору и объединять вирусы в интерферен-
ционные группы (Sinha, Johnson, 2017).

ПЛАЦЕНТА И СИНЦИТИЙ И ИХ СВЯЗЬ
С ЭНДОГЕННЫМИ РЕТРОВИРУСАМИ
Оплодотворенные яйцеклетки дифференци-

руются во внутреннюю клеточную массу (ВКМ) и
наружную трофоэктодерму. Из ВКМ в дальней-

шем развивается сам эмбрион, а также амнион,
желточный мешок и аллантоис, тогда как трофэкто-
дерма образует хорионическую мембрану и позже
становится основной частью зародышевой плацен-
ты. Для получения питательных веществ и газооб-
мена в утробе матери формируется плацента, стро-
ение которой значительно отличается у разных
млекопитающих. Можно выделить следующие
типы клеток, которые формируют барьер между
эмбриональной и материнской кровью: эндоте-
лий материнских капилляров, эндометрий матки
(строма и/или децидуа), эпителиальный слой эн-
дометрия матки, слой/слои трофобластов, кото-
рые составляют эпителий хориона, соединитель-
ные ткани плода и эндотелий капилляров плода.
Материнские питательные вещества и газы долж-
ны пройти через эти клеточные слои, чтобы до-
стичь плода, а метаболиты должны быть удалены
обратно в материнскую кровеносную систему
(Гилберт, 2010). В эпителиохориальной плаценте
эпителий матки контактирует с мембраной хори-
она. Этот тип плаценты встречается у копытных,
китов и дельфинов, а также у низших приматов. В
эндотелиохориальной плаценте эндотелий мате-
ринских капилляров расположен близко к тро-
фобласту, что обусловлено истончением стромы
и потерей эпителия матки. Этот тип плаценты на-
блюдается у плотоядных, но также встречается у
слонов (Enders, Carter, 2004). В гемохориальной
плаценте, напротив, материнская кровь находит-
ся в непосредственном контакте с трофобластом,
функционируя без эндотелия капилляров. Этот
тип плаценты наблюдается у многих грызунов и у
высших приматов, включая людей. Когда-то счи-
талось, что эволюция плаценты прошла от наиме-
нее инвазивной формы – эпителиохориальной пла-
центы – до самой инвазивной – гемохориальной
плаценты. Тем не менее, филогенетический ана-
лиз наборов молекулярных данных не подтвер-
ждает вывод о том, что наиболее инвазивный тро-
фобласт является новейшим и более совершен-
ным типом плаценты. Например, гиены
относятся к отряду плотоядных, но, в отличие от
собак и кошек, для гиен характерна гемохориаль-
ная плацента (Enders et al., 2006). Кроме того,
крупные животные, в том числе домашние, име-
ют эпителиохориальную или эндотелиохориаль-
ную плаценту, которая служит не только для об-
мена питательными веществами и газами, но так-
же и для поддержки роста эмбриона в утробе
матери. Эти плацентарные вариации и сходства
между отдельными филогенетическими деревья-
ми подтверждают конвергентную эволюцию пла-
центы у млекопитающих (Lavialle et al., 2013).
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ЭВОЛЮЦИЯ ПЛАЦЕНТЫ ЧЕРЕЗ 
СИНЦИТИОТРОФОБЛАСТЫ

Образование и функционирование синцитио-
трофобласта также подтверждает конвергентную
эволюцию плаценты. Клетки синцитиотрофоб-
ласта, составляющие хорионическую мембрану,
образуются в результате слияния поверхностных
клеток трофэктодермы и участвуют в эффектив-
ном обмене питательных веществ и газа, а также
производстве плацентарного лактогена и хорио-
нического гонадотропина (Bischof, Irminger-Fin-
ger, 2005; Moffett, Loke, 2006). Эта структура так-
же играет ключевую роль в иммунотолерантности
эмбриона к материнской иммунной системе.
В случае гемохориальной плаценты можно рас-
сматривать следующие типы структур синцитио-
трофобласта в зависимости от количества слоев
трофобласта: у крыс плацента характеризуется
как монохориальная с одним слоем синцитиотро-
фобласта; человеческая плацента классифициро-
вана как монохориальная, несмотря на отсут-
ствие лабиринтной зоны, подобной крысиной;
мыши и хомяки имеют три слоя трофобластов,
поэтому их плацента классифицируется как три-
хориальная (Bhiwgade et al., 1992; Pfarrer et al.,
1999). Эти наблюдения указывают на то, что, хотя
плаценты выполняют аналогичные функции пи-
тания и газообмена, их морфология гораздо более
разнообразна, и морфологические вариации не
ограничиваются принадлежностью к специфиче-
скому участку эволюционного древа млекопита-
ющих (Imakawa et al., 2015).

ПЛАЦЕНТАРНЫЕ ЭНДОГЕННЫЕ 
РЕТРОВИРУСЫ

Благодаря многочисленным анализам геном-
ной ДНК млекопитающих было выявлено, что
повторяющиеся последовательности составляют
по меньшей мере 45 и 40% генома человека и мы-
ши соответственно (Lander et al., 2001; Chinwalla
et al., 2002). Из них ЭРВ и ретротранспозоны с
LTR составляют 8 и 10% этих геномов соответ-
ственно. Как часть генома организма ЭРВ могут
потенциально проявлять некоторые функции,
хотя их нуклеотидные структуры в основном де-
монстрируют делеции и/или мутации. Было вы-
явлено, что белки Env индуцируют слияние кле-
ток (Dupressoir et al., 2012; Lavialle et al., 2013).
У людей было идентифицировано 18 нуклеотид-
ных структур ЭРВ-env, среди которых 16 генов
полностью кодируют гены env и транскрибируют-
ся в нескольких здоровых тканях; однако только
три из 18 ЭРВ обладают фузогенной активностью
(De Parseval et al., 2003; Blaise et al., 2005).

У человека были выявлены синцитин-1, при-
надлежащий к семейству HERV-W, и синцитин-2,
относящийся к семейству HERV-FRD – они оба

экспрессируют белки Env и обладают фузогенной
активностью (Blaise et al., 2003). При анализе гено-
ма мыши были найдены и названы два env-гена,
кодирующих белки с фузогенной активностью –
синцитин-A и синцитин-B (Dupressoir et al.,
2005). В последнее время были выявлены и оха-
рактеризованы новые синцитин-подобные гены.
Несмотря на то, что семейство Leporidae (кроли-
ки и зайцы) лишь отдаленно связано с видами
приматов и мышей, их плацентарные структуры
имеют сходную морфологию. Было установлено,
что синцитин-Ory1 кодирует специфический пла-
центарный белок с фузогенной активностью, ко-
торый обнаружен у Leporids (Heidmann et al., 2009).
Он существует у этих видов более 12 млн лет, и что
более важно, его рецептор ASCT2 является орто-
логом человеческого рецептора синцитин-1, хотя
их происхождение различно (Heidmann et al.,
2009). Экспрессия этого гена в зоне контактов
плаценты предполагает, что синцитин-Ory1 мо-
жет участвовать в формировании синцитиотро-
фобластов.

Гены, происходящие из ЭРВ, появляются
главным образом через вирусные инфекции
и/или ретротранспозиции; они обычно не обра-
зуют кластеров в геноме. Например, Fematrin-1
был интегрирован в интрон 18 гомолога опухоле-
вого супрессора 2 (Fat2), и в соседних регионах не
было обнаружено никаких ЭРВ (Nakaya et al.,
2013). Кроме того, интеграция экзогенного виру-
са всегда связана с различными компонентами
генов (например, gag, pol и env), а также с сайтами
регуляции транскрипции LTR, и поэтому эволю-
ционные пути приобретения ЭРВ должны быть
функциональными, а также специфичными для
конкретного локуса.

При экспрессии генов синцитина-1 и -2 челове-
ка GCM1 является транскрипционным фактором,
регулирующим их транскрипционную актив-
ность (Yu et al., 2002). CD9 – еще один регулятор-
ный фактор, контролирующий гены GCM1 и син-
цитин (Muroi et al., 2009). Как и у людей, GCM1
контролирует экспрессию мышиных генов син-
цитина-А и синцитина-В (Schubert et al., 2008).
Транскрипционный фактор GCM1 контролирует
эти гомологичные гены у разных видов, что объ-
ясняется тем, что ортологичные гены были заме-
нены гомологичными посредством интеграции
ЭРВ. Интеграция одного ЭРВ может также со-
провождаться интеграцией другого ЭРВ; хотя
окончательный вывод сделать невозможно, изна-
чально релевантными генами были не обязательно
ЭРВ, а скорее общие ортологичные гены, воз-
можно, ADAM1, ADAM2 и ITG. Вновь приобретен-
ные ЭРВ могут функционировать в плацентарном
морфогенезе с большей эффективностью, чем ра-
нее существовавшие гены. При исследовании
синцитина-Rum1 и Fematrin-1 было показано,
что последний обладал гораздо лучшей фузоген-
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ностью, чем первый (Nakaya et al., 2013). Таким
образом, происходят последовательные приобре-
тения ЭРВ с той же функцией благодаря исполь-
зованию гомологичных генов (Carter, 2014). Полу-
чается, что два (или более) гена выполняют одну и
ту же функцию в геноме данного вида хозяина, и
в конце концов недавно приобретенный ген берет
верх, становясь более значимым, чем предыду-
щий (Nakaya et al., 2013; Imakawa et al., 2015).
Предыдущий ген может быть потерян или ис-
пользован для другой функции, например, для
регуляции иммуносупрессии, которая также не-
обходима для нормального прохождения бере-
менности у млекопитающих (Lavialle et al., 2013).
В этой гипотезе эволюция генов посредством ин-
теграции ЭРВ может протекать быстрее, чем в бо-
лее традиционных моделях эволюции генов, по-
скольку транскрипция тканеспецифичных и/или
соседних генов может регулировать экспрессию
генов ЭРВ (Yu et al., 2002; Muroi et al., 2009; Na-
kaya et al., 2013). Для ЭРВ, которые функциониру-
ют в репродуктивных процессах, интеграция ЭРВ
должна быть специфичной для локуса, потому
что они могут транскрибироваться с их собствен-
ными LTR или вместе с генами, специфичными
для плаценты (Dewannieux, Heidmann, 2013; Na-
kaya et al., 2013).

Эта гипотеза также может быть применена для
объяснения структурного разнообразия плацен-
ты среди млекопитающих. Функции трофобла-
стов и их фузогенная активность демонстрируют
больше сходства, чем различий, независимо от их
инвазивной и неинвазивной природы. Из-за сво-
его распределения среди генов млекопитающих
Peg10 и Peg11 можно считать общими генами,
первоначально необходимыми для эволюции
плацентарных млекопитающих (Ono et al., 2006;
Sekita et al., 2008). Сохраняя те же функции, пла-
центарные структуры были диверсифицированы
благодаря приобретению новых генов, таких как
ЭРВ. По мере того как хозяин приобретает новые
ЭРВ, ген обеспечивает репродуктивные преиму-
щества, которые затем отбираются в популяции,
в конечном итоге становясь общими для вида
(Imakawa et al., 2015).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндогенные ретровирусы могут быть исполь-

зованы как маркеры в сравнительной геномике в
дополнение к анализу SNP и использоваться в
популяционных генетических исследованиях
(Carneiro et al., 2014; Meadows, Lindblad-Toh, 2017;
Rivas-Carrillo et al., 2018). Этому способствует и
то, что ЭРВ сегрегированы в основном вдоль фи-
логении хозяина, что позволяет датировать ви-
русные вставки в геном и оценивать их эволюцион-
ные последствия в развитии отношений вирус–хо-
зяин. Таким образом, присутствие гомологичных

последовательностей (от 65 до 95% гомологично-
сти) ЭРВ связано с экспансией экзогенных ре-
тровирусов. ЭРВ не являются участниками гори-
зонтального переноса, они являются самим объ-
ектом горизонтального переноса, за счет чего
происходят микро- и макроэволюции. В геноме
млекопитающих представлено большое количе-
ство ЭРВ, их число может разниться в зависимо-
сти от того, является ли животное диким или одо-
машненным. Наибольшее количество вставок
ЭРВ обнаружено не у одомашненных, а у диких
животных вне зависимости от ареала их прожива-
ния, что указывает на снижение генетического
разнообразия среди домашних животных и корре-
лирует с ранее описанным снижением SNP-разно-
образия у них.
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Role of Endogenic Retroviruses in the Domestication Process
S. I. Alipkinaa, D. S. Nalobina, M. S. Krasnovb, *, A. A. Galiakberovaa,

D. V. Trosheva, and D. V. Boguslavskyc

aLomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
bNesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, RAS, Moscow, Russia

cKoltsov Institute of Developmental Biology, RAS, Moscow, Russia
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Endogenous retroviruses (ERVs) play an important role in the regulation of the expression of many animal
and human genes, and are involved in the processes of transcriptional and post-transcriptional editing. ERVs
retain a certain genetic similarity to the exogenous generic virus. ERV research helps to know the age and rate
of evolution of exogenous viruses that are contagious to animals and humans. It is known that retroviruses
arose before the appearance of vertebrates, which makes it possible to assess their contribution to the evolu-
tionary development of organisms. ERVs have no species boundaries, which is due to horizontal transfer,
however, the movement of retrotransposons in the genome of animals can lead to cytogenetic defects and
bring a negative effect on the fitness of the species genome of the organism. One of the striking examples of
horizontal transfer is the LINE 1 retrotransposon, which encompasses 559 species, including animals, plants,
and fungi, which confirms the assumption about the time of the emergence of retroviruses. Retrotransposons,
participating in the processes of transposition and recombination, lead to a change in the nucleotide sequenc-
es in DNA, which leads to mutational processes in genes, in particular those responsible for the development
of neurons in the brain and nervous system and, thereby, to be responsible for the occurrence of the “domes-
tication syndrome”. Infection of germ cells with retroviruses gradually led them to ensure reproductive func-
tions in mammals. These functions include the fusion of trophoblasts in the placenta. Genes derived from
ERV are incorporated into the genome through viral infections or through retrotransposition. The review sys-
tematizes and summarizes knowledge about the evolution and transfer of ERVs in the body, their functions
in the genome, presents the main and widespread ERVs, their molecular structure and properties.

Keywords: endogenous retroviruses (ERV), retrotransposons, long terminal repeats (LTR), rabbit endoge-
nous lentivirus type K (RELIK), RD114-and-D-type-retrovirus (RDR), placental ERV, domestication
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Лекарственный пептидный препарат тималин применяется при различных заболеваниях, связан-
ных с нарушением функций иммунной системы, при вирусных и бактериальных инфекциях, для
нормализации регенерации тканей, при угнетении иммунитета и кроветворения после химио- или
лучевой терапии. Работа посвящена анализу молекулярного механизма действия тималина и его
компонентов, к которым относятся дипептид EW (лекарственный препарат тимоген), дипептид KE,
трипептид EDP. Эти короткие пептиды регулируют экспрессию генов и синтез белков теплового
шока, цитокинов, системы фибринолиза, геронтогенов, дифференцировки, пролиферации и апо-
птоза клеток. Тималин и тимоген практически не имеют побочных эффектов и применяются при
различных вирусных инфекциях. Вероятно, эти пептидные препараты могут быть эффективны в
комплексной терапии коронавирусной инфекции COVID-19.

Ключевые слова: тималин, тимоген, короткие пептиды, механизм действия, иммунокоррекция
DOI: 10.31857/S0042132420060046

Создание эффективных и безопасных лекар-
ственных препаратов, способных повышать за-
щитные функции организма – одно из приори-
тетных направлений молекулярной медицины и
иммунологии. Пептиды, образующиеся путем
ограниченного протеолиза, являются эндокрин-
ными и аутокринными носителями информации
о локальном состоянии функций органа или тка-
ни. Низкомолекулярные короткие пептиды раз-
мером до 10 аминокислотных остатков обладают
широким спектром активности и координируют
биологические функции различных органов и тка-
ней (Рыжак и др., 2015; Khavinson, Popovich, 2017).
Известно большое количество пептидов, регули-
рующих дифференцировку, пролиферацию и
апоптоз клеток в норме, при патологии и старе-
нии организма (Khavinson et al., 2020).

Разработана технология выделения полипеп-
тидных комплексов из различных органов и тка-
ней молодых животных. Первым пептидным ле-
карственным препаратом, созданным по этой
технологии, стал полипептидный комплекс, выде-
ленный из тимуса телят – тималин (Морозов, Ха-
винсон, 1981; Морозов и др., 1982; Хавинсон, Мо-

розов, 1982). Этот препарат нормализует функции
иммунной системы, стимулирует процессы реге-
нерации и кроветворения в случае их угнетения.
Иммунопротекторное действие тималина выра-
жается в восстановлении количества и соотноше-
ния Т- и В-лимфоцитов, их субпопуляций, повы-
шении их функциональной активности, усиле-
нии фагоцитоза (Морозов и др., 2000; Anisimov,
Khavinson, 2010). Тималин применяется при лече-
нии различных заболеваний, связанных с нару-
шением функций иммунной системы у детей и
взрослых (острые и хронические вирусные и бак-
териальные инфекции, инфекционные гнойные
и септические процессы, нарушение процессов
регенерации, угнетение иммунитета и кроветворе-
ния после химио- или лучевой терапии) (Хавинсон
и др., 1991, 2013, 2014а; Хавинсон, Морозов, 2002;
Кузник и др., 2002; Khlystova et al., 2003). Приме-
нение тималина способствовало снижению ча-
стоты возникновения острых респираторных за-
болеваний у людей пожилого и старческого воз-
раста в 2.0–2.4 раза (Хавинсон, Морозов, 2002).
Установлено, что тималин накапливается в клет-
ках эпителия дыхательных путей человека во вре-

УДК 571.27
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мя раннего эмбриогенеза (Khlystova et al., 2003).
Применение тималина в терапии пациентов с
острым абсцессом легкого приводило к сниже-
нию синдрома системного воспалительного отве-
та, фибринолитической активности плазмы и
прекращению гиперкоагуляции (Кузник и др.,
2002). Тималин проявлял геропротекторные
свойства в экспериментах на животных и в кли-
нических исследованиях. Препарат способствовал
восстановлению функций иммунной системы и
снижал смертность у пациентов пожилого возрас-
та (Коркушко и др., 2002; Anisimov, Khavinson,
2010). Таким образом, тималин нормализует функ-
ции иммунной и дыхательной систем, а кроме того,
обладает геропротекторным действием. Примене-
ние тималина в эксперименте и у пациентов с
пневмониями различной этиологии, вирусными
инфекционными заболеваниями сопровождалось
нормализацией свертывания и фибринолитиче-
ской активности крови (Кузник и др., 2011, 2013;
Хавинсон и др., 2012б, 2013).

В настоящее время одним из перспективных
подходов к комплексному лечению вирусного за-
болевания COVID-19, тяжелая форма которого
сопровождается пневмонией, тромбообразовани-
ем и дисбалансом цитокинового статуса, являются
иммуномодулирующая терапия и применение
препаратов, нормализующих систему гемостаза.
Учитывая, что в группе риска при COVID-19 нахо-
дятся в основном лица пожилого и старческого
возраста, можно рассматривать тималин как один
из препаратов для комплексной терапии инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2 (Severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2) (Tang et al., 2020; Wang
et al., 2020; Zhang et al., 2020).

В связи с этим важным является изучение мо-
лекулярных аспектов механизма действия тима-
лина. Следует отметить, что активными компо-
нентами полипептидного препарата являются
короткие пептиды в его составе (Хавинсон и др.,
2017). Ранее из тималина методом обращенно-фа-
зовой высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (RP-HPLC) был выделен дипептид EW,
который впоследствии был синтезирован и полу-
чил наименование “тимоген”. Дальнейшие экс-
периментальные и клинические исследования
показали, что тимоген является высокоэффек-
тивным иммуномодулятором (Морозов и др.,
2000). Идентификация коротких пептидов в со-
ставе тималина осуществлялась методами масс-
спектрометрии и высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (Журкович и др., 2020).
В результате этого исследования были выявлены
дипептид KE (вилон) и трипептид EDP (криста-
ген), которые обладают высокой биологической
активностью.

Области применения лекарственных препа-
ратов тималина и тимогена во многом сходны.
Имеются следующие показания к применению
тимогена: профилактика и комплексная терапия
острых и хронических вирусных и бактериальных
заболеваний верхних дыхательных путей, профи-
лактика угнетения иммунитета, кроветворения,
процессов регенерации в посттравматическом и
послеоперационном периодах. Проведено двой-
ное слепое рандомизированное плацебо-контро-
лируемое исследование эффективности тимогена
у пациентов пожилого возраста после удаления
солидных опухолей в брюшной полости и забрю-
шинном пространстве. Дооперационное исполь-
зование тимогена восстанавливало структурные и
функциональные параметры иммунитета и при-
водило к статистически значимому уменьшению
количества и спектра послеоперационных ослож-
нений и сокращению послеоперационного пери-
ода (Смирнов и др., 2011). Тимоген так же, как и
тималин, проявлял геропротекторные свойства в
экспериментах на животных. Аналогично тима-
лину, применение тимогена в эксперименте и у
пациентов с пневмониями различной этиологии
и вирусными инфекционными заболеваниями
сопровождалось нормализацией свертывания и
фибринолитической активности белков плазмы
крови (Кузник и др., 2011; Хавинсон и др., 2013).
Следует отметить, что введение тимогена крысам
приводило к повышению выживаемости и сниже-
нию числа опухолей в 1.5 раза (Anisimov et al., 2000).

Выявлено, что короткие пептиды – тимоген,
вилон, кристаген активируют дифференцировку,
повышают жизнеспособность и пролиферацию,
снижают апоптоз различных субпопуляций им-
мунных клеток.

Обнаружено, что применение пептида КЕ сти-
мулирует клеточный иммунитет и неспецифиче-
скую резистентность организма, оказывает акти-
вирующее действие на макрофаги, лимфоциты
крови, тимоциты и нейтрофилы (Щербак и др.,
2004; Севостьянова и др., 2012). Вилон индуцирует
экспрессию молекул CD4 и CD5 на клетках тимуса,
стимулируя их дифференцировку в направлении
Т-хелперов (Севостьянова и др., 2012). Пептид
KE при введении в организм трансгенных мышей
подавляет экспрессию онкогена HER-2/neu в 2
раза (Хавинсон, 2009). Вилон способствует уве-
личению доли транскрибируемого эухроматина и
снижению количества гетерохроматина в лимфо-
цитах крови лиц старческого возраста (Хавинсон
и др., 2004). Пептид KE нормализует длину тело-
мер ФГА-стимулированных лимфоцитов крови
людей разного возраста (Хавинсон и др., 2019).
Вилон также регулирует экспрессию генов IGF1,
FOXO1, TERT, TNKS2, NFκB в эмбриональных
мезенхимальных стволовых клетках человека ли-
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нии FetMSC при их репликативном и стационар-
ном старении (Ashapkin et al., 2020). Пептид KE
обнаружен в числе 57 дипептидов, способных к
селективному связыванию с двунитевой ДНК.
При изучении влияния пептидов на экспрессию
15247 генов методом микрочиповой технологии
установлено, что пептид KE регулирует экспрес-
сию генов EPS15, MCM10 homologue, Culline 5,
APG5L, FUSED, ZNF01, FLJ12848 fis, ITPK1,
SLC7A6, FLJ22439 fis, KIAA0029, FLJ13697 fis,
KIAA0699, FLJ10914, Gdap1, MSTP028, MLLT3,
PEPP2 и синтез белков цитоскелета, пролифера-
цию и метаболизм клетки, что объясняет его вы-
сокую биологическую активность (Khavinson,
Malinin, 2005). Экспериментально выявлено вы-
раженное селективное связывание пептида KE с
последовательностью TCGA ДНК, которая вхо-
дит в состав этих генов. Предполагается, что пеп-
тид KE может регулировать экспрессию генов и
синтез белков теплового шока (HSP), цитокинов
(IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-α),
тканевого фактора, белков системы фибринолиза
(плазминоген, тканевой и урокиназный активато-
ры плазминогена, антитромбин III), белков “мо-
лодости” и “старости” (GDF11, FNDC5, бетатро-
фин, FGF19, FGF21, FGF23, HMGB1, MIC1/GDF15,
JAM-A) (Хавинсон и др., 2011а, 2014б, 2015а,б, 2018;
Кузник и др., 2014, 2017). Установлено, что мотив
KE встречается в аминокислотных последова-
тельностях некоторых цитокинов и пептидных
гормонов, по своим функциям сходных с пепти-
дом KE. В протеоме человека ядерные белки со-
держат наибольшее количество мотивов KE, то-
гда как цитоплазматические и все прочие белки
имеют минимум содержания KE. В ходе ограни-
ченного протеолиза молекулы пептида КЕ, вы-
свобождаемые из ядерных белков, могут связы-
ваться с ДНК и регулировать экспрессию генов
(Терехов и др., 2019). Пептид KE снижает экспрес-
сию матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-9) и
повышает экспрессию молекул Ki-67, CD98hc,
синтез которых нарушается при старении фиб-
робластов кожи (Линькова и др., 2016).

Пептид EDP способствует дегетерохроматини-
зации хроматина лимфоцитов крови лиц пожилого
возраста (Хавинсон и др., 2006). Эффективность
перорального применения кристагена оценивали
у людей пожилого и старческого возраста с нару-
шенным иммунитетом. Кристаген в сочетании со
стандартным лечением способствовал нормали-
зации иммунограммы у 82% пациентов, тогда как
в контрольной группе (только стандартное лече-
ние) нормализация иммунограммы наблюдалась
у 56% пациентов. Кристаген в большей степени
влиял на Т-клеточное звено иммунитета (повы-
шение количества CD3+-, CD4+-клеток, норма-
лизация соотношения CD4+/СD8+) и оказывал

менее выраженное действие на В-лимфоциты.
У всех пациентов, применявших кристаген, на-
блюдалось снижение выраженности астениче-
ского синдрома, сопровождающего вторичные
иммунодефициты (Хавинсон и др., 2006). Уста-
новлено иммуногеропротекторное действие кри-
стагена на клетки тимуса крыс, подвергшихся
гамма-облучению (модель ускоренного старе-
ния). После введения кристагена животным в ти-
мусе сохранялось разделение на корковое и моз-
говое вещество (его отсутствие – один из признаков
старения), повышалось количество макрофагов,
тучных клеток, усиливалась пролиферация тимо-
цитов, оцениваемая по экспрессии PCNA (prolife-
rating cell nuclear antigen, ядерный антиген проли-
ферирующих клеток) (Хавинсон и др., 2006). По-
казано стимулирующее влияние пептида EDP на
способность перитонеальных макрофагов молодых
и старых мышей секретировать цитокины IL-1, IL-
6, TNF-α. Кроме того, пептид EDP активирует
пролиферацию эпителиальных клеток тимуса че-
ловека линии VTEC2.H/S (Хавинсон и др., 2006).
Пептид EDP угнетает пролиферацию опухолевых
клеток линии К-562 эритромиелоза человека.
Угнетение пролиферации под действием криста-
гена, направленное на иммортализованные клет-
ки, может указывать на его противоопухолевую
активность. Пептид EDP усиливает спонтанную
пролиферативную активность нормальных лим-
фоцитов, что показывает его стимулирующее
влияние на неопухолевые иммунные клетки че-
ловека (Хавинсон и др., 2011б). Пероральное при-
менение кристагена в комплексе с другими ко-
роткими пептидами способствует повышению
стрессоустойчивости и нормализации иммуните-
та у спортсменок. Пептиды в 2 раза повышали
экспрессию гена белка теплового шока HSPA1A и
нормализовывали экспрессию гена IL-6. После
приема пептидных биорегуляторов у спортсме-
нок снизилась заболеваемость острыми респира-
торными вирусными инфекциями (Хавинсон и
др., 2012а).

Выполнены исследования, в которых прово-
дилось сравнительное изучение тималина и ко-
ротких пептидов EW, KE, EDP на иммуногенез.
В органотипических культурах ткани селезенки
молодых и старых крыс было изучено влияние
пептидов на процессы пролиферации и апоптоза
клеток (лимфобласты, лимфоциты, макрофаги).
Тималин, пептиды EW, KE, EDP повышали ин-
декс площади зоны роста эксплантатов селезенки
животных на 20–50%, стимулировали пролифе-
рацию и снижали апоптоз клеток на 29–42% по
сравнению с контролем. Эффект тималина был
выражен сильнее, чем у коротких пептидов (Ча-
лисова и др., 2006, 2008, 2011, 2015, 2016; Червяко-
ва и др., 2013). Полученные данные можно объяс-
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нить тем, что в тималине содержатся все 3 иссле-
дуемых коротких пептида, а также большое
количество других пептидов, которые могут обла-
дать иммунопротекторными свойствами.

Изучено влияние пептидов EW, KE, EDP на
экспрессию маркеров рецепторного (белки p16,
p21, p53, Caspase-8, -9) и митохондриального
(AIF, прохибитин) апоптоза в культурах лимфо-
цитов крови человека. Установлено, что эти пеп-
тиды снижают уровень рецепторного и митохон-
дриального апоптоза в лимфоцитах крови при их
репликативном старении. Пептиды EW и KE ока-
зывают более выраженное антиапоптотическое
действие в “молодых” и “старых” культурах
лимфоцитов крови, чем пептид EDP (Дудков,
2019). Предполагается, что антиапоптотическое
действие пептидов может быть связано не только
с их способностью эпигенетически регулировать
экспрессию генов, но и с другим механизмом.
Антиапоптотическое и геропротекторное дей-
ствие пептидов может быть реализовано путем
активации транскрипции генов апоптоза при из-
менении конформаций гистонов под воздействи-
ем коротких пептидов. Методом молекулярного
моделирования установлено, что пептиды пред-
почтительнее всего связываются с гистонами
Н1/1, Н1/3, Н1/6, Н2b, H3, H4 по сайтам, кото-
рые взаимодействуют с ДНК. Наиболее энергети-
чески выгодное взаимодействие с гистоном H1/3
образует пептид EW.

Информация, поступающая в живой орга-
низм, контролируется регуляторными система-
ми, действие которых направлено на сохранение
высокой степени стабильности функционирова-
ния генома. Следовательно, основная задача си-
стемы биорегуляции заключается в управлении
экспрессией генов, процессами синтеза белков и
защитными функциями организма. Информация
об изменениях внешней и внутренней среды слу-
жит фактором, который индуцирует трансформа-
цию в системе биорегуляции, необходимую для
сохранения функциональной активности клеток.

Поэтому взаимодействие информационных мо-
лекул, в частности, регуляторных пептидов, с ге-
номом играет важную роль в поддержании кле-
точного гомеостаза.

Иммуно- и геропротекторные эффекты тима-
лина, который нормализует дифференцировку,
пролиферацию и снижает апоптоз лимфоидных
клеток, активирует реакции клеточного иммуни-
тета и процессы регенерации, обусловлены эф-
фектами входящих в его состав коротких пепти-
дов EW, KE, EDP. Пептиды EW, KE, EDP в соста-
ве лекарственного препарата тималина способны
комплементарно связываться с определенными
последовательностями ДНК или гистоновыми
белками. В результате этого связывания происхо-
дит изменение экспрессии генов и синтеза белков
теплового шока, цитокинов, системы фибрино-
лиза, геронтогенов, протеинов, участвующих в
дифференцировке, пролиферации и апоптозе
иммунных клеток. Нормализация синтеза бел-
ков, активирующих функции иммунной и анти-
оксидантной систем, процессы регенерации, ге-
мостаза проявляется в восстановлении функций
регуляторных систем организма и объясняет вы-
сокую эффективность тималина в терапии широ-
кого спектра заболеваний (рис. 1). В связи с тем,
что тималин и входящий в его состав тимоген
применяются при вирусных инфекциях и для
бронхопротекции, можно предположить, что эти
препараты будут эффективны в комплексной те-
рапии коронавирусной инфекции. Все это указы-
вает на актуальность дальнейших исследований
тималина и входящих в его состав коротких пеп-
тидов.
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Рис. 1. Предполагаемая схема реализации молекулярно-биологических эффектов тималина и входящих в его состав
коротких пептидов.
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ

Все применимые международные, национальные
и/или институциональные принципы ухода и исполь-
зования животных были соблюдены.
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Thymalin: Application for Immunocorrection and Molecular
Aspects of Biological Activity
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Polypeptide drug thymalin is applying in various diseases, connected with immune dysfunction, viral and
bacterial infections, regeneration normalization, immunodepression, hematogenesis depression after chem-
ical and radiotherapy. The review described the analysis of molecular mechanism of thymalin and its actives
pharmaceutical ingredients – EW dipeptide (drug thymogen), KE dipeptide and EDP tripeptide biological
activity. These short peptides regulate gene expression and synthesis of heat shock protein, cytokines, fibri-
nolysis, gerontogenes, differentiation, proliferation, apoptosis of cells. The influence of thymalin on these
proteins synthesis restores organism regulatory systems function. Thymalin and thymogen almost haven’t
side effects and applying for various viral infection therapy. Probably, these peptide drugs can be effective in
the complex therapy of coronavirus infection COVID-19.

Keywords: thymalin, thymogen, short peptides, mechanisms of action, immunocorrection
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Эффективные средства коррекции острого легочного отека при интоксикации пульмонотоксикан-
тами, обладающими ацилирующим действием, в настоящее время отсутствуют. В проведенном ис-
следовании у крыс и кроликов моделировали токсический отек легких, вызванный острой ингаля-
ционной интоксикацией перфторизобутиленом, полученным при пиролизе фторопласта-4. Введе-
ние животным α2-адреномиметика ксилазина в суммарной дозе 45 мг/кг приводило к снижению
средней продолжительности жизни, увеличению легочного коэффициента после интоксикации.
Комбинированный препарат золетил (тилетамина гидрохлорид + золазепам) в суммарной дозе
50 мг/кг способствовал увеличению средней продолжительности жизни, снижению легочного ко-
эффициента у крыс и кроликов через 3–6 ч после воздействия. Отмечали значимое увеличение ин-
декса оксигенации, снижение PaCO2 и купирование декомпенсированного респираторного ацидо-
за. При гистологическом исследовании выявляли сохранение гистоархитектоники тканей легких
леченых золетилом кроликов. Действие золетила, вероятно, связано с эффектом тилетамина гидро-
хлорида (производное группы фенциклидина), направленным на снижение давления в системе ле-
гочной микроциркуляции. Дальнейший поиск фармакологических препаратов из группы фенцик-
лидина может быть эффективным направлением фармакологической коррекции токсического оте-
ка легких, вызванного интоксикацией пульмонотоксикантами, обладающими ацилирующим
действием.

Ключевые слова: пульмонотоксиканты, перфторизобутилен, интоксикация, золетил, ксилазин, ке-
тамин, крысы, кролики, механизм действия
DOI: 10.31857/S0042132421010245

ВВЕДЕНИЕ
Среди пульмонотоксикантов, обладающих

ацилирующим действием, можно выделить фос-
ген, перфторизобутилен (ПФИБ), метилизоциа-
нат и др. Данные соединения могут образовы-
ваться при аварийных ситуациях на химически
опасных объектах. Образование ПФИБ может
происходить при термическом разложении фтор-
содержащих полимеров, например фторопластов
(Tsai, 2009). Ингаляционное воздействие токси-
кантов этой группы, в том числе и ПФИБ, в кон-
центрациях выше пороговых приводит к наруше-
нию функции дыхательной системы, вплоть до

развития острого легочного отека и летального
исхода. На сегодня однозначно эффективных
схем коррекции острого легочного отека, вызван-
ного интоксикацией пульмонотоксикантами, об-
ладающими ацилирующим действием, не разра-
ботано (Башарин и др., 2019).

В случае невозможности увеличения поступ-
ления кислорода через поврежденный аэрогема-
тический барьер (АГБ) у пострадавших можно
снизить потребление кислорода путем проведения
седативной терапии. Данный подход рекомендо-
ван в действующем руководстве по терапии дыха-
тельной недостаточности (Указания…, 2019).

УДК 615.214.24:615.917'2/'9
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В качестве фармакологических средств, которые
вызывают состояния седации, можно рассматри-
вать препараты из группы фенциклидина (кета-
мин), центральные α2-адреномиметики (дексо-
медетомидин), бензодиазепины (мидазолам) и др.
При моделировании токсического отека легких
(ТОЛ) на лабораторных животных целесообразно
изучать эффекты фармакопейных ветеринарных
препаратов, обладающих седативным действием –
ксилазина и золетила (Смирнова и др., 2012; Кор-
нюшенков, 2013; Старокожева, Климов, 2017).

Ксилазин – агонист α2-адренорецепторов, об-
ладающий седативным действием (Корнюшен-
ков, 2013), зарегистрирован в РФ для проведения
хирургической и анестезиологической практики
у мелких лабораторных животных. Механизм се-
дативного действия главным образом связан со
стимуляцией постсинаптических α2-адреноре-
цепторов голубого пятна ствола головного мозга.
Доза ксилазина, которую, согласно рекоменда-
циям, используют для седации животных во вре-
мя операции, составляет 10 ± 1.4 мг/кг, длитель-
ность седативного эффекта составляет до 1 ч (Кор-
нюшенков, 2013; Старокожева, Климов, 2017).

Золетил (тилетамина гидрохлорид + золазе-
пам) зарегистрирован в РФ как комплексный не-
ингаляционный анестетик для ветеринарии (Смир-
нова и др., 2012). Тилетамина гидрохлорид – конку-
рентный антагонист, блокирующий сайт
связывания NMDA-рецептора с глутаматом.
Взаимодействие тилетамина гидрохлорида с ре-
цептором приводит к закрытию ионного канала и
ингибированию его активности. Данное состоя-
ние в медицине описано как диссоциативная ане-
стезия (каталепсия, амнезия и аналгезия) (Смир-
нова и др., 2012). Тилетамина гидрохлорид, как и
другие производные фенциклидина, может вы-
звать судороги, поэтому его комбинируют с бен-
зодиазепинами (Flecknell, 2009). Золазепам –
второй действующий компонент в препарате золе-
тил. Данный препарат относят к группе бензодиазе-
пинов – соединений, обладающих гипнотическим,
седативным и антиконвульсантным действием. Эти
эффекты обусловлены блокированием бензодиазе-
пиновых рецепторов (сайт ГАМК-рецептора)
(Смирнова и др., 2012). Антиконвульсантная актив-
ность золазепама позволяет применять препараты
на основе тилетамина у животных (Flecknell,
2009). Седативный эффект при введении золети-
ла наступает через 6–7 мин после однократного вну-
трибрюшинного введения препарата в дозе 15 мг/кг.
Длительность седации составляет около 2–3 ч
(Савенко и др., 2012).

Цель исследования – оценка влияния седатив-
ных ветеринарных препаратов ксилазина и золе-

тила на проявления ТОЛ у крыс и кроликов при
интоксикации ПФИБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование выполнено

на крысах-самцах линии Вистар, кроликах-сам-
цах породы Советская шиншилла. Животные бы-
ли разделены на группы: контроль (К), интокси-
кация (И), опыт 1 (получали в качестве лечения
ксилазин – И+К) и опыт 2 (получали в качестве
лечения золетил – И + З). При проведении экспе-
риментов выполняли требования Правил надле-
жащей лабораторной практики (ГОСТ 33044-2014
“Межгосударственной стандарт”).

ПФИБ получали путем термодеструкции фто-
ропласта-4 (ФП-4) в камере для пиролиза при
температуре 620–680°С в течение 4 мин. Статиче-
ское ингаляционное воздействие продуктов пи-
ролиза на животных трех групп: интоксикация,
опыт 1 и опыт 2 – моделировали в герметичной
камере объемом 0.1 м3, экспозиция – 15 мин. По-
сле окончания интоксикации животных извлека-
ли из камеры, и они дышали атмосферным возду-
хом. Животных группы контроль помещали в ин-
галяционную камеру на 15 мин без воздействия
продуктов пиролиза.

Качественное определение ПФИБ в газовоз-
душной смеси осуществляли методом газожид-
костной хроматографии с масс-спектрометриче-
ским детектированием (Agilent 7890B с масс-се-
лективным детектором Agilent 240 ms, США).
Содержание монооксида углерода и кислорода в
ингаляционной камере определяли при помощи га-
зоанализатора ДАХ-М (“Аналитприбор”, Россия).

В исследовании использовали фармакопей-
ные ветеринарные препараты: ксилазин (Ксила,
2%, Interchemie Werken “de Adelaar” BV, Голлан-
дия) и золетил (Золетил 100, Virbac S.A., Фран-
ция).

Для индукции седации крысам и кроликам вво-
дили ксилазин подкожно (в холку) в дозе 15 мг/кг,
золетил – подкожно (в холку) в дозе 20 мг/кг.
Первое введение препаратов осуществляли через
30 мин после воздействия. Для поддержания со-
стояния седации ксилазин вводили повторно
подкожно (в холку) в дозе 10 мг/кг трехкратно в
течение 6 ч; золетил – повторно подкожно (в хол-
ку) в дозе 10 мг/кг трехкратно в течение 6 ч. Для обо-
их видов животных общая доза введенного ксилази-
на составила 45 мг/кг, золетила – 50 мг/кг. Живот-
ным групп К и И вводили подкожно (в холку)
0.9%-ный раствор NaCl в эквивалентном объеме
с животными групп опыт 1 и опыт 2.
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Определяли среднюю продолжительность
жизни (СПЖ) лабораторных животных групп:
интоксикация, опыт 1 и опыт 2 – после воздей-
ствия продуктов пиролиза ФП-4. Для косвенной
оценки содержания внесосудистой воды в легких
определяли легочный коэффициент (ЛК) у крыс
через 6 ч, у кроликов – через 3 ч после воздей-
ствия.

Артериальную кровь для исследования у крыс
после вскрытия брюшной полости забирали в ме-
сте бифуркации брюшной аорты. У кроликов ар-
териальную кровь забирали из центральной уш-
ной артерии. Забор артериальной крови у крыс
проводили через 6 ч после воздействия, у кроли-
ков – через 3 ч после воздействия. Определяли
индекс оксигенации (ИО = PaO2/FiО2) и показа-
тели кислотно-основного состояния (pH, РаСО2)
артериальной крови при помощи прибора iSTAT
(I-STAT Corporation, USA). Выбор сроков для ис-
следования был обусловлен развитием наиболее
выраженных нарушений функций дыхательной
системы. Карбоксигемоглобин определяли спек-
трофотометрическим методом в венозной крови
животных (полученной у крыс из хвостовой вены,
у кроликов – из ушной вены) однократно непо-
средственно после окончания воздействия.

Легкие кроликов фиксировали 10%-ным рас-
твором формалина, приготовленные гистологи-
ческие препараты окрашивали гематоксилином и
эозином. При проведении световой микроско-
пии оценивали качественные изменения в тканях
легких, осуществляли фоторегистрацию.

Статистический анализ результатов экспери-
ментальных исследований проводили при помощи
программы Statistica 10.0. К сравнению полученных
данных, распределенных по закону, отличному от
нормального, применяли непараметрические кри-
терии Краскела–Уолиса и Ньюмана–Кейлса для
множественных попарных сравнений. Данные в
тексте представлены в виде медианы, верхнего и
нижнего квартилей – Me [Qн; Qв]. Вывод о стати-
стической значимости различий между группами
принимали при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При проведении предварительных токсиколо-
гических исследований методом пробит-анализа
Финни было установлено, что масса навески ФП-4,
ингаляционное воздействие продуктов пиролиза
которого вызывает гибель (в течение суток) 50% ла-
бораторных животных (LD50), составляет 2.6 ± 0.5 г.
В дальнейшем крыс и кроликов подвергали ин-
токсикации продуктами пиролиза ФП-4 в дозе

LD50 (масса навески ФП-4 – 2.6 г) и 1.5LD50 (мас-
са навески ФП-4 – 3.9 г).

При анализе газовоздушной смеси в ингаляци-
онной камере методом газожидкостной хромато-
графии обнаруживали ПФИБ. Содержание моно-
оксида углерода в камере составило 520 ± 70 ppm,
кислорода – при одновременном нахождении в
камере 6 крыс (или 3 кроликов) снижалось не бо-
лее чем на 0.6–0.7 об. %.

Ингаляционное воздействие продуктов пиро-
лиза не приводило к возникновению признаков
раздражающего действия. Содержание карбокси-
гемоглобина в венозной крови у крыс составляло
21.3% [18.6; 24.1], у кроликов – 25.9% [23.3; 28.6].
Внешнее состояние животных группы И не отли-
чалось от животных группы К. Тем не менее, за
30–40 мин до летального исхода у животных груп-
пы интоксикация выявляли снижение двигатель-
ной активности и изменение паттерна дыхания
(увеличение частоты и снижение глубины дыха-
тельных движений). За 3–5 мин до летального ис-
хода возникали судороги и отделение пенистой
жидкости из полости носа и рта. У животных
групп опыт 1 и опыт 2 через 4–5 мин после введе-
ния исследуемых препаратов отмечали состояние
седации (положение животного на животе, сни-
жение частоты дыхательных движений), которое
поддерживали после воздействия в течение 3–
10 ч у кроликов и 8–11 ч – у крыс.

Введение животным ксилазина приводило к
снижению СПЖ на 33% у крыс и на 29% у кроли-
ков по сравнению с животными группы И (рис. 1).
В то же время введение животным золетила спо-
собствовало увеличению СПЖ крыс в 2 раза (p <
< 0.05) и кроликов в 2.5 раза, по сравнению с жи-
вотными группы И после воздействии продуктов
пиролиза ФП-4 в навеске, соответствующей
1.5LD50 (рис. 1).

У крыс и кроликов при воздействии продуктов
пиролиза ФП-4 в навесках, соответствующих
LD50 и 1.5LD50, отмечали увеличение ЛК по срав-
нению с контрольными животными. Введение
ксилазина крысам приводило к увеличению ЛК в
1.15 и 1.6 раза (p < 0.05) по сравнению с животны-
ми группы И при воздействии продуктов пироли-
за в дозах LD50 и 1.5LD50 соответственно. У кро-
ликов, подвергшихся воздействию продуктов пи-
ролиза в дозе 1.5LD50, введение ксилазина
способствовало увеличению ЛК, по сравнению с
животными группы И, в 1.8 раза (p > 0.05). Введе-
ние крысам золетила способствовало снижению
ЛК в 1.2 раза (p > 0.05) и 1.5 раза (p < 0.05), по срав-
нению с животными группы И, при воздействии
продуктов пиролиза в дозах LD50 и 1.5LD50 соответ-
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ственно (рис. 2). У кроликов применение золетила
также способствовало снижению ЛК в 1.5 раза (p >
> 0.05), по сравнению с животными группы И,
при этом значимых различий с животными груп-
пы К не прослежено (рис. 2).

С учетом того, что применение ксилазина у
крыс и кроликов после интоксикации продукта-
ми пиролиза ФП-4 приводило к снижению СПЖ
и увеличению ЛК, в дальнейших исследованиях
данный препарат не использовали.

В следующей серии экспериментов изучали
влияние золетила на динамику показателей окси-
генации и кислотно-основного состояния у крыс
и кроликов на пике проявлений интоксикации
продуктами пиролиза ФП-4 в дозе 1.5LD50. Ин-
токсикация крыс и кроликов продуктами пиро-

лиза приводила к снижению ИО (p < 0.05), увели-
чению РаСО2 (p < 0.05) и развитию декомпенси-
рованного респираторного ацидоза (табл. 1). В то
же время применение золетила у лабораторных
животных способствовало нормализации оксиге-
нации (значимое увеличение ИО) и компенсации
респираторного ацидоза (снижение РаСО2 и нор-
мализация рН, по сравнению с группой И) в ис-
следуемые сроки (табл. 1).

Для оценки изменений гистоархитектоники
тканей легких кроликов, полученных через 3 ч
после воздействия продуктов пиролиза ФП-4 в
дозе 1.5LD50, проводили гистологическое иссле-
дование.

Рис. 2. Легочной коэффициент у крыс через 6 ч после воздействия и у кроликов через 3 ч после воздействия продуктов
пиролиза ФП-4 на фоне введения исследуемых препаратов. * – различия значимы по сравнению с группой К (p <
< 0.05); # – различия значимы по сравнению с группой И (p < 0.05).
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На микропрепаратах легких кроликов группы К
выявляли участки обычной воздушности парен-
химы легких, чистые просветы бронхов, умерен-
ное кровенаполнение легочных сосудов, отсут-
ствие признаков альвеолярного и интерстициаль-
ного отеков (рис. 3а). Интоксикация животных
продуктами пиролиза ФП-4 приводила к выра-
женному нарушению гистоархитектоники парен-
химы легких. Альвеолы и просветы бронхов были
заполнены гомогенным транссудатом, содержа-
щим нейтрофилы и эритроциты, межальвеоляр-
ные перегородки истончены (рис. 3б). Примене-

ние золетила снижало выраженность нарушений
паренхимы легких. Отмечали утолщение межаль-
веолярных перегородок, повышение кровенапол-
нения легочных сосудов, просветы альвеол сохра-
няли нормальную воздушность с выходом еди-
ничных эритроцитов (рис. 3в).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ингаляционное воздействие продуктов пиро-
лиза ФП-4, содержащих ПФИБ, на лабораторных
животных разных видов (крысы и кролики) при-

Рис. 3. Микропрепараты легких кроликов через 3 ч после интоксикации продуктами пиролиза ФП-4 в навеске, соот-
ветствующей 1.5LD50, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×200. (а) – контроль: участки обычной воз-
душности паренхимы легких, чистые просветы бронхов, умеренное кровенаполнение легочных сосудов, отсутствие при-
знаков альвеолярного и интерстициального отеков; (б) – интоксикация: альвеолы, заполненные гомогенным транссуда-
том, содержащим нейтрофилы и эритроциты, истонченные межальвеолярные перегородки, просвет бронхов,
заполненный транссудатом; (в) – опыт 2 (интоксикация + золетил): утолщение межальвеолярных перегородок, крове-
наполнение легочных сосудов, просветы альвеолы нормальной воздушности с выходом единичных эритроцитов.

(а)

(б)

(в)
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водило к развитию ТОЛ, что подтверждалось уве-
личением ЛК (рис. 2) и появлением в тканях ги-
стологических изменений, характерных для аль-
веолярной фазы отека легких (рис. 3). Механизм
формирования ТОЛ, вызванного интоксикацией
ПФИБ, связан с воздействием токсиканта на
макромолекулы клеточных компонентов АГБ,
что приводит к выбросу провоспалительных ме-
диаторов и биологически активных веществ в си-
стемный кровоток (Zhang et al., 2017). Увеличение
содержания подобных молекул в микроциркуля-
торном русле способствует спазму сосудов, уве-
личению периферического сосудистого сопро-
тивления, нарастанию гидростатического давле-
ния в легочных капиллярах и, согласно закону
Старлинга, выходу жидкости из системного кро-
вотока в интерстициальное пространство легких.
В случае недостаточности функционирования
компенсаторных механизмов (дренажная функ-
ция лимфатической системы) происходит выход
жидкости в альвеолярное пространство и мани-
фестация отека легких (Гриппи, 2005).

В качестве подхода к коррекции ТОЛ у живот-
ных создавали состояние фармакологической се-
дации. Эффективность седативной терапии со-
пряжена со снижением потребления кислорода
организмом. В качестве седативных средств ис-
следовали фармакопейные ветеринарные препа-
раты: ксилазин и золетил.

Применение ксилазина приводит к незначи-
тельному снижению частоты сердечных сокраще-
ний и частоты дыхательных движений у лабора-
торных животных уже через 15–30 мин после вве-

дения, не вызывая при этом гипоксемии
(Старокожева, Климов, 2017). Однако активация
постсинаптических α2-адренорецепторов гладко-
мышечных клеток кровеносных сосудов приво-
дит к вазоконстрикции и возрастанию перифери-
ческого сосудистого сопротивления в течение
всего времени действия препарата (Корнюшен-
ков, 2017; Vainio, Palmu, 1989). В случае развития
ТОЛ дополнительное нарастание гидростатиче-
ского давления в легочных сосудах приводит к
большему выходу жидкости в интерстициальное
пространство и к манифестации отека. По-види-
мому, с этим связано снижение СПЖ (рис. 1) и
нарастание ЛК (рис. 2) у лабораторных животных
на фоне проведения седативной терапии ксила-
зином.

Золетил в рекомендуемых дозировках не ока-
зывает значимого влияния на показатели систем-
ной гемодинамики и функции дыхательной си-
стемы животных (Савенко и др., 2012; Корню-
шенков, 2013). Применение золетила приводило
к увеличению СПЖ крыс после интоксикации
продуктами пиролиза ФП-4 (в навесках, соответ-
ствующих LD50 и 1.5LD50) (рис. 1), увеличению
СПЖ кроликов после интоксикации продуктами
пиролиза ФП-4 (в навеске, соответствующей
1.5LD50) (рис. 1). У лабораторных животных, по-
лучавших золетил, отмечали значимое снижение
ЛК (рис. 2) и менее выраженные гистологические
изменения в тканях легких (рис. 3) в исследуемые
сроки, по сравнению с животными группы И. Со-
хранение структуры АГБ способствовало поддер-
жанию газообмена через альвеолярную–капил-

Таблица 1. Динамика показателей оксигенации и кислотно-основного состояния у кроликов и крыс на пике
проявлений интоксикации (через 3 ч и 6 ч после воздействия продуктов пиролиза ФП-4 в навеске, соответству-
ющей 1.5LD50) на фоне введения золетила, Me [Qн;Qв]

Примечание: * – различия значимы по сравнению с группой К (p < 0.05); # – различия значимы по сравнению с группой И
(p < 0.05).

Группа

Крысы (через 6 ч, n = 6, в группе) Кролики (через 3 ч, n = 3, в группе)

ИО рН
РаСО2,

мм рт. ст.
ИО рН

РаСО2,
мм рт. ст.

Контроль 455
[352; 528]

7.42
[7.38; 7.46]

42.8
[36.9; 52.4]

442
[438; 447]

7.38
[7.35; 7.42]

30.6
[28.2; 31.4]

Интоксикация 147
[84; 172]*

7.06
[6.89; 7.23]*

70.8
[62.4; 87.3]*

163
[141; 192]*

7.13
[7.08; 7.28]

52.4
[51.1; 64.1]*

Опыт 2 214
[190; 376]#

7.37
[7.29; 7.39]#

43.3
[39.6; 44.1]#

374
[305; 418]#

7.37
[7.25; 7.41]

28.3
[26.6; 41.2]#
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ТОЛКАЧ и др.

лярную мембрану, что подтверждалось у живот-
ных обоих видов на пике интоксикации
увеличением ИО и снижением PaCO2 в артери-
альной крови. Обнаруженный эффект золетила
может быть связан с наличием в его составе тиле-
тамина гидрохлорида, схожего по действию с ке-
тамином (Корнюшенков, 2013).

Было выявлено (Busch et al., 2010), что приме-
нение кетамина в высоких дозировках (10 мг/кг)
способствует снижению давления в легочной ар-
терии после моделирования у животных гипо-
ксии за счет снижения легочной гипоксической
вазоконстрикции (Busch et al., 2010). Этот эффект
может быть связан с действием высоких доз кета-
мина на кальциевые каналы L-типа, которые об-
условливают вазодилатацию в сосудах легких
(Kaye et al., 1998).

В данном исследовании крысам и кроликам
вводили золетил в суммарной дозе 50 мг/кг.
С учетом того, что содержание тилетамина гидро-
хлорида в препарате Золетил 100 составляет 25%
(250 мг во флаконе), а тилетамина гидрохлорид
химически близок к кетамину (Корнюшенков,
2013), животные получали аналог кетамина в дозе
12.5 мг/кг. Вероятно, протективный эффект золе-
тила обусловлен купированием легочной вазо-
констрикции у лабораторных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате проведенного ис-

следования было выявлено, что применение зо-
летила приводило у двух видов лабораторных жи-
вотных к коррекции токсического отека легких,
вызванного интоксикацией перфторизобутиле-
ном, полученным путем пиролиза фторопласта-4.
Механизм протективного действия данного пре-
парата, вероятно, связан со снижением давления
в системе легочной микроциркуляции.

Дальнейший поиск фармакологических пре-
паратов из группы фенциклидина может быть эф-
фективным направлением фармакологической
коррекции токсического отека легких, вызванно-
го интоксикацией пульмонотоксикантами, обла-
дающими ацилирующим действием.
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Evaluation of the Effectiveness of Sedative Medicals for the Correction of Toxic 
Pulmonary Edema during Intoxication Products of Pyrolysis of Fluoroplast-4
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There are currently no effective remedies for the correction of acute pulmonary edema in case of intoxication
with pulmonotoxicants with acylating action. In this study, toxic pulmonary edema was modeled in rats and
rabbits, caused by acute inhalation intoxication with perfluoroisobutylene obtained during the pyrolysis of
fluoroplast-4. Administration of the central α2-adrenomimetic xylazine to animals in a total dose of 45 mg/kg led
to a decrease in average life expectancy and an increase in the lung coefficient. The combined preparation
zoletil (tiletamine hydrochloride + zolazepam) in a total dose of 50 mg/kg contributed to an increase in the
average life expectancy, a decrease in the lung coefficient in rats and rabbits 3–6 hours after exposure. Signif-
icant increase in oxygenation index, decrease in PaCO2 and relief of decompensated respiratory acidosis were
noted. Histological examination revealed the preservation of the histoarchitectonics of lung tissues of rabbits
treated with zoletil. The action of zoletil is probably associated with the effect of tiletamine hydrochloride,
aimed at reducing the pressure in the pulmonary microcirculation system. Further search for pharmacologi-
cal drugs from the phencyclidine group can be an effective direction for the pharmacological correction of
toxic pulmonary edema caused by intoxication with pulmonary toxicants with acylating action.

Keywords: pulmonary toxicants, perfluoroisobutylene, intoxication, zoletil, xylazine, ketamine, rats, rabbits,
mechanism of action
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Цель работы – определение роли факторов врожденного и адаптивного иммунитета в формирова-
нии бактерионосительства токсигенных штаммов C. diphtheriae. Установлено, что под влиянием сы-
воротки крови бактерионосителей происходит увеличение (р ≤ 0.05) адгезивной активности планк-
тонных культур токсигенных штаммов C. diphtheriae gravis tox+ в 1.5–2 раза. Воздействие сыворотки
крови пациентов с манифестированными формами дифтерии способствует резкому (в 82 раза) сни-
жению их адгезивности (р ≤ 0.05). У бактерионосителей на фоне низкого содержания антибактери-
альных антител, высокого уровня антитоксических антител и лактоферрина, а также более широко-
го спектра сывороточных белков, обладающих способностью ингибировать апоптоз (Humanin-like
protein) и связывать тяжелые металлы (Metallothionein), в том числе и железо, адгезивность токси-
генных штаммов C. diphtheriae повышается. Образцы сыворотки крови больных манифестирован-
ными формами дифтерии и привитых противодифтерийными препаратами обладают наибольшим
сродством по масс-спектру белков, тогда как образцы бактерионосителей и непривитых АКДС- и
АДС-М-препаратами существенно отличаются от них. Указанные особенности воздействия факто-
ров врожденного и адаптивного иммунитета бактерионосителей предрасполагают к формированию
биопленки, понижению выделения токсина за ее пределы и, как следствие, длительной персистен-
ции возбудителя в организме.

Ключевые слова: бактерионосительство, факторы врожденного и адаптивного иммунитета, адгезия,
C. diphtheriae
DOI: 10.31857/S0042132421010191

ВВЕДЕНИЕ

Проблема бактерионосительства является акту-
альной при многих инфекциях (стафилококковой,
стрептококковой, менингококковой, сальмонел-
лезной и др.) (Михайлова и др., 2015). Однако не-
смотря на многочисленные исследования, посвя-
щенные этой проблеме, ответа на вопрос, почему
у одной части инфицированных возбудителями
бактериальных инфекций развиваются клиниче-
ски выраженные формы заболевания, а у других –
бактерионосительство, до сих пор нет. Дифте-
рийная инфекция в этом отношении не является
исключением, несмотря на плановую вакцина-
цию в рамках Национального календаря приви-
вок препаратами дифтерийного анатоксина, ко-
торая привела к резкому сокращению ареала рас-
пространения и снижению заболеваемости этой
инфекцией, но не полной ее эрадикации (Костю-
кова, Бехало, 2018).

В настоящее время в Индии, Индонезии, стра-
нах Латинской Америки и, особенно, Венесуэле
зафиксирован подъем заболеваемости дифтерией
(https://www.who.int/ru/news-room/detail/06-12-2017-
diphtheria-is-spreading-fast-in-cox-s-bazar-bangla-
desh).

Случаи заболевания регистрируются в стра-
нах Европейского Союза (https://www.rospotreb-
nadzor.ru/about/info/news/news_details.php?EL-
EMENT_ID=12046&sphrase_id=1731051).

Резервуар возбудителя дифтерии сохраняется
и в России (https://www.rospotrebnadzor.ru/up-
load/iblock/d9d/gd_2017_seb.pdf?fbclid=IwAR0Ctf6F-
skpwnIdtvC4x4qcNS5e-GzpM4Stk7x1zawiuiFC-
Mg8mtru9czOk).

Особую важность в сложившейся ситуации
представляет проведение вакцинопрофилактики,
направленной на создание напряженного специ-
фического иммунитета. Однако высокий уровень

УДК 616-022.7
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антитоксина в организме привитых не препят-
ствует циркуляции штаммов возбудителя дифте-
рии в популяции. Связано это, прежде всего, с
тем, что формирующийся при вакцинации про-
тиводифтерийный иммунитет не способен
предотвратить адгезию и колонизацию возбуди-
телем слизистой оболочки респираторного тракта
человека (Костюкова, Бехало, 2018). У лиц с за-
щитным уровнем антитоксических антител могут
сформироваться различные по степени выражен-
ности клинические формы дифтерии: от бес-
симптомных (бактерионосительство) до тяжелых
клинически выраженных (Покровский, Фокина,
2016). Почему так происходит, однозначного отве-
та пока нет. Известно, что бактерионосительство,
в отличие от манифестированных форм инфек-
ции, формируется у лиц с изначально высоким
уровнем антитоксических и низким содержанием
антибактериальных антител (Костюкова, Гука-
сян, 1977). Имеет значение и состояние местного
иммунитета: уровень секреторного IgA в слюне
при кратковременном и транзиторном бактерио-
носительстве ниже, чем при длительном (Кветная
и др., 2000). С другой стороны, важную роль игра-
ют и свойства изолированных штаммов корине-
бактерий. Так, при длительном носительстве вы-
деляются только высокоадгезивные штаммы, не-
зависимо от их токсигенности (Костюкова,
Карась, 1991). Помимо этого, известно, что возбу-
дитель дифтерии обладает способностью форми-
ровать биопленку (Sharma et al., 2019). В целом,
приведенные факты не могут дать более или ме-
нее полного ответа на поставленный вопрос.

В соответствии с этим, целью исследования
явилось определение роли факторов врожденно-
го и адаптивного иммунитета в формировании
бактерионосительства токсигенных штаммов
C. diphtheriae.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованы штаммы: C. diphtheriae gravis tox+

№ 665, полученный из ГИСК им. Л.А. Тарасеви-
ча; C. diphtheriae gravis tox+, выделенный от боль-
ного с диагнозом локализованная форма дифте-
рии бактериологической лабораторией ФГКУ
“1002 ЦГСЭН” Минобороны России г. Ростова-
на-Дону; C. diphtheriae gravis с “молчащим” tox-ге-
ном (отрицательный в тесте Элека и положитель-
ный при определении гена дифтерийного токсина в
ПЦР), предоставленный МБУЗ “Городская боль-
ница № 1 им. Н.А. Семашко Ростова-на-Дону”.

Использовали образцы сыворотки крови
больных с дифтерией ротоглотки локализован-
ной (30 чел.) и токсической (30 чел.), отобранные
на 1–7 сутки заболевания до проведения специ-
фического лечения; бактерионосителей токси-
генных штаммов C. diphtheriae (30 чел.); здоро-
вых не привитых (30 чел.) и привитых АКДС- и

АДС-М-препаратами (30 чел.) в соответствии с
Национальным календарем прививок. Образцы
сыворотки крови больных дифтерией были взяты
в период эпидемии дифтерии в г. Ростове-на-До-
ну за период с 1997 г. по 1999 г. и хранились при
‒20°С.

Биопленочные (120- и 720-часовые) культуры
штаммов возбудителя дифтерии получали по ме-
тоду (Watnick, Kolter, 2000).

Адгезивные и инвазивные свойства штаммов
коринебактерий определяли на культуре клеток
карциномы фарингеального эпителия Нер-2 (Ott
et al., 2010). При постановке опытов по прерыва-
нию адгезии и инвазии использовали и коммер-
ческие препараты комплемента (цельного) (НПО
“Микроген” МЗ РФ, г. Пермь), лактоферрина
(“Hycult Biotechnology (HTB) BV”, Нидерланды) в
дозе 270 мкг/мл, антитоксина диагностического
дифтерийного (НПО “Микроген” МЗ РФ, г. Пермь)
в дозе 5 МЕ/мл, а также образцы сыворотки кро-
ви (цельные), которые предварительно отфиль-
тровывали с помощью мембранных фильтров
фирмы “Millipore” с размером пор 0.45 мкм и про-
веряли на стерильность путем высева на 20%-ный
сывороточный агар. Непосредственно перед
опытом в пробирки вносили по 1.0 мл взвеси ко-
ринебактерий густотой 106 колониеобразующих
единиц в 1 мл (КОЕ/мл) и 1.0 мл стерильной сы-
воротки (или указанных препаратов). Получен-
ную смесь выдерживали в термостате 60 мин при
37°С. Далее пробирки центрифугировали при
10000 об./мин в течение 5 мин, удаляли надоса-
дочную жидкость, осадок ресуспендировали в
среде RPMI-1640 до густоты микробной взвеси
106 КОЕ/мл. После этого производили заражение
культуры клеток Нер-2. Количество коринебак-
терий, адгезированных на клетках Нер-2, опреде-
ляли путем высева смыва на 20%-ный сывороточ-
ный агар с последующим подсчетом среднего коли-
чества КОЕ в 1 мл. Адгезивные свойства штаммов
коринебактерий выражали в (КОЕ ± m) × 102. Для
определения числа инвазировавшихся корине-
бактерий в лунки планшета добавляли гентами-
цин (ОАО “Дальхимфарм”, Россия) в концентра-
ции 1.2 ± 0.4 мг/мл с целью уничтожения корине-
бактерий, адгезированных на поверхности клеток
Hep-2. Затем клетки Hep-2 подвергались воздей-
ствию в течение 5 мин 0.025%-ного раствора
Твин-20, после чего содержимое лунок высевали
на мясо-пептонный агар с добавлением 20%-ной
сыворотки лошадиной нормальной для культиви-
рования микроорганизмов и подсчитывали количе-
ство КОЕ в 1 мл. Инвазивные свойства штаммов
коринебактерий выражали в (КОЕ ± m) × 102.

Образцы сыворотки крови исследовали с по-
мощью электрофореза в полиакриламидном геле
в денатурирующих условиях по методу (Laemmli
et al., 1970) и масс-спектрометрическим методом
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с использованием масс-спектрометра Autoflex
(“Bruker Daltonics”, Германия), в качестве матри-
цы использовали HCCA (α-циано-4-гидроксико-
ричную кислоту). Идентификацию белков прово-
дили по наборам значений масс пептидов с ис-
пользованием программы Mascot Search Results
(www.matrixscience.com, “Matrix Science”, США),
базы данных SwissProt 2014_04. Были заданы сле-
дующие параметры поиска: точность определе-
ния массы стомиллионных долей, таксон Homo
sapiens. Погрешность определения масс ионов
пептидных фрагментов составляла примерно
0.03%.

В исследованных образцах сыворотки крови
определяли иммунохимическим методом нали-
чие С3-/С4-компонентов системы комплемента
(“Beckman Coulter”, США); иммуноферментным
методом – уровень лактоферрина (“Hycult Bio-
technology (HTB) BV”, Нидерланды), антител к
лактоферрину (“Orgentec Diagnostika GmbH”,
Германия), противодифтерийных антибактери-
альных и антитоксических антител (Лабушкина,
2010).

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с применением программы Sta-
tistica 12.0 (StatSoft, США). Уровень значимости р
при множественном сравнении рассчитывали по
критерию Крускалла–Уолиса. При попарном
сравнении средних величин между группами ис-
пользовался критерий Манна–Уитни с учетом
поправки Бонферрони на множественные срав-
нения (Омельченко, Демидова, 2017).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При исследовании воздействия образцов сы-

воротки крови различных контингентов обследо-
ванных на адгезивные свойства циркулирующего в
популяции штамма C. diphtheriae gravis tox+ (рис. 1)
обнаружили увеличение (р ≤ 0.05) адгезивной ак-
тивности планктонной культуры под влиянием
сыворотки крови бактерионосителей почти в 2
раза по сравнению с показателями контроля. При
этом наблюдали резкое (в 82 раза) снижение адге-
зивности (р ≤ 0.05) под воздействием сыворотки
крови пациентов с манифестированными формами
дифтерии (дифтерией ротоглотки токсической и
локализованной) и значительно менее выражен-
ное (в 1.3 раза), но достоверное (р ≤ 0.05) – сыво-
ротки крови привитых АКДС- и АДС-М-препа-
ратами. Под влиянием образцов сыворотки крови
непривитых адгезивные свойства коринебакте-
рий не изменялись. При исследовании биопле-
ночных культур этого штамма показатели адге-
зивности понижались (р ≤ 0.05) под воздействием
образцов сыворотки крови как больных с клини-
чески выраженными формами дифтерии, так и
бактерионосителей. Но тенденция к более выра-
женной адгезивной активности культур, обрабо-

танных сывороткой крови бактерионосителей,
сохранялась (р ≤ 0.05). Под воздействием образ-
цов сыворотки привитых и непривитых АКДС- и
АДС-М-препаратами адгезивные свойства
биопленочных культур штамма C. diphtheriae gravis
tox+ (циркулирующий) также снижались (р ≤ 0.05).
При рассмотрении адгезивных свойств планк-
тонной культуры музейного штамма C. diphtheriae
gravis tox+ № 665 под воздействием образцов сы-
воротки бактерионосителей наблюдали увеличе-
ние (р ≤ 0.05) показателей адгезии в 1.5 раза, а под
воздействием сыворотки крови больных манифе-
стированными формами дифтерии – достоверное
(р ≤ 0.05) их снижение. При исследовании биопле-
ночных культур этого штамма коринебактерий об-
наружили, что их адгезивность понижалась (р ≤ 0.05)
под воздействием образцов сыворотки крови как
больных дифтерией, так и бактерионосителей. Воз-
действие образцов сыворотки привитых и неприви-
тых АКДС- и АДС-М-препаратами не влияло на
адгезивные свойства 120-часовых биопленочных
культур, но снижало адгезивность 720-часовых
биопленочных культур этого штамма коринебак-
терий. При исследовании штамма C. diphtheriae
gravis с “молчащим” tox-геном результаты были
иными: адгезивность как планктонной, так и
биопленочных культур этого штамма снижалась
(р ≤ 0.05) под воздействием всех исследованных
образцов сыворотки крови.

При исследовании воздействия образцов сы-
воротки крови различных контингентов обследо-
ванных на инвазивные свойства циркулирующего в
популяции штамма C. diphtheriae gravis tox+ (рис. 2)
обнаружили снижение (р ≤ 0.05) инвазивной ак-
тивности планктонной культуры этого штамма
при обработке сывороткой крови больных дифте-
рией и привитых противодифтерийными препа-
ратами. При этом инвазивные свойства корине-
бактерий никак не изменялись под влиянием сы-
воротки крови бактерионосителей и непривитых.
Инвазивная активность биопленочных культур
этого штамма при исследовании воздействия на
нее всех исследованных образцов сыворотки кро-
ви резко снижалась (р ≤ 0.05). При рассмотрении
инвазивных свойств планктонной и биопленоч-
ных культур музейного штамма C. diphtheriae gra-
vis tox+ № 665 под воздействием всех исследован-
ных образцов сыворотки наблюдали ее статисти-
чески значимое (р ≤ 0.05) снижение. При
исследовании штамма C. diphtheriae gravis с “мол-
чащим” tox-геном установили, что инвазивность
планктонной культуры снижалась (р ≤ 0.05) под
воздействием сыворотки крови больных дифте-
рией, бактерионосителей и непривитых и никак
не изменялась под влиянием сыворотки крови
привитых АКДС- и АДС-М-препаратами. Инва-
зивная активность биопленочных культур этого
штамма снижалась (р ≤ 0.05) под влиянием всех
взятых в исследовании образцов сыворотки.
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Различный характер воздействия образцов сы-
воротки крови больных дифтерией, бактерионо-
сителей и привитых противодифтерийными пре-
паратами на адгезивные и инвазивные свойства

планктонных и биопленочных культур штаммов
C. diphtheriae предполагает определение отличий
использованных образцов сыворотки крови по
содержанию в них факторов врожденного и адап-

Рис. 1. Показатели адгезии планктонных и биопленочных культур штаммов C. diphtheriae при воздействии образцов
сыворотки крови различных контингентов обследованных. (а) – C. diphtheriae gravis tox+ (циркулирующий); (б) –
C. diphtheriae gravis tox+ № 665; (в) – C. diphtheriae с “молчащим” tox-геном; по оси ординат – уровень адгезивной ак-
тивности (КОЕ/мл); по оси абсцисс – контингент обследованных (БН – бактерионосители; ДТ – дифтерия ротоглот-
ки токсическая; ДЛ – дифтерия ротоглотки локализованная; П – привитые; НП – непривитые). Условные обозначе-
ния: — – показатели адгезии исследованных культур, не подвергшихся воздействию образцов сыворотки крови об-
следованных (контроль); * – статистическая значимость отличий (p ≤ 0.05) по сравнению с контролем.
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Рис. 2. Показатели инвазии планктонных и биопленочных культур штаммов C. diphtheriae при воздействии образцов
сыворотки крови различных контингентов обследованных. (а) – C. diphtheriae gravis tox+ (циркулирующий); (б) –
C. diphtheriae gravis tox+ № 665; (в) – C. diphtheriae с “молчащим” tox-геном; по оси ординат – уровень адгезивной ак-
тивности (КОЕ/мл); по оси абсцисс – контингент обследованных (БН – бактерионосители; ДТ – дифтерия ротоглот-
ки токсическая; ДЛ – дифтерия ротоглотки локализованная; П – привитые; НП – непривитые). Условные обозна-
чения: —  – показатели адгезии исследованных культур, не подвергшихся воздействию образцов сыворотки крови
обследованных (контроль); * – статистическая значимость отличий (p ≤ 0.05) по сравнению с контролем.
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тивного иммунитета. При определении факторов
врожденного иммунитета (табл. 1) обнаружили,
что содержание С3-/С4-компонентов компле-
мента во всех исследованных образцах сыворотки
крови находилось в пределах нормы и не имело
никаких отличий вне зависимости от континген-
та обследованных. При определении уровня лак-
тоферрина установили, что максимальное его ко-
личество (р ≤ 0.05) обнаружено в образцах сыво-
ротки бактерионосителей (1000 ± 0.2 нг/мл).
Антитела к лактоферрину не обнаружены ни в од-
ном из исследованных образцов сыворотки крови.
При определении факторов адаптивного имму-
нитета установлено, что содержание противодиф-
терийных антибактериальных антител минимально
(р ≤ 0.05) в образцах сыворотки крови бактерионо-
сителей и непривитых противодифтерийными
препаратами. Содержание противодифтерийных
антитоксических антител в образцах сыворотки
крови бактерионосителей (средняя геометриче-
ская величина титров антител СГТ – 1:316.2) макси-
мально (р ≤ 0.05), по сравнению с другими кон-
тингентами обследованных, в том числе и с при-
витыми АКДС- и АДС-М-препаратами. При
этом в образцах сыворотки крови больных дифте-
рией ротоглотки токсической уровень антиток-
сина (СГТ – 1:20.8) был ниже (р ≤ 0.05), чем у
больных дифтерией ротоглотки локализованной
(СГТ – 1:47.9).

Следующим этапом работы стало изучение
влияния указанных факторов врожденного и
адаптивного иммунитета на адгезивные свойства
штаммов C. diphtheriae. Для этого использовали
коммерческие препараты комплемента, лакто-
феррина и антитоксина диагностического дифте-
рийного.

При определении влияния препарата компле-
мента (цельного) на планктонные культуры ис-
следованных штаммов C. diphtheriae обнаружили,
что их адгезивные свойства во всех случаях досто-
верно (р ≤ 0.05) понижались. При оценке воздей-
ствия на адгезивные свойства исследованных
штаммов C. diphtheriae препарата лактоферрина в

дозе 270 мкг/мл, соответствующей его нормаль-
ному содержанию в сыворотке крови людей, была
обнаружена полная блокада адгезивности как
планктонных, так и биопленочных культур всех
исследованных штаммов коринебактерий. При
определении влияния препарата антитоксина
диагностического дифтерийного в концентрации
5 МЕ/мл на адгезивные свойства токсигенных
штаммов C. diphtheriae никакого изменения адге-
зивности не обнаружено ни у одного из исследо-
ванных штаммов коринебактерий.

При проведении электрофореза в полиакрил-
амидном геле в денатурирующих условиях (рис. 3)
исследованные образцы сыворотки крови срав-
нивали с молекулярными массами стандартных
белков в диапазоне от 10 до 170 кДа. Обнаружено,
что в зоне 26–43 и 72–170 кДа интенсивность бел-
ковых пятен наиболее выражена в образцах сыво-
ротки крови бактерионосителей по сравнению с
другими контингентами обследованных.
В диапазоне 20–10000 Да определяли сывороточ-
ные белки с помощью масс-спектрометрического
метода (MALDI-TOF MS). Последовательность
белков на 97–100% соответствовала референсной.
Кластерный анализ исследованных образцов сыво-
ротки крови показал следующее (рис. 4). Первую
агломерацию образовал кластер, состоящий из
показателей S1 – сыворотка крови больных диф-
терией ротоглотки токсической и S2 – сыворотка
крови больных дифтерией ротоглотки локализо-
ванной. К данному кластеру на втором шаге класте-
ризации присоединился показатель S4 – сыворотка
крови привитых АКДС- и АДС-М-препаратами, на
третьем – показатель S3 – сыворотка крови бак-
терионосителей. На последнем шаге кластериза-
ции присоединился показатель S5 – сыворотка кро-
ви здоровых, не привитых АКДС- и АДС-М-препа-
ратами. При идентификации белков сыворотки
крови обследованных контингентов обнаружено,
что в образцах сыворотки крови бактерионосите-
лей более широко представлен спектр сывороточ-
ных белков, обладающих способностью ингиби-
ровать апоптоз (Humanin-like protein) и связывать

Таблица 1. Содержание факторов врожденного и адаптивного иммунитета в образцах сыворотки крови различ-
ных контингентов обследованных

Контингент обследованных

Параметры сравнения

С3-/С4-компоненты
системы комплемента, г/л

Лактоферрин,
нг/мл

Антитела
к лактоферрину,

МЕ/мл

Противодифтерийные
антибактериальные

антитела, МЕ/мл

Противодифтерийные
антитоксические
антитела (СГТ)

Бактерионосители 0.95/0.31 1000.0 ± 0.2 <10 0.0023 ± 0.0001 1:316.2
(234.4–426.5)

Дифтерия ротоглотки токсическая 1.53/0.38 760.3 ± 0.1 <10 0.031 ± 0.002 1:20.8
(19.9–21.87)

Дифтерия ротоглотки локализованная 1.26/0.35 754.2 ± 0.1 <10 0.013 ±0.001 1:47.9
(42.67–53.70)

Привитые 1.03/0.23 800.4 ± 0.1 <10 0.011 ± 0.002 1:181.9
(154.54–229.08)

Непривитые 1.32/0.30 750.7 ± 0.1 <10 0.006 ± 0.001 <1:10
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тяжелые металлы (Metallothionein), в том числе и
железо.

ОБСУЖДЕНИЕ

Попадая в организм, возбудитель дифтерии
сталкивается с воздействием факторов врожден-
ного и адаптивного иммунитета, которые оказы-
вают определенное влияние на способность ко-
ринебактерий прикрепляться к эпителиальным
клеткам. В связи с этим представляло интерес ис-
следовать воздействие образцов сыворотки крови
различных контингентов обследованных, содер-
жащих эти факторы, на адгезивные и инвазивные
свойства штаммов C. diphtheriae. При воздействии
образцов сыворотки крови бактерионосителей на
продуцирующие токсин штаммы C. diphtheriae ад-
гезивная активность их планктонных культур
увеличивалась (р ≥ 0.05) в 1.3–2 раза, а биопле-
ночных – понижалась (р ≥ 0.05). В то же время под
действием образцов сыворотки крови бактерио-
носителей на штамм C. diphtheriae, не продуциру-

Рис. 3. Электрофоретическое исследование в полиакриламидном геле в денатурирующих условиях образцов сыворот-
ки крови (разведение 1 : 3) различных контингентов обследованных (1 – дифтерия ротоглотки токсическая; 2 – диф-
терия ротоглотки локализованная; 3 – бактерионосители; 4 – привитые АКДС- и АДС-М-препаратами; 5 – неприви-
тые АКДС- и АДС-М-препаратами; 6 – стандартные белки).
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Рис. 4. Дендрограмма масс-спектрометрического
анализа образцов сыворотки крови различных кон-
тингентов обследованных (S1 – дифтерия ротоглотки
токсическая; S2 – дифтерия ротоглотки локализо-
ванная; S3 – бактерионосители; S4 – привитые
АКДС- и АДС-М-препаратами; S5 – непривитые
АКДС- и АДС-М-препаратами).
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ющий токсин, но несущий ген токсигенности,
наблюдали снижение адгезивности (р ≥ 0.05) как
его планктонной, так и биопленочных культур.
Это свидетельствует о том, что определенную
роль в повышении адгезивной активности кори-
небактерий играет выделяемый ими токсин. В орга-
низме бактерионосителей, имеющих повышенный
уровень антитоксических антител в сыворотке кро-
ви, выделяемый C. diphtheriae токсин эффективно
нейтрализуется антитоксическими антителами
на клеточной поверхности в месте входных ворот
инфекции, в результате чего повреждения эпите-
лия не происходит (Кветная и др., 2000). Образу-
ющийся иммунный комплекс токсин–антиток-
син модифицирует клеточную поверхность и со-
здает благоприятные условия для адгезии и
колонизации дифтерийной палочки. Противо-
дифтерийные антитоксические антитела блоки-
ровать адгезины коринебактерий не могут, что и об-
наружено при исследовании in vitro воздействия
антитоксина на адгезивные свойства планктонных
и биопленочных культур коринебактерий. Уро-
вень антибактериальных антител, направленных
против поверхностных структур коринебактерий,
у бактерионосителей низок, поэтому адгезины у
C. diphtheriae свободны и формируют биопленку.
Это подтверждает тот факт, что межмикробный
матрикс дифтерийной биопленки имеет преиму-
щественно белковую природу (Харсеева и др.,
2013) и, по всей видимости, сформирован адгези-
нами. За пределы биопленки выделяется мень-
шее количество токсина, эффективно блокирую-
щегося антитоксическими антителами, а также
лактоферрином, содержание которого у носите-
лей выше (р ≥ 0.05), по сравнению с больными ма-
нифестированной формой дифтерии. В свою оче-
редь известно, что антимикробные пептиды мо-
гут выступать в роли адъювантов, стимулируя
адаптивный иммунный ответ (Чеботарь и др.,
2020), в том числе и выработку антитоксических
антител. Изолированно in vitro лактоферрин пол-
ностью блокировал адгезию планктонных и
биопленочных культур C. diphtheriae. Однако из-
вестно, что повышенный уровень лактоферрина
может стимулировать комплемент-зависимое
формирование биопленки, а образовавшийся
вследствие этого межмикробный матрикс устой-
чив к прямому воздействию лактоферрина (Kan-
war et al., 2015).

Изменения показателей инвазивной активно-
сти исследованных штаммов C. diphtheriae под
воздействием образцов сыворотки крови бактерио-
носителей имели в целом такие же закономерности.
Это указывает на существующую взаимосвязь адге-
зивности и инвазивности возбудителя дифтерии,
что объясняется общностью поверхностных
структур (DIP0733, DIP1281), отвечающих за эти
процессы.

Под воздействием образцов сыворотки крови
больных манифестированными формами дифте-
рии наблюдали наиболее выраженное (р ≤ 0.05)
снижение адгезивной и инвазивной активности
как планктонных, так и биопленочных культур
исследованных штаммов C. diphtheriae, по сравне-
нию с образцами сыворотки других контингентов
обследованных. Это можно объяснить наличием
антибактериальных антител, блокирующих по-
верхностные структуры коринебактерий, обуслов-
ливающих адгезию и инвазию. Однако в образцах
сыворотки крови привитых противодифтерийны-
ми препаратами уровень антибактериальных анти-
тел не отличался от такового у больных локализо-
ванной и токсической формами дифтерии рото-
глотки, но снижения адгезивных свойств
планктонных и 120-часовых биопленочных культур
продуцирующих токсин штаммов C. diphtheriae не
наблюдали. В то же время аналогичные результа-
ты обнаружены и при исследовании воздействия
на адгезивность и инвазивность штаммов C. diph-
theriae образцов сыворотки крови непривитых,
содержащих относительно низкий уровень анти-
бактериальных антител. Отличия в воздействии
образцов сыворотки различных контингентов об-
следованных на адгезивность и инвазивность
штаммов C. diphtheriae могут быть связаны с нали-
чием в них не только антибактериальных антител
и лактоферрина, но и иных белков. Об этом сви-
детельствовали данные дендрограммы, где видно,
что наибольшим сродством по масс-спектру бел-
ков обладали образцы сыворотки крови больных
манифестированными формами дифтерии и при-
витых противодифтерийными препаратами. Об-
разцы сыворотки крови бактерионосителей и не-
привитых АКДС- и АДС-М-препаратами суще-
ственно отличались от них. Можно предположить,
что различный масс-спектр белковых субстанций,
содержащихся в образцах сыворотки крови ука-
занных контингентов обследованных, связан с
различным характером их воздействия на адге-
зивные свойства штаммов C. diphtheriae. Так, в об-
разцах сыворотки крови бактерионосителей бо-
лее широко, по сравнению с другими континген-
тами обследованных, представлен спектр белков
Humanin-like protein, являющихся мощным ин-
гибитором апоптоза и способных при воздей-
ствии на митохондрии увеличивать выработку
АТФ, что и обусловливает выживание клеток в
стрессовых условиях. Помимо этого, у бактерио-
носителей, как и у здоровых привитых и непри-
витых противодифтерийными препаратами, ши-
ре спектр и Меtallothionein, по сравнению с боль-
ными манифестированными формами дифтерии.
Эти белки связывают тяжелые металлы, в том
числе, железо и цинк, утилизируя их в организме.
Известно, что удержание железа в человеческих
клетках – один из важнейших механизмов защи-
ты хозяина, используемый для предотвращения
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роста бактерий (Rosa et al., 2017; Peng et al., 2018;
Ibraim et al., 2019; Sharma et al., 2019). В свою оче-
редь возбудитель дифтерии в условиях низкого
содержания железа в свободном состоянии в ор-
ганизме размножается менее интенсивно, проис-
ходит активация адгезивного аппарата корине-
бактерий и усиливается биопленкообразование.
C. diphtheriae начинают выделять токсин, кото-
рый задерживается матриксом биопленки, а вый-
дя за ее пределы, блокируется антитоксическими
антителами и лактоферрином. Перечисленные
особенности белкового спектра сыворотки крови
бактерионосителей способствуют, по-видимому,
активации адгезивного аппарата коринебакте-
рий, биопленкообразованию и длительной пер-
систенции в организме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Под воздействием факторов врожденного и

адаптивного иммунитета у бактерионосителей на
фоне низкого содержания антибактериальных
антител, высокого уровня антитоксических анти-
тел и лактоферрина, а также более широкого
спектра сывороточных белков, обладающих спо-
собностью ингибировать апоптоз и связывать тя-
желые металлы, в том числе и железо, адгезив-
ность C. diphtheriae повышается, что предраспо-
лагает к формированию биопленки, понижению
выделения токсина за ее пределы и, как след-
ствие, длительной персистенции в организме.
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The Role of Congenital and Adaptive Immunity Factors
in the Formation of Diphtheria Bacteria
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bRostov-on-Don Plague Control Researsh Institute, Federal Service for Surveillance in the Sphere of Consumers Rights 

Protection and Human Welfare, Rostov-on-Don, Russia
*e-mail: galinagh@bk.ru

The aim of this work is to determine the role of factors of innate and adaptive immunity in the formation of
bacterial carriers of toxigenic strains of C. diphtheriae. It was found that under the influence of the blood se-
rum of the bacterial carriers, the adhesive activity of planktonic cultures of toxigenic strains of C. diphtheriae
gravis tox+ increased by 1.5–2 times (p ≤ 0.05). Exposure to blood serum of patients with manifest forms of
diphtheria contributes to a sharp (82-fold) decrease in their adhesiveness (p ≤ 0.05). Bacterial carriers, against
the background of a low content of antibacterial antibodies, a high level of antitoxic antibodies and lactofer-
rin, as well as a wider range of serum proteins capable of inhibiting apoptosis (Humanin-like protein) and
binding heavy metals (Metallothionein), including iron, the adhesiveness of toxigenic C. diphtheriae strains
are increasing. Blood serum samples from patients with manifest forms of diphtheria and those vaccinated
with anti-diphtheria drugs have the highest affinity for the mass spectrum of proteins, while samples of bac-
terial carriers and unvaccinated DTP- and ADS-M drugs differ significantly from them. These features of the
influence of factors of innate and adaptive immunity of bacterial carriers predispose to the formation of a bio-
film, a decrease in the release of toxin beyond its limits and, as a consequence, a prolonged persistence of the
pathogen in the body.

Keywords: carrier of bacteria, factors of innate and adaptive immunity, C. diphtheriae, adhesion
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Современная эволюционная биология развития включает в свой инструментарий молекулярную
филогению, изучение морфологии и морфогенеза, генетику и геномику. Эволюцию цветка удобно
изучать на примере высокополиморфной группы, охарактеризованной с позиций современной си-
стематики и молекулярной биологии развития. Такой группой является семейство Бобовых (Legu-
minosae), демонстрирующее исключительное разнообразие в строении цветка. Исходный план
строения цветка в семействе – зигоморфный, пятикруговой, с пятичленными околоцветником и
андроцеем, с одночленным гинецеем. Однако в разных эволюционных линиях независимо возни-
кают актиноморфный околоцветник, различные варианты редукции или полимеризации андроцея,
многочленный гинецей. Отмечается чрезвычайно высокий уровень гомоплазии. Помимо эволюци-
онной тенденции к стабилизации структуры цветка, неоднократно формируется своеобразный
синдром нестабильности, связанный с актиноморфной симметрией и характеризующийся вариа-
бельными числом и положением органов цветка.

Ключевые слова: актиноморфия, гомоплазия, зигоморфия, мерность цветка, полимеризация, редук-
ция, симметрия
DOI: 10.31857/S0042132421010221

ВВЕДЕНИЕ
Эволюционный успех покрытосеменных рас-

тений в значительной степени связан с разнооб-
разием уникальной для этого отдела структуры –
цветка, адаптированного к различным способам
опыления. Начиная со второй половины XX в.
формируется плодотворный синтез систематики,
вооруженной новыми подходами, классической
морфологии и генетики развития. Возникшее на-
правление исследований получило название эво-
люционной биологии развития – evo-devo. Резуль-
татом стало понимание механизмов, лежащих в
основе эволюционных событий. Абстрактные
формулировки вида “произошла редукция” сме-
нило точное знание того, какие гены ответствен-
ны за те или иные морфологические изменения и
как давно эти изменения произошли. Точнее было
бы сказать, что появились методические возмож-
ности для достижения подобных заключений.

В изучении эволюции цветка первый шаг был
сделан при исследовании модельных объектов – в
основном, Arabidopsis thaliana (Brassicaceae) и
Antirrhinum majus (Plantaginaceae). Полученные
сведения дали возможность идентифицировать
гены, связанные с регуляцией морфогенеза цвет-
ка, у представителей других семейств. В их числе
было и чрезвычайно интересное с точки зрения

разнообразия и эволюции цветка, третье по вели-
чине среди покрытосеменных семейство Бобо-
вых (Leguminosae).

Бобовые являются рекордсменом по числу
окультуренных представителей (Harlan, 1992).
Именно к Бобовым относится старейший мо-
дельный объект генетики – горох посевной Pisum
sativum L., и именно Бобовые в настоящее время
удерживают рекорд по числу полученных полно-
геномных последовательностей (Bauchet et al.,
2019). Эти особенности открывают возможность
детального изучения генетической регуляции
флорального морфогенеза у представителей дан-
ного семейства.

Обширна литература, посвященная развитию
цветка у Бобовых. Среди пионеров в этой области
уместно упомянуть имя Ширли Такер, которая
посвятила флоральному морфогенезу Leguminosae
цикл публикаций с середины 1980-х (Tucker, 1984,
1989a,b) до начала 2000-х гг. Эти работы вошли в
резонанс с пересмотром системы семейства.
Остается только удивляться, как много принци-
пиально важных аспектов, касающихся морфо-
логии цветков Бобовых, было затронуто в этих
статьях.

Кроме того, последние десятилетия система-
тика Бобовых была предметом активного изуче-

УДК 581.145.1:581.462:581.465
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ния с привлечением современных молекулярно-ге-
нетических подходов. Одним из наиболее значи-
тельных итогов стала обновленная система
семейства, включающая не три, а шесть подсе-
мейств (LPWG, 2017). Именно этой системе мы и
будем следовать в дальнейшем, а потому перечис-
лим подсемейства: Caesalpinioideae (148 родов),
Cercidoideae (12 родов), Detarioideae (84 рода),
Dialioideae (17 родов), Duparquetioideae (1 род) и
Papilionoideae (503 рода). По сравнению с тради-
ционной классификацией (Яковлев, 1991), Cae-
salpinioideae разделились на несколько подсе-
мейств меньшего объема, но Caesalpinioideae s.s.
включили бывшее подсемейство Mimosoideae.

Современные методы анализа генома и транс-
криптома позволяют отойти от концепции мо-
дельного объекта. Так, активные исследования в об-
ласти филогеномики подсемейства Detarioideae –
экзотических растений, мало известных европей-
ским морфологам, – за короткое время подвели к
возможности использования этой группы в каче-
стве модельной клады в эволюционной морфоло-
гии Бобовых (Ojeda et al., 2019).

При попытке обзора доступной литературы,
посвященной цветкам Бобовых, обнаруживается,
что различные аспекты освещены в неравной сте-
пени. Морфология цветка большинства предста-
вителей описана достаточно детально для сопо-
ставления (по крайней мере, в формате видовых и
родовых диагнозов). Напротив, ход морфогенеза
документирован для существенно меньшего чис-
ла родов – включающих, впрочем, большинство
узловых таксонов, важных для понимания разно-
образия в основных кладах. Генетическая и фи-
зиологическая регуляция морфогенеза охаракте-
ризована лишь в некоторых аспектах и изучена в
основном на узком круге модельных объектов.

В дальнейшем из соображений конспективно-
сти мы, как правило, не станем приводить ссылки
на работы, описывающие морфологию цветков, и
ограничимся лишь публикациями, посвященны-
ми морфогенезу и его регуляции.

Говоря об эволюции цветка, мы отдаем себе
отчет в том, что невозможно рассмотреть все воз-
можные апоморфии таксонов невысокого ранга
(например триб или родов), хотя их появление,
безусловно, подпадает под понятие эволюцион-
ной истории. Так, возникновение различных ти-
пов строения столбика или опушения чашечки
останется за пределами настоящего обзора. На-
против, предметом рассмотрения станут случаи,
когда нарушаются симплезиоморфные признаки,
присущие интуитивно понимаемому типичному
цветку Бобовых. Перечислим их: цветок зиго-
морфный, круговое расположение органов, пяти-
членный околоцветник, пятичленный андроцей
в двух кругах, одночленный гинецей. Иными сло-
вами, основное внимание работы уделено не про-

цессу дифференцировки, а событиям заложения
структур цветка Leguminosae.

ЧАШЕЧКА

У всех Бобовых круг чашелистиков закладыва-
ется первым и, вероятно, определяет геометрию
всего цветка, поскольку органы всех кругов пра-
вильно (за исключением случаев, интерпретируе-
мых как редукция одного или нескольких кругов,
например Ceratonia, Caesalpinioideae) чередуются
друг с другом. Речь, разумеется, идет о цветках с
круговым расположением органов, а гинецей со-
ставляет исключение почти всегда.

Одним из наиболее важных событий в морфо-
генезе цветка Бобовых можно считать разметку
медианного (лежащего на абаксиально-адаксиаль-
ной оси симметрии) чашелистика. В подавляю-
щем большинстве случаев медианный чашелистик
имеет абаксиальное положение, что определяет
адаксиальное положение медианного лепестка.
Этот лепесток имеет особые свойства – в зиго-
морфном цветке отличается от остальных лепест-
ков и чаще всего сохраняется при частичной ре-
дукции венчика.

Однако есть несколько исключений. Хорошо
известно, что в адаксиальном положении зача-
стую, но не всегда, закладывается медианный ча-
шелистик у представителей бывшего подсемей-
ства Mimosoideae. Уверенно подобное можно
утверждать только о mimosoids с пятичленной ча-
шечкой, однако и в таких цветках медианный ча-
шелистик может закладываться по-разному, на-
пример у Inga этот показатель изменчив на меж- и
внутривидовом уровне (Paulino et al., 2017). Более
верно, что в этой группе возможно адаксиальное
положение медианного чашелистика. Сходный и
столь же пластичный морфогенез чашечки опи-
сан у Gleditsia (Tucker, 1991), Ceratonia, Erythro-
phleum (Tucker, 1992). Сопоставление морфологи-
ческих и филогенетических данных показывает,
что такое положение медианного чашелистика
присуще целой кладе цезальпиниевых с актино-
морфными цветками, в которую входит в каче-
стве субклады бывшее подсемейство Мимозовых
(De Barros et al., 2017). Обращает на себя внима-
ние высокая вариабельность в развитии цветка,
касающаяся не только положения медианного
чашелистика, но и мерности, размера органов,
пола зрелого цветка и даже ориентации шва пло-
долистика (Tucker, 1992).

С учетом особого значения именно адаксиаль-
ного лепестка в зигоморфном венчике становится
понятным, что адаксиальное положение медиан-
ного чашелистика несовместимо с зигоморфией у
Бобовых. По крайней мере, такое сочетание
(обычное, например, для Violaceae или Geraniaceae)
у Leguminosae неизвестно. Не очевидно, какое
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событие было первичным – необычное заложе-
ние чашелистика или формирование актино-
морфного околоцветника. Однако в обсуждае-
мом семействе эти черты составляют синдром,
включающий также иные черты нестабильности:
вариабельную мерность и неустойчивое положе-
ние шва плодолистика (Tucker, 1991, 1992).

Сопоставление данных о морфологии около-
цветника с филогенией покрытосеменных показы-
вает, что эволюционно исходным в пятичленном
цветке было адаксиальное положение медианного
чашелистика. Смена геометрии происходила в эво-
люции независимо около 30 раз (Bukhari et al., 2017).
Абаксиальное положение медианного чашелисти-
ка в порядке Fabales является синапоморфией для
Leguminosae и нехарактерно для остальных се-
мейств (Bello et al., 2012). Вероятно, в подсемействе
Caesalpinioideae произошла реверсия к анце-
стральному положению медианного чашелистика.
Возможно, имели место даже два события ревер-
сии: группа родов, в которую входят Ceratonia и
Gleditsia, относится к самым рано отделившимся
от общего ствола Caesalpinioideae линиям, а бывшие
Mimosoideae – к продвинутым цезальпиниевым.

У некоторых базальных Papilionoideae (Swartzia,
Bocoa, Candolleodendron, Cordyla) чашечка зрелого
цветка представляет собой полностью замкнутый
покров, в котором невозможно различить отдель-
ные чашелистики. При зацветании такая чашечка
разрывается. Заложение такой чашечки происхо-
дит в виде трех (или большего числа) лопастей,
которые иногда интерпретируют как отдельные ча-
шелистики (Tucker, 2003a). У некоторых Swartzia,
впрочем, описано привычное заложение пяти
примордиев, предположительно соответствую-
щих чашелистикам (Tucker, 2003a). Иногда рост
чашечки происходит кольцеобразно, без форми-
рования различимых лопастей, причем разные
варианты могут сочетаться у одного и того же ви-
да или даже в одном соцветии (Sinjushin, 2018).
Эти наблюдения подводят к заключению о том,
что три лопасти, с которых начинается развитие
чашечки у этих растений, представляют собой не
примордии чашелистиков, а, скорее, складки
единой кольцеобразной меристемы. Такая интер-
претация избавляет от неизбежного затруднения
относительно природы трехчленной чашечки в
кладе, в которой у многих родов цветок пяти-
членный.

У многих Detarioideae два адаксиальных чаше-
листика закладываются в виде отдельных при-
мордиев, но срастаются на ранних стадиях, что
производит в зрелом цветке впечатление четы-
рехчленной чашечки. Прочие части цветка оста-
ются пятичленными. В этом подсемействе из-
вестны роды и с пятью чашелистиками (Tucker,
2002a, 2003b). У нескольких родов трибы Loteae
(Papilionoideae) эти же чашелистики закладыва-

ются в виде единственного примордия, который
затем распадается на две части (Sokoloff et al.,
2007). Наконец, два адаксиальных чашелистика,
появляясь независимо, срастаются при образова-
нии двугубой чашечки (например Aeschynomene,
Papilionoideae).

ВЕНЧИК

Самая заметная часть цветка, венчик, более
всего вносит вклад в субъективную оценку того,
насколько типичен цветок у того или иного пред-
ставителя Бобовых.

Известны многочисленные примеры Бобо-
вых, имеющих радиально симметричный (акти-
номорфный) венчик. Исторически актиноморф-
ному венчику у Бобовых зачастую придавали
большое значение при филогенетических по-
строениях. С применением молекулярной систе-
матики многие таксоны, выделяемые по призна-
кам симметрии цветка, получили новый статус.
Так, были переформированы трибы Swartzieae и
Sophoreae. Неоправданным оказался родовой
статус некоторых морфологически отличающих-
ся таксонов: например, Etaballia является одним
из видов Pterocarpus (Klitgård et al., 2013). Вообще,
было обнаружено множество случаев, когда вы-
деляемая по молекулярным данным группа весь-
ма разнородна по морфологическим признакам
(Повыдыш и др., 2014; Cardoso et al., 2012a,b). По-
добные сопоставления в системе Бобовых, группы
с чрезвычайно разнообразными цветками, указы-
вают, с одной стороны, на ценность молекуляр-
ных методов в филогении, а с другой – на воз-
можность неожиданно высокого уровня гомопла-
зии (Pennington et al., 2000; Fougère-Danezan et al.,
2010).

Генетическая регуляция формирования зиго-
морфного венчика достаточно детально изучена
на модельных объектах – Antirrhinum (Plantagina-
ceae), Lotus, Pisum (Papilionoideae). Основную
роль в определении симметрии играют гены се-
мейства TCP. Их продукты – белки с мотивом
спираль–петля–спираль (bHLH), ответственным
за взаимодействие с ДНК и между белками
(Martín-Trillo, Cubas, 2010). Морфогенетическую
роль этих белков видят в подавлении пролифера-
ции клеток за счет ускорения их перехода к диф-
ференцировке. К этому семейству относятся гены
CYC (CYCLOIDEA) и DICH (DICHOTOMA) льви-
ного зева (Luo et al., 1999). Оба гена экспрессиру-
ются в адаксиальной части флорального примор-
дия; у мутантов cyc происходит расширение про-
граммы развития абаксиальных лепестков на
латеральные лепестки – вентрализация. У двой-
ных мутантов cyc dich львиного зева вентрализа-
ция достигает предела: все лепестки выглядят как
абаксиальные, их число обычно увеличено до ше-
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сти, вместо стаминодия формируется полноцен-
ная тычинка (Luo et al., 1999).

С момента идентификации генов CYC и DICH
было установлено, что сходные гены определяют
зигоморфную симметрию у множества других по-
крытосеменных и обычно экспрессируются в
адаксиальной части цветка (Preston, Hileman,
2009). Геномы Бобовых содержат по несколько
ортологов гена CYC, представляющих результат
как минимум одной древней дупликации (Citerne
et al., 2003). Роль этих генов в морфогенезе цветка
детально изучена у Pisum и Lotus (Wang et al., 2008;
Xu et al., 2013; He et al., 2020). У гороха известны
рецессивные мутации, влияющие на симметрию
венчика. У мутантов keeled wings (ген K соответ-
ствует PsCYC3) лепестки-весла дифференцируют-
ся как элементы лодочки. Флаг мутантов lobed
standard 1 (ген LST1 соответствует PsCYC2) разви-
вается с симметричными вырезками на краях.
У мутантов symmetric petals 1 (ген SYP1 кодирует
транскрипционный фактор, не сходный с про-
дуктом CYC) все лепестки становятся симметрич-
ными относительно срединной жилки. Таким обра-
зом, и у Бобовых CYC-подобные гены участвуют в
определении симметрии цветка. Их роль в эволю-
ции была продемонстрирована на примере Cadia
(Papilionoideae). Таксономическое положение
этого рода давно вызывало затруднения: черты,
традиционно интерпретируемые как продвину-
тые, сочетаются у него с актиноморфным цвет-
ком, но по молекулярным данным Cadia входит в
достаточно продвинутую кладу core genistoids
(Cardoso et al., 2012b). Ближайшим родственни-
ком Cadia оказался род Calpurnia с типично мо-
тыльковым венчиком. Было установлено, что ра-
диальная симметрия венчика у Cadia связана с эк-
топической экспрессией одного из ортологов
CYC в примордиях всех лепестков, а не только
адаксиального лепестка (Citerne et al., 2006).
Иными словами, недавняя гомеозисная мутация
приводит к тому, что все лепестки дифференци-
руются как флаги и цветок становится актино-
морфным. Аномальные формы с дорсализацией
всех лепестков известны и у других видов Бобо-
вых (Sinjushin et al., 2015).

Совершенно иной случай описан у Etaballia –
монотипного рода (или вида в составе Pterocarpus)
(Klitgård et al., 2013) с актиноморфным цветком в
филогенетическом окружении таксонов с мо-
тыльковым венчиком. Узкие, симметричные, не
разделенные на ноготок и отгиб лепестки Etaballia
не сходны с ноготковыми лепестками прочих
Pterocarpus и, следовательно, не могут быть резуль-
татом гомеозиса. Эпидерма лепестков Etaballia со-
стоит из мелких клеток, расположенных длинны-
ми проксимо-дистальными цепочками (Sinjushin,
2019). Вероятнее всего, у этого растения возникла
мутация, препятствующая делению клеток ле-
пестков в латеральном направлении и приводя-

щая к развитию узких одинаковых лепестков во
всех положениях. Сходные мутации описаны, на-
пример, у Rhododendron, Ericaceae (Tasaki et al.,
2012). Гомеозис, впрочем, может быть причиной
актиноморфии у других родов Pterocarpus clade
(Sinjushin, 2019).

Приведенные примеры и анализ филогении
Бобовых (LPWG, 2017) убеждают в том, что зиго-
морфная симметрия цветка является симплезио-
морфией семейства. Вероятнее всего, она устано-
вилась единожды, но возможны различные пути
ее нарушения, которые в разных подсемействах
реализовывались неоднократно, порождая таксо-
номические курьезы. В перспективе, по мере
изучения морфогенеза цветка и его регуляции, бу-
дут открыты новые механизмы перехода от зиго-
морфной к актиноморфной симметрии. Можно
предположить множество подобных механизмов.
Например, у Vicia sativa было установлено суще-
ствование 462 генов, специфически экспрессиру-
ющихся в адаксиальном лепестке и предположи-
тельно находящихся под контролем двух ортоло-
гов CYC (Liu et al., 2013).

Типично мотыльковый венчик многих Papil-
ionoideae состоит из трех типов лепестков. Общей
для порядка Fabales особенностью являются сво-
бодные лепестки (Bello et al., 2012), но у многих
Papilionoideae абаксиальные лепестки постгени-
тально срастаются в лодочку и тем или иным об-
разом соединены с латеральными. В ряде случаев
латеральные и абаксиальные лепестки имеют
практически одинаковое строение (неясно мо-
тыльковый венчик). Велик соблазн считать, что у
Papilionoideae эволюция венчика шла по пути
усложнения от неясно мотылькового к истинно
мотыльковому. Однако описанный выше пример
мутантов keeled wings гороха показывает, что упо-
добление латеральных лепестков абаксиальным
может происходить очень легко. У представите-
лей трибы Amorpheae постулировано вторичное
упрощение венчика, завершающееся полной ре-
дукцией латеральных и абаксиальных лепестков у
некоторых родов (McMahon, Hufford, 2005). У не-
которых видов Lotus программа дифференциров-
ки латеральных лепестков распространяется на
адаксиальные и абаксиальные лепестки, что при-
водит к развитию венчика, приспособленного к
орнитофилии (Ojeda et al., 2017). Флаг-капюшон,
характерный для многих садовых форм Lathyrus
odoratus (Papilionoideae), является результатом
переноса программы развития латеральных ле-
пестков на флаг, вызванного мутацией в CYC-по-
добном гене (Woollacott, Cronk, 2018).

Эти и другие примеры убеждают в том, что
симметрия венчика и дифференцировка различ-
ных типов лепестков весьма пластичны. Даже в
пределах одного подсемейства переходы от вен-
чика с двумя видами лепестков к венчику с тремя
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видами лепестков или полностью актиноморф-
ному происходили неоднократно (Ojeda et al.,
2019). Система семейства (LPWG, 2017) указывает,
скорее, на то, что исходным состоянием является
зигоморфия, утраченная вторично у некоторых
родов в каждом подсемействе. Для большинства
Caesalpinioideae в их современном объеме свой-
ственны актиноморфные цветки. Мотыльковый
или сходный с ним венчик нехарактерен только
для Detarioideae и Duparquetioideae (LPWG, 2017).
Уже в работе (Tucker, 2002b) указано, что у Cercis
(Cercidoideae) и Papilionoideae сходная морфоло-
гия венчика есть результат конвергенции.

Различные части венчика могут редуцироваться.
Во многих случаях сохраняется только адаксиаль-
ный лепесток: Amburana, Bocoa, Swartzia p.p. (ба-
зальные Papilionoideae), Amorpha (продвинутые
Papilionoideae), Aphanocalyx, Monopetalanthus (De-
tarioideae). Изредка два абаксиальных лепестка
сильно недоразвиты по сравнению с остальными:
Hymenaea, Neochevalierodendron (Detarioideae).
Значительно уменьшены латеральные лепестки у
Onobrychis p.p. (Papilionoideae). Встречаются без-
лепестные цветки: Swartzia p.p., Cordyla (базаль-
ные Papilionoideae), Ceratonia (Caesalpinioideae),
Colophospermum, Crudia, Saraca (Detarioideae), Di-
alium (Dialioideae).

Обращение к онтогенетическим данным пока-
зывает, что сходное конечное состояние, напри-
мер отсутствие лепестков, обусловлено неодина-
ковой степенью редукции. Если у Cordyla, безле-
пестных Swartzia и Dialium нет никаких признаков
заложения недостающих лепестков (Tucker,
2003a; Zimmerman et al., 2013; Sinjushin, 2018), то у
Crudia и Amburana примордии четырех или пяти
лепестков формируются, но не развиваются
(Tucker, 2001; Leite et al., 2015). Иногда сохраня-
ются (Copaifera, Detarioideae) или изредка разви-
ваются (Ceratonia) рудименты лепестков (Tucker,
1992; Pedersoli et al., 2010).

Традиционно для описания разных степеней
редукции используют понятия аборта и абласта
(Чуб, 2010; Schmitz, 1872). В первом случае разви-
тие начинается, но орган не достигает типичных
размеров и строения; под типичными мы пони-
маем сопоставимые с другими органами того же
типа (например прочими лепестками) или с таки-
ми же органами у родственных таксонов. Абласт
предполагает, что нет никаких признаков заложе-
ния и развития, но в сходном положении у род-
ственных таксонов орган есть. Гипотеза о нали-
чии абластированного органа может потребо-
ваться, чтобы объяснить особенности строения
всей системы – например противолежание орга-
нов цветка в случае, когда в цветках родственных
таксонов обычно чередование. Абортированный
орган может достигать значительных размеров.
В случае тычинок, например, к аборту мы отно-

сим формирование стаминодиев. Таким образом,
в венчике также возможны явления аборта и аб-
ласта, которые зачастую приводят к сходному
строению сформированного цветка, но, вероят-
но, достигаются за счет разных механизмов.

АНДРОЦЕЙ

Андроцей представляет собой наиболее из-
менчивую часть цветка Бобовых как в эволюци-
онном, так и в онтогенетическом смысле (Pren-
ner, 2013; Sinjushin, Karasyova, 2017). Симплезио-
морфией Бобовых являются десять тычинок в
двух кругах (Bello et al., 2012), но зачастую этот
план претерпевает изменения.

Нередки случаи редукции части тычинок. Хотя
степень этой редукции неодинакова в разных
группах Бобовых, можно выделить два основных
паттерна, связанных с положениями редуциро-
ванных органов (рис. 1).

1. Редукция тычинок одного или обоих кругов
в адаксиальной части цветка. У Abrus (Papilionoideae)
отсутствуют какие-либо признаки закладки ты-
чинки внутреннего круга, противолежащей адак-
сиальному лепестку, – вексиллярная тычинка
(Prenner, 2013). У Castanospermum (базальные
Papilionoideae), Amherstia, Brownea (Detarioideae)
эта же тычинка остается недоразвитой. У Arachis
(Papilionoideae) вексиллярная тычинка и смеж-
ные с ней одна–две тычинки наружного круга
стерильны, превращены в стаминодии. Вероят-
но, к этой категории можно отнести превращение
тех же трех адаксиальных тычинок в лепестковид-
ные стаминодии у большинства видов Senna
(Caesalpinioideae). Эти стаминодии (Marazzi et al.,
2007) считают синапоморфией Senna, причем в
одной из клад рода предполагается вторичная
фертилизация адаксиальных тычинок. Изучение
транскриптома различных по положению тычи-
нок у S. bicapsularis показывает, что в тычинках
каждого морфологического типа, включая стами-
нодии, активны несколько сот уникальных генов
(Luo et al., 2016). Формирование стаминодиев пре-
имущественно связывают с пониженным уров-
нем экспрессии генов, предположительно коди-
рующих белки с мотивом bHLH, и особенностя-
ми гормональной регуляции (Luo et al., 2016).

Чрезвычайно разнообразны редукционные яв-
ления в андроцее Bauhinia s.l., Cercidoideae (Taubert,
1894); у B. petiolata вексиллярная тычинка недораз-
вита. Преобразования абаксиальных тычинок
встречаются реже – например, абласт медианной
абаксиальной тычинки у Duparquetia, Duparqueti-
oideae (Prenner, Klitgaard, 2008) или превращение
в стаминодии абаксиальных тычинок обоих кру-
гов у Neptunia, mimosoid Caesalpinioideae (Tucker,
1988). У некоторых Senna превращены в стамино-
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дии по три тычинки с адаксиальной и абаксиаль-
ной сторон (Marazzi et al., 2007).

Обращаясь к разнообразию покрытосеменных
в целом, можно заметить, что редукция адакси-
альной тычинки (или нескольких) достаточно ча-
сто сопутствует зигоморфии. Таковы цветки у
представителей порядков Lamiales (многие Acan-
thaceae, Gesneriaceae, Lamiaceae, Plantaginaceae,
Scrophulariaceae и др.); Sapindales (Aesculus, Sapin-
daceae; Galipea, Rutaceae); Myrtales (Cuphea, Lyth-
raceae); Zingiberales (Musaceae, Strelitziaceae, Lo-
wiaceae и Heliconiacae).

Редукция адаксиальных тычинок напрямую
связана с экспрессией CYC-подобных генов.
У мутантов cyc dich львиного зева все тычинки
развиваются полноценно (Luo et al., 1999).
У Saintpaulia (Gesneriaceae) известны садовые
формы с дорсализацией (все лепестки выглядят

как адаксиальные) и вентрализацией (все лепест-
ки выглядят как абаксиальные) венчика. Оба на-
рушения связаны с изменением уровня и/или
паттерна экспрессии двух ортологов CYC (Hsu
et al., 2018). В норме три адаксиальные тычинки
недоразвиты, превращены в стаминодии. В вен-
трализованных цветках все тычинки развиваются
полностью (медианная адаксиальная несколько
меньше прочих), а в дорсализованных – все ты-
чинки заменены на стаминодии. Таким образом,
адаксиальная программа развития околоцветни-
ка (обычно CYC-опосредованная) определяет и
степень развития, и иные особые свойства (на-
пример срастание) адаксиальных тычинок1.

1 Интересно, что у Бобовых адаксиальная тычинка внутрен-
него круга наиболее часто подвергается редукции, а проти-
волежащий ей адаксиальный лепесток – наиболее редко.

Рис. 1. Примеры преобразований андроцея в семействе Бобовых. Околоцветник и срастание тычинок не отображены.
(а) – исходный план строения андроцея в семействе; (б) – Amherstia, Bauhinia petiolata, Brownea, Castanospermum; (в) –
Arachis, Senna p.p.; (г) – Gilbertiodendron, Phanera; (д) – Bauhinia monandra; (е) – Afzelia; (ж) – Tamarindus; (з) – Petalosty-
lis; (и) – Sindora; (к) – Neptunia (мужской цветок); (л) – Duparquetia; (м) – Dialium p.p., Distemonanthus; (н) – Astragalus
p.p., Bauhinia variegata, Staminodianthus; (о) – Ceratonia; (п) – Dimorphandra; (р) – Swartzia p.p.; (с) – Cordyla. Окружно-
стями показаны тычинки, серыми фигурами – стаминодии, звездочками – абластированные органы. Фигура больше-
го размера соответствует наружному кругу.

(а) (б) (в) (г) (д)

(е) (ж) (з) (и) (к)

(л) (м)

(р) (с)

(н) (о) (п)
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2. Полная или частичная редукция одного кру-
га тычинок. Симплезиоморфией порядка Fabales
является андроцей из двух пятичленных кругов.
В различных группах описано недоразвитие од-
ного круга или его полное отсутствие. Обычно из-
менению подвергается внутренний круг – напри-
мер, преобразуется в стаминодии у настолько да-
леких родов, как Astragalus (A. epiglottis и
A. pelecinus), Tetrapterocarpon, Staminodianthus (Pa-
pilionoideae), Pentaclethra (mimosoid Caesalpi-
noideae). У цезальпиниевого Dimorphandra стами-
нодии формируются из тычинок наружного круга –
это менее типичный случай (De Barros et al., 2017).
Внутренний круг тычинок преобразован в стами-
нодии и у некоторых Surianaceae (Cadellia, Suri-
ana), также принадлежащих к порядку Fabales.

В разных подсемействах возможен абласт
внутреннего круга – если судить по тому, что со-
храняются тычинки, противолежащие чашели-
стикам. У некоторых Bauhinia (B. variegata, Cerci-
doideae) единственный (наружный) круг тычинок
сочетается с двойным околоцветником. Суще-
ствует предположение (Tucker, 2000), что у Saraca
(Detarioideae) происходит превращение лепест-
ков в тычинки, а ярко окрашенные чашелистики
приобретают свойства лепестков. Тычинки с
адаксиальной стороны не развиваются, а у
S. declinata, в соответствии с этой гипотезой, в
принципе нет тычинок в тех же положениях, что
и у других Бобовых.

Само по себе лепестковидное строение чаше-
листиков у Бобовых встречается нечасто, возни-
кает в разных эволюционных линиях и необяза-
тельно связано с редукцией других частей. Ярко
окрашена внутренняя поверхность чашечки у De-
lonix, Caesalpinioideae, имеющего нормальное
число органов цветка. Лепестковидные чашелис-
тики сочетаются с некрупными, слаборазвитыми
лепестками у Duparquetia, Duparquetioideae.

Исчезновение одновременно лепестков и ча-
сти тычинок встречается в разных семействах по-
крытосеменных. Среди Бобовых таковы роды
Ceratonia, Saraca и, возможно, некоторые другие,
но приведенные выше примеры убеждают, что ре-
дукция тычинок может происходить независимо
от лепестков. Отсутствуют лепестки и тычинки
наружного круга у Seetzenia, Zygophyllaceae, хотя и
в этом семействе тычинки могут редуцироваться
при наличии венчика (Tribulopsis, Kallstroemia).
Хорошо известен пример Lepidium, Brassicaceae,
демонстрирующий гомопластическое разнообра-
зие редукционных процессов в венчике и/или ан-
дроцее (Bowman et al., 1999). Развитие тычинок и
лепестков на генетическом уровне контролирует-
ся во многом сходно, и в экспериментальных
условиях показана возможность одновременного
подавления их развития (Yun et al., 2002).

У ряда Бобовых (в первую очередь подсем.
Caesalpinoideae и Cercidoideae) сочетаются два вы-
шеперечисленных паттерна редукции тычинок –
по крайней мере, это объясняет число и распо-
ложение тычинок в цветках этих экзотических
растений. Лишь три абаксиальных тычинки на-
ружного круга сохраняются у многих видов Che-
niella (=Phanera s.l., Cercidoideae), а остальные
семь – преобразованы в стаминодии; пять из них
с адаксиальной стороны образуют мясистый ярко
окрашенный диск, предположительно привлека-
ющий опылителей (Clark et al., 2017). У Bauhinia
monandra, Cercidoideae, полноценно развивается
лишь медианная абаксиальная тычинка наруж-
ного круга, остальные образуют стаминодии; во-
обще Bauhinia s.l. демонстрируют практически
все возможные варианты редукции андроцея.

В необычных цветках подсемейства Dialioideae
абласт внутреннего круга андроцея (присущ не
всем родам) сочетается с недоразвитием (абор-
том) членов внешнего круга – как правило, с
адаксиальной (Petalostylis), реже с абаксиальной
(Dialium) стороны. Сходным образом абластиро-
ваны все тычинки внутреннего круга и медианная
абаксиальная тычинка наружного круга у Dupar-
quetia, Duparquetioideae (Prenner, Klitgaard, 2008).
Лишь две адаксиальные тычинки полноценно
развиты у Sindora, Detarioideae.

Полный абласт тычинок среди Бобовых, по-
видимому, не встречается. В функционально
женских цветках Бобовых (например Ceratonia)
тычинки всегда закладываются, но их развитие
останавливается. Полностью превращены в ле-
пестковидные стаминодии тычинки в стериль-
ных цветках Neptunia (Tucker, 1988).

Таким образом, более обычно неразвитие или
недоразвитие тычинок в адаксиальной части
цветка, которое мы связываем с активностью
CYC-подобных генов. Исключения, когда преоб-
разуются абаксиальные тычинки, редки. В целом
такая изменчивость объяснима терминологиче-
ской неоднозначностью – тем, насколько широ-
ко можно трактовать понятия недоразвития или
преобразования и, следовательно, тем, насколько
разнообразными могут быть причины таких явле-
ний. Редукционные явления в андроцее Бобовых
также демонстрируют высокий уровень гомопла-
зии.

У части Бобовых отмечена полиандрия. В этом
отношении наиболее известны некоторые роды
Caesalpinioideae – бывшего подсемейства Mimo-
soideae (Acacia, Inga), Detarioideae (Colophosper-
mum, Maniltoa, Polystemonanthus) и Papilionoideae
(Swartzia, Bocoa, Cordyla). Не для всех этих расте-
ний изучен ход морфогенеза, но уже имеющиеся
данные позволяют сделать вывод о разнообраз-
ных механизмах формирования полимерного ан-
дроцея. У Acacia имеет место так называемая ком-
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плексная акропетальная полиандрия (Ремизова,
2019). Весь андроцей формируется из кольцевой
меристемы, и первые примордии отдельных ты-
чинок противолежат чашелистикам (Gómez-Ace-
vedo et al., 2007; Prenner, 2011). По мере акропе-
тального формирования примордиев отдельных
тычинок упорядоченность в их расположении
утрачивается. Вероятно, правильное чередование
венчика и первых тычинок связано с формой
кольцевой меристемы, которой давление со сто-
роны примордиев лепестков физически придает
форму четырех-пятиугольника.

Кольцевая меристема андроцея описана и у
Swartzia (Tucker, 2003a). В зигоморфных цветках
этого рода, однако, тычинки обычно диморфные;
редко мономорфные (S. auriculata) или триморф-
ные (S. trimorphica). В абаксиальной части кольце-
вой меристемы практически сразу после ее фор-
мирования обособляются примордии нескольких
крупных тычинок. Оставшаяся кольцевая мери-
стема дает начало примордиям мелких тычинок,
причем этот процесс начинается с абаксиальной
части и происходит базипетально (Tucker, 2003a).

У Cordyla, ранее сближаемой с Swartzia (Cardo-
so et al., 2015), характер развития полимерного ан-
дроцея иной. Примордии тычинок закладывают-
ся в акропетальном порядке, то есть морфологи-
чески сверху вниз, на развивающемся гипантии
(отсутствует у Swartzia), имеют разный размер и
по крайней мере на ранних стадиях выглядят пра-
вильно чередующимися (Sinjushin, 2018). Если у
Swartzia все мелкие тычинки одинаковы уже на
стадии примордиев, у Cordyla внутренние тычин-
ки часто оказываются без пыльников. Именно
из-за этого было предложено выделить мадага-
скарские виды Cordyla в отдельный род Dupuya
(Kirkbride, 2005), хотя наличие стаминодиев и не
уникально для форм с Мадагаскара.

Развитие полимерного андроцея описано и у
Colophospermum из подсемейства Detarioideae
(Krüger et al., 1999). Тычинки, вероятно, заклады-
ваются на кольцевой меристеме в акропетальной
последовательности. Все примордии одинаково-
го размера и не имеют явно упорядоченного рас-
положения.

Наблюдения убеждают в том, что полиандрия
возникла в разных группах Бобовых независимо и
разными путями. Ни у одного изученного пред-
ставителя Бобовых полимерный андроцей не
формируется из нескольких первичных общих
примордиев, которые правильно чередовались
бы с элементами околоцветника, как это проис-
ходит у многих других семейств (Ronse Decraene,
Smets, 1993).

В различных подсемействах Бобовых отмеча-
ется срастание тычинок. Обзор доступной лите-
ратуры показывает, что во многих случаях под
срастанием понимают разные явления и описы-

вают в разных терминах. Зачастую наличие и тип
срастания тычинок оказываются предметом дис-
куссии (Соколов, 1995). Особенности срастания
андроцея весьма пластичны даже в пределах до-
статочно небольших групп. Для представителей
высокоспециализированной клады Papilionoideae,
лишенной обращенного повтора хлоропластной
ДНК (inverted repeat-lacking clade), в целом харак-
терен двубратственный андроцей со свободной
вексиллярной тычинкой. Однако полностью
срастаются тычинки у Ononis, триба Trifolieae, не-
скольких видов Astragalus из разных секций (A. do-
nianus, A. himalayanus, A. oxyodon), Galega, триба
Galegeae s.l. Кроме того, в нескольких родах кла-
ды формируется так называемый ложноодно-
братственный андроцей, в котором вексиллярная
тычинка постгенитально прирастает или плотно
прилегает к остальным (Tucker, 1989a). Обычно в
основании этой тычинки остаются отверстия, че-
рез которые есть доступ к нектарникам. Подоб-
ный андроцей описан в разных группах и, вероят-
но, возник независимо из двубратственного.

На регуляторном уровне особые свойства
вексиллярной тычинки связаны с экспрессией
CYC-подобных генов в адаксиальной области
цветка. Такая экспрессия отмечена в примордиях
адаксиального лепестка и вексиллярной тычинки
у Lotus (Feng et al., 2006). Если в результате мута-
ции или эктопической экспрессии CYC-подоб-
ных генов (Feng et al., 2006) все лепестки приоб-
ретают свойства флага, срастания тычинок не
происходит – как, например, у Cadia или садовой
формы Clitoria (Sinjushin et al., 2015). Отмечено,
что мотыльковый венчик может сочетаться с лю-
быми формами срастания тычинок, но актино-
морфный околоцветник – по крайней мере, у
Papilionoideae – крайне редко ассоциирован со
сросшимися тем или иным образом тычинками
(Sinjushin et al., 2015). Исключение, возможно,
единственное, составляет Etaballia, триба Dalber-
gieae, с актиноморфным венчиком и сросшимися
в замкнутую трубку тычинками; о возможной
природе актиноморфии у этого необычного рода
см. выше. За пределами Papilionoideae такое соче-
тание встречается, хотя и редко: Brownea и другие
роды из Brownea clade (Detarioideae), Inga (mimo-
soid Caesalpinioideae).

Особенности срастания тычинок связаны со
стратегией опыления и, в частности, с наличием
и структурой флоральных нектарников. Наибо-
лее детально в этом отношении описаны предста-
вители Papilionoideae. Обычно нектарники есть в
цветках с несросшимися тычинками, двубрат-
ственным или ложнооднобратственным (при
наличии отверстий в основании вексиллярной
тычинки) андроцеем. Напротив, цветки с одно-
братственным андроцеем обычно привлекают
опылителей пыльцой и редко (например Galega
orientalis) секретируют нектар (Bernardello, 2007).
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В обоих случаях описаны исключения. При сход-
стве общего плана строения нектарники в семей-
стве достаточно разнообразны. Их структура и
расположение иногда отражают симметрию цвет-
ка – например, они могут быть локализованы
только в абаксиальной части цветоложа (Pisum,
Vicia).

Если основным аттрактантом является пыль-
ца, возможна специализация тычинок: часть про-
изводит пыльцу для привлечения опылителей,
другая – непосредственно для опыления. Разли-
чия касаются не только размеров тычинок, но и
ультраструктуры и физиологических особенно-
стей производимых пыльцевых зерен (Paulino
et al., 2016). У Lupinus, Papilionoideae, преимуще-
ственно функцию привлечения выполняют тычин-
ки внутреннего круга, у Cytisus, Papilionoideae, –
адаксиальные тычинки обоих кругов. С особым
типом опыления (buzz-pollination) связывают
дифференцировку тычинок у Senna (Marazzi et al.,
2007).

Тычинки могут срастаться с элементами вен-
чика; это происходит в разных трибах и, вероят-
но, за счет разных механизмов. Хорошо известны
примеры Gymnocladus (Caesalpinioideae), Trifolium,
Psoralea, Inocarpus (Papilionoideae). Детально изу-
чен онтогенез цветков с подобным срастанием в
трибе Amorpheae (McMahon, Hufford, 2002). Зо-
нальный рост оснований тычинок приводит к
формированию так называемой стемозоны, объ-
единяющей нижние части тычинок и лепестков
(вероятно, происходит конгенитальное сраста-
ние). В цветках Dalea эта стемозона в сочетании с
абластом тычинок внутреннего круга производит
впечатление тычиночной трубки, в которой пять
тычинок срастаются и чередуются с лепестками.
Эта картина настолько поразила некоторых мор-
фологов, что возникла дискуссия о гомологиях
между различными частями цветка Dalea и других
Papilionoideae, породившая в итоге гипотезу о
том, что зигоморфные цветки некоторых Amor-
pheae возникли в эволюции независимо от про-
чих представителей подсемейства (McMahon,
Hufford, 2002). Онтогенетические исследования
лишили эту проблему прежней остроты.

ГИНЕЦЕЙ

Одночленный гинецей считается синапомор-
фией Leguminosae в рамках порядка Fabales (Bello
et al., 2012). У Polygalaceae (Monnina, Pteromonnina)
возможен псевдомономерный гинецей, а у Suri-
anaceae (Guilfoylia, Stylobasium), вероятно, истин-
но одночленный, хотя его можно считать (En-
dress, 2012) также результатом редукции.

В нескольких эволюционных линиях Бобовых
описан полимерный гинецей. Случаи срастания
двух и более цветков, приводящего к образова-

нию цветка с несколькими плодолистиками, не
несут таксономической информации и, вероят-
но, возможны во всех группах. В норме несколько
плодолистиков образуются в большинстве цвет-
ков Inga p.p., Archidendron, Acacia celastrifolia (mi-
mosoid Caesalpinioideae), Swartzia p.p., Aldina diplo-
gyne (базальные Papilionoideae), Thermopsis turcica
(продвинутые Papilionoideae). Периодически об-
разуются цветки с полимерным гинецеем у Cera-
tonia (Caesalpinioideae), Cordyla pinnata (базальные
Papilionoideae) и некоторых других Бобовых.

Филогенетическая интерпретация подобного
явления длительное время была предметом дис-
куссии. Так, Г.П. Яковлев считал, что полимер-
ные гинецеи Бобовых представляют собой
“морфологические реликты, сохранившиеся в
силу гетеробатмии у групп разного систематиче-
ского положения и различной эволюционной
продвинутости” (Яковлев, 1991, с. 35). Более
поздние работы сходятся во мнении о плезио-
морфном характере мономерного гинецея в се-
мействе и независимом возникновении поли-
мерного в нескольких эволюционных линиях.
Насчитывают (Paulino et al., 2014) семь подобных
событий полимеризации. Изучение мутантов мо-
дельных Бобовых показывает, что лишние плодо-
листики могут возникать в результате гомеозис-
ного превращения части тычинок, срастания не-
скольких флоральных меристем или увеличения
размеров (фасциации) единственной флоральной
меристемы (Sinjushin, 2014; Sinjushin et al., 2019).
Именно последний вариант, судя по всему, чаще
всего приводит к полимеризации гинецея у Бобо-
вых. Обращает на себя внимание тот факт, что в
большинстве случаев несколько плодолистиков
развиваются в актиноморфном цветке с полимер-
ным андроцеем и непостоянной мерностью.

У Thermopsis turcica тримерный гинецей соче-
тается с типично мотыльковым венчиком. Пока-
зано, что в таких необычных цветках плодолисти-
ки закладываются не одновременно. Происходит
не столько увеличение размеров флоральной ме-
ристемы (которое привело бы к дестабилизации
цветка), сколько ее более длительная пролифера-
ция, допускающая заложение большего числа ор-
ганов “по вертикали” (Sinjushin et al., 2018). Соче-
тание зигоморфии с полимерным гинецеем ха-
рактерно также для некоторых Swartzia. В цветках
S. dipetala обычно развиваются два плодолистика,
обращенных швами к адаксиальной части цветка,
в которой присутствуют два адаксиальных ле-
пестка. Подобная морфология может быть ре-
зультатом фасциации – срастания или неполного
разделения двух флоральных меристем на ранних
стадиях. Более вероятно формирование единой
плоской меристемы (Paulino et al., 2013), размеры
которой делают возможным заложение парных, а
не одиночных органов в каждом узле цветка.
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Справедливо мнение, что полимерный гине-
цей плохо сочетается с типично мотыльковым
венчиком (flag blossom) именно из-за того, что
нестабильность в числе и расположении органов
препятствует скоординированному взаимодей-
ствию частей такого цветка (Paulino et al., 2014) –
в первую очередь это касается лепестков. Именно
поэтому полимерный гинецей у Бобовых зача-
стую является частью синдрома нестабильности,
иными словами – сравнительно безвредным
следствием, а не адаптивным преимуществом.
Обладающий тримерным гинецеем T. turcica об-
разует не больше семян, чем другие виды того же
рода с единственным плодолистиком (Sinjushin et
al., 2018). Лишь небольшая часть (около 10%)
цветков образуют димерный плод у S. dipetala
(Paulino et al., 2013). Димерные плоды никогда не
были описаны у Cordyla, хотя димерный гинецей
встречается регулярно (Sinjushin, 2018).

Наиболее вероятно, что все случаи полимери-
зации гинецея у Leguminosae представляют собой
результат недавних – в эволюционных масштабах –
мутаций, дестабилизирующих размер меристемы
цветка и/или продлевающих время ее пролифе-
рации. У Arabidopsis описано множество подоб-
ных мутаций (Чуб, Синюшин, 2012). Характерно,
что нет, пожалуй, ни одного (не монотипного)
рода Бобовых, в котором все представители име-
ли бы полимерный гинецей.

Дискуссия о том, терминальное или латераль-
ное положение занимает единственный плодоли-
стик у Бобовых, имеет давнюю историю (Derstine,
Tucker, 1991). Преобладает точка зрения, что пло-
долистик является истинно терминальным про-
изводным флоральной меристемы. Возникнове-
ние полимерного гинецея интерпретируют как
переход от закрытой к открытой системе, то есть
очень существенное преобразование меристемы
цветка (Paulino et al., 2014).

По нашему мнению, плодолистик представля-
ет собой латеральное производное. В терминаль-
ном положении не может находиться структура,
имеющая абаксиальную и адаксиальную поверх-
ности, но существуют Бобовые с истинно терми-
нальными обоеполыми цветками в рацемозных
(Gleditsia, Gymnocladus) и, вероятно, цимозных
(Apuleia, Dialioideae2) соцветиях. Изменения мер-
ности гинецея хорошо объяснимы с точки зрения
органотаксиса цветка, то есть антотаксиса (Sinju-
shin, 2015). Существуют два отчасти независимых
параметра – размеры флоральной меристемы и
время ее пролиферации. Увеличение меристемы

2 Соцветия Apuleia интерпретируют как цимозные (Falcão
et al., 2020), но верхушечные цветки в них имеют отчетливо
зигоморфное расположение тычинок, что вызывает неко-
торые сомнения в трактовке их положения. Терминальные
цветки у Ceratonia, вероятно, возникают в результате слия-
ния нескольких меристем самых верхних боковых цветков
(Tucker, 1992).

позволяет заложить дополнительные плодоли-
стики в том же узле, что и первый (вероятно, слу-
чай Swartzia), или сформировать целый круг (In-
ga). Более длительная пролиферация приводит к
заложению новых плодолистиков в разных узлах
по спирали (Thermopsis turcica). Сочетание обоих
преобразований делает возможным, например,
появление более чем одного круга плодолистиков
(Inga, Acacia celastrifolia). У фасциированных му-
тантов Бобовых (см. выше) и Arabidopsis (Clark et al.,
1995) можно наблюдать все перечисленные вари-
анты. Следовательно, переходы между мономер-
ным и полимерным гинецеем представляют собой
количественные изменения и с регуляторной точки
зрения должны происходить достаточно легко, как
и любые события, касающиеся мерности.

Единственный (или первый в полимерном ги-
нецее с неодновременным заложением элемен-
тов) плодолистик в подавляющем большинстве
случаев обращен швом к адаксиальной стороне.
Все известные исключения относятся к актино-
морфным цветкам (Ceratonia, Gleditsia, Acacia).
Вероятно, абаксиально-адаксиальная поляр-
ность меристемы цветка определяет ориентацию
плодолистика – и даже добавочных плодолисти-
ков, которые в цветках Thermopsis turcica отчасти
повернуты швами к флагу (Sinjushin et al., 2018).
Однако плодолистик в большинстве актино-
морфных цветков Gleditsia ориентирован пра-
вильно (Tucker, 1991). Вопрос о механизмах,
определяющих ориентацию плодолистика в мо-
номерном гинецее, интересен в масштабах всего
отдела покрытосеменных и, по-видимому, не
имеет единого решения. По крайней мере, в акти-
номорфных “хаотических” цветках Achlys, Ber-
beridaceae, плодолистик ориентирован единооб-
разно (Endress, 1989), а в зигоморфных цветках
Consolida, Ranunculaceae, – нестабильно (соб-
ственные данные). У Posidonia, Posidoniaceae,
единственный плодолистик стабильно ориенти-
рован швом в абаксиальную сторону (Remizowa
et al., 2012).

ПРОЧИЕ ОСОБЕННОСТИ
ЦВЕТКОВ БОБОВЫХ

Для описания разнообразия цветков с круго-
вым расположением органов было предложено
пользоваться двумя параметрами: мерностью –
числом органов в круге – и полнотой – числом
кругов (Чуб, 2010). Эта концепция применима к
цветкам Бобовых с некоторыми ограничениями,
в первую очередь связанными с зигоморфией.

Хотя исходным для Бобовых представляется
пятичленный цветок, в некоторых группах мер-
ность меняется. Такие изменения характерны для
групп с актиноморфными цветками независимо
от их таксономического положения. Трехчлен-
ные цветки описаны у некоторых mimosoid Cae-
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salpinioideae (Mimosa ceratonia и другие виды Mi-
mosa, Sanjappa) и Dialioideae (Apuleia). Четырех-
членные цветки обычны у M. pudica (mimosoid
Caesalpinioideae) и у Tetrapterocarpon (Caesalpini-
oideae). Мерность цветка имеет определенное
таксономическое значение для мимоз (Simon
et al., 2011). Цветки некоторых Mimosa можно на-
звать минимальными для семейства: низкая мер-
ность сочетается с редукцией одного круга тычи-
нок. Возможна и необычно высокая мерность.
Так, венчик у Aldina diplogyne (базальные Papilion-
oideae) и оба круга околоцветника у Engleroden-
dron usambarense (Detarioideae) – шестичленные.

Актиноморфные цветки у Бобовых демон-
стрируют не только более широкий диапазон
мерности, чем зигоморфные, но и отличаются
меньшей стабильностью. Вариабельна мерность
цветка у Inga, mimosoid Caesalpinioideae (Paulino
et al., 2017), Gleditsia (Tucker, 1991), Ceratonia
(Tucker, 1992). Проведенное сравнение стабиль-
ности цветка у Бобовых с разным строением по-
казало, что актиноморфные цветки имеют
большую изменчивость, чем зигоморфные (Sin-
jushin, Karasyova, 2017). Внутривидовые и внутри-
организменные колебания в числе органов цветка
отражают не генотипические различия между
разными цветками в одном соцветии, а общую
стабильность морфогенеза.

Наименее склонны к спонтанным колебаниям
числа органы адаксиальной части цветка (Sinjush-
in, Karasyova, 2017; Sinjushin et al., 2019). Это хоро-
шо объясняется тем, что определяющие симмет-
рию CYC-подобные гены активируют переход к
дифференцировке, тем самым угнетая клеточные
деления. Эти гены подавляют экспрессию ряда
факторов, ответственных за осуществление кле-
точного цикла, например циклинов (Martín-Trillo,
Cubas, 2010). Характерно, что у мутантов по CYC-по-
добным генам увеличивается мерность цветка
(Luo et al., 1999; Hsu et al., 2015). В цветке CYC-по-
добных мутантов гороха также отмечено развитие
избыточных органов (Wang et al., 2008).

При изучении Arabidopsis была описана слож-
ная система негативной регуляции размеров
апикальной и флоральной меристем (Чуб, Си-
нюшин, 2012). Целый ряд генов, среди которых
наиболее известны группы CLAVATA и FASCIATA,
ингибируют пролиферацию клеток меристемы.
У мутантов по этим и некоторым другим генам
эта негативная регуляция утрачивается, что при-
водит к фасциации – аномальному увеличению
меристемы. В цветке это приводит к закладке до-
полнительных органов и неизбежной дестабили-
зации. Однако у большинства известных Бобовых
регуляция размеров апикальной и флоральной
меристем осуществляется отчасти независимо:
цветки фасциированных мутантов Бобовых
обычно имеют нормальную структуру (Sinjushin,

2016). Одно из исключений – Lupinus angustifolius.
В цветках фасциированных мутантов люпина
увеличивается число органов во всех кругах, но
адаксиальная часть венчика – предполагаемая
область экспрессии CYC-подобных генов – ока-
зывается стабильнее прочих (Sinjushin et al., 2019).
Таким образом, у Бобовых (как, вероятно, у мно-
гих таксонов с зигоморфным цветком) есть две
независимые системы негативной регуляции раз-
меров флоральной меристемы, и зигоморфия
предполагает более устойчивое к флуктуациям
развитие цветка.

Многие онтогенетические события в цветке
Бобовых можно объяснить в свете представлений
о бластозонах. Первоначально этот термин был
введен для обозначения областей побега, компе-
тентных к органогенезу (Hagemann, Gleissberg,
1996). Одно из дополнительных значений – об-
ласть меристемы, которая при разметке возника-
ет как единое целое, а затем способна к вторично-
му органогенезу (Чуб, Синюшин, 2012). В этом
смысле общие примордии лепестков и тычинок у
Pisum (см. ниже) можно интерпретировать как
бластозоны (Tucker, 1989b).

При увеличении размеров флоральной мери-
стемы зигоморфных цветков Бобовых зачастую
происходит именно расширение бластозоны,
позволяющее заложить больше органов в ее пре-
делах. Следствием становится нарушение регу-
лярного чередования органов в кругах. Так, при
фасциации цветка у Lupinus вместо одиночных
тычинок могут развиваться пары, и именно пары
тычинок одного круга чередуются с одиночными
или парными тычинками другого (Sinjushin et al.,
2019). Сходная, хотя и совершенно не типичная
для Бобовых картина наблюдается в очень неста-
бильных по числу органов цветках Mendoravia,
Dialioideae (Zimmerman et al., 2013). Вероятно,
производными единой бластозоны являются два
адаксиальных лепестка и единой же – два плодо-
листика у Swartzia dipetala.

Представления об изменениях полноты цветка
сформированы преимущественно на материале
актиноморфных цветков (Чуб, 2010) и в принципе
могут быть аппроксимированы на такие цветки
Бобовых. Наиболее выраженное обеднение цвет-
ка достигается при редукции лепестков и одного
круга тычинок (Ceratonia). Речь идет именно об
абласте недостающих органов, а не о делеции
кругов (Чуб, 2010). В противном случае тычинки
единственного круга в цветке Ceratonia правильно
чередовались бы с чашелистиками, чего не на-
блюдается в реальности. При стохастических ко-
лебаниях в структуре актиноморфных цветков
Бобовых мерность у противолежащих кругов (на-
пример чашечки и наружных тычинок) часто
коррелирует сильнее, чем у чередующихся (Sin-
jushin, Karasyova, 2017). У некоторых специализи-
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рованных Papilionoideae (например Astragalus) ле-
песток и противолежащая ему тычинка образуют-
ся из единого примордия (Movafeghi et al., 2011).

Большое значение придают последовательно-
сти заложения органов у Бобовых. В целом для
цветков Бобовых характерно акропетальное раз-
витие. Как правило, органы в абаксиальной части
цветка появляются первыми и развиваются с не-
которым опережением; случаи обратного поряд-
ка редки (Tucker, 2003b). Чашелистики и реже ле-
пестки могут закладываться в спиральном поряд-
ке, что считается примитивной особенностью
(Tucker, 1984). Круговое заложение органов (с по-
правкой на более интенсивные темпы развития в
абаксиальной части) интерпретируют как более
продвинутую черту. Отмечают общую тенденцию
к ускорению развития, когда органы разных кру-
гов закладываются одновременно – например,
плодолистик появляется одновременно с тычин-
ками наружного круга или даже лепестками
(Tucker, 1984; Prenner, Klitgaard, 2008). Некоторо-
го логического завершения это направление до-
стигает у Pisum (и некоторых других членов клады
IRLC) в виде так называемых общих примордиев
(Tucker, 1989b). После заложения чашелистиков
одновременно с плодолистиком образуются че-
тыре примордия, которые затем дают начало вен-
чику и тычинкам.

Хотя в последовательности заложения органов
цветка у Бобовых можно выделить архаичные и
продвинутые паттерны, отбору в первую очередь
подвергается дефинитивное состояние цветка.
На этом уровне можно констатировать эквифи-
нальность: одинаковый план строения достигается
независимо от последовательности, в которой на
флоральной меристеме появляются примордии.
Современные представления об эволюции по-
рядка заложения органов цветка также сходятся в
том, что переход между различными паттернами
происходил легко и в итоге породил высокий уро-
вень гомоплазии (Ремизова, 2019). Имеются на-
блюдения высокой вариабельности порядка зало-
жения в пределах одного организма. Это касается
не только таксонов с хаотичным морфогенезом
цветка, например Gleditsia и Ceratonia (Tucker,
1991, 1992), но и вполне традиционных цветков
Astragalus (Naghiloo et al., 2012). Изменчивость в
порядке заложения чашелистиков у A. compactus
связывают с механическим давлением, которое
оказывает кроющий лист соцветия. Таким обра-
зом, пространственно-временной паттерн зало-
жения примордиев не является определяющим
для структуры и функции зрелого цветка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение развития цветков в семействе Бобо-

вых представляет собой, пожалуй, один из самых
впечатляющих успехов evo-devo в биологии рас-

тений. Прогресс в систематике семейства сочета-
ется с детальным изучением морфологии и
морфогенеза в ключевых группах, с одной сторо-
ны, и с генетикой развития модельных объектов – с
другой. Такой подход позволяет однозначно уста-
новить, какие состояния признаков были исходны-
ми, а какие – производными. Во многих случаях
можно уверенно постулировать молекулярный
механизм того или иного преобразования.

По сути, на примере Бобовых можно видеть
своего рода инверсию методологии эволюцион-
ной биологии. Веками морфология лежала в ос-
нове систематики, однако хорошо известной про-
блемой оставалась невозможность ранжировать
морфологические признаки по их значимости.
Помехой оставалась гомоплазия – лишь в по-
следние десятилетия стал понятным ее истин-
ный, весьма высокий уровень. Филогенетика и
филогеномика позволяют однозначно реконстру-
ировать ход эволюции таксона и дифференциро-
вать морфологические признаки на архаичные и
производные. Яркий пример такой инверсии – тот
путь, по которому идет изучение подсемейства
Dialioideae. Значительный, достигнутый совре-
менными методами анализа генома – и умещаю-
щийся по сути в одну публикацию – прорыв в си-
стематике этой необычной группы позволил ре-
конструировать ход эволюции цветка в ней и
предложить ее в качестве модели в биологии раз-
вития Бобовых (Ojeda et al., 2019).

За последние десятилетия стала общепризнан-
ным фактом высокая степень эквифинальности
флорального морфогенеза Бобовых при вариа-
бельности промежуточных стадий. Типично мо-
тыльковый венчик, который по сути и является
предметом и итогом естественного отбора, может
быть сформирован на основе разной последова-
тельности закладки органов.

Исследование цветков Leguminosae вскрыло
колоссальный уровень гомоплазии, длительное
время мешавший построению непротиворечивой
системы семейства. Нынешний уровень развития
легуминистики уже не позволяет считать, напри-
мер, актиноморфный цветок единообразным для
всех Бобовых явлением и интерпретировать его
как однозначно древнее (или, напротив, одно-
значно производное) состояние. Конвергентно
возникают актиноморфия, не делимая на отдель-
ные элементы чашечка, полимерный или тем или
иным образом редуцированный андроцей, поли-
мерный гинецей.

Зигоморфный пятичленный пятикруговой
цветок является несомненной симплезиоморфи-
ей Бобовых. Вероятно, зигоморфная симметрия
цветка во всем семействе поддерживается одним
и тем же регуляторным механизмом и сочетается
с дополнительной стабилизацией строения. Од-
нако в разных группах симметрия цветка разны-
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ми путями меняется на актиноморфную, и зача-
стую возникает сходный набор апоморфий: пла-
стичный порядок заложения органов в развитии,
вариабельное положение медианного чашели-
стика и шва плодолистика, нестабильная мер-
ность в разных кругах, полимерные андроцей и
гинецей. Эти особенности в семействе Бобовых
составляют своеобразный синдром нестабильно-
сти, который во многих случаях оказывается в
адаптивном смысле не менее ценным, чем исход-
но зигоморфное и стабильное строение цветка.
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Evolutionary History of the Leguminous Flower
A. A. Sinjushin*
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The contemporary evolutionary developmental biology includes molecular phylogeny, studies on morpho-
logy and morphogenesis, genetics, and genomics. The most reliable conclusions about main trends of f loral
evolution can result from investigations of highly polymorphic group, which is characterized from the posi-
tions of both modern systematics and molecular developmental biology. The legume family, Leguminosae, is
a group of such kind. It demonstrates an outstanding variation in f lower structure. The ancestral f loral struc-
ture in this family includes monosymmetry, pentacycly, with pentamerous perianth and androecium, and a
monomerous gynoecium. However, distinct evolutionary lineages resulted in origin of polysymmetric peri-
anth, different patterns of staminal reduction or polymerization, as well as multicarpellate gynoecium. A
strikingly high level of homoplasy is revealed in Leguminosae. Besides the existing evolutionary tendency to
stabilize f loral structure, the exact “instability syndrome” evolved repeatedly, associated with a polysymme-
try and characterized with a highly variable number and position of f loral organs.

Keywords: actinomorphy, f loral merism, homoplasy, polymerization, reduction, symmetry, zygomorphy
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В первом поколении межродовых гибридов плотвы Rutilus rutilus L. и леща Abramis brama L. ранее
установлено нарушение кодоминантного наследования ядерного маркера ITS1 рибосомной ДНК
(рДНК) с фиксацией одного родительского варианта. При сравнении реципрокных скрещиваний
показано, что гомозиготы регистрируются со стадии гаструлы и на всех последующих стадиях эм-
брионального развития только в скрещивании самка лещ × самец плотва, что указывает на нереци-
прокный характер потери фрагмента ITS1 и на влияние ядерно-цитоплазматических взаимодей-
ствий. При этом изменения затрагивают рДНК гибрида, переданную как от самца, так и от самки.
На стадии сеголетка отмечается снижение числа гомозигот лещ × плотва с доминированием вари-
анта ITS1 самки леща, что может свидетельствовать о низкой жизнеспособности данных особей.
В случае фиксации ITS1 плотвы, что установлено у гибридной самки ♀AR (A. brama × R. rutilus),
можно отметить жизнеспособность, фертильность и доминирование ряда морфологических при-
знаков плотвы у особи данного генотипа. Генотип ♀AR подтвержден, по анализу расщепления, в
потомстве возвратных скрещиваний с самцами плотвы и леща. Предполагается, что отсутствие ам-
плификации одного из родительских фрагментов ITS1 связано с высоким уровнем полиморфизма
ITS1-региона у леща и у гибридов лещ × плотва, что установлено ранее, и с различием регуляторных
механизмов родительских геномов. Обсуждаются возможные причины различной изменчивости
ITS1 рДНК у гибридов в реципрокных скрещиваниях.

Ключевые слова: Cyprinidae, отдаленная гибридизация, гибриды первого поколения, доминирова-
ние рибосомных генов
DOI: 10.31857/S0042132421010233

ВВЕДЕНИЕ
Мультигенное семейство ядерной рДНК наи-

более часто используется при изучении послед-
ствий межвидовой гибридизации (Buckler et al.,
1997), которая в свою очередь нередко определя-
ется как наиболее существенный фактор эволю-
ции рДНК (Skalická et al., 2003; Robles et al., 2005),
поскольку потенциально может вызывать более
значимые перестройки генома и быструю его ре-
организацию, чем дупликации генов или всего ге-
нома (Song et al., 1995; Mable, 2013). Гены рРНК
сгруппированы в длинные тандемные повторы.
Общее число повторов и уровень транскрипции
рибосомных генов видоспецифичны, что контро-
лируется РНК-полимеразой I (Kobayashi et al.,
1998). Каждая транскрипционная единица рДНК
состоит из трех генов (18S, 5.8S, 28S), разделен-
ных двумя внутренними транскрибируемыми
спейсерами (ITS1 и ITS2). Считается, что гибри-
дизация и полиплоидия способствуют неполной
реализации механизмов согласованного развития

тандемных повторов рДНК (Campbell et al., 1997),
которые обеспечивают гомогенизацию (идентич-
ность) нуклеотидной последовательности всех
транскрипционных единиц рДНК внутри генома,
популяции, вида (Hillis, Dixon, 1991). Вследствие
этого в первом поколении межвидовых гибридов
(F1) животных и растений наблюдаются суще-
ственные отклонения в наследовании рДНК, а
также такие перестройки генетического материа-
ла, когда строение геномов не занимает промежу-
точного положения и отличается от обоих роди-
тельских видов (Владыченская, Кедрова, 1982;
Челомина и др., 2008). У гибридов отмечают по-
вышение нуклеотидного полиморфизма как кон-
сервативного компонента 18S рРНК (Челомина
и др., 2008; Krieger, Fuerst, 2004), так и более ва-
риабельного внутреннего транскрибируемого
спейсера ITS (Луданный, 2008; Campbell et al.,
1997; Pereira et al., 2014) даже при отсутствии из-
менчивости у родительских видов (Arnheim et al.,
1982). На функциональном уровне взаимодей-

УДК 597.554.3-13



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 1  2021

НАСЛЕДОВАНИЕ ITS рДНК У РЕЦИПРОКНЫХ ГИБРИДОВ 67

ствие между родительскими локусами рДНК в ги-
бридах приводит к сайленсингу (дифференциаль-
ной транскрипции генов), известному как ядер-
ное доминирование (Navashin, 1934; Volkov et al.,
2007).

Из-за тандемного характера строения кластер
рибосомных генов в большей степени подвержен
рекомбинации (Kobayashi, 2006). Результатом ре-
комбинации могут быть точечные мутации, встав-
ки/делеции, перестройки и обмен повторами, что
изменяет размер генома, длину спейсерных
участков и оказывает влияние на длительность
клеточного цикла, скорость развития и диффе-
ренциальную активность генов (Беннетт, 1986;
Navashin, 1934; Cluster et al., 1987). При этом из-за
важной роли рДНК в биогенезе рибосом геном-
ная стабильность массива тандемных повторов
строго контролируется (Gangloff et al., 1996), если
происходят удаления или вставки повторов, в
большинстве случаев организм способен восста-
навливать их число к уровню дикого типа (Rod-
land, Rassell, 1982; Kobayashi, 2006). В случае фик-
сации мутации неменделевский способ наследо-
вания, характерный для мультигенных семейств,
способствует ее распространению в пределах ге-
нома, популяции и вида (Доувер и др., 1986), что
свидетельствует о возможности быстрой геном-
ной эволюции при интрогрессивной гибридиза-
ции (Pereira et al., 2014).

Межродовые гибриды плотвы Rutilus rutilus L.
(Cyprinidae) и леща Abramis brama L. (Cyprinidae)
жизнеспособны как в первом, так и в последую-
щих поколениях и представляют собой удобную
модель для изучения процессов реорганизации
генома на уровне рДНК в связи с высоким уров-
нем дивергенции геномов родительских видов
(Bianco et al., 2004; Ocalewicz et al., 2004). Размер
генома леща, который у эукариот положительно
коррелирует с количеством копий рДНК (Proko-
powich et al., 2003) и генетической изменчивостью
(Pierce, Milton, 1980), превышает геном плотвы в
1.3 раза (Гинатулин, 1984; Gregory, 2013). При
одинаковом количестве хромосом эта разница
указывает на то, что для регуляторной функции у
леща доступны большие количества повторяю-
щейся ДНК, чем у плотвы, что может способство-
вать большему разнообразию повторов как регу-
ляторных элементов (Olmo, 2006).

Действительно, последовательности ITS1
рДНК плотвы и леща демонстрируют генетиче-
скую неоднородность индивидуальных копий,
при этом изменчивость в большей степени выра-
жена у леща и гибридов лещ × плотва, чем у плот-
вы и гибридов плотва × лещ (Луданный, 2008;
Wyatt et al., 2006). В дополнение к двум (А и В) ти-
пам ITS1-последовательности леща из Англии
(Wyatt et al., 2006) в геноме волжского леща най-
дено несколько уникальных, значительно дивер-

гировавших копий ITS1, что позволяет предпола-
гать существование третьей линии (Луданный,
2008). Высокий уровень разнообразия гаплоти-
пов в ITS-участке может быть связан с наличием
у диплоидного леща скрытых разрывов в 10% эво-
люционно-консервативного компонента 28S
рРНК. Считается, что разрывы способствуют
ранней деградации рРНК, снижая тем самым
синтез белка и противодействуя вредным послед-
ствиям увеличения количества ядерной ДНК в
ходе эволюции. Разрывы в компонентах 28S и 18S
рРНК при разрушении вторичной структуры
приводят к появлению строго определенных
фрагментов РНК. Опыты по конкурентной ги-
бридизации немеченых фрагментов РНК и мече-
ных 125I 28S и 18S рРНК с общей ДНК показали,
что рРНК и минорные компоненты РНК закоди-
рованы в одном и том же участке ДНК (Лейпольдт,
Шмидтке, 1986). С учетом того, что вторичная
структура образующейся РНК определяет неслу-
чайный характер мутационного процесса в ITS-
участке (Аксенов, Спиридонов, 2013), наличие
разрывов может иметь к этому процессу непо-
средственное отношение.

Для идентификации природных гибридов
плотвы и леща с учетом известных гаплотипов ра-
нее разработаны видоспецифические праймеры
(Wyatt et al., 2006). При использовании данного
набора праймеров в потомстве эксперименталь-
ных гибридов лещ × плотва нами установлено от-
сутствие амплификации одного из родительских
ITS1 рДНК в раннем развитии (Слынько, Стол-
бунова, 2010). В настоящей работе проведен срав-
нительный анализ наследования ITS1 рДНК в
потомствах реципрокных экспериментальных
скрещиваний (лещ × плотва, плотва × лещ) на
стадиях раннего онтогенеза и сеголетка (0+), что-
бы оценить вклад цитоплазматической наслед-
ственности, а также у гибридов возвратных скре-
щиваний, которые получены от гибридной гомо-
зиготной самки лещ × плотва. На данном этапе
нам не известна причина подавления синтеза од-
ного из родительских фрагментов в первом поко-
лении гибридов плотвы и леща, но использова-
ние методов гибридологического и морфологиче-
ского анализов, несомненно, предоставляет
больше информации о данном явлении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Гибриды первого поколения (F1) получены в

реципрокных межвидовых скрещиваниях: лещ ×
× плотва (AR – ♀A. brama × ♂R. rutilus, ♀A1 × ♂R1,
♀A2 × ♂R2, ♀A3 × ♂R3) и плотва × лещ (RA –
‒ ♀R. rutilus × ♂A. brama, ♀R1 × ♂A1, ♀R2 × ♂A2).
Для проведения скрещиваний использовали по-
ловые продукты самок и самцов R. rutilus и A. bra-
ma (возраст 4+) V стадии зрелости, выловленных
в начале мая во время нереста в Рыбинском вдхр.
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(Ярославская обл., Россия). Два потомства бэк-
кроссов (Fb) получены в скрещиваниях ♀AR с ♂R
и ♂A. Гибридная самка получена в эксперименте
и выращена до половозрелого состояния. Поло-
вые продукты самки были разделены на две ча-
сти; одну часть смешивали со спермой самца
плотвы, другую часть со спермой самца леща.
Оплодотворение проведено сухим способом по
стандартной рыбоводной методике (Рябов, 1981).
После отбора половых продуктов производите-
лей нумеровали и замораживали, а оплодотво-
ренную икру помещали в отдельные кристалли-
заторы (диаметр 50 см, высота 15 cм) с водой из
водохранилища, по 2500–3000 икринок в каж-
дом, где выдерживали до полного рассасывания
желточного мешка. Инкубация икры осуществ-
лялась в условиях постоянного водообмена
(смена воды 3 раза в сутки), контроля концен-
трации кислорода, кислотности и температуры.
Средняя температура воды во время инкубации
эмбрионов была приближена к природным усло-
виям и составляла 17.5 ± 1.5°C (М ± m). Выживае-
мость контролировали на стадиях личинки (по-
сле выклева и поздней бластулы) и сеголетка 0+,
что опубликовано ранее (Слынько, Слынько,
2010). Успех оплодотворения определялся глав-
ным образом качеством половых продуктов. Со
стадии смешанного типа питания личинок под-
кармливали диким планктоном, затем помещали
в открытые выростные пруды (n = 600 на площадь
600 м2) с предварительной акклимацией. Потом-
ство каждого скрещивания содержалось в отдель-
ном пруду с мая по октябрь. После спуска воды не
менее 200 сеголетков (0+) каждого скрещивания
получено и заморожено.

ДНК выделяли из скелетных мышц методом
фенол-хлороформной экстракции (Mathew, 1984) у
производителей плотвы и леща (n = 14), у половозре-
лых гибридных самок и самцов F1 (лещ × плот-
ва, n = 8 и плотва × лещ, n = 6), у сеголетков ре-
ципрокных гибридов F1 (n = 81) и Fb (n = 86), а
также из икры (n = 10), эмбрионов (n = 59) и ли-
чинок (n = 90). В скрещиваниях ♀A × ♂R (33 шт.)
и ♀R × ♂A (34 шт.) отбор проб производили по
стадиям раннего развития: неоплодотворенной
икры (НИ), дробления – 40 мин после оплодо-
творения (ДР), морулы (М), гаструлы (Г), эмбри-
он перед выклевом (ЭПВ), эмбрион с желточным
мешком (ЭСЖМ), эмбрион без желточного меш-
ка (ЭБЖМ). Гибридов на стадии сеголетка пред-
варительно анализировали по трем микросател-
литным локусам (CypG53, CypG48, CypG24),
чтобы подтвердить родство и исключить занос
случайного генетического материала, поскольку
гибриды содержались в открытых прудах, что по-
дробно описано в отдельной работе (Столбунова,
2017). В настоящем исследовании генотипирование
особей проводили по генам ядерного (ITS1 рДНК)
и митохондриального (цитохром b мтДНК) гено-

мов. Амплификацию видоспецифических фраг-
ментов ITS1 рДНК леща (147–152 пн), плотвы
(385–386 пн) и видоспецифических фрагментов
цитохрома b (cyt b) леща (672 пн) и плотвы (450
пн) проводили методом локус-специфической
полимеразной цепной реакции (ПЦР), согласно
методике с использованием двух прямых прайме-
ров и одного обратного, универсального для обо-
их видов (Wyatt et al., 2006). Разная длина фраг-
ментов позволяла визуализировать их в геле. Ге-
ны рДНК плотвы и леща расположены в районе
ядрышкового организатора на концах одной хро-
мосомной пары (Bianсo et al., 2004). В связи с раз-
общением гаплоидных геномов у межродовых ги-
бридов (Беннетт, 1986) видоспецифический ITS1
рДНК является маркером ядерного генома роди-
тельского вида и имеет кодоминантный тип на-
следования. Соответственно, у гибридов F1 после
объединения гаплоидных геномов плотвы и леща
регистрируются оба родительских фрагмента
ITS1 рДНК, что позволяет использовать разрабо-
танные праймеры для идентификации природ-
ных гибридов (Wyatt et al., 2006). В потомстве воз-
вратного скрещивания ожидаемое соотношение
гомо- и гетерозигот составляет 1 : 1. Статистиче-
ская оценка достоверности различий между тео-
ретическим и эмпирическим распределением ге-
нотипов в выборках бэккроссов производилась
при помощи критерия χ2 (Животовский, 1991).
Для ПЦР использовали смесь в объеме 25 мкл, ко-
торая содержала готовый 10X буфер “Fermentas”,
Литва; 2.0 мМ МgCI2; 200 мкМ dNTP; по 3.2 пмоль
праймеров; 0.9 ед. Taq-полимеразы “Бионем”,
Москва; 50 нг ДНК. Денатурацию ДНК выполня-
ли при 94°С в течение 5 мин, с последующими
30 циклами синтеза фрагмента для ITS1 рДНК и
35 циклами для cyt b мтДНК: денатурация – 94°С –
45 c, отжиг – 64°С (cyt b) и 67°С (ITS1 рДНК) –
80 с, элонгация – 72°С – 60 с, конечная элонга-
ция – 72°С – 5 мин. ПЦР продукты сyt b и ITS1
фракционировали с помощью гель-электрофоре-
за в 1.5%-ном агарозном геле, содержащем бро-
мистый этидий (0.25 мкг/мл). Электрофорез про-
водили в буфере TBE в течение 40 мин при напря-
жении 100 В.

Морфологический анализ проведен по ключе-
вым диагностическим признакам у родительских
особей (♀A3, ♂R3, ♀AR, ♂A, ♂R) и у сеголетков
гибридов F1 из потомства A3 × R3 (n = 48). Для
сравнения приведены морфологические данные
сеголетков, полученных в межвидовом (A × R, n =
= 50) и внутривидовых (A × A, n = 40, R × R, n = 40)
скрещиваниях. Измерялись следующие меристи-
ческие признаки: число лучей в спинном (Db) и
анальном (Ab) плавниках, число глоточных зубов
(d.ph.), число позвонков в туловищном (Vа) и хво-
стовом (Vc) отделах, общее число позвонков
(Vert), число чешуй в боковой линии (l.l.), число
рядов чешуй над (SD) и под (SA) боковой линией
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(Дислер, 1960). Проведен анализ соотношения
количества позвонков между туловищным и хво-
стовым отделами: Va ≥ Vc определен как плотви-
ный тип; Va < Vc – как лещовый тип. При описа-
нии признаков определяли средние значения
(M), стандартную ошибку (m) и размах изменчи-
вости (lim).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Видовой статус всех производителей, исполь-
зованных в экспериментальных скрещиваниях,
установлен путем морфологического анализа и
генотипирования по локусам ядерного генома
ITS1 рДНК и cyt b мтДНК.

Анализ наследования ITS1 pДНК
в первом поколении гибридов

Проведенный анализ показал, что в реципрок-
ных скрещиваниях лещ × плотва и плотва × лещ
происходит нарушение закона Менделя о едино-
образии гибридов первого поколения. В потом-
стве от скрещивания ♀A × ♂R, n = 28 начиная со
стадии гаструлы (Г) и на всех последующих ста-
диях раннего развития, наблюдается расщепле-
ние, часть гибридов утрачивает один из родитель-
ских фрагментов ITS1 (рис. 1, табл. 1, скрещива-
ние 1). При этом, в подавляющем большинстве
случаев у гибридов лещ × плотва отсутствует ам-
плификация отцовского фрагмента ITS1 рДНК
плотвы (Г – 20%, ЭПВ – 25%, ЭСЖМ – 60% и
ЭБЖМ – 40%), что указывает на изменения в
рДНК гибрида, переданной от самца. Фиксация
фрагмента ITS1 плотвы установлена только у од-
ной особи на стадии ЭПВ, где присутствуют все
три возможных варианта ITS1 (ЭПВ – 25%, рис. 1,
трек 25), а также у одной половозрелой гибрид-
ной самки лещ × плотва (рис. 3). На стадии Л вы-

явлено два гибрида с фиксацией ITS1 леща (скре-
щивание ♀A1 × ♂R1, n = 11).

Для исключения специфических особенно-
стей раннего развития рыб тестирование гибри-
дов проведено на стадии сеголетка (рис. 2).
В скрещиваниях ♀A3 × ♂R3, n = 48 и ♀A2 × ♂R2,
n = 12 выявлено по одной особи с доминировани-
ем варианта ITS1 леща, что указывает на значи-
тельное сокращение частоты нарушений наследо-
вания ядерного маркера с эмбриональных стадий
развития до стадии сеголетка и свидетельствует о
снижении жизнеспособности гибридов данного
генотипа.

В потомстве скрещивания ♀R × ♂A, n = 34 на
стадии Г у четырех из семи эмбрионов показана
слабая амплификация ITS1 плотвы (самки), а у
одной особи фрагмент ITS1 плотвы отсутствовал,
что составило 14%. На всех остальных стадиях эм-
брионального развития гибриды плотва × лещ
имели оба родительских варианта ITS1. При этом
на стадиях ЭСЖМ и ЭБЖМ различий между ин-
тенсивностью родительских полос в спектрах ги-
бридов не наблюдалось. Электрофореграмма по
стадиям развития гибридов плотва × лещ дана ранее
(Столбунова, 2012). В скрещивании ♀R1 × ♂A1,
n = 22 у двух особей на стадии Л показана слабая
амплификация ITS1 плотвы, а у двух сеголетков в
скрещивании ♀R2 × ♂A2, n = 22 – ITS1 леща.

Соответственно, кроме отсутствия амплифи-
кации одного варианта ITS1, у части гетерозигот в
реципрокных скрещиваниях отмечена диффе-
ренциальная амплификация фрагментов с доми-
нированием варианта плотвы (на стадии М у ги-
бридов лещ × плотва и стадии ЭПВ у гибридов
плотва × лещ) и варианта леща (на стадии Г у ги-
бридов лещ × плотва, плотва × лещ и у части се-
голетков лещ × плотва) (рис. 1, 2). При сравнении
реципрокных скрещиваний ♀A × ♂R (Г – 20%,
ЭПВ – 50%, ЭСЖМ – 60% и ЭБЖМ – 40%) и

Рис. 1. Электрофоретические паттерны ITS1 рДНК гибридов потомства ♀A × ♂R по стадиям раннего развития. До-
рожки: 2 – самка леща, 3 – самец плотвы; 4–8 – неоплодотворенная икра; 9–12 – 40 мин после оплодотворения; 13–
17 – морула; 18–22 – гаструла; 23–26 – эмбрион перед выклевом; 27–31 – эмбрион с желточным мешком; 32–36 – эм-
брион без желточного мешка. В рамке показаны все возможные варианты гибридного ITS1, включая редкий – ITS1
плотвы. Здесь и на рис. 2 и 3: М – маркер молекулярных масс (100 пн). Слева указана длина фрагментов ITS1 леща
(147–152 пн) и плотвы (385–386 пн).
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♀R × ♂A (Г – 14%) отмечены значительные раз-
личия по частоте потери амплификации фраг-
мента ITS1 на ранних стадиях развития. Посколь-
ку условия ПЦР и концентрации всех образцов
ДНК были одинаковыми, мы предполагаем, что
нереципрокный эффект может быть связан с осо-
бенностями формирования гибридного генома и
влиянием ядерно-цитоплазматических взаимо-
действий.

Проверка генотипа гибридной самки AR
с помощью анализирующих скрещиваний

При генотипировании половозрелых гибридов
было обнаружено, что у одной из гибридных са-
мок лещ × плотва подавлена (отсутствует) ампли-
фикация ITS1 леща. При изменении условий
ПЦР, концентраций матрицы и состава ампли-
фикационной смеси результат не менялся – в зо-

не ITS1 леща наблюдалось едва заметное свече-
ние (рис. 3). Для установления генотипа гибрид-
ной самки F1 были проведены анализирующие
скрещивания с гомозиготными самцами роди-
тельских видов. Анализ результатов показал, что
экспериментально полученное расщепление
классов потомков (AA и AR) совпало с теоретиче-
ски ожидаемым (соотношение гомо- и гетерози-
гот 1 : 1) только в скрещивании ♀AR × ♂A на ста-
диях личинки и сеголетка (табл. 1, р > 0.05).
В скрещивании ♀AR × ♂R все предполагаемые
гетерозиготы AR на обоих стадиях исследования
имели только ITS1 плотвы (табл. 1, рис. 4). Полу-
ченные результаты подтверждают гомозигот-
ность гибридной самки ♀AR и свидетельствуют о
том, что потеря амплификации фрагмента у ги-
брида F1, которая происходит в соматической
ткани (со стадии гаструлы), характерна и для кле-
ток генеративного пути.

Таблица 1. Характеристика экспериментальных скрещиваний и наблюдаемые варианты ITS1 рДНК в потомстве
гибридов F1 и бэккроссов

Примечание: * – уровень значимости р > 0.05.

№/год Скрещивание Стадия
Наблюдаемые варианты ITS1, шт.

AR RR AA

1/2007 ♀A × ♂R Эмбрионы 20 1 7

2/2008 ♀A1 × ♂R1 Личинки 11 – 2

3/2008 ♀A2 × ♂R2 Сеголетки 10 – 1

4/2009 ♀A3 × ♂R3 Сеголетки 47 – 1
5/2008 ♀R × ♂A Эмбрионы 33 – 1

6/2008 ♀R1 × ♂A1 Личинки 22 – –

7/2008 ♀R2 ×♂A2 Сеголетки 22 – –

8/2009 ♀AR ×♂A*
Личинки 10 – 13

Сеголетки 23 – 20

9/2009 ♀AR ×♂R
Личинки – 34 –

Сеголетки – 43 –

Рис. 2. Электрофоретические паттерны ITS1 рДНК гибридов потомства ♀A3 × ♂R3 на стадии сеголетка. Дорожка 27
соответствует гибриду AR27. 
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Морфометрический анализ гибридов с нарушением 
наследования маркера ITS1

Исторически исследователи фокусировались
на фенотипических эффектах, связанных с деле-
циями или инактивацией порогового числа ко-
пий генов рДНК. Поскольку причина потери
фрагмента ITS1 неизвестна, у гибридов проведен
контроль количественных признаков. Гибриды
F1 плотвы и леща имеют промежуточные между
родительскими видами характеристики с домини-
рованием лещового типа осевого скелета (Va < Vc)
(Кодухова, Слынько, 2007). Средние значения
основных диагностических признаков в потом-
стве скрещивания ♀A3 × ♂R3 не имеют отличий с
выборками экспериментальных гибридов F1 и
находятся в пределах изменчивости родительских

видов (табл. 2). Анализ отдельных особей пока-
зал, что в случае фиксации фрагмента ITS1 леща
у гибрида AR27, отклонения от промежуточного
наследования признаков не происходит. В то вре-
мя как у двух особей AR28 и AR46, которые имеют
оба родительских фрагмента ITS1, установлены
характеристики плотвы по основным диагности-
ческим признакам (Ab, l.l., SD, SА) и осевой скелет
лещового типа (Va < Vc). У гибридной самки AR с
фиксацией ITS1 плотвы регистрируются не толь-
ко диагностические признаки плотвы – Ab, l.l.,
SD, SА, d.ph., но и осевой скелет плотвиного типа
(Va ≥ Vc), что идентифицирует данную особь как
гибрид Fb. Таким образом, признаки плотвы про-
являются у гибридов F1 как с кодоминантным на-
следованием рибосомных генов (гибридный

Рис. 3. Электрофоретические паттерны ITS1 рДНК на смеси master mix: 1 – гибридная самка AR, 2–11 – личинки AR,
12–14 – смесь образцов ДНК плотвы и леща в равной пропорции, выделенных из взрослых особей.
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Рис. 4. Наследование ITS1 рДНК в потомстве возвратных скрещиваний ♀AR × ♂R и ♀AR × ♂A. Показаны гомозиготы
RR, AA и гетерозиготы AR. Слева длина фрагментов ITS1 плотвы (385–386 пн) и cyt b леща (672 пн) не соответствует
шкале маркера (100 пн) в связи с последовательным нанесением продуктов ПЦР на один гель.
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ITS1), так и с фиксацией ITS1 плотвы и обнару-
жены у 4% гибридов в потомстве.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ литературы позволил интерпретиро-
вать наблюдаемую в потомстве гибридов F1 плот-
вы и леща потерю амплификации одного из роди-
тельских фрагментов ITS1 рДНК как доминиро-
вание рибосомных генов одного из участвующих
в скрещивании родителей, впервые описанное
(Navashin, 1934) у растения рода Crepis. Позднее
аналогичное явление обнаружено в гибридах ля-
гушек Xenopus, дрозофилл Drosophila и у природ-
ных аллотетраплоидных видов растений (Reeder,
1985; Volkov et al., 1999; Pikaard, 2000; Skalická
et al., 2003). Предполагается, что доминирование
одной из родительских рДНК у гибридов устанав-
ливается в ходе согласованной эволюции повто-
ров за счет внутри- и межлокусной конверсии ге-
нов как следствие конкуренции между рибосом-
ными генами родительских видов, которые
обладают неравным количеством регуляторных
элементов (Reeder, 1985).

Показано, что гомогенизация последователь-
ностей рДНК плотвы и леща может иметь место в
гибридных геномах, но для полного удаления од-
ной родительской рДНК необходимо более двух
поколений, что делает ITS1-маркер надежным
инструментом для идентификации гибридов F1
(Wyatt et al., 2006). Однако некоторые авторы допус-
кают или возможность частичной гомогенизации

последовательности рДНК уже в первом поколении
гибридов, когда новые варианты вносятся быстрее,
чем они могут быть гомогенизированы внутри ге-
нома, или формирование промежуточной после-
довательности, инициируемой межродовой ги-
бридизацией (Челомина и др., 2008). В данном
случае эти варианты могут быть более вероятны в
связи с тем, что ITS-регион рассматривается как
дестабилизирующий элемент в хромосомах
(Bouffler, 1998). Слабая амплификация или пол-
ное отсутствие амплификации фрагмента ITS1 у
гибридов F1 плотвы и леща, что показано в насто-
ящей работе, может быть, согласно объяснению
авторов (Wyatt et al., 2006), следствием различно-
го соотношения родительской рДНК в ПЦР-про-
дукте. Если это так, то необходимо отметить, что
состояние гибридной рДНК в случае потери ам-
плификации одного фрагмента ITS1 не является
случайным, поскольку наследуется бэккроссами
AR × R от гибридной самки ♀AR (табл. 1, рис. 4),
следовательно, характерно не только для соматиче-
ской ткани, но и для клеток генеративного пути.
В исследовании выявлены некоторые закономер-
ности, которые указывают на нереципрокный ха-
рактер потери амплификации ITS1 у гибридов F1.
В частности, гомозиготы массово регистрируют-
ся только в раннем эмбриогенезе со стадии га-
струлы в потомстве самка лещ × самец плотва, и в
подавляющем большинстве случаев отсутствует
амплификация ITS1 плотвы, то есть изменения за-
трагивают рДНК гибрида, переданную от самца.

Таблица 2. Сравнение диагностических характеристик у гибридов гомо- и гетерозиготных по ITS1-маркеру

Примечание: † – процентное соотношение фенотипов глоточных зубов в потомстве; М – среднее значение признака, m –
ошибка среднего, lim – размах изменчивости.

l.l. SD SА Ab Db d.ph.† Va Vc Vert

Родительские особи
♀AR 45 8 4 13 9 6–5 16 15 42
♂A 56 12 6 26 9 5–5 14 18 44
♂R 42 8 4 10 9 6–5 16 14 40
♀A3 54 13 6 25 9 5–5 15 18 44
♂R3 43 8 4 11 10 6–5 16 14 40

Гибриды потомства A3×R3
AR27 47 10 6 16 10 5–5 15 16 42
AR28 44 9 4 10 9 5–5 15 16 42
AR46 43 8 4 11 9 5–5 15 16 41

Гибриды F1, A. brama и R. rutilus (M ± m, lim)
A3 × R3 48.21 ± 0.29,

43–52
9.73 ± 0.09,

8–11
4.93 ± 0.05,

4–5
15.42 ± 0.12,

10–18
9.81 ± 0.07,

9–10
6–5 (83%)
5–5 (17%)

14.08 ± 0.07,
13–16

16.24 ± 0.09,
15–17

42.00 ± 0.11,
40–43

A × R 46.51 ± 0.23,
44–52

9.93 ± 0.04,
9–10

4.93 ± 0.04,
4–5

14.82 ± 0.12,
13–17

9.01 ± 0.02,
9–10

6–5 (94%)
5–5 (6%)

14.71 ± 0.07,
14–16

16.34 ± 0.09,
15–18

41.33 ± 0.11,
40–43

A × A 55.60 ± 0.21,
50–56

11.74 ± 0.08,
10–13

6.12 ± 0.06,
5–7

25.83 ± 0.14,
21–28

9.00 ± 0
8–10

5–5
(100%)

14.44 ± 0.07,
14–15

18.81 ± 0.09,
18–20

43.51 ± 0.08,
43–45

R × R 42.92 ± 0.11,
39–44

8.12 ± 0.04,
7–9

4.14 ± 0.04,
3–5

10.32 ± 0.08,
9–11

10.11 ± 0.05,
9–11

6–5 (90.9%)
5–5 (9.1%)

16.52 ± 0.11,
15–18

14.64 ± 0.12,
14–16

41.31 ± 0.13,
39–42
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Мы предполагаем, что отсутствие амплифика-
ции фрагмента ITS1 у гибридов лещ × плотва в
раннем эмбриогенезе может быть связано с высо-
ким уровнем полиморфизма последовательности
рДНК, что показано ранее для леща и гибридов
лещ × плотва (Луданный, 2008; Wyatt et al., 2006).
Накопление мутаций в кластере рДНК могло
препятствовать отжигу праймеров, делая невоз-
можным дальнейшую амплификацию. Различия,
наблюдаемые между реципрокными скрещива-
ниями, как правило, являются следствием матро-
клинии, наиболее ярко проявляются в раннем
онтогенезе и часто имеют адаптивное значение
(Камышев и др., 2007). При этом выбор направле-
ния скрещивания – важный фактор регуляции
изменчивости потомства, поскольку от взаимо-
действия ядра и цитоплазмы зависят рекомбина-
ционные показатели (Жученко, Король, 1985).
При разработке видоспецифических праймеров
были установлены (Wyatt et al., 2006) признаки
внутри- и межвидовой рекомбинации, когда у не-
большого числа особей плотвы и леща одновре-
менно присутствовали копии двух типов (А и В).
При сравнении пяти копий ITS1 волжского леща
оказалось, что ни одна из них не имеет полной
идентичности с известными гаплотипами А и В
из Англии, а копии ITS1 волжской плотвы иден-
тичны гаплотипу А или отличаются одной нук-
леотидной заменой (Луданный, 2008). Результаты
данного исследования свидетельствуют о боль-
шем разнообразии некодирующего спейсера ITS1
рДНК леща и гибридной рДНК в тех скрещива-
ниях, где самкой является лещ, что может быть
связано с особенностями регулирования генома.

У леща как вида с большим размером генома,
чем у плотвы (Гинатулин, 1984; Gregory, 2013),
для регуляторной функции доступны большие
количества повторяющейся ДНК, что минимизи-
рует рекомбинацию в кодирующих участках гено-
ма, допускает большее количество макромутаций
и способствует разнообразию повторов как регу-
ляторных элементов (Pierce, Milton, 1980; Flavell,
1982). Скрытые разрывы в 10% 28S рРНК у леща,
которые в 90% 28S рРНК встречаются у тетрапло-
идных карповых и способствуют ранней деграда-
ции рРНК, влияя тем самым на синтез белка
(Лейпольдт, Шмидтке, 1986), возможно, имеют
отношение к неслучайному характеру мутацион-
ного процесса в ITS-участке. У плотвы, в отличие
от леща, отбор благоприятствует вариантам в
структурных локусах, что подтверждается при
анализе полиморфизма белков и митохондриаль-
ных генов (cyt b, COXI, COXII, COXIII, D-loop)
(Луданный, 2008; Столбунова, 2012; Semenova
et al., 2005; Hayden et al., 2011). Соответственно, у
данных видов наблюдается корреляция между ко-
личеством ДНК и генетической изменчивостью,
что свидетельствует о разных эволюционных так-
тиках геномов плотвы и леща. Больший запас и

нуклеотидное разнообразие неинформативной
ДНК у леща сочетается с низкой скоростью на-
копления замен в мтДНК и ядерных генах, а вы-
сокий полиморфизм структурных генов у плотвы
сочетается с низким разнообразием повторов.
Эти данные свидетельствуют о неравенстве регу-
ляторных элементов и различиях механизмов ре-
гулирования геномов, что может быть важней-
шим барьером, препятствующим развитию ги-
бридов (Wilson et al., 1974). В подобных
обстоятельствах изменение состояния системы
повторов способствует появлению альтернатив-
ных форм генной активности (Корочкин, 2002),
что, как полагают, ведет к сглаживанию регуля-
торной несовместимости между родительскими
геномами при гибридизации (Adams, Wendel,
2004). Существенным аргументом в пользу того,
что отсутствие амплификации ITS1 у гибридов
плотвы и леща имеет отношение к регуляторной
функции и коадаптации родительских геномов,
является тот факт, что потеря фрагмента реги-
стрируется только со стадии гаструлы и на всех
последующих стадиях раннего развития (рис. 1),
то есть после активации ядерного генома гибрид-
ного зародыша и запуска морфогенеза, что про-
исходит у рыб в поздней бластуле (Корочкин,
2002).

Генетическая регуляция развития гибридов
лещ × плотва и плотва × лещ осуществляется в
соответствии с программой индивидуального
развития материнского вида, что показано по
экспрессии ферментов, скоростям и срокам про-
хождения стадий морфогенеза (Крыжановский,
1968; Лапушкина, 2000). Эти данные указывают на
существование различий между реципрокными ги-
бридами F1 и на сохранение количества ДНК ма-
теринского типа в гибридном геноме, поскольку
масса ДНК пропорционально связана с продол-
жительностью митоза и временем генерации
(Беннетт, 1986). Как показывают исследования
растений, обеспечение механизмов генетическо-
го контроля в гибридном зародыше происходит
благодаря подгонке длительности митотических
циклов путем добавления или делеции повторов
(Рис и др., 1986). Так, селекция на снижение со-
держания ДНК в клетках ржи у Triticale при раз-
личии между диплоидными геномами ржи и пше-
ницы на 33% приводит к значительному повыше-
нию как стабильности ядра в развивающемся
эндосперме гибридов, так и количества, и каче-
ства зрелых семян (Беннетт, 1986).

При образовании гибридного генома лещ × плотва
донорный геном самца меньше по количеству
ДНК, поэтому можно предположить, что при вы-
равнивании числа повторов между родительски-
ми рДНК для поддержания оптимальной дли-
тельности митоза в соответствии с программой
материнского вида им необходимо увеличить, а
гибридам плотва × лещ – сократить количество
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ДНК в донорном гаплоидном геноме. В против-
ном случае программы индивидуального разви-
тия реципрокных гибридов будут отличаться по
времени от материнского вида. Вполне возмож-
но, что эти манипуляции с избыточной частью ге-
нома могли вызывать изменения в соотношении
родительской рДНК у гибридов F1, а различия
регуляторных механизмов у самок плотвы и леща
могли стать причиной нереципрокного эффекта
потери амплификации фрагмента ITS1. Сходство
реципрокных гибридов AR и RA с материнским
видом обеспечивается благодаря тому, что репли-
кация и репарация избыточной ДНК в клетке
скоординирована с функцией митохондрий, что-
бы обеспечивать средства в ответ на изменение
энергетических потребностей во время митоза
(Coelho et al., 2002). Соответственно, различия
между реципрокными гибридами AR и RA по
скорости морфогенеза и уровню полиморфизма
ITS1-региона являются следствием ядерно-цито-
плазматического конфликта, связанного с раз-
ным объемом избыточной ДНК  у родительских
видов. Поэтому дивергенция по размеру геномов
при отдаленной гибридизации, по-видимому,
может рассматриваться как эндогенный фактор
для развития ядерно-цитоплазматической несов-
местимости. Подобно тому, как различия по скоро-
сти эволюции мтДНК плотвы и леща способствуют
асимметричной жизнеспособности аллоплазмати-
ческих бэккроссов и развитию репродуктивного ба-
рьера  (Столбунова, 2017).

Преодоление негомологичности ядерных ге-
номов родительских видов может решаться за
счет эктопической рекомбинации в повторяю-
щихся последовательностях ДНК соматических
клеток, которая осуществляется путем генной
конверсии (или неравного обмена) при репара-
ции несовершенных гетеродуплексов, приводя-
щей к образованию гомодуплексов (Доувер и др.,
1986; Gangloff et al., 1996). Как известно, большая
часть рекомбинационного ремонта (репарации)
не приводит к перестройке повторяющихся
структур (Zou, Rothstein, 1997), в этом случае, по-
видимому, гибриды F1 плотвы и леща имеют оба
родительских фрагмента ITS1. Направление ре-
парации может сдвигаться в сторону последова-
тельности одной из цепей, что наблюдается во
многих исследованиях, включая настоящее, ко-
гда в большинстве случаев изменения затрагива-
ют рДНК гибрида, переданную от самца (Song
et al., 1995; Gangloff et al., 1996; Fujiwara et al., 1997;
Skalická et al., 2003).

Отбор и фиксация вариантов в геноме и попу-
ляции путем направленной генной конверсии
может сопровождаться уменьшением общего ко-
личества потомков (Dover, 1982). При сравнении
стадий раннего развития и сеголетка показано,
что гибриды лещ × плотва с фиксацией ITS1 сам-
ки имеют низкую жизнеспособность (рис. 1, 2), в

то время как вариант ITS1 самца плотвы имеет
жизнеспособная и фертильная особь женского
пола (рис. 4). Поскольку доминирование рДНК у
гибридов может зависеть от специфических осо-
бенностей генотипа и комбинации аллелей
(Matyóšek et al., 2007), мы не исключаем, что фик-
сация материнского или отцовского фрагмента
ITS1, а также жизнеспособность этих гибридов,
могут быть связаны с полом особей. Так, у Dro-
sophila рДНК расположена на половых хромосо-
мах, а внутрилокусная делеция bobbed сопровож-
дается снижением жизнеспособности особей
(Корочкин, 2002).

Интересной особенностью является тот факт,
что гибридная самка AR наследует от самца плот-
вы не только ITS1, но и ряд диагностических морфо-
логических признаков (l.l., SD, SА, Ab, d.ph., Va ≥ Vc),
включая тип осевого скелета, что не характерно
для гибридов F1 (табл. 2). При этом фиксация
ITS1 самки леща не влияет на морфотип гибрида
AR27 (рис. 2). В связи с тем, что гетерозис у меж-
родовых гибридов F1 отсутствует, доминирова-
ние признаков плотвы может рассматриваться
как результат инактивации одного из пары генов
(аллельное исключение), как следствие гемизи-
готности, делеций или гетерохроматизации
участка хромосомы (Корочкин, 2002).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при анализе эксперименталь-

ных гибридов плотвы и леща с помощью видоспе-
цифических праймеров, предложенных как быст-
рая тест-система для идентификации гибридов F1
плотвы и леща из естественной среды (Wyatt et al.,
2006), нарушения наследования cyt b-маркера
мтДНК не наблюдалось. В отношении ядерного
маркера ITS1 рДНК обнаружено нарушение ко-
доминантного наследования с фиксацией одного
родительского варианта, что указывает на воз-
можность ошибочных выводов при тестировании
природных популяций. Данные показывают, что
отсутствие амплификации фрагмента ITS1 рДНК
является характерной особенностью раннего раз-
вития гибридов направления самка лещ × самец
плотва, поскольку на стадии сеголетка процент
нарушений амплификации значительно снижен.
Поэтому для использования данного набора
праймеров при идентификации гибридов нет ни-
каких препятствий. Предположительно, отсут-
ствие амплификации фрагмента ITS1 рДНК у
гибридов F1 со стадии гаструлы происходит
вследствие неспецифической посадки прайме-
ров как результат изменения родительской по-
следовательности кластера рибосомных генов на
этапе создания нового варианта интегрирован-
ности генома. Большее разнообразие гаплоти-
пов ITS1-региона у гибридов лещ × плотва по
сравнению с гибридами плотва × лещ (Лудан-
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ный, 2008) подтверждает предположение о фор-
мировании промежуточной последовательности.
В качестве основного эндогенного фактора раз-
личной изменчивости ITS1 рДНК у реципрокных
гибридов, регуляция развития которых происхо-
дит в соответствии с программой материнского
вида, в работе рассматривается разница размеров
геномов плотвы и леща. Большая доля избыточ-
ной ДНК, высокий уровень полиморфизма по-
второв и консервативность структурных ядерных
генов и мтДНК у леща, по сравнению с плотвой,
указывают на неравное количество регуляторных
элементов и различия механизмов регулирования
геномов родительских видов. Поэтому домини-
рование ITS1 рДНК у гибридов F1 леща и плотвы
в раннем развитии, как в случае с другими орга-
низмами (Reeder, 1985), может быть результатом
конкуренции между рибосомными генами роди-
тельских видов.
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Inheritance of ITS DNA in Reciprocal Hybrids Rutilus rutilus (L.)
and Abramis brama (L.) in Early Ontogenesis

V. V. Stolbunovaa, * and Y. V. Koduhovaa

aPapanin Institute for Biology of Inland Waters, Russian Academy of Sciences, Borok, Yaroslavl oblast, Russia
*е- mail: vvsto@mail.ru

In the first generation of intergeneric hybrids of roach (Rutilus rutilus L.) and bream (Abramis brama L.), a
violation of the codominant inheritance of the nuclear marker ITS1 ribosomal DNA (rDNA) with fixation
of one parental variant was previously found. Comparing reciprocal crosses, it was shown that homozygotes
are recorded from the gastrula stage and at all subsequent stages of embryonic development, only in crosses
female bream male roach, which indicates the influence of nuclear-cytoplasmic interactions. In this case, the
changes affect the rDNA of the hybrid transmitted both from the male and from the female. At the stage of
underyearlings, the number of bream × roach homozygotes with the dominance of the ITS1 variant of the
female bream decreases, which may indicate a low viability of these individuals. In the case of ITS1 fixation
of roach, which was found in the hybrid female ♀AR (A. brama × R. rutilus), one can note the viability, fer-
tility and dominance of a number of morphological traits of roach in an individual of a given genotype. Anal-
ysis of ITS1 rDNA segregation in the offspring of hybrid female mating with roach and bream males con-
firmed the hybrid female genotype. It is assumed that the absence of ITS1 amplification in bream × roach
hybrids can be associated with a high level of ITS1 region polymorphism of the bream and bream × roach
hybrids, which was established earlier, and the difference in the regulatory mechanisms of parental genomes.
Possible causes of differences in the variability of ITS1 rDNA in hybrids in reciprocal crosses are discussed.

Keywords: Cyprinidae, remote hybridization, first-generation hybrids, ribosomal gene dominance
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В статье приводятся материалы, иллюстрирующие принцип стабилизации высокой температуры
тела в эволюции позвоночных животных. В эволюции у разных групп позвоночных, начиная с рыб,
появлялись случаи эндотермного повышения температуры тела. Но анализ показал, что в разных
группах позвоночных, от хрящевых и костных рыб до плацентарных млекопитающих и птиц, про-
явления эндотермии имеют разные происхождение и механизмы. И даже среди млекопитающих
эндотермные проявления по своей природе неодинаковы. В различных филетических ветвях древ-
них рептилий появлялись группы с повышенным уровнем базального метаболизма, биохимически-
ми характеристиками и морфофизиологическими особенностями, сопровождавшимися повыше-
нием температуры тела. Косвенное доказательство этого – появление на спине у ряда групп древних
рептилий из разных эволюционных ветвей дополнительных, больших по площади образований –
плоских костных выростов, или кожных парусов, натянутых на сильно удлиненные остистые от-
ростки спинных позвонков. Единственное адекватное объяснение их функции – эффективная от-
дача большого количества избыточного тепла, образовавшегося в результате эндогенного термоге-
неза. В статье проводится анализ эволюционного происхождения эндотермии, на большом матери-
але доказывается объективность принципа стабилизации высокой температуры тела в эволюции
позвоночных животных и то, что он является одной из первопричин и мощной направляющей си-
лой их эволюции. Разбираются вопросы, зачем позвоночным животным нужна высокая температу-
ра тела и почему она нужна в первую очередь именно позвоночным.

Ключевые слова: позвоночные животные, стабилизация высокой температуры тела в эволюции по-
звоночных, эволюция эндотермии, эндотермия древних рептилий
DOI: 10.31857/S004213242101018X

ВВЕДЕНИЕ
Жизнь – невообразимо сложное, комплексное

явление. И она находится в постоянной динамике,
изменении, развитии, эволюции. Это, безуслов-
но, единая сложная функциональная система,
внутри которой протекает немыслимое количе-
ство сложнейших процессов на всех уровнях ее
организации, начиная с самого элементарного
(Черлин, 2012). Все эти процессы находятся в по-
стоянном многоплановом взаимодействии друг с
другом и с окружающей средой. Вероятно, жизнь –
самое сложное явление во Вселенной!

Причины, факторы, движущие силы и реали-
зующие механизмы процесса эволюции Жизни –
предмет постоянных обсуждений и споров. Наши
представления об этом процессе в большей или
меньшей степени обоснованы, они базируются, с
одной стороны, на описанных в литературе на-
учных фактах, с другой – на анализе идей неко-
торых авторов, а с третьей – на материалах на-
ших собственных научных исследований, на ло-
гических построениях и умозаключениях,
сформировавшихся на их основе. Обвинить на-
шу концепцию в недостаточной обоснованности

УДК 575:577.121.7:577.151.0:577.23:591.128.1:591.128.2:597:598:599:612.5
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и экспериментальной неподтвержденности, без-
условно, можно. Поэтому в данной статье мы ре-
шили изложить в целости, объяснить и подтвер-
дить доступными фактами свою точку зрения на
этот глобальный процесс.

ИСХОДНЫЙ МАТЕРИАЛ
ДЛЯ РАЗМЫШЛЕНИЙ

В течение более чем сорока лет занимаясь во-
просами термобиологии рептилий и эволюции
терморегуляции у позвоночных животных, мы
получили материалы, которые позволили прийти
к ряду общих выводов о некоторых механизмах
эволюционного процесса. В основе наших за-
ключений лежит целый пласт явлений, связан-
ных с направленностью эволюции позвоночных
животных и механизмами этой направленности.
Этот пласт явлений имеет в своей основе прин-
цип стабилизации высокой температуры тела в
эволюции позвоночных. Вполне возможно, что
это не единственный, но, тем не менее, очень
важный пласт биологических явлений, на приме-
ре которого можно проиллюстрировать специфи-
ческий механизм, специфический путь течения
эволюционного процесса. Но поскольку мы за-
нимались именно термобиологией, то основной
упор в нашем рассмотрении мы сделаем именно
на проблемы, связанные с температурой.

Принцип стабилизации высокой температуры
тела в эволюции позвоночных

Еще в 1940 г. в журнале “Успехи современной
биологии” замечательный, но “неформатный” и
отчасти поэтому забытый советский биолог Алек-
сандр Владимирович Рюмин (Черлин и др., 2016)
опубликовал статью о том, что в эволюции позво-
ночных животных наблюдается тенденция ко все
большей стабилизации высокого уровня темпера-
туры тела (Рюмин, 1940). Выводы его статьи были
хорошо обоснованы многочисленными опытами и
анализом материала, а также литературными дан-
ными. Однако научной общественностью эта ста-
тья, практически, не была замечена. Мы, занима-
ясь проблемами термобиологии рептилий и эво-
люции терморегуляции у позвоночных, на основе
своих собственных исследований вышли на такие
же теоретические выводы. Но поскольку к тому
времени мы еще не были знакомы с публикация-
ми А.В. Рюмина (его работы, практически, никто
не цитировал, о нем вообще почти никто не вспо-
минал), то подготовили и опубликовали (по слу-
чайности в том же самом журнале, что и Рюмин, –
“Успехи современной биологии”) собственную
статью на эту же тему (Черлин, 1990). Причем
оказалось, что наши выводы почти полностью
совпали с выводами А.В. Рюмина, к которым он
пришел на 50 лет раньше нас!

Итак, принцип стабилизации высокой темпе-
ратуры тела в эволюции позвоночных животных:
у позвоночных животных в процессе эволюции
наблюдается направленность на все большую ста-
билизацию высокой температуры тела (Рюмин,
1940; Черлин, 1990, 2012).

Проявления принципа стабилизации

Рыбы как класс в целом живут при температу-
рах воды (и тела) в диапазоне примерно от –2°С
(Bargelloni et al., 1998) до в среднем 25–30°C (Го-
лованов, 2013) и максимально до 52°С1 (Анисимова,
Лавровский, 1983). У большинства рыб предпо-
читаемые температуры тела лежат в диапазоне от
20–25° до 30° (Голованов, 2013), хотя у большого
числа холодолюбивых видов предпочитаемые
температуры тела существенно ниже.

У амфибий ситуация с температурами жизне-
деятельности очень сходна: многие виды активны
при температурах тела 25–30° (Navas et al., 2013), не-
которые – при 0–17°, например сибирский углозуб
Salamandrella keyserlingii (Ярцев, Куранова, 2013),
огненная саламандра Salamandra salamandra (Гур-
жий, 2006), японская гигантская саламандра
(Okada et al., 2008), а у отдельных видов темпера-
тура тела иногда доходит до 39° (Rausch et al.,
2008). Термальные предпочтения, как и у рыб,
выражены слабо.

Рептилиям для их успешной жизнедеятельно-
сти необходимо, чтобы в течение всего периода
активности или его части, в ежедневной фазе по-
коя или в других состояниях, то есть хотя бы в те-
чение части суток (и части года) животные имели
возможность удерживать температуру тела в до-
статочно узком и высоком диапазоне – у многих
групп примерно 28–37°, у других – 35–40°, у не-
которых – 38–45° (Черлин, 2014).

У эндотермов (птиц и млекопитающих) за счет
биохимических механизмов термогенеза темпе-
ратура тела более или менее стабильно высокая.
У млекопитающих температура тела в среднем от
37 до 39.5°, у птиц она в среднем выше 37° и дохо-
дит у ряда видов до 42–45.5° (Шмидт-Ниельсен,
1982; Колтун, Русин, 2016). Причем эта стабили-
зация высокой температуры тела происходит уже,
практически, в течение всех суток (лишь в ряде
случаев несколько снижается во сне) и на протя-
жении большей части года (кроме зимнеспящих
животных в гибернации). Другими словами, ста-
билизация высокой температуры тела становится
у них постоянной и окончательной даже в очень
широком спектре температурных условий внеш-
ней среды.

1 Все температуры в нашей статье указываются в градусах
Цельсия (°С).
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Одна из основных причин проявления принципа 
стабилизации – энергетическая оптимизация 

работы ферментов

По мнению А.В. Рюмина (Рюмин, 1940) и по
нашему мнению тоже (Черлин, 1990, 2012), ос-
новной биологический смысл стабилизации вы-
сокой температуры тела в эволюции позвоноч-
ных животных заключается в энергетической
оптимизации работы ферментов в организме
животных.

Ферменты – важнейшие функциональные
элементы всех живых систем, без которых жизнь
как явление существовать не может. Температура
очень сильно влияет на скорость и эффектив-
ность работы ферментов. В оптимальной темпе-
ратурной зоне ферменты работают максимально
эффективно, то есть химические реакции с их
участием происходят быстрее всего и с наимень-
шими затратами энергии, поскольку энергия реа-
гирующих молекул может повышаться за счет вы-
сокой температуры, а не за счет специальных
энергетически затратных биохимических меха-
низмов (Биохимия, 2004). Таким образом, мини-
мизация энергетических затрат при работе фер-
ментов – одна из важнейших задач любой живой
системы, которую организм старается решить, в
частности, повышением температуры тела.

Логично было бы предположить: если живая
система успешно функционирует, значит, фер-
менты должны были бы работать в ней в опти-
мальном или близком к нему режиме.

Однако, как ни странно, на деле ситуация об-
стоит далеко не так однозначно. Показано, что
много пищеварительных, дыхательных и других
важных ферментов у 13 видов рыб умеренной зо-
ны имеют температурный оптимум2 работы в
диапазоне от 30–40° до 50–60° (Коштоянц, Кор-
жуев, 1934; Кузьмина, 1986), то есть при темпера-
турах однозначно более высоких, чем температу-
ры тела рыб, с которыми они в природе реально
живут и зачастую при которых они вообще могут
выжить (Коштоянц, 1950; Ананичев, 1959; Кузьми-
на, 1986).

Температурный оптимум работы многих фер-
ментов у рептилий, наоборот, чаще всего нахо-
дится близко к диапазону температур тела, при
котором эти животные нормально активны
(Licht, 1964; Licht, Basu, 1967; Dawson, 1975).

Для большинства ферментов у теплокровных
животных температурный оптимум их работы
приходится на диапазон примерно 37–40° (Срав-
нительная физиология…, 1977; Биохимия, 2004),

2 Температурный оптимум – температура, при которой ка-
талитическая активность фермента максимальна. “Темпе-
ратура, при которой скорость реакции максимальна, назы-
вается температурным оптимумом” (Чиркин, Данченко,
2010, с. 78).

то есть почти полностью совпадает с зоной темпе-
ратур тела, c которой постоянно живут эти живот-
ные.

Таким образом, температура тела у рыб ниже
оптимальной температурной зоны работы боль-
шинства важнейших ферментов на 30–50°. Для
амфибий характерна примерно такая же разница,
хотя отмечается некоторая тенденция к ее умень-
шению, поскольку некоторые амфибии иногда
греются. Температура тела рептилий в периоды ак-
тивности и в другое время (обращаем внимание –
периодически) подходит очень близко к опти-
мальному уровню работы ферментов. У птиц и
млекопитающих с высокой температурой тела
эти различия снижаются почти до 0° уже посто-
янно (Черлин, 2017; Cherlin, 2015).

Следовательно, температура тела у позвоноч-
ных животных в эволюции фактически все более
приближается и стабилизируется на компро-
миссном достаточно высоком уровне, который
“поджимается” снизу высокой оптимальной тем-
пературой работы многих ферментов, а сверху –
деструкцией важных для жизнедеятельности ор-
ганизма белков и других соединений (особенно в
нервной системе).

Другие возможные причины стабилизации высокой 
температуры тела

В литературе можно найти и другие обоснова-
ния возможных причин проявления принципа
стабилизации высокой температуры тела.

Так, важным биологическим смыслом и при-
чиной стабилизации высокой температуры тела в
эволюции позвоночных можно считать установ-
ление оптимального равновесия между анаболи-
ческими и катаболическими процессами (Рю-
мин, 1940; Черлин, 1990). А.В. Рюмин предпола-
гал, что такое равновесие фиксируется примерно
при температуре около 37°. Это подтверждается и
современными исследованиями (Эстерле, 2000).

Кроме того, А.В. Рюмин писал: “…основная
закономерность в развитии холоднокровных по-
звоночных – это повышение оптимальной темпе-
ратуры тела до температуры, при которой воз-
можно дальнейшее прогрессивное развитие”
(Рюмин, 1939, с. 77). Он представил вполне опре-
деленные обоснования этого положения, но
здесь его доводы мы пересказывать не будем.

Эволюционные последствия действия принципа 
стабилизации для позвоночных животных

и механизмы его реализации.
Эволюция эндотермии

Для того чтобы принцип стабилизации высо-
кой температуры тела в эволюции позвоночных
животных реализовался, возможны два пути: за
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счет преимущественно внешних (эктотермия)
или преимущественно внутренних (эндотермия)
источников тепла. При этом, в любом случае,
нужно иметь возможность удовлетворить два
условия: иметь способ подогрева тела (эктотерм-
ный или эндотермный) и способ регулирования
его температуры.

Для эктотермов есть три условия, способству-
ющие решению этих задач:

1) нужно оказаться во внешней среде с таким
сочетанием разных термальных факторов (тепло-
вого излучения солнца и/или окружающих пред-
метов, температуры воздуха и почвы), при кото-
ром имелся бы по крайней мере один превалиру-
ющий, доставляющий к телу животного мощный
тепловой поток;

2) внешняя среда должна иметь существенную
мозаичность, контрастность термальных условий
от участков с высокой до участков с низкой теп-
ловой нагрузкой, и все эти участки для животного
должны быть одинаково доступны (необходи-
мость высокой подвижности, активности живот-
ных);

3) в нервной системе должен быть прежде всего
развит механизм поведенческой терморегуляции,
позволяющий изменять относительный тепловой
поток от разных тепловых факторов, менять теп-
ловой баланс тела при сохранении заданного
уровня его температуры.

Первый пункт явно требует выбора внешней
среды с подходящими параметрами. Водная среда,
в которой обитали амфибии, этим требованиям
явно не удовлетворяет. Мощный тепловой поток
(инсоляция и температура почвы) и контрастная
термальная мозаичность среды доступны только
на суше.

Второй пункт также может быть реализован
только на суше, и к тому же он требует развития в
определенных направлениях многих морфофи-
зиологических систем организма: опорно-двига-
тельной, дыхательной, покровной, сердечно-со-
судистой, нервной, энергообеспечения и др.

Эндотермы решили эти проблемы в большей
степени за счет внутренних механизмов (эндо-
генный термогенез и регуляция температуры за
счет изменений интенсивности термогенеза и
теплоотдачи), осуществив соответствующие эво-
люционные перестройки морфофизиологиче-
ских систем организма.

Однако исследования в основном последних
десятилетий показывают, что понятие эндотер-
мии само по себе невероятно сложное, разнопла-
новое и еще далеко не познанное. А то, что о нем
к настоящему времени известно, поставило мно-
го новых вопросов по сути проблемы.

Дело в том, что у разных групп позвоночных
животных известно множество стратегий прояв-

ления эндотермных свойств. Чаще всего, когда
речь заходит об эндотермии у позвоночных живот-
ных, о термогенезе, то вспоминают и обсуждают
классические модельные группы – млекопитаю-
щих и птиц. Но эндотермия в той или иной форме
и степени известна у всех групп позвоночных.
Поэтому, начнем с рыб.

ЭНДОТЕРМИЯ У РЫБ

Хрящевые и костные рыбы независимо друг от
друга развили специфические формы мышечной
эндотермии, позволяющие им поднять темпера-
туру своего тела относительно окружающей воды.
Этих специфических стратегий в основном две.

1) Тепло становится побочным продуктом
действий медленно сокращающихся аэробных
красных мышц во время постоянного плавания
(эндотермия красных мышц). Мало того, области
вокруг красных мышц анатомически организу-
ются в своеобразный термостат, прежде всего, за
счет развития сети противоточных кровеносных
сосудов (чудесная сеть), призванной сохранять
тепло внутри тела (Graham et al., 1983; Graham,
Dickson, 2000, 2001; Katz, 2002; Dickson, Graham,
2004).

2) Глазодвигательные мышцы превращаются в
специализированный нагревательный орган, в
котором мышечные волокна теряют сократитель-
ную активность и выполняют холостые циклы
кальция между цитоплазмой и саркоплазматиче-
ским ретикулумом, происходящие с выделением
тепла (Carey, 1982; Block, 1986, 1994; Morrissette
et al., 2003).

Таким образом, нагревательные органы про-
изводят недрожательный термогенез, который
можно назвать черепной эндотермией. В допол-
нение к этому механизм теплопродукции в черепе
может быть еще связан с сокращениями красных
глазодвигательных мышц (Sepulveda et al., 2008)
или с передачей тепла от осевых красных мышц
через специальные отверстия в задней части черепа
(Dickson, Graham, 2004). Только один вид тунца,
Allothunnus fallai (южный тунец), имеет настоя-
щий обогреватель мозга, для чего используются
все четыре прямых мышцы (Sepulveda et al., 2008).
Наконец, у опаха Lampris sp., Lampridiformes, не-
давно была описана уникальная стратегия тепло-
продукции, включающая как черепную эндотер-
мию (Runcie et al., 2009), так и специфическую
эндотермию всего тела (рис. 1), в основе которой,
скорее всего, лежит недрожательный термогенез
(Wegner et al., 2015; Franck et al., 2019). Кроме че-
репного термогенеза и термогенеза красных
мышц вокруг осевого скелета, иногда для повы-
шения температуры используются активно рабо-
тающие грудные плавники. Так, черепная и груд-
но-плавниковая чудесные сети были также обна-
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ружены у нескольких видов скатов, но стратегия
их теплопродукции пока неизвестна (Alexander,
1996).

В целом повышенную температуру в туловище
и в черепе демонстрируют много разных групп
рыб – тунцы, акулы, макрели, марлины, рыбы-
мечи, сарганы, опахи и др. (Carey et al., 1971; Lin-
thicum, Carey, 1972; Carey, 1982; Block, Carey, 1985;
Block, 1986, 1991, 1994; Wolf et al., 1988; Block,
1991, 1994; Block et al., 1993; Block, Finnerty, 1994;
Graham, Dickson, 2000, 2001; Dickson, Graham,
2004; Bernal, Sepulveda, 2005; Miya et al., 2013;
Watanabe et al., 2015; Franck et al., 2019; Pimiento
et al., 2019; Legendre, Davesne, 2020).

Расширение диапазона температур окружаю-
щей воды и областей географического распро-
странения предполагается многими авторами как
основное адаптивное преимущество эндотермии,
а особенно эндотермии красных мышц в этих
таксонах (Dickson, Graham, 2004; Watanabe et al.,
2015). Это может быть основной движущей силой
конвергентного происхождения эндотермии, по
крайней мере в шести разных ветвях пластинча-
тожаберных и костистых рыб, а также у гигант-
ских вымерших морских рептилий, таких как их-
тиозавры, плезиозавры и мозазавры (Bernard
et al., 2010; Legendre, Davesne, 2020).

ЭНДОТЕРМИЯ У РЕПТИЛИЙ

Среди рептилий также известна способность
повышать температуру своего тела по отношению
к температурам внешней среды за счет эндоген-
ных механизмов. Описано несколько вариантов
стратегий их эндотермии.

Наиболее известный случай – дрожательный
(сократительный) термогенез – среди чешуйча-
тых рептилий, который связан, в частности, с ро-
дительским поведением у разных видов змей.
Так, самки питонов плотно обвивают кладку
кольцами своего тела. Температуры их тела и
кладки при этом повышаются и стабилизируются
на уровне примерно 30–32°. Происходит это дву-
мя основными путями.

Один из них – терморегуляционное поведе-
ние. Если температура окружающей среды и тела
самки питона опускалась ниже 31°, змея подстав-
ляла часть своего тела в нагретую зону под лампу,
грела ее, а затем втягивала эту нагретую часть
внутрь колец туловища, поближе к кладке. В ре-
зультате температура всего тела и кладки питона
повышалась (Орлов, 1986; Valensiennes, 1841; La-
marre-Picquot, 1842; Sclater, 1862; Pope, 1961; Hutchi-
son et al., 1966; Crawshaw et al., 1981; Harlow, Grigg,
1984; Slip, Shine, 1988). Такое поведение наблюда-
лось, например, у королевского питона Python re-
gius, тиморского водяного питона Liasis mackloti и

зеленого питона Chondropython viridis (Орлов,
1986).

Но есть и второй путь. При температуре суб-
страта и воздуха ниже 25.5–31° у самок питонов
наблюдались пульсирующие сокращения мышц
тела с частотой от 10 до 42 в минуту. При этом
температура тела змей повышалась до 32–33° и
поддерживалась на этом уровне (Орлов, 1986).
Это типичный пример дрожательного или сокра-
тительного термогенеза. При этом показано, что
частота мышечных контрактур прямо пропорци-
ональна эндогенному повышению температуры
тела (van Mierop, Barnard, 1976a,b). В результате
дрожательный термогенез поднимает температу-
ру тела относительно температуры воздуха на 7–
18° (Орлов, 1986; Sup, Shine, 1988; Snow et al.,
2010). Такое явление было отмечено у бирманско-
го питона Python bivittatus (Valensiennes, 1841; La-
marre-Picquot, 1842; Hutchison et al., 1966), у ков-
рового питона Morelia spilota (Sup, Shine, 1988;
Stahlschmidt, DeNardo, 2009), а также у королев-
ского питона, тиморского водяного питона и зе-
леного питона (Орлов, 1986).

Были специально поставлены эксперименты,
при которых в террариумах с насиживающими
самками питонов отсутствовали источники на-
правленного тепла, а температура субстрата и
воздуха была 27–30°. Несмотря на это, температу-
ра тела насиживающих самок тиморского водя-
ного питона составляла 31–33°, а королевского
питона – 31–32.5° (Орлов, 1986).

При этом проявление способности к эндоген-
ному повышению температуры тела отмечали у
беременных самок питонов примерно за 2 недели
до яйцекладки. Весь период инкубации яиц длил-

Рис. 1. Температура тела опаха Lampris guttatus. Рас-
пределение внутренних температур тела (измерения
сделаны примерно на глубине 4–5 см под кожей у ры-
бы длиной 98.0 см и весом 40.0 кг при температуре
окружающей воды 10.5° (по: Wegner et al., 2015).
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ся 68–70 дней. Почти все это время температура
тела змей была повышенная, но за 5–10 дней до
конца инкубации температура их тела постепен-
но понижалась и сравнивалась с температурами
субстрата и воздуха (Орлов, 1986).

Способность повышать температуру тела вне
связи с родительским поведением описана и для
других рептилий, особенно средних и крупных
размеров – игуан, варанов, а при строительстве
гнезда – у черепах и крокодилов (Benedict, 1932;
Hutchison et al., 1966; Brattstrom, Collins, 1972;
Cloudsley-Thompson, 1974; Johnson, 1974; Dutton,
Fitzpatrick, 1975; Smith, 1975; Sapsford, Hughes,
1978; Bartholomew, 1982). Если у мелких рептилий
с большой относительной поверхностью тела это
эндогенное тепло очень быстро рассеивается, то у
более крупных животных оно может иметь опре-
деленное значение (Benedict, 1932). Это было по-
казано на крупных черепахах, варанах и др. (Gal-
vao et al., 1965; Fair et al., 1972; Seebacher et al.,
1999; Burness et al., 2001), на кожистых морских
черепахах Dermochelys coriacea (Fair et al., 1972), на
зеленых черепахах Chelonia mydas (Standora et al.,
1982).

У кожистой морской черепахи Dermochelys co-
riacea, самой большой из современных видов че-
репах – до 700 кг (Paladino et al., 1990), была опи-
сана гомеотермия благодаря ее способности под-
держивать температуру тела на относительно
постоянном уровне – как минимум на 18° выше,
чем температура окружающей холодной воды
(Greer et al., 1973). Эта терморегуляция обеспечи-
вается очень толстым изолирующим слоем суб-
эпидермально васкуляризированной жировой
ткани, аналогичной жировой ткани китообраз-
ных и ластоногих (Davenport et al., 2009). Жировой
слой также присутствует вокруг глаз возле сетчат-
ки и внутри полости черепа, защищая нейрокра-
ниум и солевые железы и ограничивая потери теп-
ла вовне (Davenport et al., 2009). Кроме того, про-
тивоточные теплообменники, аналогичные
таковым у тунца и акулы-ламнида, можно найти в
его переднем и заднем плавниках (Greer et al.,
1973), и было показано, что возможность обеспе-
чить активную терморегуляцию через контроли-
руемое рассеивание тепла, напрямую зависит от
температуры окружающей воды (Bostrom et al.,
2010). Эти теплообменники также функционируют
как локальный способ возвращать тепло, выделя-
емое при мышечном термогенезе внутри конеч-
ности и предотвращать гипертермию в остальной
части тела (Davenport et al., 2015). Эти две адапта-
ции позволяют черепахе поддерживать темпера-
туру тела около 25° даже во время активного пла-
вания в холодной воде во время глубоких погру-
жений или в приполярных водах при температуре
воды меньше 5° (Bostrom et al., 2010; Köhler et al.,
2012).

Наличие эндогенной теплопродукции у кожи-
стой морской черепахи по физиологическим ха-
рактеристикам теплового обмена не отличается
от таковых у других рептилий. По этой причине
большой размер туловища и высокая инсуляция
были предложены в качестве основных причин
гомеотермии кожистых черепах, которые делают
возможным сохранение тепла в организме, не
требуя высокой скорости метаболизма (Paladino
et al., 1990). Эта стратегия, получившая название
гигантотермии, впоследствии была предложена
как терморегуляторный процесс у крупных дино-
завров не птичьей линии (Paladino et al., 1990;
Chinsamy-Turan, 2005; Sander et al., 2011; Seymour,
2013). Действительно, большой размер тела был
описан как потенциальная причина гомеотермии
динозавров с конца 1970-х гг. (Benton, 1979), и ги-
потеза гигантотермии с тех пор обсуждалась во
многих палеонтологических исследованиях и об-
зорах с противоречивыми интерпретациями о
возможном влиянии филогении и онтогенеза на
этот физиологический процесс (Sup, Shine, 1988;
Snow et al., 2010; Burton et al., 2011; Brashears, De-
Nardo, 2013). Узкоспециализированные адапта-
ции кожистой черепахи, однако, тесно связаны с
постоянным плаванием, связанным с океаниче-
ским, пелагическим образом жизни. Другие воз-
можные причины для противоточной системы
обмена в конечностях четвероногих могут быть
также связаны с водным образом жизни, как это
показано у утконоса Ornithorhynchus anatinus
(Grant, Dawson, 1978), и с чрезвычайно холодны-
ми температурами окружающей среды, как на-
блюдается у пингвинов Spheniscidae (McCafferty
et al., 2013) или у песца Vulpes lagopus (Prestrud,
1991). Обобщение этой стратегии для других клад
позвоночных только на основании их большого
размера вводит в заблуждение, особенно без учета
разницы в размерах между кожистой черепахой и
большими не птичьими динозаврами (например,
зауроподы).

Это свойство может быть функционально свя-
зано с приобретением эндотермии, так как ис-
пользование дрожательного термогенеза во время
пробуждения у мелких зимнеспящих млекопита-
ющих очень похоже на гомеотермию насиживаю-
щих питонов (Grigg et al., 2004). Способность к
эндогенной теплопродукции привела некоторых
авторов к предположению, что дрожательный
термогенез может быть не единственным меха-
низмом, вовлеченным в производство тепла у
этих видов питонов, и что у них также возможен и
недрожательный термогенез (Brashears, DeNardo,
2013). И действительно, у насиживающих самок
питонов заметно повышался уровень метаболиз-
ма (Benedict, 1932; Stemmler-Morath, 1956; Hutchi-
son et al., 1966; Vinegar et al., 1970; Johnson et al.,
1975; van Mierop, Barnard, 1976a,b; Wagner, 1976;
Ross, 1978, 1981).
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Но в разных отрядах рептилий была задоку-
ментирована также способность временно под-
держивать более высокую температуру тела также
и путем недрожательного (несократительного)
термогенеза.

Так, у гремучих змей во время пищеварения
наблюдалось небольшое повышение температу-
ры тела (приблизительно на 1° после обильной
еды), длящееся до 6 дней и напрямую коррелиру-
ющее с размером съеденной пищи (Tattersall et al.,
2004; Tattersall, 2016), или у некоторых варанид
(приблизительно на 0.5°) (Bennett et al., 2000).
В обоих примерах, несмотря на сильное увеличе-
ние скорости метаболизма в три–четыре раза у
варанид (Bennett et al., 2000) и в 20 раз у некото-
рых змей (Secor, Diamond, 2000), повышенное
потребление кислорода связано с физиологиче-
скими функциями, а не с теплопродукцией. Та-
ким образом, рост температуры тела всегда оста-
ется очень маленьким, что также вероятно связа-
но с повышенной теплопроводностью (Tattersall
et al., 2004).

Отмечено некоторое повышение температуры
тела заборной игуаны Sceloporus без всякой мы-
шечной работы – только когда одному самцу
предъявляли другого. Температура тела при этом
повышалась у него на 0.25–3.0° (в среднем на 1.3°)
только от эмоциональной агрессивной реакции
без всяких внешних проявлений и движений
(Engbretson, Livezey, 1972).

Описано чисто метаболическое повышение
температуры тела ящериц тегу Tupinambis meri-
anae весом около 2 кг в репродуктивный период.
В течение ночи они находились в искусственной
норе. Но прежде чем выйти из нее при первом
освещении утром (6:00 утра), тегу уже имели тем-
пературу тела существенно выше, чем в окружаю-
щей среде иногда на 6–10° (Tattersall, 2016; Tatter-
sall et al., 2016) (рис. 2).

Также отмечено повышение температуры тела
ящериц при патологических реакциях, при введе-
нии ряда бактериальных препаратов или при бо-
лезнях (Vaughn et al., 1974; Bernheim, Kluger, 1976;
Firth et al., 1980; Cooper, Jackson, 1981; Balsai, 1986;
Muchlinski et al., 1989; Warwick, 1991).

У некоторых групп древних рептилий, принад-
лежащих к разным отрядам и даже классам, на
спине имелись большие по площади выросты
разной структуры, на которые имеет смысл обра-
тить особое внимание. Так, у спинозавров (дино-
завры, зауропсиды) остистые отростки спинных
позвонков были сильно удлинены (иногда до 1 м
и даже более) и обтянуты кожей в виде паруса
(рис. 3, 4).

У диметродонов (рис. 5, 6) и эдафозавров (рис. 7, 8)
(пеликозавры, синапсиды) длиной от 1 до 6.5 м и
весом до 2 т тоже имелись подобные паруса. Так-

же паруса на спине имели и некрупные до 1.5–2 м
триасовые архозавры ктенозаурисциды (рис. 9).

У стегозавров (также динозавры, зауропсиды)
в среднем около 9 м в длину и около 4 м в высоту
на спине имелись два ряда крупных костных пла-
стин (рис. 10, 11). Кость в этих пластинах была
рыхлая, пронизанная многочисленными каналь-
цами, вероятно, кровеносными сосудами. Защит-
ные функции, как это изначально предполагали
некоторые ученые, такая рыхлая наполненная
кровью кость вряд ли могла исполнять. У нее яв-
но были другие функции.

И паруса, и костные пластины наиболее эф-
фективно могли быть использованы для терморе-
гуляции. Но в каком качестве? Чтобы разобраться
в этом, узнáем, какую температуру тела имели и
поддерживали у себя крупные динозавры.

Об уровне температуры тела у динозавров
можно судить по данным специальных исследо-
ваний и расчетам, приведенным разными авторами
в последнее время (Eagle et al., 2011; Grady et al.,
2014; Canavan et al., 2016). Все эти авторы, иссле-
дуя данную проблему с разных сторон, сходятся
на том, что у динозавров температура тела должна
была сохраняться примерно на уровне от 27–28°
до 32–38°. За счет чего у них могла удерживаться
такая высокая температура тела?

Использование паруса на спине в качестве до-
полнительной площади нагрева с помощью инсо-
ляции (как об этом иногда писали и пишут в ли-
тературе) на деле малоэффективно. По расчетам
ряда ученых (Gould, 1998), у динозавров весом
около 10 т для повышения температуры тела всего
на 1° при нагревании преимущественно за счет

Рис. 2. Инфракрасное тепловое изображение ящериц
тегу Tupinambis merianae, имеющих существенно бо-
лее высокую температуру тела, чем в норе, в которой
они в течение долгого времени находились (по: Tat-
tersall et al., 2016).

25�

32�
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инсоляции с помощью парусных образований
потребовалось бы 86 часов непрерывного пребы-
вания на солнцепеке. А некоторые спинозавры,
например, достигали 17 м в длину и вес у них был
около 13.5 т. Поэтому нагреться с помощью пару-
са до температуры, на 10–15° превышающей тем-
пературу воздуха, такому крупному животному в
реальной климатической обстановке было бы
практически невозможно. У современных репти-
лий описаны развитые вазомоторные механизмы
перераспределения тепла в теле, помогающие в
его нагревании (Черлин, 2014), но они задейству-
ют только небольшие участки тела и объемы кро-
ви, поэтому могут помочь ускорению нагревания

в основном у животных некрупных – примерно
до размеров серого варана. Для рассматриваемых
нами средних и крупных вымерших динозавров
это вряд ли актуально. При этом предположи-
тельное уменьшение продолжительности нагре-
вания туловища, благодаря парусным образова-
ниям и вазомоторным реакциям, со 100 часов (а
по приведенным выше расчетам, скорее всего –
существенно больше) даже до 20 (что в реалии
уже невероятно) при 24-часовой продолжитель-
ности суток – совершенно непринципиально и
практически бессмысленно.

Хотим обратить внимание на то, что температура
тела самых крупных из современных ящериц – ко-

Рис. 3. Скелет спинозавра (https://indianapublicmedia.org/wpimages/amomentofscience/2015/02/spinosaurus.jpg).

Рис. 4. Реконструкция внешнего вида спинозавра (https://avatars.mds.yandex.net/getzen_doc/1710047/pub_5d068bef729-
e3a0d58fcfd9c_5d06908b7fbd010e5953f330/scale_1200).
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модских варанов Varanus komodensis, сходных, ве-
роятно, по размерам с эдафозаврами и диметро-
донами, и других более мелких варанид вполне
успешно удерживается при активности на уровне
32–36° или немного выше (Целлариус и др., 1991;
Harlow et al., 2010), то есть на 5–10° выше темпе-
ратуры окружающей среды. При этом климатиче-
ские условия позволяют им быть успешными и
конкурентоспособными без всяких дополнитель-
ных морфологических способов ускорения на-
гревания (без специальных теплообменных ради-
аторов в виде парусов и т.п.).

Так для чего же были нужны древним рептилиям
радиаторы в виде парусов или групп отдельных
пластин?

Совершенно очевидно, что при обычной жиз-
недеятельности активно охотящихся эктотерм-
ных животных (некоторых динозавров) в их орга-
низме прежде всего при движении выделялось
достаточно большое количество тепла, а неболь-
шая относительная поверхность тела, большая
термоинерционная масса и толстые слабо тепло-
проводные покровы препятствовали выводу тепла
из организма. В этой ситуации температура тела,
в первую очередь, крупных хищных подвижных
динозавров, скорее всего, повышалась до 32–38°,
но при необходимости продолжительной интен-
сивной физической активности (охота, погони,
драки и т.п.) могла возрастать и до опасного уров-
ня (около 40° и более). Логично предположить,
что в таких условиях наличие теплоотдающих ра-
диаторов было бы чрезвычайно полезно и даже
необходимо. Однако радиаторы были далеко не у
всех таких динозавров. Их не было у подавляю-
щего большинства крупных и активных хищни-
ков, для которых дополнительное теплоотведе-
ние по этой логике должно было стать наиболее
актуальным. Развились они лишь у некоторых
групп крупных хищных динозавров и, вероятно,
неслучайно именно у них. Были паруса и у эдафо-
завров, диметродонов и ктенозаурисцид, сходных
по размерам с различными современными вара-
нидами, которые, как и рецентные вараны, впол-
не могли бы обходиться без дополнительных
средств внешнего нагревания в виде парусных
теплообменников.

Важно отметить, что в процессе эволюции ва-
рианты теплообменников, предназначенных
именно для отдачи избытков тепла, неоднократ-
но использовались. Прежде всего мы знаем это по
эндотермным животным. Отчасти иллюстрацией
этого является известное правило Аллена, ис-
пользование высунутого языка у псовых и т.п.
Кроме того, у туканов их огромный клюв приоб-
рел такую внутреннюю структуру, которая придает
ему важнейшую функцию – избавляться от пере-
избытка тепла (Tattersall et al., 2009; van de Ven et al.,
2016) (рис. 12). На рисунке видно, что чем выше

температура окружающего воздуха, тем горячее у
туканов клюв. При температурах 30–32° он имеет
наибольшую температуру (рис. 12а; б2, б3), что
способствует интенсивной теплоотдаче. При бо-

Рис. 5. Скелет диметродона (https://upload.wikime-
dia.org/wikipedia/commons/b/bf/Dimetrodon_limbatus_
AMNH_4636.JPG).

Рис. 6. Реконструкция внешнего вида диметродонов
(https://animalreader.ru/wp-content/uploads/2014/09/
papocarnegieDimetrodon05.jpg).

Рис. 7. Скелет эдафозавра (https://upload.wikime-
dia.org/wikipedia/commons/a/ad/Edaphosaurus-Field_
Museum.jpg).
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лее высокой температуре воздуха (43°) тукан при-
открывает клюв и у него начинается пантинг3, в
результате чего температура клюва и передней ча-
сти головы птицы понижается (рис. 12 б4).

Гребень на голове казуара используется в та-
ком же качестве. Шея у казуара при любой внеш-
ней температуре достаточно горячая, но темпера-
тура гребня явно различная. При низкой темпе-
ратуре (5°) гребень птицы прохладный. Но чем
выше температура окружающего воздуха, тем
температура гребня и, следовательно, его тепло-
отдача – выше (Eastick et al., 2019) (рис. 13).

И в том, и в другом случае очевидно, что выда-
ющиеся части тела используются дополнитель-
ным, специальным, особым образом. А гребень
казуара вообще, по сути, можно считать некото-
рым аналогом парусных образований на спинах
древних рептилий, их моделью.

Все это дает весомый повод предположить, что
у ряда групп динозавров и других древних репти-
лий разных систематических групп и размеров
независимо и параллельно могла возникнуть и,
видимо, реально возникала повышенная, эндо-
генная теплопродукция, дополнительная к тепло-
продукции при мышечной работе. Такой допол-
нительный несократительный термогенез давал
существенные конкурентные и селективные пре-
имущества в усилении интенсивности и в улуч-
шении качества активности. Тогда при их общих
морфофизиологических особенностях (суще-
ственной массе, плохой теплопроводности по-
кровов, неразвитой системе теплоотдачи и т.п.)
необходимость дополнительного теплоотведения
становилась безальтернативной. Таким образом,

3 Пантинг – частое, поверхностное дыхание, направленное
на теплоотдачу.

только появление специфического, несократи-
тельного, эндогенного термогенеза объясняет и
оправдывает абсолютную жизненную необходи-
мость наличия именно у таких групп животных
специальных радиаторов для предотвращения
смертельного перегрева. Если же предположить,
что эти структуры не связаны с необходимостью
интенсивной теплоотдачи, то у данных групп они
теряют свою функциональность или даже стано-
вятся вредными для животных. Следовательно,
само наличие таких радиаторов разной конструк-
ции, появлявшихся у различных групп древних
рептилий, косвенно свидетельствует о том, что у
представителей этих групп животных, вполне ве-
роятно, уже была повышенная, эндогенная, до-
полнительная теплопродукция, то есть первона-
чальная эндотермия.

Таким образом, известные нам материалы
позволяют заключить, что:

1) у рыб и рептилий в процессе эволюции не-
однократно и в разных ветвях эволюционного
развития возникали различные варианты эндо-
термии;

2) у современных рыб и рептилий имеется ши-
рокий спектр вариантов эндотермии от своеоб-
разного применения дрожательного, сократи-
тельного термогенеза, характерного и для рыб, до
элементов несократительного термогенеза, свой-
ственного птицам и, прежде всего, млекопитаю-
щим; проявляется также эффект гигантотермии.

ЭНДОТЕРМИЯ МЛЕКОПИТАЮЩИХ
И ПТИЦ

Дрожательный термогенез – очень распро-
страненный процесс у всех млекопитающих и
птиц, происходящий в ходе длительных периодов
низкой температуры воздуха или во время фазы
пробуждения от оцепенения для производства
тепла дополнительного к тому, которое получено с
помощью недрожательного термогенеза (Hohto-
la, 2004). Он включает производство тепла через
асинхронное возбуждение мышечных волокон,
так что часто мышцы-антагонисты оказываются
активны одновременно. Это происходит без
внешних проявлений мышечной работы и позво-
ляет всю АТФ, накопленную в мышцах для со-
кращения, использовать для выделения тепла.
Дрожательный термогенез развивался независи-
мо у птиц и млекопитающих (табл. 1) и считается
механизмом корректировки температуры тела,
который, вероятно, был эволюционным преиму-
ществом при приобретении эндотермии для обе-
их групп (Hohtola, 2004).

Эндотермия у млекопитающих
Теплопродукция у млекопитающих с начала

XX в. изучалась довольно основательно (Калабу-

Рис. 8. Реконструкция внешнего вида эдафозавра
(https://s1.1zoom.ru/big3/102/406293-alexfas01.jpg).
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Рис. 10. Скелет стегозавра (http://www.travelthruhistory.tv/ThruHistory/wp-content/uploads/2013/11/UtahFieldHouseDi-
nosaurByPhilKonstantin.jpg).

Рис. 9. Реконструкция внешнего вида ктенозаурисцид (https://vadim-proskurin.livejournal.com/366371.html).

хов, 1929, 1946а,б; Стрельников, 1933, 1940; Сло-
ним, Щербакова, 1935а,б,в; Израэль, 1936а,б;
Слоним, 1952, 1964, 1971, 1979, 1984, 1986; Физио-
логия терморегуляции, 1984; Martin, 1903; Can-
non, Nedergaard, 2004; Jastrosh et al., 2008; Brice,
2009; Hughes et al., 2009; Rowland et al., 2015;
Gaudry et al., 2017; Periasamy et al., 2017). Теперь
известно, что у плацентарных млекопитающих
метаболическое тепло вырабатывается в бурой
жировой ткани и что эта структура найдена толь-
ко у плацентарных (Cannon, Nedergaard, 2004;
Oelkrug et al., 2015) (табл. 1). Процесс этот проис-
ходит благодаря активности специфического раз-
общающего белка UCP1 (Legendre, Davesne,
2020). Этот процесс обычно называют недрожа-
тельным термогенезом млекопитающих (Hughes
et al., 2009; Jastroch, Seebacher, 2020), который
проявляется за пределами термонейтральной зо-
ны без сокращения скелетных мышц (Cannon,

Nedergaard, 2004). Недрожательный термогенез
позволяет большинству плацентарных поддержи-
вать температуру своего тела на постоянном уров-
не (гомеотермия), обычно в пределах диапазона
35–40° (Clarke, Rothery, 2008), и интенсивность
его увеличивается у акклиматизированных к хо-
лоду животных – адаптивный термогенез (Can-
non, Nedergaard, 2004). Этот адаптивный недро-
жательный термогенез обычно описывается в ка-
честве типичной эндотермии млекопитающих,
но среди плацентарных и неплацентарных суще-
ствуют другие стратегии термогенеза.

Однопроходные (утконос, четыре вида ехидн
Tachyglossus), которые не обладают бурой жиро-
вой тканью, показывают более низкие значения
базального обмена и температуры тела, чем дру-
гие млекопитающие (Grant, Dawson, 1978). У ут-
коноса самая высокая скорость метаболизма сре-
ди всех однопроходных, что соответствует при-
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Рис. 11. Реконструкция внешнего вида стегозавра (https://avatars.mds.yandex.net/get-zen_doc/225901/pub_5d13ad5-
f6d9c0000b0418503_5d13b86d6c33d200aea9d319/scale_1200).

мерно 70–80% соответствующих значений у
плацентарных, в то время как ехидны показыва-
ют лишь 25–40% от соответствующих значений
базального обмена. Но все однопроходные пока-
зывают при этом сходные значения температуры
тела – около 30–34° в зависимости от температу-
ры окружающей среды (Miklouho-Maclay, 1884;
Schmidt-Nielsen et al., 1966; Nicol, 2017). Посколь-
ку ехидны обладают зависящим от температуры
внешней среды широким спектром температуры
тела, очень низкими значениями базального ме-
таболизма и способностью входить в суточный
торпор или спячку при низкой температуре окру-
жающей среды с падением температуры тела на
10° по сравнению с нормальным диапазоном,
этих животных часто считают протоэндотермами,
то есть отражающими предковое состояние тер-
морегуляции, анализ которого может помочь в
понимании эволюции эндотермии у плацентар-
ных млекопитающих (Schmidt-Nielsen et al., 1966;
Grigg et al., 2004; Nicol, 2017).

Эти низкие значения базального метаболизма
и температуры тела, однако, могут быть связаны с
разными причинами – как с их филогенетиче-
ским положением как однопроходных, так и с их
роющим образом жизни (McNab, 1979) и их дие-
той, состоящей почти исключительно из малень-
ких членистоногих (Nicol, 2017). Ехидны, в част-
ности, считаются очень хорошим примером низ-
кой метаболической активности, обнаруженной у
всех млекопитающих-мирмекофагов по сравнению
с их близкими родственниками с другой диетой
(McNab, 1984). Тем не менее, ехидны, вероятно,
имеют некоторые общие характеристики ранних
адаптаций, связанных с эндотермией, которые

могли присутствовать у синапсид (не млекопитаю-
щих): умеренно высокие и очень лабильные уров-
ни базального метаболизма с факультативной го-
меотермической эндотермией (например, в репро-
дуктивные периоды) или с сильной инсуляцией
для предотвращения потери тепла. Утконос, наобо-
рот, не впадает в спячку, не входит в оцепенение
(Grant, Dawson, 1978) и способен поддерживать
температуру своего тела на постоянном уровне, да-
же когда температура воздуха или воды опускается
ниже 10° (Brice, 2009). Это может быть объяснено
наличием локальных противоточных обменных
систем (чудесной сети) в его конечностях, анало-
гичных таковым у тунца, ламноидных акул и ко-
жистых черепах и обеспечивающих при низкой
температуре тела высокую внутреннюю инсуля-
цию в дополнение к покровной, обеспеченной
мехом и подкожным жиром (Grant, Dawson, 1978;
Nicol, 2017). Поэтому, хотя возможно, что все од-
нопроходные имеют сходные механизмы тепло-
продукции, утконос и ехидны имеют очень раз-
ные стратегии терморегуляции, эволюция кото-
рых еще требует своего изучения.

Хотя скорости метаболизма у сумчатых также
ниже, чем у плацентарных, но многие из них спо-
собны поддерживать высокую температуру тела,
несмотря на отсутствие у них бурой жировой тка-
ни (Jastroch et al., 2008; Polymeropoulos et al., 2012).
У нескольких видов сумчатых имеется достаточно
высокий уровень адаптивного недрожательного
термогенеза, но механизм этого процесса явно
отличается от плацентарных (Jastroch et al., 2008).
Большое количество митохондрий и большая
площадь митохондриальных мембран издавна
считались важными факторами, способствую-
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Рис. 12. Клюв тукана Tockus leucomelas как терморегулятор. (a) – тепловое изображение поверхности клюва тукана (Ts)
при различных температурах воздуха (Та). На фото представлены термографические изображения взрослых (а, adultus)
и ювенильных (j,  juvenis) туканов при соответствующих температурах воздуха (по: Tattersall et al., 2009). (б) – тепловое
изображение самки тукана при разных температурах воздуха. Температура поверхности отображается в виде шкалы
слева от каждого изображения. 1 – Ta = 15°: Ts соответствует фону; 2 – Та = 30.7°: Ts меняется, особенно на нижней челю-
сти; 3 – Ta = 32.2°: Ts намного выше, чем у остальной части тела и окружающей среды, что указывает на тепло, излуча-
емое клювом; 4 – Ta = 43°: Ta > Ts, клюв холоднее, чем окружающая среда, и птица использует транспирационную по-
терю воды, чтобы сохранять прохладу, на что указывает пантинг при открытом клюве (по: van de Ven et al., 2016).

(а) (б)
35.0

15° 15°

20° 30.7°

25° 32.2°

30° 43.0°

а 1

Ta = 15°С

Ta = 30.7°С

Ta = 32.2°С

Ta = 43°С

2

3

4

а

а

а

j

j

j

j
32.5

30.0

27.5

25.0

22.5

20.0

17.5

15.0

40.0

37.5

35.0

32.5

30.0

27.5

25.0

22.5

20.0

40.0

37.5

35.0

32.5

30.0

27.5

25.0

22.5

20.0

40.0

37.5

35.0

32.5

30.0

27.5

25.0

22.5

20.0



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 1  2021

ГИПОТЕЗА О МЕХАНИЗМАХ ЭВОЛЮЦИОННОГО ПРОЦЕССА 91

Рис. 13. Тепловые изображения головы казуара при различных температурах среды (по: Eastick et al., 2019).
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щими адаптивному недрожательному термогене-
зу у плацентарных (Else, Hulbert, 1985). Тем не ме-
нее, экспериментально было показано, что у сум-
чатых более высокий митохондриальный поток
протонов, чем у плацентарных того же размера,
что положительно коррелирует с массоспеци-
фичным уровнем базального метаболизма как у
плацентарных, так и у сумчатых (Polymeropoulos
et al., 2012). Имеется некоторое количество раз-
личных исследований и версий, но точный меха-
низм, лежащий в основе эндотермии неплацен-
тарных млекопитающих, в настоящее время не-
известен. История эволюционного развития и
функции разобщающего белка UCP1 до сих пор не
понятны, несмотря на некоторое количество спе-
циальных исследований. Известно, что последова-
тельность, кодирующую UCP1, можно найти во
многих других кладах позвоночных, включая ки-
степерых рыб и амфибий, что указывает на то, что
ген, вероятно, появился очень рано в эволюции
позвоночных, по крайней мере, у последнего об-
щего предка костных рыб (Klingenspor et al., 2008;
Hughes et al., 2009). Широко распространено мне-
ние, что UCP1 приобрел термогенные способно-
сти только в последнем общем предке плацентар-
ных, через его проявление в бурой жировой тка-
ни. Несколько недавних исследований по
эволюции гена белка UCP1 у плацентарных, од-
нако, показали, что во многих крупных кладах
млекопитающих появились инактивирующие
мутации, в результате чего UCP1 не может про-
явить свое действие в их митохондриях для дости-
жения недрожательного термогенеза (Legendre,
Davesne, 2020). Так что решение вопроса о проис-
хождении механизмов недрожательного термоге-
неза еще впереди.

Помимо обычных гомеотермических способ-
ностей, большое количество млекопитающих и
птиц развили способности к снижению уровня
метаболизма в ответ на конкретные экологиче-
ские условия, то есть это проявления гетеротер-

мии (Clarke, Pörtner, 2010). Так, подвергаясь воз-
действию холодной погоды ночью, некоторые
виды млекопитающих и птиц пассивно входят в
состояние ежедневного оцепенения, то есть сни-
жения температуры тела для сохранения энергии
и уменьшения потери тепла, как правило, связан-
ных с понижением скорости метаболизма (Can-
non, Nedergaard, 2004). Некоторые виды также
могут впадать в спячку, то есть длительные, ак-
тивно контролируемые периоды оцепенения в те-
чение нескольких дней или недель с последую-
щей фазой пробуждения.

Примеров подобных ситуаций очень много.
Во сне температура тела некоторых млекопитаю-
щих заметно снижается. Так, в период зимней
спячки у сусликов Spermophilus она опускается
порой до 3–5° (Калабухов, 1946б).

При изучении устойчивости к холоду абориге-
нов центральной части Австралии оказалось, что
они совершенно спокойно при температуре воз-
духа 5–10° спали обнаженными на голой земле
без малейших признаков дрожи и повышения га-
зообмена. Температура внутренней части тела у
них при этом оставалась нормальной (выше 36°),
а вот температура кожи снижалась на туловище
до 15°, а на конечностях – до 10° (Goldby et al.,
1938; Hammel et al., 1959). У обычных людей в
этой ситуации возникли бы ощущения почти не-
переносимой боли, а австралийцы спокойно спа-
ли и не чувствовали ни боли, ни холода.

Почти не поддерживают температуру тела на од-
ном высоком уровне некоторые однопроходные
млекопитающие, например ехидна, у которой тем-
пература тела может колебаться от 22 до 37° (Mik-
louho-Maclay, 1884; Martin, 1903; Schmidt-Nielsen
et al., 1966). Температуры тела даже у взрослых
обыкновенных полевок Microtus arvalis в течение
суточной активности могут колебаться от 23 до
42.4° (Стрельников, 1940). Почти не поддержива-
ет температуру тела голый землекоп Heterocepha-
lus glaber (Yahav Buffenstein, 1992).
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Таким образом, как пассивный, так и актив-
ный контроль свойств, связанных с тепловым ме-
таболизмом, является предковым по отношению
к кладам млекопитающих и птиц, и было выска-
зано предположение, что они сильно повлияли на
рост эндотермии у немаммальных синапсид и ди-
нозавров не птичьей линии (Geiser et al., 2017; Lo-
vegrove, 2017). Действительно, такая высокая пла-
стичность в термогенном метаболизме обеспечи-
вает способность удерживать энергию через
снижение базального метаболизма и температуры
тела (например, во время развития, или когда
температура окружающей среды достаточно вы-
сока, чтобы гарантировать, что температура тела
может поддерживаться на относительно стабиль-
ном уровне за счет баскинга), но также для дости-
жения высоких метаболических показателей,
чтобы регулировать температуру инкубации, или
чтобы кормиться ночью, когда температура среды
низкая, чтобы избежать конкуренции и/или хищ-
ничества от эктотермических позвоночных – ги-
потеза ночного бутылочного горлышка (Cromp-
ton et al., 1978; Gerkema et al., 2013). Выход из го-
меотермной эндотермии у млекопитающих и
птиц соответствует, таким образом, приобрете-
нию полноценной эндотермии и проявлению
разнообразия и эволюции многих физиологиче-
ских процессов, воспринимаемых в совокупно-
сти как эндотермия млекопитающих.

Эндотермия у птиц

Птицы в целом имеют более высокую скорость
метаболизма, чем любые другие клады позвоноч-
ных, значения базального метаболизма типичной
птицы превышают таковые у типичного экто-
термного животного примерно в 15 раз, и при-
мерно в 12 раз – типичного млекопитающего
(Clarke, Pörtner, 2010). По этой причине их спо-
собность достигать недрожательного термогенеза
широко описана в литературе (Ruben, 1995; Wal-
ter, Seebacher, 2009; Clarke, Pörtner, 2010). Меха-
низм выделения метаболического тепла, описан-
ный у птиц, однако, физиологически отличен от
млекопитающих: так как бурая жировая ткань от-
сутствует у птиц, и ген, кодирующий UCP1, был
потерян целой кладой рептилий, так что птицы не
использовали UCP1 млекопитающих для обеспе-
чения недрожательного термогенеза (Mezentseva
et al., 2008; Newman, 2011). Еще один митохон-
дриальный разобщающий белок, птичий UCP
(avUCP), был описан у птиц и проявляется пре-
имущественно в их скелетных мышцах (Emre et
al., 2007). avUCP играет несколько ролей в мито-
хондриях птиц – он производит свободные ради-
калы или регулирует использование липидов
(Emre et al., 2007), и первоначально предполага-
лось, что он влияет на производство тепла у птиц,
аналогично UCP1 у млекопитающих (Toyomizu

et al., 2002). Тем не менее, было эксперименталь-
но показано, что он не имеет никакого значения
ни в митохондриальной разобщающей активно-
сти, ни в производстве тепла в мышцах и печени у
птиц (Walter, Seebacher, 2009). Вместо этого птичий
гомолог адениннуклеотидтранслоказы (ANT) –
другого белка, ответственного за транспорт аде-
ниннуклеотидов АДФ/АТФ через внутреннюю
митохондриальную мембрану, – был найден у
всех эукариот (Santamaria et al., 2004) и иденти-
фицирован как основной белок, ответственный
за митохондриальное разобщение в птичьих ске-
летных мышцах. Предполагается, что он непо-
средственно участвует в выработке тепла при тер-
могенезе в скелетных мышцах (Toyomizu et al.,
2002; Walter, Seebacher, 2009).

Однако, даже если митохондриальная аденин-
нуклеотидтранслоказа играет важную роль в пти-
чьем недрожательном термогенезе, производство
тепла у птиц может, скорее всего, осуществляться
благодаря другому специализированному про-
цессу, который первоначально произошел от мы-
шечного термогенеза, уже присутствующего у
всех позвоночных, – благодаря производству теп-
ла через разобщение ионов кальция в саркоплаз-
матической сети мышечных клеток, активиро-
ванных сарколипином (Bal, Periasamy, 2020).
У птиц этот процесс, скорее всего, стал основным
способом достижения недрожательного термоге-
неза через мышечную гиперплазию, особенно в
грудной мышце (Newman, 2011; Lovegrove, 2017;
Periasamy et al., 2017). В общем, масса скелетных
мышц значительно более развита у птиц, чем у
амниот такого же размера, и скелетные мышцы
птиц, участвующие в полете, имеют высокое со-
держание митохондрий и миоглобина, что спо-
собствует высокой аэробной дыхательной спо-
собности (Rowland et al., 2015). Гиперплазия
мышц птиц, вероятно, обусловленная приобрете-
нием двуногости у теропод и последующей дивер-
сификацией образа жизни птиц, таким образом,
считается основным фактором появления как
взлетающего полета, так и эндотермии птиц
(Gould, 1997; Clarke, Pörtner, 2010; Newman et al.,
2013; Rowland et al., 2015; Lovegrove, 2017). Эволю-
ция насиживания и родительской заботы также
была описана как потенциальный фактор мы-
шечной гиперплазии и появления эндотермии у
нескольких видов птиц (Angilletta et al., 2010). Ин-
тересно, что потеря способности к полету у птиц
также, по-видимому, коррелирует с низкими зна-
чениями базального метаболизма и температура-
ми тела. Самые низкие известные независимые
от массы значения базального метаболизма для
птиц можно найти у новозеландских киви Apteryx
(Calder, King, 1974; Calder, Dawson, 1978). И дру-
гие нелетающие бескилевые (например, эму Dro-
maius novaehollandiae и страусы Struthionidae) также
показывают низкие значения базального метабо-
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лизма по сравнению с другими птицами (Malo-
ney, Dawson, 1993). И самые низкие показатели
температуры тела у птиц были зарегистрированы
у нелетающих бескилевых и пингвинов (Clarke,
Rothery, 2008).

Поскольку птичья эндотермия связывается
многими авторами с мышечной гиперплазией, с
приобретением бипедального передвижения у те-
ропод, в течение последних пяти десятилетий бы-
ло выдвинуто множество эволюционных гипотез
в отношении эндотермии у динозавров не пти-
чьей линии, тем более что другие характеристики,
которые ранее связывали с птичьей физиологией,
были идентифицированы как присутствующие во
всей кладе Dinosauria (Norell, Xu, 2005; O’Connor,
Claessens, 2005; Claessens et al., 2009; Xu et al., 2010;
Farmer, 2015). Многие исследователи изначально
считали, что скорость метаболизма у динозавров
должна быть низкой, если предположить, что их
большие размеры и предполагаемая высокая ин-
суляция были достаточны для обеспечения ста-
бильной температуры тела без метаболической
теплопродукции (Benton, 1979; Paladino et al.,
1990; Seebacher, 2003). Позднее высокие значения
базального метаболизма были предсказаны не-
сколькими исследованиями для не птичьих дино-
завров, особенно крупных теропод (Pontzer et al.,
2009; Grady et al., 2014; Werner, Griebeler, 2014;
Legendre et al., 2016). Однако это не обязательно
означает, что не птичьи динозавры достигают та-
кого высокого уровня базального метаболизма
при использовании физиологической стратегии
такой же, как у современных птиц, так как анало-
гичные значения базального метаболизма могут
быть достигнуты многими различными способа-
ми. По этой причине обычно предполагаемая
эндотермия не птичьих динозавров в настоящее
время не может быть связана с какой-либо кон-
кретной физиологической стратегией.

Совсем недавно вышла статья, в которой вы-
сказывалось предположение о том, что появление
птиц (теплокровных летающих динозавров) было
связано с эволюционным уменьшением их разме-
ров (Rezende et al., 2020). В этой статье представ-
лен анализ большого количества данных о совре-
менных и вымерших эктотермах и эндотермах.
По мнению автора, уменьшение размеров дино-
завров (опуская детали) способствовало усиле-
нию их метаболизма и могло привести к переходу
к эндотермии (или облегчить его). Однако имеет
смысл обратить внимание на одно интересное об-
стоятельство, которое не было акцентировано в
статье как важное: как показывает предыдущий
обзор, дело далеко не только в чисто аллометри-
ческих закономерностях, но и в многочисленных
качественных показателях организации биохи-
мических процессов, обмена, анатомии, то есть в
разнообразии механизмов обеспечения эндотер-
мии. Поэтому у эктотермных рептилий меньших

размеров, которые имеют более интенсивный ме-
таболизм, чем большие рептилии, но в функцио-
нальной структуре своего метаболизма не имеют
составляющей, отчетливо обеспечивающей тер-
могенез, механическое, аллометрическое усиле-
ние метаболизма не вызовет заметного увеличе-
ния термогенеза. У эндотермов же, у которых в
функциональной структуре метаболизма имеется
существенный элемент термогенеза, мелкие жи-
вотные (в данном случае – птицы) обладают бо-
лее интенсивным метаболизмом, чем крупные, а
значит, могут обладать и более интенсивным тер-
могенезом на единицу массы. Следовательно, ес-
ли уменьшение размеров у предков птиц действи-
тельно связывается с повышением метаболизма и
температуры тела, то их предки, скорее всего, уже
обладали повышенной теплопродукцией и были
эндотермными.

В целом взаимоотношения между разными ва-
риантами эндотермических стратегий (при со-
временном понимании проблемы) в различных
группах позвоночных животных представлены на
рисунке 14. А систематизация данных о распреде-
лении эндотермических стратегий приведена в
таблице 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из всего изложенного выше, можно
сделать ряд важных заключений.

1. Практически во всех больших кладах позво-
ночных животных, начиная с разных хрящевых и
костных рыб, неоднократно появлялись группы с
повышенной температурой тела. Причем меха-
низмы эндогенного повышения температуры те-
ла во многих случаях различные, то есть единых
механизмов у эндотермии нет. Общее в них – са-
ма суть – стремление повысить температуру тела.
Мало того, это стремление проявляется не только
с применением эндогенного тепла (эндотермия),
но и в ряде направлений развития – с применени-
ем внешнего, экзогенного тепла (эктотермия).
Этот факт является в определенном смысле под-
тверждением того, что стратегическое направле-
ние, проявляющееся во всех группах позвоноч-
ных, – это стремление к повышению температу-
ры тела, к сохранению повышенной температуры
тела в течение более или менее продолжительно-
го времени в сутках и в году. Причем любыми до-
ступными средствами! У эктотермов для этого ис-
пользуется богатый арсенал поведенческих регу-
ляторных реакций, а у эндотермов – разные
варианты биохимических и физиологических
преадаптаций, на базе которых развиваются раз-
нообразные экзотермические проявления (тер-
могенез) и варианты их контроля и регуляции,
сохранения произведенного тепла или отдачи из-
бытков тепла в зависимости от ситуации.
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2. Эндотермия, теплокровность, как единое
биологические проявление существует только
как стратегическое функциональное направле-
ние, проявление того самого эволюционного
принципа стабилизации высокой температуры
тела у позвоночных, но не как единое филогене-
тическое эволюционное направление развития,
прежде всего, потому что в разных кладах оно ре-
ализуется различными способами.

3. Постепенная стабилизация в эволюции по-
звоночных животных высокой температуры тела
в течение хотя бы части суток в основном за счет
внешних источников тепла (в наиболее ярком и
развитом выражении – как у современных репти-

лий) или постоянно в основном за счет эндоген-
ной теплопродукции (в наиболее ярком и разви-
том выражении – как у современных плацентар-
ных млекопитающих и птиц) является для
позвоночных не побочным продуктом эволюци-
онного развития, не постепенно развившейся в
результате адаптивного отбора потребностью, а
одной из изначальных первопричин и мощной
направляющей, канализирующей силой, страте-
гией их эволюции. При этом принцип стабилиза-
ции высокой температуры тела в эволюции по-
звоночных животных наиболее ярко проявляется
при сравнении не видов и родов, а в ряду основ-
ных морфофизиологических типов: рыбы → ам-

Рис. 14. Филогения позвоночных животных, показывающая независимое появление стратегий теплопродукции, опи-
санных в литературе как эндотермия, с таксонами, в которых эндотермия появилась хотя бы один раз и которые на
рисунке выделены жирными линиями. Различают недрожательный термогенез, то есть стратегию, наиболее часто на-
зываемую эндотермией, и другие стратегии; некоторые таксоны (млекопитающие и птицы) способны достигать не-
дрожательного термогенеза, но могут также иногда полагаться на другие механизмы выработки тепла. Ископаемые
таксоны, которые были определены как потенциальные эндотермы, также помечены. Кожистая морская черепаха
Dermochelys coriacia помечена знаком вопроса, так как недрожательный термогенез не был убедительно продемонстри-
рован у этого вида (по: Legendre, Davesne, 2020).
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фибии → рептилии → эндотермы (птицы и мле-
копитающие), когда при переходе от одного
морфофизиологического типа организации к
другому в эволюции происходят серьезные аро-
морфные перестройки (Черлин, 2017). Причем
эти ароморфные морфофизиологические пере-
стройки происходят не хаотически, а достаточно
канализировано, направленно: в эволюции у по-
звоночных животных проявляются, развиваются
и закрепляются именно те комплексы морфофи-
зиологических признаков, которые призваны оп-
тимизировать деятельность различных важных
для функционирования организма биохимиче-
ских соединений, а также призваны реализовы-
вать потребные для этой оптимизации законо-
мерности, что нами было уже неоднократно по-
казано (Черлин, 2012, 2017; Cherlin, 2015).

После этих выводов, попробуем по возможно-
сти кратко и максимально четко ответить на два
логичных, своевременных, заключительных и
очень важных вопроса:

– Зачем позвоночным животным так нужна
повышенная температура тела?

Повышенная температура тела нужна живот-
ным, прежде всего, потому что температуры око-
ло 40° намного ближе к оптимальному диапазону
работы важнейших биохимических соединений в
организме (в частности ферментов), чем те усло-
вия внешней среды, в которой животные живут.
Без этих соединений жизнедеятельность вообще
невозможна, а оптимальный температурный диа-
пазон для ферментов – это тот, в котором реак-
ции с ферментами происходят с наибольшей ско-
ростью и с наименьшими энергетическими затра-
тами. Кроме того, в диапазоне температур 37–40°
в организме уравновешиваются анаболические и
катаболические процессы, ускоряется и оптими-
зируется деятельность нервной системы, позво-
ляя ей усложнять работу, направленную в первую
очередь на оперативную адаптацию к внешней
среде, усиливается энергетическая обеспечен-
ность активности и повышается уровень базаль-
ного метаболизма, кардинально улучшая всем
этим качество активности, создавая таким живот-
ным безусловные экологические преимущества
(Черлин, 2017). Есть и другие преимущества вы-
сокой температуры тела, но перечисленных – уже
достаточно. Именно поэтому стремление повы-
сить температуру тела является важным для жиз-
недеятельности животных, причем на всех уров-
нях – от биохимических соединений до организ-
ма в целом.

– Почему стабильно высокая температура тела
так нужна именно позвоночным животным?

Уже много лет назад было показано, что у мно-
гочисленных групп животных: и беспозвоночных,
и позвоночных – при активности регистрируется
примерно один и тот же уровень температуры тела –

36–40° (Стрельников, 1948). Совершенно очевид-
но, что высокие температуры тела важны для мно-
гих животных. Но, тем не менее, мы говорим о
том, что высокая температура тела эволюционно
важна в первую очередь именно позвоночным
животным, потому что именно для них мы можем
констатировать, что стремление повысить и ста-
билизировать температуру тела на высоком уров-
не становится важнейшей канализирующей си-
лой их эволюции (Черлин, 2012, 2017; Cherlin,
2015). Так почему же именно у позвоночных жи-
вотных эта направленность стала такой важной,
лежащей в основе их эволюционных преобразо-
ваний?

У позвоночных животных, в отличие от бес-
позвоночных, существует эволюционная на-
правленность на развитие, раскрытие и исполь-
зование потенциальных возможностей индиви-
дуального животного в полезном, экономящем
энергию активности и конкурентоспособном клю-
че. Поэтому, наряду с другими физиологическими
системами организма, возможно, опережающее
значение имело эволюционное развитие нервной
системы, особенно – переднего мозга, что способ-
ствовало существенному усложнению индивиду-
ального поведения. Но, скорее всего, такое гранди-
озное усложнение нервной системы и поведения
возможно только в случае, когда скорость прохож-
дения сигналов (нервных импульсов) и скорость со-
вершения отдельных операций становятся доста-
точно высокими, чтобы обеспечить оперативное
функционирование чрезвычайно сложной функ-
циональной системы, а это, в свою очередь, воз-
можно в природе лишь при высокой температуре.
Именно поэтому А.В. Рюмин считал, что про-
грессивное развитие животных возможно только
при достаточно высокой температуре тела (Рю-
мин, 1939), с чем мы совершенно согласны.

Следовательно, один из важнейших факторов,
определяющих значение высокой температуры
тела именно для позвоночных животных, при по-
степенном, эволюционном усложнении уровня
их организации – это необходимость мощного
развития нервной системы и индивидуального
поведения.

Кроме того, у позвоночных животных имелся
ряд биохимических преадаптаций, которые рас-
крывают новые возможности для активности, для
освоения новых сред и т.п., а также позволяют ак-
тивно и направленно использовать высокие тем-
пературы тела для направленного же прогрессив-
ного морфофизиологического эволюционного
развития (Черлин, 2017).

У беспозвоночных животных в процессе эво-
люции можно наблюдать появление групп жи-
вотных, которые тем или иным способом могли
достигать определенных успехов в решении от-
дельных задач. Примером может служить высо-
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кий уровень своеобразного развития нервной си-
стемы и поведения у головоногих моллюсков
(Finn et al., 2009; Albertin et al., 2015), но они не
были способны на сложное, комплексное, много-
векторное эволюционное развитие, в отличие от
позвоночных, обладавших к тому же удачным
универсальным планом строения, допускающим
такое перспективное развитие. Также в качестве
примера можно привести общественных насеко-
мых, в частности муравьев. Некоторые исследо-
ватели считают, что у них более или менее полно-
ценные функции организма исполняет муравей-
ник как единое целое. А отдельные муравьи –
лишь элементы, его составляющие. Тогда получа-
ется, что сложность и многообразие связей и
структуры целой сложной функциональной си-
стемы организма раскладываются на отдельных
муравьев, и внутри крохотных, дискретных задач,
решаемых каждой отдельной особью, скорости
прохождения сигналов и совершения отдельных
операций в этих масштабах вполне достаточны
даже при низких температурах (Hemmings, An-
drew, 2016).

Думаем, что наш ответ на оба вопроса не ис-
черпывает всех возможных вариантов, но уже
этого достаточно, чтоб понять главное: у позво-
ночных животных были веские функциональные
и прочие причины, направляющие их эволюци-
онное развитие на повышение и стабилизацию
температуры тела в диапазоне 37–40° любыми до-
ступными и допустимыми способами.
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The Hypothesis on Mechanisms of the Evolutionary Process and Its Canalization
on the Example of Vertebrate Animals. Part 1. Evolution Related

to High Body Temperature
V. A. Cherlin*

Dagestan State University, Makhachkala, Russia
*e-mail: cherlin51@mail.ru

This is the first article of two, devoted to the mechanisms of morphology-physiological evolution. It presents
materials illustrating the principle of stabilization of high body temperature in the evolution of vertebrates.
The analysis show that in different groups of vertebrates, from cartilaginous and bony fish to placental mam-
mals and birds, there were cases of endothermic increase in body temperature, but the manifestations of en-
dothermia have different origins and mechanisms. And even between mammals and birds, and among recent
mammal branches, endothermic manifestations have not the same nature. Some data proof that in various
phyletic branches of ancient reptiles, there appeared some groups with an increased level of basal metabolism
and body temperature, caused by special biochemical characteristics and accompanied with corresponding
morphology-physiological features. The analyzes of the evolutionary origin of endothermia in a large amount
of material proves the objectivity of the principle of high body temperature stabilization in the evolution of
vertebrates, and that it is one of the causa causans and a powerful “guiding force” of their progressive evolu-
tion. Two questions are discussed: why vertebrates need high body temperature and why high body tempera-
ture is necessary just for vertebrates.

Keywords: vertebrates, stabilization of high body temperature in the evolution of vertebrates, evolution of en-
dothermia, endothermy of ancient reptiles


