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Превращение метионина в метионинсульфоксид (MetO) является одной из наиболее часто встреча-
ющихся окислительных модификаций в белках из-за особой восприимчивости метионина к окис-
лительным условиям. Окисление метионина может влиять на структуру и функцию белка, а уровень
MetO увеличивается при развитии окислительного стресса. Большинство клеток содержат метио-
нинсульфоксид редуктазы (MSR), которые катализируют тиоредоксин-зависимое восстановление
метионинсульфоксида в исходный метионин. Показано, что мутации, приводящие к снижению ак-
тивности MSR, связаны со снижением устойчивости некоторых клеток к окислительному стрессу,
тогда как мутации, приводящие к перепроизводству активности MSR, приводят к увеличению
устойчивости к окислительному стрессу. В работе анализируются редокс-реакции метионинов в
функциональной регуляции некоторых внутриклеточных белков, актина и кальмодулина, и обсуж-
дается наличие антиоксидантных метионинов во внутриклеточных белках, таких как глутаминсин-
тетаза, 15-липоксигеназа, рекомбинантные белки, интерферон α-2b, тканевой активатор плазми-
ногена, фактор стволовых клеток человека. Отсутствие MSR в плазме крови делает окисление ме-
тионинов в белках необратимым, поэтому способность метионинов служить перехватчиками
молекул окислителя без повреждения функции плазменных белков является достаточно дискусси-
онным. Антиоксидантные метионины были обнаружены в ряде белков, таких как макроглобулин,
антитромбин III, фактор свертывания крови XIII. Однако для большинства белков плазмы крови
антиоксидантные метионины не выявлены. Проводится корреляция между окислением метиони-
нов и развитием патологических состояний в организме.

Ключевые слова: антиоксидантные и регуляторные метионины, метионинсульфоксид редуктазы,
обратимое окисление, внутри- и внеклеточные белки
DOI: 10.31857/S0042132421040050

ВВЕДЕНИЕ
Живые организмы постоянно подвергаются

воздействию высокореакционных и токсических
продуктов, являющихся производными кислоро-
да, получивших обобщенное название активных
форм кислорода (АФК). В организме человека
более 95% свободных радикалов относятся к сво-
бодным радикалам кислорода. Эти продукты мо-
гут продуцироваться экзогенно, как вредные ве-
щества в атмосфере, и эндогенно, как побочные
продукты ферментативных реакций клеточного
метаболизма. К данным соединениям относят:
озон (O3) перекись водорода (H2O2), гидроксиль-
ный радикал (HO·), супероксидный анион-ради-
кал ( ), синглетный кислород (1O2). В присут-
ствии гемсодержащих пероксидаз происходит об-
разование гипогалоидных кислот (HOCl, HOBr,
HOJ), которые являются мощными токсинами,

обладающими чрезвычайно высокой химической
реакционной способностью по отношению к ор-
ганическим молекулам (Меньщикова и др., 2006;
Панасенко, 2013; Карбышев, Абдуллаев, 2018; Co-
bley, 2020). Основным источником HOCl в орга-
низме является лейкоцитарная миелопероксида-
за (Панасенко, 2013). В то время как небольшое
количество АФК играет важную роль в процессах
передачи сигналов в клетках (Ray et al., 2012), вы-
сокое содержание АФК определяет окислитель-
ный стресс, ответственный за серьезные метабо-
лические нарушения и повреждение структур
биологических макромолекул (Tse et al., 2016).

В настоящее время общепризнано, что белки
выступают в качестве основной мишени для АФК
(Davies, 2016). Вышеперечисленные производные
кислорода способны повреждать белки, что в ко-
нечном итоге влияет на их структуру и проявляет-
ся в более или менее выраженной потере биохи-

−i
2O
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мических функций. Окислители могут вызывать
химические модификации боковых цепей амино-
кислотных остатков, превращение белка в произ-
водные, чувствительные к протеолитической де-
градации, образование белок-белковых попереч-
ных связей и фрагментацию белка, как следствие
разрыва полипептидной цепи белка (Stadtman,
Levine, 2003; Hawkins et al., 2003). Существуют
убедительные доказательства того, что белки,
подвергающиеся окислительным посттрансля-
ционным повреждениям с измененной про-
странственной структурой и функцией, накап-
ливаются при старении, окислительном стрессе
и в результате различных заболеваний (Grune
et al., 2013).

Установлено, что эволюционно организмы
выработали защитные механизмы против высо-
кого уровня АФК (Lu et al., 2001). Защита от
АФК-опосредованного окислительного повре-
ждения белков, локализованных во внутрикле-
точном пространстве, катализируется большим
разнообразием антиоксидантных систем. Наибо-
лее эффективными ферментативными антиокси-
дантами являются супероксиддисмутаза, каталаза,
глутатионпероксидаза, пероксиредоксины (Caro-
cho, Ferreira, 2013; Nimalaratne, Wu, 2015). Нефер-
ментативные антиоксиданты включают глутатион
(GSH), тиоредоксин, аскорбат, α-токоферол, мо-
чевую кислоту и др. (Rizzo et al., 2010; Poljšak,
Fink, 2014). Антиоксиданты могут действовать си-
нергически по отношению к различным типам
активных форм кислорода, предотвращая их об-
разование либо превращая большинство реактив-
ных метаболитов в менее активные, или способ-
ствуя инактивации этих токсических производ-
ных (Grune et al., 2013).

Будучи высокоуязвимым объектом для атаки
АФК, белки и, следовательно, аминокислотные
остатки, составляющие первичную структуру
этих белков, подвергаются окислительному по-
вреждению. Репарация повреждений в белках
ограничивается восстановлением окисленных
производных серосодержащих аминокислотных
остатков, цистеина и метионина. Как полагают
(Grune et al., 2013), причиной тому является мно-
жество возможных продуктов окисления 20 ами-
нокислот, очевидно, превышающих по своему
количеству диапазон эффективной репарации.
Окислительное повреждение оставшегося боль-
шинства аминокислотных остатков (АКО) как во
внеклеточных, так и во внутриклеточных белках,
носит необратимый характер, то есть ни нефер-
ментативным, ни ферментативным способами
эти остатки не могут быть восстановлены в исход-
ную нативную форму. Не имеется ни одного сви-
детельства восстановления аминокислот, отлич-
ных от серосодержащих, в окисленных белках.
Такие поврежденные белки являются мишенью
для деградации различными внутриклеточными

протеазами, включая катепсины, кальпаины и
особенно 20S-протеасому (Grune et al., 1996;
Rivett, 1986).

Остатки цистеина (Cys) участвуют в каталити-
ческом цикле многих ферментов и образуют ди-
сульфидные связи, которые вносят вклад в структу-
ру белка. Сера стабильно существует в нескольких
степенях окисления, что делает ее универсаль-
ным компонентом в биологических системах.
Остатки цистеина способны окисляться с образо-
ванием сульфеновой, сульфиновой и сульфоно-
вой кислот, последняя из которых не может быть
восстановлена в исходную форму. Самой высоко-
активной и наиболее восстановленной формой
серы в биомолекулах является тиол (-SH), при-
сутствующий в аминокислоте Cys. Cys находится
в активном центре многих белков и в различных
белковых доменах, которые участвуют в регуля-
ции ферментов, переносе белков, контроле экс-
прессии генов и передаче сигналов рецепторами
(Grune, et al., 2013).

Остатки Cys белков особенно подвержены
окислению АФК (Vogt, 1995). В отличие от других
окислений, опосредованных АФК, окисление се-
росодержащих аминокислот, как упоминалось ра-
нее, является обратимым. Окисление Cys-сульф-
гидрильных групп белков приводит к образованию
либо внутримолекулярных (белок1S-Sбелок1), ли-
бо межмолекулярных (белок1S-Sбелок2) произ-
водных белков, поперечно связанных, а реакции
с GSH дают смешанный дисульфид (белокS-SG).
Эти дисульфидные производные могут быть вос-
становлены реакциями дисульфидного обмена, ка-
тализируемыми тиол-трансферазами, которые ка-
тализируют реакции между GSH и Trx [Th(SH)2]
для регенерации сульфгидрильных групп белка.
Как GS-SG, так и Th(S-S) могут быть восстанов-
лены в нативную форму редуктазами (Nishinaka
et al., 2001).

Функциональные последствия потери -SH
включают неправильную укладку белка, катали-
тическую инактивацию, снижение антиокси-
дантной способности и потерю определенных
специфических функций, таких как связывание
тяжелых металлов и др.

ОКИСЛЕНИЕ И ВОССТАНОВЛЕНИЕ 
МЕТИОНИНА В БЕЛКАХ

Долгое время полагали, что метионин в бел-
ках, помимо его участия в инициации трансля-
ции, играет простую структурную роль, находясь
в гидрофобном ядре, подобно другим гидрофоб-
ным аминокислотам, таким как лейцин, изолей-
цин и валин. Однако накопленные данные одно-
значно свидетельствуют, что метионин наделен
разнообразными функциями. Метионин является
важным клеточным антиоксидантом, стабилизи-
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рует структуру белков, участвует в распознавании
поверхностей белка и др. В недавно опубликован-
ной прекрасной обзорной работе эти функции
метионина в белках детально проанализированы
(Aledo, 2019).

Каталитическое восстановление окисленного 
метионина во внутриклеточных белках

Из-за особой восприимчивости серосодержа-
щей аминокислоты, метионина (Met), ко всем
формам АФК, генерируемым в клетке, Met легко
окисляется в условиях окислительного стресса
(Weissbach et al., 2005), превращаясь в смесь S- и
R-стереоизомеров (MetO). Образование метионин-
сульфоксида является одной из наиболее часто
встречающихся окислительных модификаций
белков. Однако, в отличие от окисления других
аминокислотных остатков (кроме Cys), окисле-
ние Met до MetO обратимо. MetO может быть
восстановлен в нативную форму Met под дей-
ствием редуктаз (MSR-A и MSR-B), которые ка-
тализируют восстановление S- и R-изомеров
MetO, соответственно, обратно до Met (Weissbach
et al., 2005; Lim et al., 2019), (рис. 1).

Влияние пространственного расположения
и пептидного окружения на реакционную 

активность метионина

Обратимое окисление метионинов позволяет
рассматривать их как внутримолекулярные анти-
оксиданты, которые защищают другие (не подле-
жащие восстановлению) аминокислоты от окис-
ления (Lim et al., 2019). Другими словами, остатки
метионина способны полностью или частично
перехватывать окислители, прежде чем они смо-
гут атаковать другие аминокислотные остатки,
играющие ключевую роль в поддержании струк-
туры или функции белка. Наиболее легко окисля-
емые остатки метионина, экспонированные на
поверхностности белка (то есть максимально
пространственно доступные для молекул окисли-
теля), как правило, окисляются с незначительны-
ми последствиями для функциональности белка,
в то время как оставшиеся остатки метионина,
локализованные внутри белковой глобулы, кото-
рые являются жизненно важными для функцио-
нирования белка, гораздо менее подвержены
окислению (Elmallah et al., 2013; Wang et al., 2016).
Однако, так как в отличие от других гидрофобных
остатков, таких как валин, лейцин или изолей-
цин, боковая цепь метионина является нераз-

Рис. 1. Окисление и восстановление метионина. 1 – метиониновые остатки белков легко окисляются различными ви-
дами АФК до S- и R-стереоизомеров метионинсульфоксида (MetO); 2 – MetO может быть снова восстановлен до ме-
тионина с помощью метионинсульфоксид редуктаз (MSR-А и MSR-В), которые катализируют восстановление R- и
S-изомеров; 3 – оба фермента используют тиоредоксин Trx (Th(SH)2) в качестве восстановителя; 4 – в присутствии
NADPH окисленная форма Trx (Th(S-S)) может быть восстановлена с помощью фермента Trx редуктазы (TrxR). В конеч-
ном итоге, сопряженные реакции обеспечивают NADPH-зависимый механизм удаления АФК (NADPH + H+ АФК →
→ NADP+ + H2O + продукты) (адаптировано по: Weissbach et al., 2005; Grune et al., 2013; Manta, Gladyshev, 2017; Aledo,
2019; Lim et al., 2019).
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ветвленной, обеспечивая ей достаточную гиб-
кость, метионины, находящиеся внутри белка,
но сохраняющие локальную структурную гиб-
кость, также потенциально могут подвергаться
окислению (Xu et al., 2012). Большое значение
для функционирования белка имеет наличие ан-
тиоксидантных остатков метионина в предпола-
гаемых антиоксидантных областях, являющихся
ловушками различных видов окислителей (Rosen-
feld et al., 2018).

Хотя доступность остатков метионина к раство-
рителю является важным фактором, определяю-
щим их склонность к окислению, она не может од-
нозначно объяснять их реакционную способность
только пространственной локализацией. Чтобы
проанализировать другие возможные структурные
факторы, были исследованы различные наборы
метионинов, чувствительных к окислению или
устойчивых к окислению, содержащихся в чело-
веческих белках. Сравнение белков, содержащих
окисленные метионины, со всеми белками в про-
теоме человека привело к заключению, что пер-
вые демонстрируют значительно более высокое
среднее значение содержания метионина, чем
последние. Внутри данного белка, изучение ами-
нокислотной последовательности, окружающей
неокисленный метионин, выявило предпочти-
тельное расположение соседних остатков тирози-
на и триптофана, но не остатков фенилаланина.
Результаты этих анализов позволили сделать вы-
вод о том, что “S-ароматический мотив” снижает
реакционную способность серосодержащего
остатка метионина по отношению к окислителям
(Aledo et al., 2015). С другой стороны, недавнее
исследование предоставило биоинформатиче-
ские данные, свидетельствующие о том, что окис-
ление метионина усиливается в непосредствен-
ной близости от участков фосфорилирования
(Veredas et al., 2017).

Окисление остатков метионина обычно увели-
чивает гидрофобность поверхности белков (Chao
et al., 1997). С другой стороны, окисление метио-
нина до сульфоксида должно было бы приводить
к снижению гидрофобности поверхности белка
(Gellman, 1991), потому что метионинсульфок-
сид, сам по себе, является более гидрофильным,
чем исходный метионин. Однако внутри белка
добавление кислорода к метионину, очевидно,
нарушает естественную картину складывания по-
липептидной цепи, вызывая обнажение более
гидрофобных, по сравнению с метионином,
остатков (Moskovitz et al., 2000). Так как окисле-
ние поверхностно-локализованных метионинов
вызывает увеличение гидрофобности белка,
окисление одного такого метионина может изме-
нять стабильность второго метионина, располо-
женного в другом месте белка, и вследствие этого
способствовать его вовлечению в окислительный
процесс (Walker et al., 2019). Другими словами,

можно говорить о наличии некоторого рода “ко-
оперативности” в окислении остатков метиони-
на, которая в свою очередь зависит от структур-
ной стабильности белка в целом.

Антиоксидантные метионины
и клеточная регуляция

Хотя АФК образуются в различных клеточных
структурах, подавляющее большинство продук-
ции АФК можно отнести к митохондриям (Гри-
венникова, Виноградов, 2013). Неудивительно,
что эта органелла обладает множеством систем
нейтрализации АФК. В этой связи, переназначе-
ние кодона AUA из изолейцина в метионин, на-
блюдаемое в генетическом коде митохондрий
млекопитающих, было интерпретировано как
адаптивный процесс, приводящий к накоплению
антиоксидантных метионинов в реакциях дыха-
тельной цепи (Bender et al., 2008). Действительно,
в то время как среднее содержание метионина в
белках, кодируемых ядерным геномом (nDNA),
составляет около 2%, этот процент возрастает до
6%, когда анализируемые белки являются белками,
кодируемыми митохондриальным геномом
(mtDNA) (Aledo, 2019).

Таким образом, согласно гипотезе об антиок-
сидантной роли метионинов (Bender et al., 2008),
эти АКО могли быть движущей силой эволюции.
Те линии млекопитающих, которые демонстри-
руют более высокие скорости генерации АФК,
могли бы подвергаться более высокому селектив-
ному давлению для увеличения содержания ме-
тионина в их митохондриальных белках (Aledo,
2019). Другими словами, если остатки метионина
в митохондриальных белках служат ловушками
АФК, тогда белки животных, подвергшихся вы-
сокому окислительному стрессу, должны “накап-
ливать” метионин более эффективно, чем их ор-
тологические белки видов, подвергшихся более
низкому окислительному стрессу. Чтобы под-
твердить эту гипотезу, был проведен метаанализ
митохондриальных геномов видов млекопитаю-
щих, используя продолжительность жизни как
обратный показатель скорости продукции АФК
(Aledo et al., 2011). Проведенный анализ показал,
что кодируемые митохондриями полипептиды
короткоживущих видов, подвергшиеся более вы-
сокому окислительному стрессу, избирательно
накапливали метионины по сравнению с их дол-
гоживущими аналогами, не находящимися в сре-
де с высокой генерацией АФК (Aledo et al., 2011),
что предполагает роль естественного отбора в со-
держании метионина в белках (Aledo et al., 2012).
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Регуляция антиоксидантного статуса белков 
метионинсульфоксид редуктазами

Активность метионинсульфоксид редуктаз
(MSR) прямо связана с их способностью восста-
навливать окисленные метионины и, тем самым,
обеспечивать клеткам высокую толерантность к
окислительным воздействиям. Было установлено,
что мутации, приводящие к снижению активно-
сти MSR, вызывают снижение устойчивости не-
которых клеток к окислительному стрессу, тогда
как мутации, приводящие к перепроизводству ак-
тивности MSR, способствуют увеличению устой-
чивости к окислительному стрессу (Grune et al.,
2013). Важность MSR в старении была подчеркну-
та результатами исследований, показывающих,
что избыточная экспрессия гена MSR-A в дрож-
жах (Moskovitz et al., 1998), нейрональных клетках
PC-12 и человеческих Т-клетках (Yermolaieva
et al., 2004), дрозофиле (Ruan et al., 2002) вызыва-
ет повышенную устойчивость к окислительному
стрессу. Более того, гиперэкспрессия MSR у дро-
зофилы приводит к почти удвоению максималь-
ной продолжительности жизни (Ruan et al., 2002).
Этот эффект MSR на продолжительность жизни
подтверждается исследованиями, результаты ко-
торых свидетельствовали о том, что мутантные
штаммы дрожжей (Moskovitz et al., 1997), бактерий
(Douglas et al., 2004) и мышей (Moskovitz et al.,
2001), у которых отсутствует ген MSR-A, были бо-
лее чувствительны к окислительному стрессу.

Стереоспецифичное фермент-катализируемое 
окисление метионина

Взаимопревращение Met и MetO in vivo пред-
ставляет собой процесс, включающий две раз-
ные реакции окисления и восстановления. Эти
окислительно-восстановительные реакции мо-
гут быть катализированы ферментами. Образо-
вание метионинсульфоксида может быть ката-
лизировано, по меньшей мере, двумя различными
ферментами. Метионинсульфоксид редуктаза A
(MSR-A, бифункциональный фермент), катали-
зируя реакцию окисления, образует S-эпимер ме-
тионинсульфоксида. В этой связи интересно от-
метить, что метионинсульфоксид редуктаза B, в
отличие от MSR-A, не проявляет способности ка-
тализировать окисление остатков метионина в
белках (Lim et al., 2011). Соответствующая схема
реакций окисления и восстановления метиони-
на, катализируемых различными ферментами
представлена на рис. 1.

Фермент MICAL (Molecule interacting with
CasL), принадлежащий к семейству цитоплазма-
тических, актин-связывающих белков, которые
привлекли к себе внимание как редокс-зависи-
мые регуляторы актина, также проявляет стерео-
специфичность и катализирует образование R-эпи-

мера метионинсульфоксида (Manta, Gladyshev,
2017). В следующем разделе ферментативное окис-
ление метионинов во внутриклеточных белках
будет проанализировано более детально.

Таким образом, окисление метионина во внут-
риклеточных белках имеет многофакторную при-
роду и, без сомнения, наличие антиоксидантных
метионинов может в значительной степени об-
условливать резистентность белков к окисли-
тельному стрессу.

Необратимое окисление метионинов
в плазменных белках

Что касается внеклеточных белков и, в частно-
сти, белков плазмы крови, окисление которых бу-
дет анализироваться в отдельном разделе, они
подвергаются атаке различными окислителями,
генерируемыми, главным образом, лейкоцитами
и тромбоцитами (Ланкин и др., 2001; Гривенни-
кова, Виноградов, 2013). Полагают, что уровень
окислителей в плазме крови, по крайней мере, не
ниже такового в клетках (Bruschi et al., 2013).
Плазма крови содержит ряд низкомолекулярных
антиоксидантов (аскорбат, урат, глутатион и др.),
а также антиоксидантные белки – церулоплаз-
мин, трансферрин, альбумин. Однако следует от-
метить, что вне клеток уровни глутатиона и анти-
оксидантных ферментов слишком низки, чтобы
обеспечить адекватную защиту самих белков от
вредного действия метаболитов кислорода (Brus-
chi et al., 2013). В литературе имеются ограничен-
ные данные, касающиеся репарации белков по
механизму тиол-дисульфидного обмена, проис-
ходящего в жидкой фазе. Одним из ярких приме-
ров восстановления окисленного белка в плазме
является регуляция активности тканевого фактора
с помощью секретируемого тиоредоксина-1
(Wang et al., 2013). Однако до настоящего времени
не появилось ни одного сообщения об обратимом
окислении метионина (Griffiths et al., 2014). Это
подразумевает, что функционально значимые
или антиоксидантные метионины в плазменных
белках могут подвергаться окислительным моди-
фикациям без возможности восстановления в ис-
ходную форму.

Следовательно, накопление окисленных белков
в кровотоке может происходить как из-за избыточ-
ного производства АФК, так и из-за неадекватного
восстановления поврежденных молекул. Это под-
разумевает, что белки плазмы не могут быть защи-
щены антиоксидантами от вовлечения в окисли-
тельную модификацию в той же степени, как они
были бы защищены внутри клеток. Другими сло-
вами, способность белков плазмы перехватывать
молекулы окислителей без повреждения их
структуры и функции вследствие необратимого
окисления остатков метионина, по-видимому,
очень ограничена.
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ВО ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ БЕЛКАХ

Проводимые в течение многих лет исследова-
ния MSR-A- и MSR-B-зависимого восстановления
окисленных белков демонстрировали важную
роль редуктаз в поддержании устойчивости бел-
ков, клеток, тканей и организмов к окислитель-
ному стрессу как in vitro, так и in vivo (Grune et al.,
2013). Ряд внутриклеточных белков содержит уяз-
вимые к окислению метиониновые остатки с по-
тенциальной регуляторной ролью, которые спо-
собны к каталитическому восстановлению. Все
больше данных подтверждают дополнительную
исключительную функцию редуктаз, связанную с
регуляцией функции белка, посредством обрати-
мого окисления метионина, контролируя тем са-
мым различные биологические процессы. В этой
части обзора мы рассмотрим два белка – актин и
кальмодулин, кардинально различающихся по
своей структуре и функции и достаточно полно
охарактеризованных в отношении редокс-актив-
ных метионинов.

Обратимое окисление метионина
в регуляции сборки F-актина

Актин, образующий шесть изоформ актина: β-
и γ-немышечные, α-скелетные, α-сердечные и α-
и γ-гладкие мышечные изоактины, является од-
ним из наиболее функционально разнообразных
белков в эукариотических клетках. Актин вовле-
кается во многие важные клеточные процессы,
включая сокращение мышц, подвижность клеток,
деление клеток, цитокинез и др. (Simiczyjew et al.,
2017). Актин связывает АДФ/АТФ и Mg2+/Ca2+, и
это связывание регулирует полимеризационные
свойства актина, включая способность отдельных
мономеров белка (G-актин) полимеризоваться и
образовывать филаменты. Сборка филаментов
актина (F-актин) и его разборка с образованием
исходного G-актина являются витальными для
нормального функционирования клеток.

Актиновый цитоскелет представляет собой
уязвимую мишень для клеточного окислительно-
го стресса (Le-Donne et al., 2001). Актин подвер-
жен окислению различными окислителями, в
частности, пероксидом водорода и гипохлоритом
(HOCl/OCl–). Как было установлено, шесть ци-
стеинов в β/γ-актине (Cys10, Cys217, Cys257,
Cys285, Cys272 и Cys374) и пять цистеинов в α-ак-
тине (те же, что и в β/γ-актине за исключением
Cys272) могут быть вовлечены в окисление,
причем Cys374 является наиболее редокс-чув-
ствительным остатком (Wilson et al., 2016). В це-
лом полагают, что окисление цистеинов замед-
ляет полимеризацию/деполимеризацию G-ак-
тина (Wang et al., 2001) и делает F-актин более

хрупким (Stournaras et al., 1990). Эти данные ука-
зывают на то, что окисление играет ключевую
роль в разборке актиномиозинового комплекса
во время клеточной адгезии.

Модельные исследования in vitro выявили воз-
действие перекиси водорода на мономерный ак-
тин, приводящее к превращению 6 из 16 метио-
нинов в метионинсульфоксиды. Хотя начальным
эффектом действия H2O2 на актин было окисле-
ние Cys374, было показано, что Met44, Met47,
Met176, Met190, Met269 и Met355 были также во-
влечены в окисление, причем Met44 и Met47
проявляли наибольшую уязвимость к окисле-
нию (Milzani et al., 2000). Окисленные метиони-
ны находились во всех четырех субдоменах акти-
на: MetO355 – в первом субдомене; MetO44,
MetO47 – во втором субдомене; MetO176 – в тре-
тьем субдомене; MetO190, MetO269 – в четвертом
субдомене. Структура субдомена 1 является кри-
тической областью для связывания различных
белков с актином, тогда как субдомен 2 играет
важную роль в процессах полимеризации и ста-
билизации актиновых филаментов. Поэтому не
удивительно, что окисление вызывало наруше-
ния функциональных свойств актина (Hung et al.,
2011). К этому следует добавить, что шесть остат-
ков метионина, Met82, Met119, Met123, Met132,
Met299 и Met313 локализованы полностью в гид-
рофобном ядре молекулы актина, в то время как
относительная доступность к растворителю дру-
гих частично экспонированных остатков метио-
нина располагалась в ряду: Met47 > Met355 >
> Met44 > Met227 > Met283 > Met269 > Met325 >
> Met176 > Met305 > Met190. Результаты показы-
вают, что H2O2-индуцированная окислительная
модификация отдельных метионинов не связана
напрямую с их пространственным расположени-
ем, что является следствием изменений в третич-
ной структуре актина, вызванных окислением
метионинов (Milzani et al., 2000) или эффектом
“кооперативности” при окислении остатков ме-
тионина в белке (Walker et al., 2019).

Окисление остатков метионина в актине
Met44 и Met47 может также осуществляться фер-
ментативном способом (Wilson et al., 2016). Это
окисление, как упоминалось ранее, опосредуется
семейством белков, называемых MICAL, кото-
рые включают монооксигеназный домен, спо-
собствующий превращению метионина в метио-
нинсульфоксид (Hung et al., 2011). В присутствии
кофермента NADPH MICAL добавляет кислород
к остаткам Met44 и Met47 на F-актине. MICAL окис-
ляет эти два остатка стереоспецифично в R-конфор-
мации и генерирует актин Met44-R-сульфоксид и
Met47-R-сульфоксид (Hung et al., 2013).

Несмотря на то, что остаток Met44 локализо-
ван внутри структуры F-актина, благодаря кон-
формационным перестройкам при взаимодей-
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ствии молекул фермента и актина, активный сайт
MICAL получает доступ к плохо доступному ме-
тионину (Wilson et al., 2016). Ключевой остаток
Met44 находится в D-петле части субдомена II ак-
тина, что имеет решающее значение для межмо-
лекулярных контактов субъединиц актина (Wil-
son et al., 2016). В этой связи, окисление Met44,
но не Met47, по-видимому, является доминиру-
ющим фактором для процесса деполимеризации
F-актина (Grintsevich et al., 2016), потому что му-
танты актина Met44Leu устойчивы к разборке,
вызванной MICAL, а мутанты Met47Leu – нет
(Grintsevich et al., 2017).

На рис. 2 показано расположение Met44 и
Met47 в димере актина, индуцированное окисле-
ние которых вызывает ослабление межмолекуляр-
ных контактов, что способствует диссоциации ди-
мера на два мономера. Образующиеся мономеры

актина медленнее собираются и подвержены более
легкой фрагментации после повторной сборки.

Взаимодействия кофилина (белка, способного
связываться с G- и F- актином) и модифициро-
ванного актина усиливают склонность F-актина
к деполимеризации, способствуя образованию
мономерного актина при окислении под действи-
ем MICAL (Wilson et al., 2016). Кроме того, MICAL-
катализированное окисление актина способству-
ет высвобождению кофилина, обеспечивая тем
самым надежный механизм разборки различных
форм актина в ответ на передачу сигналов клетка-
ми (Xu et al., 2017). MICAL-опосредованное влия-
ние на динамику актина обратимо с помощью
ферментов метионинсульфоксид редуктаз, и под
действием метионинсульфоксид-редуктазы B1
(MSR-B1) Met44- и Met44-R-сульфоксиды вос-
станавливаются в исходный метионин (Hung et al.,
2013).

Рис. 2. Структурная модель молекулы актина. Остатки Met44 и Met47, окисляемые MICAL, находятся на границе раз-
дела между соседними мономерами актина (PDB ID: 2ZWH) (Oda et al., 2009), каждый из которых состоит из I, II, III
и IV субдоменов. MICAL специфически окисляет остатки актина Met44 и Met47 (Hung et al., 2011), причем основным
средством, с помощью которого MICAL вызывает разборку F-актина, является окисление остатка Met44. Окисление
Met44 и Met47 способствует существенному ослаблению межмолекулярных взаимодействий и последующей диссоци-
ации димера (адаптировано по: Milzani 2000 et al.; Hung et al., 2013; Wilson et al., 2016).

С-конец мономера

N-конец мономера

Met47
Met44

I

II

III

IV

Мономер 1

Мономер 2
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Таким образом, MICAL-индуцированное окис-
ление Met44 в актине, вызывающее деполимериза-
цию F-актина, и обратное превращение MetO44 в
исходную форму метионина, катализируемое ме-
тионинсульфоксид редуктазой MSR-В, которое
восстанавливает способность G-актина к поли-
меризации, демонстрируют уникальный способ
ферментативной редокс-регуляции сборки и раз-
борки надмолекулярной структуры актинового
волокна.

Окислительная модификация кальмодулина

Кальмодулин (CaM) является небольшим бел-
ком (148 аминокислотных остатков) и рассмат-
ривается как наиболее важный сенсор Ca2+ (Chin,
Means, 2000). Регуляция цитоплазматической
концентрации Ca2+ является повсеместным меха-
низмом, посредством которого клетки преобра-
зуют внешние сигналы в биологические ответы.
Каскад сигналов, инициируемый повышением
Ca2+, часто опосредуется Ca2+-связывающими
белками, такими как кальмодулин. CaM связыва-
ет и активирует более 300 известных белков-ми-
шеней (Tebar et al., 2020), включая кальмодулин-
зависимые протеинкиназы и фосфатазы, цитоске-
летные белки, ионные каналы и насосы (Chyan
et al., 2017). CaM содержит два глобулярных доме-
на, соединенных длинной и гибкой α-спиралью,
называемой “центральным линкером”. Каждый
домен содержит два Ca2+-связывающие сайта,
имеющие структурный мотив: спираль-петля-
спираль (EF-hand) (Liu et al., 2020; Tebar et al.,
2020). Хотя эти два домена обладают высокой степе-
нью гомологии в последовательности, они демон-
стрируют тонкие различия в структурах и аффинно-
сти к Ca2+ (Gifford et al., 2007). Взаимодействие Ca2+

с CaM запускает в белке конформационные изме-
нения, приводящие к открытию гидрофобных
карманов и готовность к ассоциации с различны-
ми белками-мишенями (Gifford et al., 2007). Дру-
гими словами, Ca2+/CaM связывается с белками-
мишенями с существенно более высокой аффин-
ностью по сравнению с CaM в отсутствии Ca2+

(aпo-CaM).
CaM имеет необычно высокое содержание ме-

тионина (9 метиониновых остатков), включая
46% гидрофобных остатков в карманах связыва-
ния, которые имеют решающее значение для вза-
имодействия CaM с белками-мишенями (Vetter,
Leclerc, 2003; Yamniuk, Vogel, 2004). Остатки ме-
тионина в кальмодулине, которые являются кри-
тическими для межбелкового взаимодействия,
являются потенциальными мишенями для окис-
ления (Lim et al., 2013). Окисление метионина в
кальмодулине, имитируемое замещением метио-
нина глютамином (M109Q и M124Q), уменьшает
влияние ионов кальция на структуру CaM, в

первую очередь, за счет уменьшения константы
равновесия от закрытой к открытой конформа-
ции в присутствии Ca2+. Предполагается, что
окисление метионина изменяет взаимодействие
CaM с белками-мишенями, нарушая этот Ca2+-
зависимый структурный сдвиг (McCarthy et al.,
2015).

Поскольку CaM не содержит остатков Cys,
окисление остатков метионина играет важную
роль в нарушении метаболизма кальция. Напри-
мер, превращение в кальмодулине Met144 и
Met145 в MetO нарушает CaM-зависимую акти-
вацию как саркоплазматической, так и эндоплаз-
матической Ca2+-АТФазы (Chen et al., 2005).

Как упоминалось выше, MSR-A способна осу-
ществлять ферментативное окисление, атакуя
свободные метионины или остатки метионина в
пептидах и белках до MetO (Lim et al., 2013). CaM
является субстратом для MSR-A с интригующей
специфичностью. В отличие от H2O2- или
HOCl/OCI–-индуцированного окисления CaM,
способного модифицировать каждый из 9 имею-
щихся остатков метионина, MSR-A стереоспеци-
фически окисляет единственный метионин –
Met77 (рис. 3а) до MetO (Lim et al., 2013). Остаток
Met77 находится в карбоксильной части цен-
трального линкера. Согласно кристаллической
структуре белка, центральный линкер представ-
ляет собой жесткую спираль. Однако исследова-
ния ЯМР показывают, что он достаточно неупо-
рядочен и гибок в растворе (Barbato et al., 1992).
Связывание кальция кальмодулином стабилизи-
рует структуру его центрального линкера в после-
довательности между Met77 и Ser82 (Qin, Squier,
2001), предположительно, способствуя сайт-спе-
цифическому окислению Met77 метионинсуль-
фоксид редуктазой А (Lim et al., 2013). Кристалли-
ческая структура CaM свидетельствует, что Phe12
и атом серы в Met77 расположены на расстоянии
5.6 Å друг от друга, образуя, таким образом, уни-
кальный метионин-ароматический мотив, кото-
рый играет важную роль в стабилизации белко-
вых структур и межбелковых взаимодействий
(Walgenbach et al., 2018). Как полагают авторы
(Qin, Squier, 2001), окисление Met77 может нару-
шить связывание мишеней с комплементарными
NH2-участками CaM.

При действии метионинсульфоксид редуктазы А
в направлении восстановления окисленный CaM
полностью восстанавливается до своей нативной
формы. На основании этого был сделан важный
вывод, что обратимая ковалентная модификация
Met77 может регулировать взаимодействие CaM с
одной или несколькими его мишенями (Lim et al.,
2013).

Описанное выше сайт-специфическое окис-
ление Met77 относится к Ca2+/CaM, то есть в фор-
ме, связанной с кальцием. Удаление кальция с по-
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лучением апо-кальмодулина вызывает большие
изменения в его третичной структуре, которые
включают изменения экспозиции остатков мети-
онина как в амино-, так и в карбоксильном каль-
ций-связывающих доменах (Vetter, Leclerc, 2003).
Вследствие этого специфичность, присущая каль-
ций-связанному кальмодулину, терялась в апо-
форме белка, и большинство молекул содержало
множественные остатки MetO. Все 9 остатков ме-
тионина были окисляемыми (рис. 3б), хотя Met110
и Met145 окислялись наиболее быстро. Однако
окисление оставалось стереоспецифичным при ге-
нерировании MetO, о чем свидетельствовала спо-
собность MSR-A полностью восстанавливать все
MetO в окисленном апо-кальмодулине (Lim et al.,
2013). Относительно недавно, тестируя созданных
мутантных мышей, у которых CaM дикого типа
был заменен CaM, содержащим имитатор метио-
нинсульфоксида 77 (M77Q), было показано, что
обратимое окисление метионина 77 в кальмодули-
не под действием MSR-A может в значительной
степени регулировать клеточные функции (Mari-
moutou et al., 2018).

Антиоксидантные метионины
во внутриклеточных белках

Целый ряд внутриклеточных белков содержит
антиоксидантные метионины, окисление кото-
рых не влияет или влияет очень слабо на биологи-
ческую активность белка.

Ярким примером этого послужило исследова-
ние пероксид-индуцированного окисления глу-
таминсинтетазы, демонстрирующее, что 8 из 16
остатков метионина могут быть окислены без по-
тери каталитической активности. Картирование
окисляемых остатков метионина показало, что
все они были поверхностно-экспонированными
и, наоборот, остатки, которые оставались не-
окисленными, были локализованы внутри белко-
вой глобулы (Lim et al., 2019). Более детальное
изучение топографического распределения окис-
ляемых остатков метионина обнаружило удиви-
тельную картину: эти остатки выстилали участок,
ведущий от поверхности фермента к его активно-
му центру. Другими словами, эти остатки метио-
нина собирались строго определенным образом,
охраняя активный сайт и действуя как макромо-
лекулярные ловушки АФК (Lim et al., 2019).

Рис. 3. Ферментативное окисление аминокислотных остатков метионина в Са2+/CaM и апо-кальмодулине. Селектив-
ное ферментативное окисление метионина Met77 в Са2+/CaM (PDB ID: 1CLL), катализируемое MSR-A (а); окисление
всех девяти имеющихся остатков метионина в апо-кальмодулине (PDB ID: 1CFD) MSR-A (б). Структурные изменения
в молекуле CaM при окислительной модификации метионина не показаны (адаптировано по: McCarthy et al., 2015).

(а)

(б)

+ Ca2+/CaM
Связанная с кальцием, “открытая”
форма кальмодулина
(PDB ID: 1CLL) 6 нм

Met77

4.1 нм

– Ca2+/CaM
апо-форма, “закрытая”
форма кальмодулина
(PDB ID: 1CFD)
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При исследовании чувствительности реком-
бинантных белков, интерферона и тканевого ак-
тиватора плазминогена, вовлекаемых в индуци-
рованное окисление трет-бутилгидроперокси-
дом, удалось показать, что два из пяти остатков
метионина в интерфероне и три из пяти остатков
метионина в молекуле тканевого активатора
плазминогена могут быть окислены без потери
биологической активности белков (Keck, 1996).
Это, по мнению авторов, свидетельствовало о по-
верхностной локализации этих метионинов (Keck,
1996). Сходный результат был получен при окис-
лении фактора роста кератиноцитов (Spahr et al.,
1996).

Изучение H2O2-индуцированного окисления
рекомбинантного фактора стволовых клеток че-
ловека, содержащего пять остатков метионина,
показало, что Met1, Met27 и Met15 были высоко-
уязвимыми к окислительной модификации с не-
значительным влиянием на биологическую актив-
ность, а это признак того, что эти метионины явля-
ются поверхностно-экспонированными (Hsu et al.,
1996). Оставшиеся два остатка, Met36 и Met48, были
гораздо менее подвержены окислению, и окисли-
тельная модификация любого остатка сопровож-
далась значительной потерей биологической ак-
тивности. Очевидно, что Met36 и Met48 погруже-
ны внутрь белковой глобулы и такие метионины,
как правило, наделены функциональной актив-
ностью.

15-липоксигеназы млекопитающих подверга-
ются необратимой ауто-инактивации во время
каталитического цикла. Фермент содержит мно-
жественные метионины, и окисление только од-
ного метионина вблизи активного сайта катали-
тического домена очень хорошо коррелирует с
инактивацией белка. Хотя это может быть регуля-
торным механизмом, было показано (Gan et al.,
1995), что замена сайт-специфического окисляе-
мого метионина Met590 на лейцин приводит к
форме фермента, который, по-прежнему, спосо-
бен к аутоинактивации. Исходя из этих резуль-
татов, было предположено, что Met590 является
антиоксидантом, защищающим активный сайт
белка (Moskovitz et al., 2000)

Признавая химическую легкость окисления
метионинов, метионины, находящиеся на по-
верхности, представляют собой грозный механизм
антиоксидантной защиты, способный защищать
критические остатки внутри белка, а также другие
клеточные компоненты. Поскольку метионин-
сульфоксид редуктазы могут восстанавливать
MetO до метионина, эта антиоксидантная защита
приобретает особую каталитическую эффектив-
ность. Один из таких примеров функционирова-
ния системы принадлежит авторам (Garner et al.,
1998), которые установили, что липопротеины
высокой плотности восстанавливают токсичные

продукты окисления холестерина до спиртов с
сопутствующим окислением двух метиониновых
остатков до сульфоксидов. В свою очередь, дру-
гие авторы показали (Sigalov, Stern, 1998), что си-
стема может функционировать каталитически,
поскольку окисленный аполипопротеин может
быть восстановлен метионинсульфоксид редук-
тазой.

В заключение хотелось бы отметить следую-
щее. В данном разделе мы ограничились лишь не-
которыми примерами участия антиоксидантных
метионинов в сохранении функциональности
внутриклеточных белков, (дополнительные при-
меры можно найти в работах (Moskovitz et al., 2000;
Grune et al., 2013; Gu et al., 2015). Что касается фер-
ментативного восстановления метионинсульф-
оксидов, необходимо учитывать, что вклад мети-
онинов в белках как антиоксидантов, нейтрали-
зующих АФК, может быть в определенной мере
ограниченным. Оба типа MSR действуют более
эффективно в восстановлении развернутых, а не
свернутых окисленных белков, и этот эффект
обусловлен лучшим доступом ферментов к мети-
онин сульфоксидам, присутствующим в гидро-
фобных ядрах субстратных белков (Tarrago et al.,
2012). Однако окисление точечного экспониро-
ванного метионина может не сопровождаться
разворачиванием структуры белка. Тем не менее,
концепция, декларирующая, что поверхностно-
расположенные в белках метионины представляют
собой эндогенные антиоксиданты, а взаимопре-
вращение Met/MetO, которое имеет решающее
значение для клеточной физиологии, обеспечи-
вает селективный способ точной регуляции
функции белка, является в настоящее время наи-
более продуктивной и обоснованной в понима-
нии функционирования белков и клеток при ге-
нерации АФК (Drazic, Winter, 2014)

ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ МОДИФИКАЦИЯ 
МЕТИОНИНОВ ВО ВНЕКЛЕТОЧНЫХ 

БЕЛКАХ
Как указывалось выше, из-за отсутствия в

плазме крови метионинсульфоксид редуктаз не
обнаружено ни одного случая восстановления
окисленных форм метионинов (Griffiths et al.,
2014). Однако, так как метионины являются наи-
более высокореакционными в окислительных ре-
акциях с АФК, по сравнению со всеми остальны-
ми аминокислотами (за исключением цистеина),
это позволяет экспонированным метионинам пе-
рехватывать АФК и тем самым служить эндогенны-
ми антиоксидантами во внеклеточных белках. Ко-
личество таких антиоксидантных метионинов во
многом определяет антиоксидантную “емкость”
белка, его окислительную резистентность, то есть
его способность противостоять токсическому
действию молекул окислителей.
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Окислительная модификация
α2-макроглобулина человека

Интригующие данные, полученные авторами
при исследовании окислительной модификации
человеческого α2-макроглобулина (hα2M) (Reddy
et al., 1994), убедительно продемонстрировали су-
ществование некоторых остатков метионина в
белке, окисление которых не влияло на его актив-
ность. Последующее наблюдение превращения (в
определенных положениях) метионинов в метио-
нинсульфоксиды в других белках, которое не ока-
зывало заметного воздействия на функциональ-
ные свойства этих белков, привело к становле-
нию более общей гипотезы, согласно которой
метионины, локализованные на поверхности
белка, могут быть ловушками АФК и, следова-
тельно, действовать как эндогенные антиокси-
данты (Lim et al., 2019).

Молекула hα2M обладает четвертичной, гомо-
тетрамерной структурой, которая образована че-
тырьмя идентичными субъединицами, собран-
ными в два дисульфид-связанных димера, удер-
живаемых вместе нековалентными силами
(Marrero et al., 2012). Каждая субъединица hα2M
содержит 25 остатков метионина, которые при-
сутствуют во всех структурных областях белка.
hα2M наделен множеством функций, в частно-
сти, необратимо ингибирует огромное разнооб-
разие протеиназ независимо от механизма их
действия или специфичности, включая серин-,
цистеин-, аспарагин- и металлопротеиназы
(Rehman et al., 2013).

Исследования окисления α2-макроглобулина
при действии на него различных видов АФК по-
казало, что перекись водорода или супероксид-
ный анион-радикал не влияли на его структуру и
функцию (Lim et al., 2019). Гипохлорит и гидро-
ксильные радикалы – оба были способны моди-
фицировать аминокислотные остатки в α2-макро-
глобулине, однако только гипохлорит мог вызы-
вать потерю белком способности ингибировать
протеиназы (Khan et al., 2009). Многие функции
α2-макроглобулина регулируются гипохлоритом.
Индуцированные гипохлоритом химические и
структурные модификации hα2M человека уси-
ливают его активность как шаперона (Dahl et al.,
2015), влияют на способность белка связывать ци-
токины и факторы роста (Wu et al., 1998) и др. До-
казательства гипохлорит-индуцированной регу-
ляции функций hα2M и возможные последствия
этого в протекании различных физиологических
и патологических процессов были суммированы
в недавно опубликованной обзорной работе (Ca-
ter et al., 2019).

Детальное изучение реакции окисления белка
установило, что каждая субъединица hα2M по-
требляет восемь молей N-хлорамина без потери

ингибиторной, антипротеиназной активности
(Reddy et al., 1994). Потребление восьми эквива-
лентов хлорамина вызывало окисление восьми
остатков метионина с превращением их в сульф-
оксиды метионина. Продолжение воздействия
способствовало окислению шести дополнитель-
ных остатков метионина и одного ключевого, в
функциональном отношении остатка триптофа-
на Trp436, что обусловливало инактивацию белка
(Reddy et al., 1994; Lim et al., 2019). Окисление ме-
тионинов в значительной степени было ответ-
ственно за гипохлорит-индуцированную диссо-
циацию тетрамера hα2M на димеры. Хотя точную
локализацию окисленных остатков метионинов
еще предстоит установить, предполагается, что
некоторые из них локализованы в области так на-
зываемого bait-domain (Wyatt et al., 2015). Этот до-
мен содержит большое количество пептидных
связей, доступных для гидролитического расщеп-
ления различными протеиназами (Wyatt et al., 2014)
и, кроме того, он изобилует множественными ме-
тионинами: Met607, Met666, Met673, Met688,
Met697 и Met713. Поскольку в нативном тетра-
мере два метионина, Met697 и Met713 локализо-
ваны внутри гибкого сегмента bait-domain и
находятся на границе раздела нековалентно-
связанных hα2M-димеров (Marrero et al., 2012;
Wyatt et al., 2015), было высказано предположе-
ние, что эти метионины могут быть наиболее лег-
кодоступными для молекул гипохлорита, и их
окисление может способствовать диссоциации
тетрамера (Rosenfeld et al., 2018).

В целом α2-макроглобулин остается все еще
крайне плохо изученным белком в отношении
идентификации его аминокислотных остатков,
которые подвергаются окислительным модифи-
кациям под действием АФК. Точные положения
модифицированных остатков метионинов, под-
вергающиеся атаке гипохлоритом, остаются не-
известными. Картирование метионинов, вовле-
каемых в окислительную модификацию, исполь-
зуя масс-спектрометрический метод, крайне
необходимо в будущем, чтобы заполнить важный
пробел в понимании механизма окисления этого
многофункционального белка и в возможной ан-
тиоксидантной роли конкретных метионинов,
защищающих ключевой остаток Trp436.

Накопленные данные по окислению α2-макро-
глобулина оказались знаковыми. Они свидетель-
ствовали о том, что метионины во внеклеточном
белке могут также служить линией обороны без
их ферментативного восстановления. Кроме то-
го, количество антиоксидантных метионинов в
белке во многом определяет его толерантность к
окислителям, что приобретает особую значимость
при функционировании белка in vivo в условиях
развития окислительного стресса. И, наконец,
окисление плазменных белков не является одно-
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значно деструктивным, а может выполнять регу-
ляторную роль.

Окисление остатков метионина
в антитромбине III

АФК может способствовать прокоагулянтно-
му состоянию крови за счет окислительных моди-
фикаций белков, участвующих в коагуляции
(Gutmann et al., 2020; Wang, Zennadi et al., 2020).

Антитромбин III (АТIII) принадлежит к широ-
кому семейству ингибиторов сериновых протеаз
(серпины). АТIII является наиболее важным фи-
зиологическим ингибитором в процессах коагу-
ляции, ингибируя активность прокоагулянтных
протеаз, которые участвуют как во внутреннем
пути, так и во внешнем пути свертывания крови
(Olson et al., 2004). Эффективность процесса
инактивации антитромбином целевых протеаз
зависит от связывания им кофактора – гепарина
(Rau et al., 2007).

Антикоагулянтная активность ATIII, главным
образом, опосредуется способностью экспониро-
ванной, то есть находящейся в открытой конфор-
мации, центральной реактивной петли серпина
(RCL, reactive centre loop), включающей остатки
Ala383–Val400, захватывать молекулу тромбина.
В результате атаки реактивной петли АТ катали-
тическим центром тромбина Ser195 пептидная
связь Arg393-Ser394 разрывается, и происходит
образование необратимого неактивного ком-
плекса (Olson, Björk, 1994). Каталитическая ар-
хитектура тромбина разрушается, то есть проис-
ходит потеря его упорядоченной структуры,
вследствие чего протеаза теряет врожденное
свойство взаимодействовать с ее субстратами
(Rau et al., 2007). Конформационная подвиж-
ность RCL обеспечивается связыванием гепари-
на с гепарин-связывающим доменом АТ.

Как было установлено, гепарин-связывающая
способность антитромбина снижается после его
окисления перекисью водорода (van Patten et al.,
1999) или перекисью липидов (De Cristofaro,
Landolfi, 2000). АФК может нарушать взаимодей-
ствие между тромбином и комплексом АТIII–ге-
парин (Gray, Barrowcliffe, 1985) и, кроме того, до-
полнительно снижать гепарин-связывающую
способность антитромбина.

AT оказался уязвимым к окислению хлорами-
ном, причем инактивация ингибитора прямо
коррелировала с дозой окислителя (Stief et al.,
1988). В той же работе была исследована хлор-
амин-индуцированная инактивация двух других
ингибиторов сериновых протеаз – альфа-1-про-
теиназы (A1-P1) и ингибитора активатора плаз-
миногена 1 (PAI-1), для которых удалось пока-
зать, что механизм инактивации заключается в
превращении метионина в метионинсульфоксид

в реактивном центре этих белков. Сопоставление
эффектов окисления на функциональные свой-
ства АТ, не имеющего остатков метионина в
структуре RCL, и A1-P1, PAI-1, дало авторам ос-
нование предположить, что окисление, по-види-
мому, является общим механизмом изменения
баланса между сериновыми протеазами и их ин-
гибиторами в пользу протеаз (Stief et al., 1988).

АТ содержит 12 метионинов, четыре из кото-
рых расположены наиболее близко к поверхности
белка. В трехмерной структуре два из этих остат-
ков метионина, Met314 и Met315, расположены
рядом с RCL AT. Еще два экспонированных ме-
тионина, Met17 и Met20, находятся в непосред-
ственной близости с участком связывания AT с
гепарином (Carrell et al., 1994). Детальное исследо-
вание возможной роли метионинов в окислитель-
ной модификации АТ, обработанного перекисью
водорода, было выполнено с привлечением метода
масс-спектрометрии (van Patten et al., 1999). Было
обнаружено, что Met314 и Met315 являются наи-
более чувствительными к окислению, но их окис-
ление не влияло ни на антитромбиновую актив-
ность, ни на связывание гепарина. Метионины в
положениях 17 и 20 были более резистентными к
окислению. Их модификация происходила толь-
ко при значительно более высоких концентраци-
ях пероксида и сопровождалась снижением аф-
финности к гепарину. Однако при насыщающих
концентрациях гепарина активность только не-
значительно снижалась для этих сильно окис-
ленных образцов AT. Структурные исследования
выявили интересную особенность, что высоко-
окисленный AT является менее склонным под-
вергаться значительным конформационным из-
менениям, вызванным гепарином, наиболее ве-
роятно, из-за окисления Met17. На основании
полученных результатов авторы сделали вывод
(van Patten et al., 1999), что поскольку этого не
происходит в менее окисленных и, по-видимому,
более физиологически значимых формах АТ,
окисление не является средством контроля ак-
тивности АТ.

Таким образом, мы можем констатировать,
что молекула АТ обладает, по крайней мере, дву-
мя антиоксидантными метионинами, Met314 и
Met315 (van Patten et al., 1999), препятствующими
окислительному повреждению структуры петли,
жизненно важной для экспрессии функции белка.

Антиоксидантные метионины в структуре 
коагуляционного фактора крови XIII

Коагуляционный фактор крови XIII (FXIII)
является крайне мало изученным белком в отно-
шении подверженности его окисленной модифи-
кации. Только относительно недавно были начаты
исследования в этом направлении. В данном раз-
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деле суммированы результаты по антиоксидант-
ной роли метиониновых остатков в этом белке.

FXIII играет ведущую роль в поддержании
процессов коагуляции и фибринолиза. Он осу-
ществляет как ковалентное сшивание фибрино-
вых полимеров, являющихся матрицей кровяно-
го сгустка, так и сшивание фибрина с белками
фибринолитической системы.

FXIII представляет собой гетеротетрамерный
профермент FXIII-A2B2, который состоит из двух
каталитических субъединиц A (FXIII-A) и двух
идентичных регуляторных субъединиц B (FXIII-В).
Все четыре субъединицы скреплены нековалент-
ными связями. Каталитическая полипептидная
цепь образует пять различных структурных доме-
нов: N-концевой участок длиной 37 аминокислот
на субъединице FXIII-A, называемый пептидом
активации (FXIII-AP), β-сэндвич, каталитиче-
ский домен, содержащий активный сайт (остатки
Cys314, His373 и Asp396) и домены β-баррель 1 и
β-баррель 2 (Bagoly, Muszbek, 2019). β-Сэндвич-
домены и домены β-баррель 1 и β-баррель 2 по-
чти полностью состоят из структур типа β-sheet с
небольшим включением α-спиралей в сэндвич-
доменах и β-баррель 1. Каталитический домен
содержит структуры как β-складчатых листов,
так и α-спирали. Пространственная структура
димера каталитических субъединиц FXIII, полу-
ченная на основании рентгенструктурного ана-
лиза, представлена на рис. 4. Как видно из рис. 4,
мономеры субъединицы FXIII-A образуют димер,
напоминающий шестиугольник с симметрией C2,
в котором два центральных каталитических доме-
на окружены структурами шести β-складчатых
листов.

Регуляторная субъединица свернута в 10 так
называемых суши-доменов, каждый из которых
содержит ~60 аминокислот и ковалентно стаби-
лизирован парой внутренних дисульфидных свя-
зей (Souri et al., 2008). По данным электронной
микроскопии субъединица B выглядит как тон-
кая, гибкая и изогнутая нить (Carrell et al., 1989).
Однако до настоящего времени FXIII-B в кри-
сталлической форме не получена, и достоверная
информация о ее трехмерной структуре отсут-
ствует.

Этот белок интересен не только тем, что в от-
личие от всех других ферментов системы сверты-
вания крови, которые относятся к сериновым
протеиназам, FXIII является членом семейства
ферментов трансглутаминаз, но также и тем, что
превращение профермента FXIII-A2B2 в актив-
ную форму фермента является многостадий-
ным процессом. Очень кратко об активации:
первая стадия заключается в тромбин-катали-
зируемом протеолитическом расщеплении связи
Arg37-Gly38 на NH2-конце субъединицы FXIII-A,
приводящей к высвобождению активационного

пептида. Это расщепление вызывает превраще-
ние гетеротетрамера FXIII-A2B2 в гетеротетрамер

. Вторая стадия активации обусловле-
на связыванием ионов кальция с FXIII-A', сопро-
вождаемым конформационными перестройками
и диссоциацией гетеротетрамера  на

димеры, субъединицы  и FXIII-B2. На
последней стадии активации под влиянием ионов

кальция  претерпевает также крупно-
масштабные конформационные перестройки,
превращаясь в активную форму фермента, FXIII-
A* (Bagoly, Muszbek, 2019; Protopopova et al., 2019).

Проведенные масс-спектрометрические ис-
следования озон-индуцированного окисления
профермента показали, что из 18 остатков метио-
нина, присутствующих в первичной структуре
белка, 14 остатков были идентифицированы в
нативном образце FXIII, и 9 из них оказались
поврежденными окислением в образце FXIII,
обработанном озоном. Эти остатки были лока-

2 2
'FXIII-A B

2 2
'FXIII-A B

2
'FXIII-A

2
'FXIII-A

Рис. 4. Изображение кристаллической димерной
структуры каталитических субъединиц FXIII (PDB
ID: 1F13) с окислительными модификациями метио-
ниновых остатков, обнаруженных в окисленных об-
разцах профермента. Левый (темный) и правый
(светлый) мономеры представляют собой структуру
каталитической субъединицы FXIII, обработанную
озоном и гипохлоритом, соответственно. Черным
цветом обозначены остатки метионина, окислитель-
ные модификации которых были обнаружены в об-
разцах как обработанных озоном, так и обработанных
гипохлоритом; заштрихованы – аминокислотные
остатки метионина, которые были модифицированы
только при окислении озоном; серые – только для
образцов, обработанных гипохлоритом.

Активационный пептид (1–37)

β-сэндвич (38–184)

Каталитическое
ядро (185–515)

β-баррель 2
(629–731)

β-баррель 1
(516–628)

O3/HO● HOCl/OCl–
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лизованы в домене β-сэндвич (Met159), катали-
тическом домене (Met265, Met350, Met474,
Met475 и Met499) и домене β-баррель 2 (Met646,
Met676, Met709). Поскольку эти остатки прояв-
ляли повышенную восприимчивость к окисле-
нию, казалось, что они являются экспонирован-
ными, выполняя роль перехватчиков молекул
озона. Другие пять остатков Met – Met247,
Met380, Met406, Met520 и Met595 были значи-
тельно менее подвержены окислению и, как по-
лагали авторы (Vasilyeva et al., 2018), вероятно
локализованы внутри белковой глобулы и стано-
вятся экспонированными только во время кон-
формационных перегруппировок молекулы
вследствие активации.

Однако результаты более раннего исследова-
ния трансглутаминазной активности FXIII-A*,
образованного из окисленного озоном профер-
мента, свидетельствовали о том, что FXIII-A* не-
сколько терял в своей ферментативной активно-
сти (Rosenfeld et al., 2013). Это затрудняло точную
идентификацию антиоксидантных метионинов в
белке.

Опосредованное гипохлоритом окисление
FXIII на разных этапах его ферментативной акти-
вации показало, что белок в форме профермента,
как и в случае озона, проявлял максимальную ре-
зистентность к индуцированному окислению, в
то время как фермент обнаруживал наибольшую
уязвимость к гипохлориту (Vasilyeva et al., 2020).
Результаты ВЭЖХ-МС/МС (высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография в сочетании
с тандемной масс-спектрометрией) выявили в
проферменте, окисленном 150 мкМ гипохлори-
том, целый ряд модифицированных метионинов:
Met242, Met350, Met406, Met474, Met475, Met499
и Met512, Met520, Met595, Met646, Met676, Met709,
принадлежащих каталитической субъединице. Так
как профермент, обработанный 150 мкМ гипохло-
ритом, полностью сохранял свою ферментатив-
ную активность, присущую неповрежденному
белку, был сделан вывод, что все вышеперечис-
ленные метионины функционируют в качестве
эндогенных антиоксидантов. Многие из этих
остатков являются общими для озон-, и гипохло-
рит-индуцированного окисления профермента
(рис. 4). В то же время, в окисленном ферменте
были обнаружены два дополнительных модифи-
цированных метионина в положениях 265 и 292,
что является индикатором того, что в профермен-
те эти метионины находились в гидрофобном яд-
ре субъединицы A и при активации белка они ми-
грировали на поверхность, становясь мишенью
для молекул окислителя.

Что касается регуляторной субъединицы, в
ней удалось идентифицировать несколько окис-
ленных метионинов: Met29 – в первом суши-до-
мене, Met94 – во втором, Met383 и Met448 – в

седьмом, Met441 в – восьмом. Авторы полагают,
что эти метионины вносят дополнительный
вклад в антиоксидантную защиту белка (Vasilyeva
et al., 2020).

Совсем недавно были получены данные о том,
что в образцах плазмы, собранных у здоровых доб-
ровольцев, индуцированное окисление 500 мкМ
HOCl/−OCl не изменяло ферментативную актив-
ность FXIII (Misztal et al., 2019). Поскольку в
плазме FXIII циркулирует вместе с другими бел-
ками, превалирующими по концентрации, каж-
дый из которых способен в той или иной степени
перехватывать АФК, тем самым ограничивая
окисление FXIII, можно предположить, что
окислительная модификация FXIII будет затра-
гивать, в основном, поверхностно экспонирован-
ные аминокислотные остатки метионина (Vasily-
eva et al., 2020). Физиологическая целесообраз-
ность такой антиоксидантной адаптации остается
пока не вполне понятной. Полагают, что такая
адаптация может быть эффективной при воспа-
лительных процессах. В очаге воспаления локаль-
ный уровень HOCl/−OCl может достигать милли-
молярных концентраций (Stief et al., 2000).
В плазме крови FXIII, как известно, нековалент-
но связан с фибриногеном (Souri et al., 2015), ко-
торый, в свою очередь, путем связывания с инте-
грином (Mac-1), экспрессируемым на активиро-
ванных лейкоцитах, обеспечивает ключевую
связь между тромбозом и воспалением (Lishko
et al., 2004). При высоких локальных концентра-
циях HOCl/–OCl можно ожидать, что трансглута-
миназная активность FXIII-A*, будет снижена,
что приведет к уменьшению количества α-поли-
меров в фибриновой сети (Vasilyeva et al., 2020).
Поскольку α-полимеры вносят существенный
вклад в устойчивость фибрина к гидролизу плаз-
мина (Rijken et al., 2017), их уменьшающееся ко-
личество можно рассматривать как компенсатор-
ный механизм, когда устойчивый к плазмину
фибрин с аномальной структурой образуется из
поврежденного окислением фибриногена.

Фибриноген: окислительные модификации 
метионинов и функциональные последствия

В последние годы были опубликованы пре-
красные обзорные статьи, в которых дано очень
подробное описание структуры и биохимии фиб-
риногена (Kattula et al., 2017; Weisel, Litvinov,
2017). В этой связи мы практически не будем оста-
навливаться на этих аспектах молекулы фибри-
ногена, и каждый читатель может подчерпнуть
необходимую информацию из цитируемых выше
работ.

Вероятно, фибриноген является одним из наи-
более изучаемых белков в отношении его окисле-
ния и функциональных последствий. Такой повы-
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шенный интерес к этому белку может быть обу-
словлен его огромной значимостью в гемостазе и
во многих других физиологических и патофизио-
логических процессах (Kattula et al., 2017; Weisel,
Litvinov, 2017), а также его наиболее высокой
окислительной уязвимостью среди других белков
плазмы крови (Shacter et al., 1994).

В 2012 году была опубликована работа
(Weigandt et al., 2012), в которой сообщалось,
что обработка фибриногена хлорноватистой
кислотой в физиологически близких концен-
трациях преимущественно окисляет специфи-
ческие остатки метионина αMet476, βMet367 и
γMet78, которые локализованы в αC-домене,
COOH-концах Bβ-цепи и α-суперспиральном
участке γ-цепи, соответственно. Значимость этой
работы заключается в том, что впервые было со-
поставлено нарушение функциональных свойств
окисленного фибриногена, имеющего результа-
том ингибирование процесса латеральной агрега-
ции фибриновых фибрилл, с конкретным окис-
лительным сайтом, Met476, локализованным на
αC-доменах молекулы фибриногена. Так как ла-
теральная агрегация протофибрилл фибрина
опосредуется взаимодействующими между собой
αC-доменами (Weisel, Litvinov, 2017), было выска-
зано предположение (Weigandt et al., 2012; Marti-
nez et al., 2013; Pederson, Interlandi, 2019), что
окислительная модификация Met476 способна
нарушить эти взаимодействия.

Последующие исследования индуцированно-
го окисления фибриногена различными окисля-
ющими агентами также обнаружили ряд остатков
метионинов, превращенных в метионинсульф-
оксид (Юрина и др., 2019, 2020; Yurina et al., 2019;
Sovová et al., 2020), принадлежащих всем трем по-
липептидным цепям белка. Во всех случаях, то
есть независимо от вида и дозы окислителя, в
списке модифицированных метионинов присут-
ствовали три метионина – АαMet476, BβMet367 и

γMet78. Топография окисленных остатков метио-
нинов в молекуле фибриногена при его индуци-
рованном окислении озоном, гипохлоритом и пе-
рекисью водорода представлена на рис. 5.

С помощью масс-спектрометрии были выяв-
лены окислительные модификации метионинов
в структуре фибриногена в плазме крови доноров
и у пациентов с коагулопатией, возникающей
вследствие травмы (White et al., 2016). Метионин-
сульфоксиды находились в семи различных поло-
жениях, но у субъектов, страдающих коагулопа-
тией, они были слегка повышены только в поло-
жениях BβMet314 и AαMet476, по сравнению с
контрольной группой (White et al., 2016).

При анализе роли модифицированных окис-
лением метионинов в самосборке фибрина воз-
никает ощущение сложности и некоторой запу-
танности в возможности достаточно строго обос-
нованного приписывания им антиоксидантных
или функциональных свойств. Например, в вы-
полненных исследованиях (Weigandt et al., 2012;
White et al., 2016) декларируется функциональная
значимость остатка AαMet476, подтверждаемая
результатами компьютерного моделирования
структуры и динамики взаимодействий αС-доме-
нов, которые демонстрируют снижение вероят-
ности образования димеров αС-доменов за счет
окисления AαMet476 (Pederson, Interlandi, 2019).

Попытаемся в этом разобраться более подроб-
но. Каждый αC-домен состоит из двух независи-
мо свернутых структур – N- и C-концевых субдо-
менов, образованных остатками Aα392–503 и
Aα504–610, соответственно (Weisel, Litvinov,
2017). Полимеризация αC-αC включает два меха-
низма. Один из них состоит в самоассоциации
αC-доменов, которая происходит посредством
взаимодействующих структур, β-шпилек, при-
надлежащих N-концевым субдоменам (Tsurupa
et al., 2012). Окисление AαMet476, как предпола-
гается, опосредует ингибирование боковой агре-

Рис. 5. Топография окисленных остатков метионина (обозначены черным цветом) в молекуле фибриногена (PDB ID:
3GHG) при его индуцированном окислении озоном, гипохлоритом и перекисью водорода. Молекула фибриногена
состоит из двух идентичных субъединиц, каждая из которых формируется тремя разными полипептидными цепями –
Aα, Bβ и γ, состоящими из 610, 461 и 411 аминокислотных остатков. Молекула фибриногена включает ряд структурных
элементов: центральную область Е, образованную NH2-концевыми участками всех шести полипептидных цепей, две
периферические области D, COOH-концевые участки β- и γ-цепей которых формируют глобулярные β- и γ-узлы. В
свою очередь, области Е и D связаны между собой суперспиральными сегментами, составленными из медиальных
участков Aα-, Bβ- и γ-цепей. COOH-концевые участки Aα-цепи формируют αС-область, состоящую из αС-домена и
гибкого αС-коннектора (не показаны на рисунке).
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гации протофибрилл фибрина путем нарушения
ключевой структуры β-шпильки (Burney et al.,
2014).

Второй механизм заключается во взаимодей-
ствии C-концевого субдомена с αC-коннектором
(Tsurupa et al., 2012). Из представленного в рабо-
тах списка модификаций метионинов (Юрина
и др., 2019, 2020; Yurina et al., 2019; Sovová et al.,
2020), следует, что в αС-области (αС-домен, со-
единенный с αС-коннектором) имеется целый
ряд окисленных метионинов, среди которых мо-
гут быть функционально значимые для сборки
фибрина, кроме AαMet476. В частности, можно
предположить, что модификация метионинов в
αС-коннекторе, Met235, Met238 и Met240, нару-
шает его структурную гибкость, не позволяю-
щую ему в полной мере обеспечить взаимодей-
ствия с C-концевым субдоменом αC-домена.
Кроме того, в самом C-концевом субдомене
идентифицированы окислительные модифика-
ции метионинов АαMet517 и АαMet584, которые
также могли бы обусловливать ингибирование
процесса латеральной агрегации. Если к этому
добавить, что αC-области не являются един-
ственно необходимыми для латеральной агрега-
ции (Weisel, Litvinov, 2017), то есть имеются также
и другие структуры, ответственные за этот про-
цесс, ситуация с трактовкой роли АαMet517 ста-
новится совсем неодназначной.

И наконец то, что AαMet476 оказывается легко
окисляемым не только благодаря индуцирован-
ному окислению, но уже содержится в окислен-
ной форме в исходных, то есть необработанных
образцах (Юрина и др., 2019, 2020; Yurina et al.,
2019), подразумевает, что этот метионин может
располагаться на белковой поверхности или
близко к ней. Такой метионин, как многократно
указывалось в настоящей работе, скорее является
антиоксидантным, нежели выполняет важную
функциональную роль. Это в полной мере можно
отнести и к остаткам BβMet367 и γMet78.

Таким образом, только дальнейшие исследо-
вания посттрансляционных модификаций в фиб-
риногене и последующих нарушений в его функ-
циональных свойствах смогут внести полную яс-
ность в эту крайне запутанную проблему (De Vries
et al., 2020; Kattula et al., 2020).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной обзорной работе рассмотрены неко-
торые примеры окисления метионинов во внут-
риклеточных и плазменных белках и их возмож-
ная роль в поддержании или нарушении функци-
онирования этих белков. Во внутриклеточных
белках ферментативное окисление метионинов,
способность метионинсульфоксид редуктаз пол-
ностью восстанавливать метионинсульфоксиды в

исходную форму, а также наличие антиоксидант-
ных метионинов являются важными механизма-
ми регуляции клеточных функций. Некоторые
плазменные белки могут обладать большим коли-
чеством антиоксидантных метионинов, в то вре-
мя как другие – теряют свою активность при
окислении единственного остатка. Физиологиче-
ский смысл этого феномена пока остается неяс-
ным. Большинство наших сегодняшних представ-
лений о конкретных белковых мишенях и функци-
ональных последствиях окисления метионина в
белках получены из исследований in vitro и очень
ограниченно in vivo. Поэтому многое еще пред-
стоит изучить, чтобы понять эволюционную роль
окисления метионинов в белках в поддержании
гомеостаза и те причины, которые способствуют
развитию патологий. В любом случае, если еще
какое-то время назад предполагали, что окисле-
ние белков носит случайный характер, сейчас,
очевидно, что это не так, и окисление подчиняет-
ся определенной программе, смысл которой нам
еще до конца не ясен. Важную роль в идентифи-
кации модифицированных метионинов сыграло
развитие метода масс-спектрометрии высокого
разрешения, способного дифференцировать ме-
тионины по их окислительной уязвимости в
структуре белков, свидетельствующее об их про-
странственном расположении. Однако новые ме-
тоды и модели необходимы для более глубокого и
всестороннего понимания механизмов, регули-
рующих специфические реакции окисления ме-
тионинов в белках в живом организме.
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*e-mail: rosenfeld41@mail.ru

The conversion of methionine to methionine sulfoxide (MetO) is one of the most common oxidative modi-
fications in proteins due to particular susceptibility of methionines to oxidative conditions. Methionine oxi-
dation can affect a protein structure and function, and MetO levels increase with the development of oxida-
tive stress. Most cells contain methionine sulfoxide reductases (MSR) which catalyze the thioredoxin-depen-
dent reductions of methionine sulfoxides back to the reduced form. It has been shown that mutations leading
to a decrease in MSR activities are associated with a decrease in the resistance of some cells to oxidative stress,
while mutations leading to an overproduction of MSR activities lead to an increase in resistance to oxidative
stress. The redox reactions of methionines in the functional regulation of some intracellular proteins, actin
and calmodulin, as well as the presence of antioxidant methionines in intracellular proteins such as glutamine
synthetase, 15-lipoxygenase, interferon α-2b, tissue plasminogen activator, human stem cell factor are de-
scribed. Since there are no methionine sulfoxide reductases in blood plasma, oxidation of methionines is ir-
reversible. Methionines which are able to trap different ROS species without disrupting the function of pro-
teins have been found in α2-macroglobulin, antithrombin III, coagulation factor XIII. Nevertheless, antiox-
idant methionines in other plasma proteins still remain to be identified. Given the important role of
methionines in the structure and functioning of plasma proteins, the contribution of methionines to both ox-
idative damage of proteins and oxidation-associated pathologies is analyzed.

Keywords: antioxidant and regulatory methionines, methionine sulfoxide reductase, reversible oxidation, in-
tra- and extracellular proteins
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Представлен обзор данных по исследованию структуры, физико-химических свойств и биологиче-
ской активности белково-пептидных комплексов (БПК), локализованных внеклеточно, участвую-
щих в межклеточной адгезии и активирующих клеточные источники регенерации в тканях позво-
ночных. БПК состоят из определенных изоформ сывороточного альбумина и пептидов – продуктов
протеолиза известных мембранных и адгезивных белков. Биологическое действие БПК характери-
зуется наличием тканевой, но отсутствием видовой специфичности, а также дозовой зависимостью.
В растворах БПК находятся в виде наноразмерных частиц, это состояние связано с проявлением
биологической активности. Рассматривается возможный механизм строения БПК и его взаимодей-
ствия с плазматической мембраной клетки.
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ВВЕДЕНИЕ

Мембранотропные гомеостатические ткане-
специфические биорегуляторы (МГТБ) были об-
наружены в различных тканях позвоночных (мле-
копитающих, птиц, амфибий, рыб) и беспозво-
ночных животных (Ямскова, Резникова, 1979;
Ямскова и др., 2012). Эти биологически активные
вещества были выделены в отдельную группу на
основании общности проявляемых физико-хи-
мических свойств и характера биологического
действия. Было установлено, МГТБ локализованы
в межклеточном пространстве тканей. Они влияют
на основные биологические процессы (адгезию,
миграцию, пролиферацию, дифференцировку
клеток), стимулируют восстановление и регене-
рацию в патологически измененных тканях. Ак-
тивность МГТБ характеризуется отсутствием ви-
довой, но наличием тканевой специфичности
(Ямскова и др., 2012). Исследование МГТБ оказа-
лось возможным благодаря разработке нового
экспериментального подхода, сочетающего в себе
методы выделения, очистки, изучения физико-
химических свойств, а также метод биотестирова-
ния биорегуляторов этой группы и изучения спе-
цифической биологической активности (Ямскова,
Резникова, 1991).

Выделение биорегуляторов данной группы из
тканей осуществляется путем экстракции не-
больших фрагментов свежеполученной ткани
животных при низкой температуре в физиологи-
ческом растворе. При этом исключается гомоге-
низация ткани, ферментативная обработка и
другие воздействия, вызывающие нарушение
целостности клеток. Было высказано предполо-
жение, что основным фактором, определяющим
переход биорегуляторов данной группы во
внешнюю среду, является температура экстраги-
рующего раствора – 4°C. При этой температуре
происходит фазовый переход бислоя плазматиче-
ской мембраны (ПМ), в результате которого свя-
занная с ним (например, через мембранные якоря)
надмолекулярная белковая структура может “со-
скочить” с ПМ и перейти во внешнюю среду (Ям-
скова, Резникова, 1979). Присутствие ионов каль-
ция в экстрагирующем растворе не оказывает
влияния на процесс выделения МГТБ (Ямскова
и др., 1990).

МГТБ млекопитающих имеют сложный со-
став. Их основу составляют белково-пептидные
комплексы (БПК), содержащие биологически ак-
тивные пептиды с мол. массой от 1000 до 6000 Да и
белок-модулятор, который модулирует их актив-
ность, причем в различных тканях это может при-

УДК 543.5;547.96;577
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водить как к ее ингибированию, так и к ее увели-
чению или даже нивелированию (Ямскова, Рез-
никова, 1991; Ямскова и др., 2004, 2009б, 2012).
Ионы кальция участвуют в поддержании структу-
ры, активности МГТБ и в образовании БПК (Ям-
скова, 1978; Краснов и др., 2003а; Ямсков и др.,
2009). Результаты масс-спектрометрического ис-
следования пептидов, входящих в состав МГТБ,
показывают, что для ткани соответствующего ор-
гана определенного вида животного существует
постоянный набор пептидов (табл. 1) (Ямскова
и др., 2004, 2009б; Ильина и др., 2011).

Для некоторых МГТБ удалось идентифициро-
вать первичную структуру пептидов. Прибегнув к
методам протеомного анализа, было установлено,
например, что полипептид с молекулярной мас-
сой 4749 ± 2 Да, отвечающий за проявление био-
логической активности МГТБ, выделенного из
головного мозга крысы, является N-концевым
участком гуанин-нуклеотидсвязывающего G0-бел-
ка мозга крысы (Ильина и др., 2014); пептид с мо-
лекулярной массой 4372 ± 2 Да, выделенный из
пигментного эпителия глаза крупного рогатого
скота (КРС), структурно идентичен N-концевому
фрагменту фосфодиэстеразы циклического ГМФ
(КФ 3.1.4.17) сетчатки КРС (Ильина и др., 2011); в
результате леддерного секвенирования карбокси-
пептидазой Y были идентифицированы C-конце-
вые последовательности двух пептидов, входя-
щих в состав МГТБ, выделенного из сыворотки
крови, – аминокислотная последовательность
пептида с молекулярной массой 1448 ± 2 Да гомо-
логична N-концевому фрагменту Р-кадгерина
эндотелия бычьей аорты; С-концевая аминокис-

лотная последовательность пептида с молекуляр-
ной массой 1151 ± 2 Да структурно сходна с N-кон-
цевой последовательностью фрагмента киназного
домена регуляторного белка TRB-2 гранулоцитов
КРС (Ильина и др., 2019). Таким образом, резуль-
таты исследований показали, что пептиды МГТБ
являются продуктами протеолиза различных бел-
ков поверхности клетки, плазматической мембра-
ны – ферментов, молекул адгезии, G0-белков.

Исследуя белки-модуляторы МГТБ, выделен-
ных из различных тканей КРС (сыворотка крови,
склера, пигментный эпителий (ПЭ), роговица,
передняя камера глаза, зрительный нерв, стекло-
видное тело, цилиарное тело, пещеристое тело,
яичники, семенники и др.), а также крысы (сыво-
ротка крови, мозг, печень и легкое), было уста-
новлено, что они имеют молекулярную массу
около 66 кДа (Ямскова и др., 2004; 2009б). Иден-
тификация частичной N-концевой аминокислот-
ной последовательности этих белков показала на-
личие 100%-ной гомологии с сывороточными
альбуминами (СА) быка и крысы, соответственно
(Ильина и др., 2019).

Таким образом, полученные результаты пред-
полагают, что МГТБ по сути представляют собой
ранее обнаруженные (Peters, 1996), но мало изу-
ченные “тканевые формы” альбуминов, которые
образовались в результате проникновения СА че-
рез гистогематические барьеры организма в меж-
клеточные пространства тканей и взаимодей-
ствия по кальций-зависимому механизму с опре-
деленными пептидами. Образовавшиеся БПК
представляют основу биорегуляторов данной
группы. Они характеризуются локализацией в

Таблица 1. Перечень сигналов масс-спектров пептидов, идентифицированных в супернатантах тканевых экс-
трактов быка и крысы (Ильина и др., 2011)

Ткань, из которой выделен пептид М(m/z)

Склера глаза быка 4171, 4302, 4531, 4819
Роговица глаза быка 1442, 3376, 3973, 4302, 4418, 4531, 4817, 8604
Хрусталик глаза быка 4302, 4529, 4817, 8604
Радужка глаза быка 3944, 4301
Цилиарное тело глаза быка 4301
Стекловидное тело глаза быка 4300, 4370, 4420
Сетчатка глаза быка 4302, 4528, 4819, 8603
Пигментный эпителий глаза быка 4303,4372, 4532, 4819
Сыворотка крови быка 1151, 1448, 1666, 1812, 1915, 2016
Эмбриональная сыворотка крови быка 4301, 8601
Печень быка 2112, 2170, 2866, 2940, 3009, 3151, 5026, 5237
Печень крысы 3649, 5025
Мозг крысы 2820, 3481, 4300, 4331, 4403, 4671, 4749, 4801, 9945
Сердце крысы 3049, 3262, 7565, 7684, 8463, 8581, 8766, 8967, 9094, 9951, 10404
Кость крысы 4301
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межклеточном пространстве тканей, оригиналь-
ным строением и проявлением уникальных фи-
зико-химических свойств, а также выполнением
важнейшей функции – участием в проведении и
передаче информационного сигнала в организме
на органно-тканевом уровне (Ямскова, Ямсков,
1999; Ямскова и др., 2012). Возможно, именно та-
кое взаимодействие лежит в основе “самосборки”
МГТБ в межклеточном пространстве. В пользу
этого предположения свидетельствует уникаль-
ная способность молекулы СА связывать обшир-
ный круг лигандов, осуществляя транспорт
огромного количества различных веществ в орга-
низме. В основе такой важнейшей функции аль-
бумина лежит структурная подвижность его мо-
лекулы (Peters, 1996; Kragh-Hansen et al., 2013).

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ
СВОЙСТВА АЛЬБУМИНА

Подробное описание структуры СА, распреде-
ление в организме, его свойства и функции по-
дробно описаны в книге (Peters, 1996). В настоя-
щем обзоре мы отметим наиболее важные харак-
теристики структуры СА. Он представляет собой
хорошо растворимый стабильный глобулярный
белок, который принадлежит к мультисемейству,
включающему в себя также α-фетопротеин, груп-
поспецифический компонент, витамин D-связы-
вающий белок. СА синтезируется и секретирует-
ся в печени (Peters, 1996). Он импортируется в эн-
доплазматический ретикулум, где происходит
отщепление его N-концевого препропептида с
помощью сериновой протеиназы, после чего бе-
лок транспортируется в аппарат Гольджи, а далее
возможны его посттрансляционные модифика-
ции. Например, в настоящее время обнаружено,
более 60 структурных изоформ СА, среди которых
существуют также N-гликозилированные вариан-
ты. Вторичная структура альбумина характеризу-
ется преобладанием α-спиралей – около 50–67%.
Между остатками цистеина образуется 17 дисуль-
фидных связей, формирующих 9 петель. Каждые
три петли организуют глобулярную структуру,
центральная часть которой сформирована гидро-
фобными остатками аминокислот, а внешняя –
гидрофильными. Такая структурная единица аль-
бумина называется доменом. СА у разных видов
животных и человека характеризуются высокой
степенью гомологии: они могут отличаться лишь
числом доменов и некоторыми аминокислотны-
ми остатками. Молекула СА млекопитающих со-
стоит из трех доменов, каждый из которых содер-
жит 10 α-спиралей и подразделяется на 2 субдоме-
на. Методами кристаллографии было установлено,
что полипептидная цепь альбумина образует асси-
метричную глобулу в форме сердца с размерами
приблизительно 80 × 80 × 30 Å. Несмотря на
большое количество дисульфидных связей, моле-

кула альбумина демонстрирует значительную
гибкость, ее петли могут смещаться друг относи-
тельно друга. Это позволяет ей совершать обрати-
мые конформационные перестройки при различ-
ных воздействиях (Peters, 1996).

СА проявляют антиоксидантные свойства, ко-
торые очень важны для поддержания осмотиче-
ского давления плазмы и внутритканевого движе-
ния жидкости. Они осуществляют питательную
функцию, являются резервом аминокислот для
синтеза белков. Тем не менее, их важнейшей
функцией в организме является обратимое связы-
вание и транспорт различных низкомолекулярных
эндогенных и экзогенных веществ, причем как
гидрофильных, так и гидрофобных – аминокис-
лот, метаболитов, гормонов, холестерина, жирных
кислот, билирубина, солей желчных кислот, солей
тяжелых металлов, лекарственных препаратов,
красителей и многих других (Peters, 1996; Kragh-
Hansen et al., 2013).

При связывании лигандов в молекуле альбу-
мина происходят конформационные перестрой-
ки. Они могут быть довольно значительными, на-
пример, увеличение или уменьшение количества
α-спиралей. Эти перестройки так же, как и спо-
собность молекулы колебаться между изомерны-
ми формами в водном растворе, вероятно, обу-
словливают появление новых мест связывания
лигандов различной природы. Также при воздей-
ствии ряда физико-химических факторов, таких
как температура, изменение рН и ионной силы
раствора, присутствие лигандов, присоединение
разных химических групп, возможно изменение
первичной, вторичной и третичной структуры
альбумина (Peters, 1996).

Гибкость молекулы СА и ее чрезвычайная
конформационная лабильность создают предпо-
сылки для аллостерических влияний со стороны
разнообразных соединений на связывание лиган-
дов с белком. К тому же эти аллостерические вза-
имодействия вовлечены в формирование новых
центров связывания лигандов. Кроме того, на
связывание тех или иных лигандов с молекулой
СА оказывает влияние наличие единичных или
нескольких мутаций в самой молекуле альбуми-
на. Этот факт был установлен при исследовании
генетически детерминированного полиморфизма
альбумина человека (Peters, 1996; Kragh-Hansen
et al., 2013).

Установление первичной структуры молекулы
альбумина позволило получить точную информа-
цию о локализации некоторых связывающих участ-
ков и выявить тонкие структурные механизмы их
взаимодействия с различными веществами. В ре-
зультате взаимодействия с разнообразными ли-
гандами молекула альбумина претерпевает изме-
нения, которые зависят от химических свойств
связываемых веществ и характера образующих
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связей. При этом происходят изменения физико-
химических свойств как белка, так и самих лиган-
дов, следствием чего может быть или ослабление,
или же усиление действия лекарственных ве-
ществ в организме или же проявление биологиче-
ской активности у белка и лигандов после их вза-
имодействия (Kragh-Hansen et al., 2013). На наш
взгляд, обнаруженные в различных тканях жи-
вотных МГТБ можно привести в качестве приме-
ра возникновения специфической активности у
БПК, которые образовались в результате взаимо-
действия СА и лигандов, которые в данном случае
представлены пептидами – продуктами протео-
лиза адгезивных и мембранных белков, функцио-
нирующих в соответствующих тканях (Ильина
и др., 2011; 2019). В связи с этим было предприня-
то детальное изучение свойств альбуминов, со-
держащихся в БПК биорегуляторов группы МГТБ,
выделенных из тканей быка и крысы.

ИЗУЧЕНИЕ СОСТАВА МГТБ И СТРУКТУРЫ 
ИХ ОТДЕЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ

С помощью метода PMF (peptide mass finger-
printing) было установлено, что альбумины входя-
щие в состав МГТБ, выделенных из ряда тканей
быка, соответствуют трем изоформам СА Bos taurus
по базе данных NCBI (National Center for Biotech-
nology Information). Данные альбумины отлича-
ются друг от друга составом аминокислот только
в четырех положениях полипептидной цепи –
116, 214, 429 и 579 (табл. 2). Аналогичным спосо-
бом был проведен сравнительный анализ трипти-
ческих фрагментов альбуминов, выделенных из
различных тканей крысы Wistar. Было установле-
но, что данные альбумины отличаются друг от
друга тремя заменами аминокислот полипептид-

ной цепи, соответственно, в положениях 262, 317
и 431 (табл. 3). Установленные замены аминокис-
лот в первичной последовательности СА, входя-
щих в состав МГТБ, выделенных из тканей КРС и
крысы расположены во втором и третьем домене
его молекулы. Такая корреляция замены амино-
кислот в первичной последовательности альбу-
минов может объяснить их способность, как бел-
ков-модуляторов, различным образом изменять
активность полипептидов МГТБ. Например, в
сыворотке крови взаимодействие с белком-моду-
лятором (СА) обратимо ингибирует биологиче-
скую активность регуляторных пептидов, а в тка-
нях заднего отдела глаза (пигментный эпителий,
радужка, стекловидное тело, цилиарное тело) бел-
ки-модуляторы усиливают биологическое дей-
ствие полипептидов МГТБ (Ямскова и др., 2012).

В состав МГТБ, полученных из ткани каждого
отдельного органа млекопитающих, входит опре-
деленный набор пептидов, характеризующихся
постоянством их количества, а также значений
молекулярных масс (табл. 1) (Ильина и др., 2011).
Было показано высокое сродство пептидов,
именно к “своей” изоформе СА – альбумин “не
отдает свои пептиды” даже в условиях длитель-
ной обработки БПК смесью дезагрегирующих,
хаотропных агентов, органических растворите-
лей (Сидорский и др., 2018). Более того, взаимо-
действие с пептидами стабилизирует конформа-
цию альбумина в таком БПК, при нарушении
этого взаимодействия белок необратимо денату-
рирует. Важно, что интерваскулярный СА – ком-
мерческий препарат из сыворотки крови, не об-
разовывал с пептидами биологически активные
БПК (Yamskova et al., 2007).

Подробное исследование вторичной и третич-
ной структур БПК было проведено на примере

Таблица 2. Структурные группы альбуминов, входящих в состав МГТБ, выделенных из различных тканей Bos taurus

Примечание: жирным шрифтом показаны положения в цепи альбумина Bos taurus, в которых аминокислоты отличаются от
gi|1351907 в разных тканях.

Источник альбумина Номер белка в базе данных Положение аминокислоты
в полипептидной цепи альбумина

Сыворотка крови, стекловидное тело, склера, 
цилиарное тело, радужка, пещеристое тело, 
яичники

gi|1351907 Glu116
Ala 214
Ala 429
Asp 579

ПЭ, роговица, зрительный нерв gi|36746020 Glu116
Thr 214
Ala 429
Asp 579

Передняя камера глаза gi|74267962 Ala 116
Thr 214
Glu 429
Gly 579
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МГТБ из склеры глаза быка (Сидорский и др.,
2018; Ilyina et al., 2020). Как и все другие биорегу-
ляторы данной группы, выделенные из тканей
млекопитающих, МГТБ из склеры глаза пред-
ставляет собой БПК, состоящий из изоформы
СА gi|1351907 и набора определенных пептидов
(Ильина и др., 2011, 2019). С помощью методов
УФ-, КД-спектроскопии и динамического све-
торассеяния было изучено влияние температуры
и хаотропных агентов на пространственную орга-
низацию БПК, входящего в состав данного МГТБ
и представляющего его основу. Было установле-
но, что БПК обладает высокой конформацион-
ной термостабильностью. Определена точка кон-
формационного термоперехода, после которой
БПК переходит в устойчивое денатурированное
состояние.

В водных растворах МГТБ, выделенные из
разных тканей животных, образуют термоста-
бильные наноразмерные частицы и проявляют
свойства шаперона – ингибитора агрегации мо-
дельных белков, индуцируемой дитиотреитолом
(ДТТ). На примере МГТБ из склеры шаперонная
активность была достаточно подробно изучена
(Сидорский и др., 2018; Ilyina et al., 2020). Про-
странственная структура БПК этого биорегулято-
ра характеризуется наличием α-спирализованной
вторичной структуры с точкой конформационно-
го термоперехода в 65°С, что свидетельствует о
его значительной стабильности. Установлено,
что в водных растворах он образует термоста-
бильные и устойчивые к воздействию хаотроп-
ных агентов наноразмерные частицы (приблизи-
тельно 100 нм). В то же время пептиды, входящие
в состав БПК, стабилизируют молекулу СА, со-
храняя его способность к формированию лабиль-
ных/подвижных агрегатов (ассоциатов). Данное
свойство характерно для молекулярных шаперо-
нов, так как лабильность их олигомеров важна
для распознавания и связывания субстратов.

БПК, выделенный из склеры, проявляет свойства
шаперона – ингибитора ДТТ-индуцированной
агрегации БСА (бычий СА) и лизоцима. Следует
отметить, что 100%-ное ингибирование агрега-
ции БСА достигается в 10 раз меньшим количе-
ством БПК, чем ингибирование агрегации лизо-
цима (Сидорский и др., 2018). Возможно, что ста-
билизация трехмерной структуры БСА достигается
быстрее за счет ее сродства со структурой МГТБ,
которое обусловлено взаимодействием их гидро-
фобных участков. Поскольку механизм действия
молекулярных шаперонов основан на их взаимо-
действии с гидрофобными участками ненатив-
ных белков, которое препятствует агрегации этих
белков между собой, сохраняя их фолдинг-компе-
тентное состояние, можно предположить, что в фи-
зиологических условиях субстрат-связывающие
участки альбумина, входящего в состав МГТБ,
“спрятаны” внутрь мультимера, а повышение тем-
пературы вызывает изменение конформации его
молекулы, увеличивая доступность гидрофобных
участков шаперона и облегчая его связывание с
субстратом. Таким образом, МГТБ ингибирует
субъединичный обмен между олигомерами агре-
гирующего белка, проявляя шапероноподобные
свойства. На наш взгляд, это важно, поскольку
БПК, входящие в состав МГТБ, локализованные
внеклеточно, осуществляют контроль за восста-
новлением правильной нативной третичной или
четвертичной структуры белков, а также за обра-
зованием и диссоциацией белковых комплексов
(Wyatt et al., 2013).

Таким образом, БПК являются основой струк-
туры МГТБ; нам представляется весьма вероят-
ным, что именно с образования БПК начинается
“сборка” наноразмерных частиц МГТБ в меж-
клеточном пространстве тканей.

Исследование состава МГТБ показало, что
кроме БПК они содержат липиды и углеводы

Таблица 3. Структурные группы альбуминов, входящих в состав МГТБ, выделенных из различных тканей крысы
Wistar

Примечание: жирным шрифтом показаны положения в цепи альбумина крысы Wistar, в которых аминокислоты отличаются
от gi|124028612 в разных тканях.

Источник альбумина Номер белка в базе данных Положение аминокислоты в полипептидной 
цепи альбумина

Сыворотка крови, мозг gi|124028612 Val 262
Ile 317
Val 431

Легкое gi|158138568 Leu 262
Thr 317
Ile 431

Печень gi|55628 Val 262
Thr 317
Val 431
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(Ямсков и др., 2009). После экстракции органи-
ческими растворителями фракций МГТБ мето-
дом газожидкостной хроматографии были обна-
ружены остатки таких жирных кислот, как дека-
новая, линолевая, холевая, дезоксихолевая и
пальмитиновая. Данные жирные кислоты явля-
ются постоянными компонентами многих тка-
ней, в том числе, крови позвоночных животных.
Тем не менее, не выясненным остается вопрос:
какова их роль в образовании БПК биорегулято-
ров данной группы, а также в поддержании устой-
чивых наноразмерных частиц, которые обнару-
живаются в растворах МГТБ и от образования ко-
торых зависит активность МГТБ (Ямсков и др.,
2009). Следует отметить, что в литературе суще-
ствуют данные, указывающие на значительную
роль ненасыщенных жирных кислот в таких важ-
ных биологических процессах, как генная экс-
прессия, клеточная миграция, пролиферация, ад-
гезия и дифференцировка (Lapillonne et al., 2004).

Согласно современным представлениям, боль-
шинство лигандов взаимодействуют со своими ре-
цепторами, находящимися на ПМ, по механизму
“белок–углеводного узнавания” (Reichardt, 1993).
Предполагая, что во взаимодействии с ПМ клетки
участвует углеводная детерминанта МГТБ, был
изучен ряд различающихся по структуре манно-
зосодержащих олигосахаридов с помощью адге-
зиометрического метода, применяемого для био-
тестирования биорегуляторов данной группы.
В этом исследовании была предпринята попытка
выявить углеводную компоненту, структура кото-
рой наиболее близка по строению к олигоманно-
зидным цепям МГТБ.

Было показано, что биологически активными
являлись структуры CH3-αMan, CH3-αGal, но не
CH3-αGlu. Из маннозосодержащих олигосахари-
дов биологическую активность проявляли те,
терминальные остатки которых были представ-
лены дисахаридом Manα1-2Man и дисахаридом
Galβ1-4GlcNAc. Мембранотропная активность
этих веществ характеризуется полимодальной до-
зовой зависимостью, которая сходна с дозовой
зависимостью мембранотропной активности
МГТБ (Ямскова и др., 2012). Полученные данные
указывают на присутствие на поверхности ПМ
гепатоцитов сайтов, специфически узнающих
маннозо- и галактозосодержащие дисахариды с
данными структурами.

Результаты этого исследования согласуются с
ранее полученными данными, которые показали,
что остатки маннозы, галактозы и N-ацетилглю-
козамина играют принципиальную роль в адге-
зии гепатоцитов in vitro (Weigel et al., 1978; Weigel,
1980; Sathyamoorthy et al., 1991). Полученные дан-
ные указывают также на присутствие на поверх-
ности ПМ гепатоцитов сайта, узнающего терми-
нальную структуру Galβ1-4GlcNAc. Из этих дан-

ных следует, что на поверхности клеток печени
присутствуют вещества, содержащие такую оли-
госахаридную структуру. Это могут быть экс-
прессируемые гепатоцитами млекопитающих
гликопротеины плазмы крови, а также мембра-
носвязанные гликопротеины печени, в состав
которых входят смешанные цепи, содержащие
Galβ1-4GlcNAc и GalNAc (Sharon, Lis, 1989).

ЛОКАЛИЗАЦИЯ МГТБ
Важным этапом в разработке эксперименталь-

ного подхода к исследованию МГТБ явилось
установление локализации данных биорегулято-
ров в тканях позвоночных животных. Проводили
это исследование с помощью методов иммуноги-
стохимии, поликлональные антисыворотки по-
лучали по методу Гослинга (Immunoassaays …,
2000). Однако получить поликлональные сыво-
ротки у кроликов удалось только в результате
многократной иммунизации небольшими объе-
мами концентрированных растворов высокоочи-
щенных фракций МГТБ. Локализацию МГТБ
изучали в тканях крысы и тритона, используя им-
муногистохимическую реакцию с использованием
вторичных FITC-конъюгированных антител
(Краснов и др., 2003а).

Было установлено, что МГТБ локализованы в
межклеточном пространстве тканей, которые яв-
лялись источником их выделения, причем важно,
что идентичная локализация была продемон-
стрирована как для млекопитающих, так и для
амфибий. Полученные результаты указывают на
тканеспецифический характер распределения
биорегуляторов данной группы, несмотря на оче-
видные различия в первичной структуре белков
животных разных классов, в том числе альбуми-
нов сыворотки крови. Например, флуоресценция
вторичных FITC-конъюгированных антител при
исследовании локализации МГТБ, выделенного
из роговицы глаза быка, была обнаружена в меж-
клеточном пространстве эпителия и эндотелия
как в роговице глаза тритона, так и глаза крысы.
В этом же исследовании было показано, что в ро-
говицах глаз этих видов позвоночных после куль-
тивирования в течение 4 сут наблюдалось значи-
тельное увеличение интенсивности специфиче-
ской иммунофлуоресценции в межклеточном
пространстве эпителия и эндотелия, по сравне-
нию с интактной роговицей. Причем усиление
интенсивности иммунофлуоресценции в меж-
клеточном пространстве эпителия существенно
превосходило таковое в межклеточном простран-
стве эндотелия. Эти данные предполагают увели-
чение содержания МГТБ в межклеточном про-
странстве эпителия роговицы после культивиро-
вания, которое может быть связано с активацией
защитного механизма, направленного на поддер-
жание целостности и сохранения функции имен-



342

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

КРАСНОВ и др.

но эпителия как покровной ткани. Аналогичные
наблюдения были сделаны при изучении локали-
зации МГТБ, выделенного из сетчатки глаза быка.
В этом случае специфическая флуоресценция бы-
ла обнаружена на поверхности отростков фоторе-
цепторов сетчатки тритона и крысы (Краснов
и др., 2003а).

Иммуногистохимическими методами было
показано, что биорегулятор, выделенный из ко-
ровьего молока, имел пристеночную локализа-
цию, а также обнаруживался во внутреннем про-
свете протока лактирующей молочной железы
крысы (Назарова и др., 2006). Пристеночную ло-
кализацию в протоках предстательной железы
мыши демонстрировал биорегулятор, выделен-
ный из предстательной железы быка (Nazarova
et al., 2007).

Таким образом, полученные результаты по-
казывают, что не только активность, но и лока-
лизация МГТБ характеризуется наличием тка-
невой, но не видовой специфичности. Представ-
ляется правомочным такое объяснение этих
данных. На гистологических срезах тканей,
окрашенных FITC-мечеными вторичными анти-
телами к IgG кролика, которые взаимодействова-
ли с поликлональной антисывороткой кролика к
МГТБ, выделенному из ткани быка, показана
внеклеточная локализация комплекса антиген–ан-
титело на протяжении всей поверхности клеток.
Это свидетельствует об идентичности определен-
ных эпитопов молекул биорегулятора у животных
разных видов, поэтому антитела, полученные на
МГТБ, выделенных из определенной ткани быка,
могут связываться с соответствующими антиге-
нами (биорегуляторами) в той же ткани другого
вида животного, например, у тритона или мыши.
Из литературы известно, что гомология между СА
человека и быка составляет 76%, а человека и
крысы – 73%.

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ МГТБ
В экспериментальных сериях, проведенных в

условиях in vivo, удалось продемонстрировать
специфическую активность МГТБ, выделенных
из различных тканей млекопитающих (Казан-
ский и др., 2000; Ямскова и др., 2009а; Констан-
тиновский и др., 2012; Ямскова и др., 2012; Boris-
enko et al., 2007). Основные исследования, выпол-
ненные в этих работах, были проведены на
экспериментальных моделях ряда патологий, ко-
торые инициировали локальным нанесением
травмы (например, хрящевой ткани коленного
сустава или роговицы глаза). В отдельных работах
применяли специфические токсины, поврежда-
ющие соответствующий орган-мишень, напри-
мер, стрептозотоцин, используемый в экспери-
ментальной модели диабета 2-го типа. Было по-
казано, что МГТБ проявляют выраженное

протекторное действие, которое выражается в под-
держании в тканях-мишенях адгезионных межкле-
точных взаимодействий, работы основных фер-
ментных систем, в увеличении жизнеспособно-
сти клеток, а также в стимуляции процессов
регенерации (Ямскова и др., 2012).

Тем не менее, для понимания механизма дей-
ствия МГТБ продолжала оставаться актуальной
разработка экспериментальных моделей in vitro.
В этом аспекте наше внимание привлекли орга-
нотипические культуры ткани, в которых сохра-
нена структура межклеточного пространства. Од-
ной из таких моделей явилась культура заднего от-
дела глаза позвоночных животных с сохранением
адгезионных взаимодействий между сетчаткой,
пигментным эпителием, хороидом и склерой,
разработанная для изучения МГТБ, выделенных
из тканей сетчатки и пигментного эпителия глаза
(Краснов и др., 2003б). Добавление в среду куль-
тивирования МГТБ, выделенного из сетчатки
глаза быка, способствовало сохранению про-
странственной организации этой ткани и ее адге-
зии с пигментным эпителием в интерфоторецеп-
торном матриксе, а также увеличению жизнеспо-
собности нейронов. При воздействии МГТБ,
выделенного из пигментного эпителия глаза быка,
наблюдали стабилизацию адгезии и дифферен-
цировки пигментных клеток. Данный биорегуля-
тор оказывал протекторное действие, выражаю-
щееся в достоверном увеличении жизнеспособ-
ности биполяров нейральной сетчатки in vitro
(Краснов и др., 2003а). В данном исследовании
было установлено, что биорегуляторы, выделен-
ные из тканей, имеющих общее происхождение,
которые в онтогенезе связаны метаболитически и
контактируют между собой, оказывают влияние
на жизнеспособность, адгезионные свойства кле-
ток различных типов этих тканей, то есть их ак-
тивность характеризуется наличием тканевой
специфичности, что и нашло подтверждение в
результатах исследования первичной структуры
полипептидных последовательностей этих био-
регуляторов (Ильина и др., 2011, 2019).

Наиболее значимые результаты в исследова-
нии активности МГТБ были получены в экспери-
ментах, проведенных на роллерных органноти-
пических культурах in vitro (Ямскова и др., 2009а;
2012). В условиях роллерного вращения, при ко-
тором обеспечивалось отсутствие адгезии клеток
к поверхности сосуда, в тканях органотипических
культур происходила дополнительная активация
клеточных источников регенерации (Григорян
и др., 2005; Victorov, 2001). Эти эксперименталь-
ные модели оказались оптимальными для изуче-
ния биологического действия МГТБ. Следует от-
метить, что метод роллерного органотипического
культивирования тканей менее распространен по
сравнению с методом роллерного клеточного
культивирования. Впервые роллерное клеточное
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культивирование было предпринято в 50–60-е гг.
ХХ в. на клетках сетчатки глаза куриных эмбри-
онов (Moscona, 1961; 1963). Значительно позже
метод роллерного органотипического культиви-
рования тканей был впервые применен при иссле-
довании ткани эмбриональной сетчатки млекопи-
тающих для биотестирования ряда цитокинов (Vic-
torov, 2001), а также при культивировании
сетчатки взрослых тритонов с целью исследова-
ния ее регенераторных потенций (Григорян и др.,
2005). В этих работах было показано, что в данных
условиях культивирования происходит накопле-
ние малодифференцированных клеток, которые
активно пролиферируют и могут быть отнесены к
клеточным источникам регенерации в ткани.
В условиях отсутствия адгезионного сигнала со
стороны подложки в ткани развиваются процессы
дедифферецировки клеток, клеточной миграции
и пролиферации. Метод роллерного культивиро-
вания тканей является эффективным для иссле-
дования клеточных источников регенерации в
тканях у взрослых особей, по крайней мере, низ-
ших позвоночных. В этой связи необходимо от-
метить, что ткани амфибий, по сравнению с тка-
нями млекопитающих, имеют высокие потенции
к регенерации, выдерживают большие сроки
культивирования, сохраняя жизнеспособность
клеток в условиях in vitro (Григорян и др., 2005).
Для их культивирования не требуется введение в
питательную среду различных биологически ак-
тивных веществ, которые могут повлиять на ак-
тивность МГТБ. Были разработаны органотипи-
ческие культуры таких тканей тритона Pleurodeles
waltl, как печень, кожа, регенерат хвоста, отдель-
ные структуры глаза, а также целый глаз (Ямскова
и др., 2012).

В этих экспериментальных сериях было уста-
новлено, что МГТБ оказывают влияние на диф-
ференцировку, увеличивают жизнеспособность
клеток, способствуют сохранению структуры тка-
ни и поддерживают в ней межклеточные адгези-
онные взаимодействия (Ямскова и др., 2012).
Важно, что в этих исследованиях было продемон-
стрировано наличие тканеспецифического, но не
видоспецифического, характера биологического
действия МГТБ. Так, например, биорегулятор,
выделенный из хрусталика глаза быка, способ-
ствовал сохранению прозрачности хрусталиков
глаза быка, лягушки, крысы, человека (Краснов
и др., 2005; Krasnov et al., 2007).

Исследование МГТБ, выделенного из склеры
глаза быка, было проведено с применением трех
новых экспериментальных моделей in vitro: рол-
лерного культивирования ткани склеры, культуры
заднего отдела глаза, а также впервые проведенно-
го роллерного культивирования целого глаза три-
тона (Ямскова и др., 2010а). Было установлено,
что модель стационарного (на фильтрах) органо-
типического культивирования склеры в составе

заднего сектора глаза, а также модель роллерного
культивирования целого глаза тритона Pl. waltl
оказались наиболее эффективными для изучения
специфического действия данного МГТБ. На
этих экспериментальных моделях удалось выявить
протекторное действие биорегулятора, которое
выражалось в увеличении жизнеспособности фиб-
робластов склеры, поддержании пространствен-
ной организации коллагеновых волокон, а также в
способности поддерживать адгезию между тканя-
ми заднего отдела глаза и стимулировать статус
клеточной дифференцировки ПЭ (Сидорский
и др., 2018).

Большое исследование было проведено на
роллерной органотипической культуре роговицы
глаза тритона (Маргасюк и др., 2008). В этой ра-
боте было показано, что при отсутствии адгези-
онного сигнала (роллерном культивировании) в
ткани активируются клеточные источники реге-
нерации – стволовые клетки лимба и стромы, а в
присутствии биорегулятора, выделенного из рого-
вицы глаза быка, наблюдается дополнительная их
активация (Маргасюк и др., 2008). Здесь следует
отметить, что роговица является уникальным
объектом исследования клеточного резервного
отдела в системах in vitro. Исследование лимба –
области, расположенной на границе роговицы и
склеры – как источника клеток, участвующих в
возобновлении и регенерации слоев роговицы
была показана в начале 1970-х гг., а поиск ве-
ществ, оказывающих влияние на прогениторные
клетки области лимба, по-прежнему является ак-
туальным направлением современных биологиче-
ских исследований (Davanger, Evenson, 1971; Cot-
sarelis et al., 1989). В зависимости от способа выде-
ления роговицы из глаза (с сохранением области
лимба или без данной области) роговица сохраня-
ет либо один (только базальный слой эпителия
роговицы), либо два (базальный слой эпителия
роговицы и область лимба) клеточных источника
регенерации. В связи с этим в эксперименте для
культивирования использовали роговицы с со-
храненной областью лимба или без данной обла-
сти. Кроме того, сравнивали состояние роговиц,
культивируемых в стационарных условиях и при
роллерном вращении. Для оценки состояния ро-
говицы морфометрически оценивали относи-
тельную толщину эпителия и стромы.

В результате проведенного исследования было
сделано несколько важных выводов. Во-первых,
было показано, что в отличие от культивирования
на подложке (наличие адгезионного сигнала),
роллерный тип культивирования роговицы глаза
амфибий способствует активации клеток резерв-
ного отдела. Во-вторых, в роговице амфибий вли-
яние биорегулятора выражалось в стимуляции
как недифференцированных клеточных источни-
ков регенерации – клеток лимба, так и более диф-
ференцированных тканевых прогениторных кле-



344

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

КРАСНОВ и др.

ток – клеток базального слоя. В-третьих, в усло-
виях роллерного культивирования роговиц глаза
крысы биорегулятор не оказывал влияния на кле-
точные источники регенерации ткани (клетки
лимба), но действовал на клетки базального слоя
роговицы, интенсифицируя их переход в диффе-
ренцированные эпителиальные клетки (Маргасюк
и др., 2008). Способность МГТБ дополнительно
активировать клеточные источники в ткани и сти-
мулировать тем самым процессы восстановления
и регенерации были показаны и в других экспе-
риментах.

На модели органотипического культивирова-
ния предстательной железы мыши in vitro была
изучена специфическая активность МГТБ, выде-
ленного из ткани предстательной железы быка
(Nazarova et al., 2007). При вращении в роллере
культивировали отдельно половинки простат мы-
ши в течение 24 ч. В контроле в ткани железы на-
блюдали значительную гибель клеток секреторно-
го эпителия и отсутствие выработки секрета. Тем
не менее ткань оставалась жизнеспособной (осо-
бенно в краевых зонах), сохранялась структура
отдельных желез и протоков. При воздействии
МГТБ, выделенного из предстательной железы,
наблюдали совершенно иную картину: в ткани
происходила активная выработка секрета. Отме-
чалась стимуляция секреторной функции эпите-
лиальных клеток простаты: она оказалась на-
столько интенсивной, что приводила к истоще-
нию и гибели секреторных клеток в условиях
органного культивирования железы in vitro. Та-
ким образом, в данном исследовании была проде-
монстрирована способность МГТБ кроме под-
держания структуры ткани, межклеточных адге-
зионных взаимодействий и жизнеспособности
клеток, стимулировать секреторную функцию
железы (Nazarova et al., 2007).

На органной культуре печени тритона было
изучено специфическое действие МГТБ, выде-
ленных из печени и желчи быка (Borisenko et al.,
2007). Было показано, что только при роллерном
способе культивирования ткани МГТБ, выделен-
ный из печени, способствовал увеличению пло-
щади кластеров пигментированных клеток пече-
ни тритона – аналогов клеток Купфера печени
млекопитающих, но в то же время угнетал проли-
феративную активность клеток кроветворения в
краевой зоне по сравнению с контролем. Влия-
ние МГТБ, выделенного из желчи, выражалось в
уменьшении площади кластеров пигментирован-
ных клеток и в ингибировании пролиферативной
активности кроветворных клеток в краевой зоне,
по сравнению с контролем. Полученные резуль-
таты показывают, что данные МГТБ, несмотря на
то, что источником их биосинтеза является пе-
чень, представляют собой разные вещества, кото-
рые различным образом влияют на клетки печени
хвостатых амфибий. В этой работе было также

продемонстрировано тканеспецифическое дей-
ствие МГТБ. Эти данные подтвердили результаты
ранее проведенного сравнительного исследова-
ния МГТБ, выделенных, соответственно, из тка-
ни нейральной сетчатки и пигментного эпителия
глаза млекопитающих (Краснов и др., 2003).
В этом исследовании было показано, что несмот-
ря на общее происхождение обеих тканей в эм-
бриогенезе из нейроэпителия, а также контакт-
ного взаимодействия и общего метаболизма в
постнатальном периоде, оба МГТБ отличаются
структурно и функционально. (Краснов и др.,
2003а; Ямскова и др., 2009; Ильина и др., 2011).
Биорегулятор из пигментного эпителия поддер-
живал жизнеспособность биполярных клеток и
отростков Мюллеровской глии, а также диффе-
ренцированное состояние клеток пигментного
эпителия и влиял на сохранение адгезии между
сосудистой оболочкой глаза и сетчаткой. Биоре-
гулятор из сетчатки действовал на жизнеспособ-
ность самих клеток Мюллера и фоторецепторов
сетчатки. Биоргеулятор из пигментного эпителия
обладал сосудосуживающим, а биорегулятор из
сетчатки – сосудорасширяющим действием.

Наиболее изученным является МГТБ, обнару-
женный в сыворотке крови позвоночных живот-
ных, который у взрослых особей находится в не-
активном состоянии (Ямскова, Резникова, 1991).
Как и все МГТБ, этот биорегулятор представляет
собой БПК, образованный сывороточным альбу-
мином и определенным набором пептидов
(Ильина и др., 2011; 2019). В сыворотках крови
взрослых особей и эмбрионов млекопитающих
этот биорегулятор находится в различном состоя-
нии: во всем постнатальном периоде – в неактив-
ном состоянии из-за образования комплекса с
белком-инактиватором, а в первые две трети эм-
брионального развития МГТБ присутствует в сы-
воротке крови в активном состоянии. Было пока-
зано, что инактивация данного МГТБ в послед-
ней трети эмбриогенеза происходит постепенно:
в течение этого периода наблюдалось снижение
его активности до полной инактивации к момен-
ту рождения особи (Ямскова, Резникова, 1991).
Было сформулировано предположение о том, что
МГТБ из сыворотки крови играет важную роль в
эмбриональном развитии млекопитающих, а во
всем постнатальном периоде присутствует в сы-
воротке в неактивном состоянии, образование
которого представляется оптимальным способом
депонирования этого биологически активного
вещества в организме.

Исследование влияния сывороточного биоре-
гулятора на культуру фибробластов млекопитаю-
щих in vitro продемонстрировало его рост-стиму-
лирующее действие (Буеверова и др., 1985). Было
установлено, что биорегулятор стимулирует про-
лиферацию фибробластов млекопитающих только
в лог-фазе, то есть при условии восстановления
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адгезии клеток к подложке и формирования их
межклеточных взаимодействий. Эти данные ука-
зывают на присутствие на поверхности опреде-
ленных сайтов связывания с МГТБ. В отличие от
клеток, находящихся в лог-фазе роста, клетки,
обработанные трипсином при пересеве и поме-
щенные в среду, содержащую МГТБ, не были спо-
собны к взаимодействию с ним. Полученные ре-
зультаты показывают, что данный биорегулятор
стимулирует пролиферативные свойства фибро-
бластов в лог-фазе, когда происходит восстанов-
ление белков клеточной поверхности, нарушен-
ных при обработке трипсином. Аналогичные дан-
ные были получены в той же экспериментальной
серии при изучении влияния МГТБ из сыворотки
на клонирование фибробластов in vitro: для прояв-
ления его биологического действия необходимо
было сохранение поверхностных белков клеток
(Буеверова и др., 1985). При исследовании актив-
ности других МГТБ была также продемонстриро-
вана необходимость сохранения белкового соста-
ва поверхности клеток-мишеней (Ямскова и др.,
1990).

Таким образом, в исследовании, проведенном
на монослойной культуре фибробластов млекопи-
тающих, была установлена способность МГТБ,
выделенного из сыворотки крови, оказывать вли-
яние на адгезивные и пролиферативные свойства
этих клеток in vitro.

МГТБ из сыворотки крови стимулировал ра-
нозаживление поврежденной роговицы у кроли-
ков in vivo (Константиновский и др., 2012), кож-
ных ран у мышей in vivo (Стрецкий и др., 2011),
стимулировал процессы остеогенеза при повре-
ждении хрящевой и костной тканей у крыс in vivo
и in vitro (Рыбакова и др., 2009, 2014; Шайхалиев
и др., 2013, 2019). Во всех этих экспериментах была
отмечена способность МГТБ из сыворотки не
только активировать процессы заживления экс-
периментальных ран, но и стимулировать процессы
восстановления по механизму эпиморфной регене-
рации (Ямскова и др., 2010б). Например, в опытах,
проведенных на модели экспериментальной кож-
ной раны у мышей in vivo было показано, что МГТБ
дополнительно активирует стволовые ниши во-
лосяного фолликула, а также прогенеторные
клетки эпидермиса, в результате чего наблюдает-
ся восстановление структуры ткани кожи, вплоть
до потовых и сальных желез и мышечных волокон
(Стрецкий и др., 2011).

На моделях повреждения костной ткани у
крыс in vivo было показано, что данный МГТБ
способствовал быстрому восстановлению экспе-
риментального дефекта кости, а также вызывал
восстановление хрящевой ткани. При включении
МГТБ, выделенного из сыворотки крови, в раз-
личные композиции – хитозановый гель, содер-
жащий гидроксиаппатит, или же в криогелевые

конструкции на основе альбумина или альгината,
не зависимо от материала их основы, – во всех
случаях отмечалась активная репарация кости
(Шайхалиев и др., 2013, 2019; Краснов и др., 2019).
Именно за счет действия биорегулятора, начиная
с 7–14-х сут после операции, в области дефекта
наблюдали восстановление плотной костной тка-
ни и остеонов, формирование костного мозга. Че-
рез 14 дней после операции отмечалось заполне-
ние свободного пространства в полости дефекта
регенерирующей костной тканью, а к 30-м сут –
полное восстановление гистоструктуры по меха-
низму эпиморфной регенерации. На ранних сро-
ках у животных контрольных групп (без воздей-
ствия биорегулятора) отмечали формирование
плотной волокнистой ткани и губчатой кости, а
на поздних сроках – заполнение дефекта соеди-
нительно-тканными элементами (Шайхалиев
и др., 2013, 2019; Краснов и др., 2019).

На новой модели органотипического культи-
вирования регенератов хвостов взрослых тритонов
Pleurodeles waltl было показано, что биорегулятор,
выделенный из сыворотки крови, проявлял морфо-
генетическое действие в концентрации, соответ-
ствующей 10–4 мг белка/мл, которое выражалось
в сохранении хрящевой и мышечной тканей реге-
нерата, а также структуры кожи и подкожных же-
лез. Полученные результаты согласуются с ранее
полученными данными, которые показали, что
данный МГТБ в высокой концентрации стиму-
лировал регенерацию конечности у лягушки Xen-
opus laevis in vivo (Тучкова и др., 1992; Aguillon-
Gutierrez et al., 2020). Действие МГТБ, выделен-
ного из костной ткани млекопитающих (крыса,
бык), было иным: он тканеспецифично увеличи-
вал жизнеспособность клеток хрящевой ткани и
способствовал поддержанию ее структуры. При
его воздействии наблюдали полностью сохранен-
ную структуру хрящевой ткани, отсутствие гибе-
ли клеток, а также начало сегментации хряща, ха-
рактерное для данной стадии его развития. Под
многослойным эпителием в кориуме были обна-
ружены зрелые железы с секретом, пигментиро-
ванные клетки, в отличие от контрольной серии
(без воздействия МГТБ из костной ткани), где
были отмечены развитие процессов деградации
ткани и массовая гибель клеток. Следует отме-
тить, что в этом исследовании было установлено,
что МГТБ, выделенный из костной ткани млеко-
питающих, проявлял протекторное действие
только в низких концентрациях, соответствую-
щих 10–11–10–14 мг белка/мл; в более высоких кон-
центрациях, соответствующих 10–3–10–7 мг бел-
ка/мл, этот биорегулятор не был активен. Кон-
центрационную зависимость биологического
действия МГТБ отмечали во многих эксперимен-
тах: биорегуляторы этой группы оказывали про-
текторное действие на ткань, вызывали увеличе-
ние жизнеспособности клеток в условиях in vitro,
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а также демонстрировали свое ранозаживляющее
свойство в условиях in vivo, только в очень низких
концентрациях (Ямскова и др., 2009, 2012).

Таким образом, экспериментальные серии,
проведенные по исследованию биологического
действия МГТБ, выделенных из различных тка-
ней животных, показали, что биорегуляторы этой
группы оказывают влияние на свойства ПМ кле-
ток, способствуют поддержанию межклеточных
адгезионных взаимодействий в тканях. МГТБ
также способны стимулировать регенерацию и
процессы восстановления в патологически изме-
ненных (травмированных) тканях за счет допол-
нительной активации клеточных источников реге-
нерации в тканях. Их биологическая активность
характеризуется наличием тканеспецифического,
но не видоспецифического действия. Следует так-
же отметить, что свое специфическое действие
биорегуляторы данной группы проявляют в низ-
ких концентрациях. Эти данные предполагают
существование в тканях позвоночных животных
ранее не изученного механизма проведения регу-
ляторного сигнала, в котором важнейшая роль
отводится биологическим жидкостям, а вода яв-
ляется матрицей для передачи информации (Ям-
скова, Ямсков, 1999; Babushkina et al., 2005).

МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ МГТБ

На основании полученных результатов было
сформулировано предположение о том, что меха-
низм биологического действия МГТБ обусловлен
их мембранотропной активностью, то есть спо-
собностью изменять вязкоупругие свойства ПМ
клеток (Ямскова, Резникова, 1979). Позднее, при
исследовании проницаемости ПМ гепатоцитов
крыс было установлено, что в присутствии МГТБ
наблюдается ее изменение для Н3-лейцина (Ямс-
кова и др., 1994).

Было установлено, что мембранотропная ак-
тивность биорегуляторов этой группы проявля-
лась только в условиях сохранения целостности
структуры межклеточного пространства ткани
(Ямскова и др., 1990, 1994). Например, МГТБ не
влияли на свойства ПМ гепатоцитов на модели
суспензионных культур, а также органной куль-
туры печени млекопитающих, предварительно
перфузированной физиологическим раствором,
содержащим ионы кальция (Ямскова и др., 1990,
1994). Эти данные позволяют предположить су-
ществование в межклеточном пространстве тка-
ней животных определенной супрамолекулярной
структуры, выполненной сложными ансамблями
МГТБ, основной функцией которой является
участие в адгезионном процессе, а именно в обес-
печении строго определенного позиционного
распределения на поверхности клетки молекул
адгезии, сопряженных с путями регуляторной

трансдукции, обеспечивающей распространение
по ткани и проведение информационного сигна-
ла в клетку (Hancock, 2005) Такая структура была
названа “малый матрикс” (Ямскова, Ямсков,
1999).

Как показывают результаты проведенных в
последние десятилетия исследований механиз-
мов, лежащих в основе процессов регуляторной
трансдукции, важнейшая роль в их осуществле-
нии отводится механическим свойствам таких
структур, как ПМ, ВКМ (внеклеточный матрикс),
цитоскелет, ядерная ламина. С одной стороны,
эти супрамолекулярные структуры участвуют в
процессах клеточной адгезии, формообразова-
ния, а, с другой, – являются участниками путей
проведения регуляторного сигнала (Vining,
Mooney, 2017; Smith et al., 2018). Именно такое со-
пряжение составляет основу регуляции всех ос-
новных биологических процессов. Эти супрамоле-
кулярные структуры межклеточного пространства
и клетки имеют определенную архитектонику, ко-
торая может изменяться в зависимости от воздей-
ствия различных физико-химических факторов.
Все эти структуры связаны между собой в единую
интегральную систему, пронизывающую все тка-
ни организмов. Эта интегральная тканевая систе-
ма (ИТС) исключительно динамична, она может
изменяться в отдельных областях, и это изменение
за счет перестройки ее архитектоники будет рас-
пространяться по всей ИТС. Поэтому изменение
пространственной организации, например, ВКМ,
сразу будет воспринято другими структурами
ИТС, вплоть до ядерной ламины, что, в свою оче-
редь, вызовет изменение в работе генетического
аппарата и приведет к соответствующим измене-
ниям в направленности биологического процесса
(Bissel et al., 1982). Постоянно существующая ди-
намика процессов клеточной адгезии, обуслов-
ленная изменением химического состава внут-
ренней среды организма, а также физических па-
раметров среды обитания организма, приводит к
постоянно возникающему “ответу” организма на
эти изменения. На наш взгляд, изменение свойств
ИТС является основным механизмом эпигенети-
ческой регуляции биологических процессов. В
свете этих предположений ПМ занимает особое
место в пространственной организации ИТС, по-
скольку ее роль в “дирижировании” процессами
регуляторной трансдукции принципиальна. Это
связано с местоположением ПМ – она принад-
лежит одновременно внеклеточному и внутрен-
нему пространству клетки, и именно в ПМ лока-
лизованы молекулы, воспринимающие внекле-
точные регуляторные сигналы, и берут начало
регуляторные пути. Поэтому состояние липид-
ного слоя ПМ исключительно важно для осу-
ществления лигандо-рецепторного взаимодей-
ствия, которое является началом (триггером)
прохождения любого регуляторного сигнала в
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клетку. Изменение конформации рецептора, раз-
решающее взаимодействие с ним лиганда, явля-
ется ключевым событием, регулирующим про-
хождение внутриклеточного сигнала по принципу
“да–нет”. Этот механизм особо важен в работе
ниш стволовых клеток, регуляция которых фор-
мирует основу для регенеративных процессов ор-
ганизма. Состояние ПМ определяется не только
составом (строением) липидов, но и латеральной
подвижностью липидов и мембранных белков.
МГТБ, влияющие на вязкоупругие свойства ПМ
и изменяющие ее проницаемость, участвуют в
процессах регуляторной трансдукции, “разре-
шая” прохождение регуляторного сигнала по то-
му или иному пути.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существует предположение, что МГТБ участ-
вуют в гетерофилическом молекулярном механиз-
ме клеточной адгезии, а биологически активные
пептиды, входящие в состав МГТБ, являются про-

дуктами протеолиза компонентов межклеточного
пространства, в том числе адгезивных белков, бел-
ков ВКМ, которые постоянно обновляются за
счет работы ферментов межклеточного простран-
ства, например, матричных металлопротеаз
(Lemaître, D’Armiento, 2006). При этом образо-
вавшиеся в результате протеолиза пептиды могут
сохранить специфическое связывание с соответ-
ствующими рецепторами ПМ. Входящий в состав
МГТБ альбумин, действуя как внеклеточный ша-
перон, организует пептиды в качестве таких спе-
цифических лигандов (Marini et al., 2005, Wyatt
et al., 2013). Согласно этим представлениям, СА
является компонентом межклеточного простран-
ства тканей и участвует в процессах клеточной ад-
гезии. Предполагается, что C-конец СА может
быть связан с системой мембранного (например,
фосфатидилинозитольного) якоря, который имеет
сложное строение и включает олигосахаридный
кор, содержащий маннозид, глюкозамин, фосфо-
этаноламин, а также собственно инозитольный
якорь с жирными кислотами, с помощью которого

Рис. 1. Предполагаемая схема взаимодействия молекулы альбумина, входящего в состав наноразмерных частиц МГТБ,
с ПМ двух контактирующих клеток.
1 – альбумин (изоформа), функционирует как шаперон; 2 – пептиды, которые являются продуктами протеолиза ад-
гезивных белков и сохраняют способность взаимодействия с рецепторами; 3 – рецепторы к адгезивным и мембран-
ным белкам, которые подверглись протеолитическому гидролизу; 4 – мембранный якорь (например, фосфатидили-
нозитольный) с олигосахаридным кором, к которому через С-концевой домен присоединен сывороточный альбумин
(изоформа).
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БПК взаимодействует с бислоем ПМ клетки (рис. 1).
Кроме того, в состав МГТБ входят липиды, ко-
торые, с одной стороны, могут способствовать
поддержанию определенной конформации
сформировавшегося БПК, а, с другой, – участ-
вовать в образовании крупных наноразмерных
частиц МГТБ, которые необходимы для проявле-
ния их активности. На наш взгляд, представлен-
ная на рис. 1 схема наиболее полно объясняет
экспериментальные данные, полученные при
изучении свойств, локализации и характера био-
логической активности МГТБ. Здесь следует так-
же учесть, что на рис. 1 показано взаимодействие
с ПМ одного БПК, входящего в состав крупных
наноразмерных частиц биорегуляторов. БПК в
наночастицах взаимодействуют между собой и с
пептидами, формируя определенную архитекто-
нику строения образовавшихся супрамолекуляр-
ных структур. Именно, такое состояние биорегу-
ляторов определяет их биологическое действие.
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A review of data on the study of the structure, physicochemical properties and biological activity of protein-
peptide complexes, localized extracellularly, participating in intercellular adhesion and activating cellular
sources of regeneration in vertebrate tissues, is presented. Protein-peptide complex consists of certain iso-
forms of serum albumin and peptides – products of proteolysis of known membrane and adhesion proteins.
The biological effect of protein-peptide complexes is characterized by the presence of tissue, but the lack of
species specificity, as well as dose dependence. In solutions, protein-peptide complexes are in the form of
nanosized particles; this state is associated with the manifestation of protein-peptide complex biological ac-
tivity. A possible mechanism of the protein-peptide complexes structure and its interaction with the cell plas-
ma membrane is considered.
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Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – совокупность гематологических заболеваний, характеризую-
щихся клональной экспансией незрелых миелоидных предшественников. Химиотерапия является
одним из основных методов лечения ОМЛ. Однако возникновение лекарственной устойчивости
у лейкозных клеток, являясь серьезным препятствием для терапии заболевания, ухудшает клини-
ческий исход. Для разработки грамотных стратегий лечения ОМЛ необходимо понимать суть ме-
ханизмов резистентности к тем или иным цитостатикам и цитотоксическим препаратам. Данный
обзор посвящен различным известным на сегодняшний день механизмам, лежащим в основе воз-
никновения лекарственной устойчивости у лейкозных клеток на уровне внутриклеточных моле-
кулярных путей и на уровне межклеточной коммуникации.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, химиотерапия, химиорезистентность
DOI: 10.31857/S0042132421040025

ВВЕДЕНИЕ
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) представ-

ляет собой совокупность фенотипически и гено-
типически гетерогенных гематологических забо-
леваний, которые характеризуются клональной
экспансией слабодифференцированных миело-
идных предшественников (Lagunas-Rangel et al.,
2017). Образование лейкозных клеток и их экс-
пансия обусловлены возникновением в клетке-
предшественнице гемопоэза мутации, вследствие
которой происходит блок дифференцировки и
начинается неконтролируемая пролиферация не-
зрелых миелоидных клеток (Савченко и др.,
2014). В результате происходит аномальное на-
копление таких клеток в периферической крови и
костном мозге, реже – в других органах (De Kouc-
hkovsky, Abdul-Hay, 2016; Lagunas-Rangel et al.,
2017). Таким образом, сценарии развития гемо-
бластозов и солидных опухолей имеют много об-
щих черт. Во-первых, определенные мутации и
эпигенетические изменения ведут к избыточному
размножению отдельных клонов. Во-вторых, в
аномальных клетках генерируются собственные
сигналы пролиферации, а ингибирующие ее сиг-
налы ими не воспринимаются. В-третьих, не за-
пускаются процессы гибели незрелых миелоид-
ных клеток в результате апоптоза или уничтоже-
ния их иммунной системой. Тем не менее,

главной причиной смерти больных ОМЛ являет-
ся недостаточность функции костного мозга, то
есть способность метастазировать вносит мень-
ший вклад в патогенез ОМЛ, чем в случае солид-
ных опухолей (Копнин, 2012). По количеству ле-
тальных исходов от онкологических заболеваний
острый миелоидный лейкоз находится на шестом
месте (Du, Chen, 2017).

Химиотерапия является основным и в некото-
рых случаях единственным способом лечения он-
кологических заболеваний (Блохин, 2005). Так,
классический режим лечения ОМЛ включает в
себя внутривенное введение цитарабина на про-
тяжении семи дней и одновременное введение на
протяжении первых трех дней этого срока дауно-
рубицина (режим “7+3”) (Gabra, Salmena, 2017).
Возникновение лекарственной устойчивости у
клеток ОМЛ может существенно осложнить лече-
ние заболевания.

Невосприимчивость к препаратам, развиваю-
щаяся в процессе проведения химиотерапии, вы-
зывает рецидив болезни, ухудшая тем самым кли-
нический исход. В связи с этим для грамотного
выбора терапевтического режима необходимо
понимать суть молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе явления лекарственной устойчиво-
сти (Zheng, 2017).

УДК 616-006.446:615.28:57.053



352

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

БОБРОВА, РОМАНОВСКАЯ

Нарушая те или иные функции в физиологии
клеточного деления и клеточного метаболизма,
противоопухолевые препараты стимулируют ста-
рение и апоптоз лейкозных клеток. Сводная ин-
формация по основным группам применяемых в
терапии ОМЛ препаратов и механизмам их дей-
ствия приведена в табл. 1 (составлена по Гольд-
берг, Матяш, 2017; Сonstance, Lim, 2012; Valdez
et al., 2012; Kartanjian et al., 2015; Liu et al., 2016b;
Bertuccio et al., 2017; Visconti, Grieco, 2017).

Из исследований последних лет можно сделать
вывод о том, что устойчивые к химиотерапии
клоны в основном возникают из-за мутаций в
лейкозных стволовых клетках. Как и другие ство-
ловые клетки, они обладают свойством плюрипо-
тентности и способны самовоспроизводиться в
присутствии клеток микроокружения. Послед-
ние образуют особые регуляторные ниши, пред-
назначенные для поддержания стволовых клеток
и защиты их от неблагоприятных воздействий.
Лейкозные стволовые клетки способны конкури-
ровать с нормальными гемопоэтическими ство-
ловыми клетками, вытесняя последние из таких
ниш (Tabe, Konopleva, 2014; Corces et al., 2017).
Многообразие механизмов, приводящих к появ-
лению резистентности ОМЛ, можно свести к не-
скольким ключевым аспектам клеточной физио-
логии (рис. 1). Мы представляем обзор основных
путей, которые вовлечены в развитие лекарствен-
ной устойчивости при лейкозах и, в частности,

при ОМЛ, с учетом результатов недавних иссле-
дований. Также мы приводим сведения о препа-
ратах, которые позволяют воздействовать на те
или иные механизмы лекарственной устойчиво-
сти, подавляя их и тем самым повышая эффек-
тивность действия лекарств при их комбиниро-
ванном применении.

ТРАНСПОРТНЫЕ БЕЛКИ СЕМЕЙСТВА АВС

Функция белков данного семейства (ABC,
ATP-binding cassette protein) заключается в деток-
сикации клеток за счет активного транспорта из
них токсических молекул. Основные члены этой
группы – P-гликопротеин (P-gp), также имею-
щий синонимичное название MDR1 (multidrug
resistance protein 1) и белок MRP1 (multidrug resis-
tance-associated protein 1). Гиперэкспрессия P-gp
часто наблюдается в случаях ОМЛ с повышенным
риском (Lainey et al., 2012). P-gp представляет
собой гликозилированный интегральный мем-
бранный белок с молекулярной массой 170 кД.
После связывания вещества с внутриклеточным
доменом белка-транспортера, обращенным в
цитозоль, происходит АТФ-зависимое измене-
ние конформации белка, и вещества выводятся
во внешнее пространство. Гидролиз АТФ необ-
ходим для каждого нового цикла связывания и
выведения молекул субстрата из клетки (Du,
Chen, 2017).

Таблица 1. Основные группы противоопухолевых препаратов, применяемых при лейкозах

Группа (с примерами) Принцип действия

I. Алкилирующие агенты (бусульфан, произ-
водные нитрозомочевины) и соединения пла-
тины (цисплатин)

Вызывают формирование аддуктов в ядерной ДНК, способ-
ствуя образованию межнитевых и внутринитевых поперечных 
сшивок в ДНК и блокируя таким образом прохождение кон-
трольных точек клеточного цикла

II. Антиметаболиты (метотрексат, гемцита-
бин, цитарабин, азацитидин, гидроксимоче-
вина)

Аналоги естественных субстратов клеточных ферментов, инги-
бирующие синтез нуклеотидов и нуклеиновых кислот по конку-
рентному механизму

III. Препараты, действующие на микротру-
бочки (винбластин, доцетаксел, колхицин)

Подавляют полимеризацию или деполимеризацию тубулинов, 
нарушая формирование веретена деления

IV. Ингибиторы топоизомераз (этопозид, дау-
норубицин, митоксантрон и др. антрацикли-
новые антибиотики)

Нарушают синтез нуклеиновых кислот, интеркалируя в ДНК и 
взаимодействуя с топоизомеразами

V. Ингибиторы протеинкиназ (гефитиниб, 
иматиниб и др.)

Подавляя активность протеинкиназ, препятствуют фосфорили-
рованию белков, участвующих в стимуляции пролиферации и 
подавлении апоптоза клеток

VI. Ингибиторы белкового синтеза (L-аспара-
гиназа, омацетаксин)

L-аспарагиназа нарушает синтез белка вследствие разрушения 
некоторых аминокислот; омацетаксин непосредственно инги-
бирует белки рибосом

VII. Вещества, действующие на клеточные 
мембраны (пептидные препараты)

Изменяют барьерные свойства мембраны митохондрий, спо-
собствуя инициации апоптоза
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В норме P-gp способствует поддержанию кле-
точного гомеостаза, препятствуя накоплению в
цитоплазме токсических веществ. С другой сто-
роны, его экспрессия на раковых клетках снижает
эффективность действия терапевтических препа-
ратов. Во многих исследованиях показана поло-
жительная зависимость между активностью P-gp
и значениями IC50 (полумаксимальной ингиби-
рующей концентрации) цитотоксических препа-
ратов. Так, по результатам одного из исследова-
ний (Tang et al., 2009) значение IC50 для препарата
DM4 (ингибитор полимеризации тубулинов, про-
изводное майтанзина) в полученной устойчивой
линии K562/HHT40 (хронический миелоидный
лейкоз) при обработке зосуквидаром – специфи-
ческим ингибитором данного транспортера – сни-
зилось с 18.4 ± 1.2 до 6.5 ± 0.6 нМ. В работе (Lainey
et al., 2012) показано ингибирующее действие эр-
лотиниба и гефитиниба в отношении транспорт-
ных белков семейства ABC. Применение азаци-
тидина в сочетании с одним из этих веществ обес-
печивало более эффективную гибель клеток
ОМЛ (как модельных линий, так и первичных
культур от пациентов), чем в случае одиночного
воздействия азацитидина. Интересно, что перво-
начально противоопухолевый эффект этих со-
единений связывали с их способностью подав-
лять киназную активность рецепторов эпидер-
мального фактора роста. С тем же механизмом
оказалось ассоциировано синергическое дей-
ствие на линии ОМЛ эрлотиниба с этакридином.
Этакридин нарушает работу ферментов метабо-
лизма в клетках, индуцируя формирование повы-

шенного количества активных форм кислорода
(АФК). Комбинирование его с эрлотинибом
обеспечило более высокий уровень накопления
АФК в клетках ОМЛ (Rotin et al., 2016).

Субстраты P-gp разнообразны по своей хими-
ческой структуре. Так, повышенная экспрессия
P-gp вызывает устойчивость к антрациклиновым
антибиотикам, алкалоидам барвинка, пептидным
антибиотикам и т.д. (Du, Chen, 2017; Hano et al.,
2018). Вместе с тем следует отметить, что влияние
экспрессии P-gp на цитотоксическое действие
препарата зависит от тонких деталей его химиче-
ского строения. Так, при исследовании действия
идарубицина и доксорубицина на различные кле-
точные линии (человеческие и мышиные) с по-
вышенной экспрессией P-gp было показано, что
первый препарат проявлял значимую активность,
а второй – нет. Оба вещества относятся к группе
антрациклинов; в их молекулах есть один и тот же
углеводный компонент молекулы – даунозамин
(pKa = 8.4). Атом азота в аминогруппе этого ком-
понента протонирован и потому несет положи-
тельный заряд. Однако в силу деталей химиче-
ской структуры идарубицин обладает большей
липофильностью, чем доксорубицин (рис. 2),
вследствие чего лучше проникает в клетку и в ней
удерживается (Ma et al., 2009).

Как сказано выше, ингибирование белков-
транспортеров в условиях in vitro повышает эф-
фективность цитотоксического действия препа-
ратов. Однако применение их в клинической
практике осложняется тяжелыми побочными эф-

Рис. 1. Шесть ключевых событий, с которыми связано возникновение лекарственной устойчивости (адаптирован по:
Gabra, Salmena, 2017).
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фектами ввиду интоксикации здоровых тканей
(Callaghan et al., 2014).

СИСТЕМА РЕПАРАЦИИ
ПОВРЕЖДЕНИЙ ДНК

Репарация ДНК – это процесс, в результате
которого клетка обнаруживает и исправляет по-
вреждения ДНК. Такие повреждения могут воз-
никнуть в результате действия внешних (воздей-
ствие ультрафиолета, рентгеновских и γ-лучей,
химиотерапевтических препаратов) и внутренних
(гидролиз, окисление под действием АФК, алки-
лирование оснований в ДНК, появление неспа-
ренных оснований) факторов. На клеточном
уровне многочисленные повреждения ДНК мо-
гут приводить к возникновению генетической не-
стабильности, старению клеток и апоптозу. Вме-
сте с тем это и одна из предпосылок к развитию
онкологий. Механизмы репарации ДНК много-
численны, включая: 1) прямое восстановление;
2) репарацию неспаренных оснований; 3) эксци-
зию нуклеотидов; 4) эксцизию оснований; 5) го-
мологичную рекомбинацию (HR, homologous re-
combination); 6) негомологичное сращивание кон-
цов (NHEJ, non-homologous end joining) (Hakem,
2008; Zheng, 2017). Репарации предшествует акти-
вация генов системы ответа на повреждение ДНК
(DDR, DNA damage response). DDR запускается с
помощью молекулярного каскада, включающего
фосфорилирование, поли-АДФ-рибозилирова-
ние, убиквитинилирование. При этом происхо-
дит координированная активация генов, контро-
лирующих прохождение контрольных точек кле-
точного цикла, что приводит к замедлению или
временной остановке деления. Эта задержка ис-
пользуется клеткой для репарации. Молекулы-
сенсоры повреждений ДНК, собственно белки
репарации, белки, участвующие в репликации

ДНК и в регуляции контрольных точек клеточно-
го цикла образуют в клетках млекопитающих
плотную сеть взаимодействий (Esposito, So, 2014).

Механизм действия многих противоопухоле-
вых препаратов опирается на их генотоксическое
действие, то есть способность индуцировать по-
явление повреждений ДНК в быстро делящихся
раковых клетках. В частности, это аналоги нукле-
иновых оснований, алкилирующие препараты и
цисплатин (группы I и II в таблице 1), а также ин-
гибиторы топоизомераз (группа IV в таблице 1).
Вызываемые ими повреждения приводят к воз-
никновению генотоксического стресса при ре-
пликации ДНК и, как следствие, индукции апо-
птоза. Однако чувствительность раковых клеток к
таким препаратам зависит от особенностей реа-
лизации в этих клетках механизмов ответа на по-
вреждения.

Если в ДНК повреждена только одна цепь, то
чаще всего запускается механизм репарации с
эксцизией оснований (BER, base excision repair).
В этом случае происходит замена оснований, по-
врежденных в результате действия АФК либо ал-
килирующих агентов. Механизм репарации с
эксцизией нуклеотидов (NER, nucleotide excision
repair) позволяет удалить как поврежденные нук-
леотиды, так и крупные аддукты, нарушающие
геометрию спирали ДНК. Подобные дефекты мо-
гут появиться в результате действия УФ-лучей
или химиотерапевтических агентов. Участвую-
щий в этом механизме белок XPD, являющийся
субъединицей TFIIH (transcription factor II Hu-
man), необходим для расплетения ДНК вблизи
повреждения; кроме того, он стимулирует актив-
ность p53. У пожилых людей, гомозиготных по
полиморфизму Lys751Gln в XPD (данная замена
снижает функциональную активность белка),
средняя 1-годичная выживаемость на фоне ле-
карственной терапии существенно ниже (23%) по
сравнению с таковой для пациентов без данной
замены (38%). Кроме того, гомозиготность по
данной замене ассоциирована с повышенным
риском развития вторичного ОМЛ при лечении
онкологических заболеваний. Это указывает на
вероятную повышенную устойчивость клеток
ОМЛ с такой заменой к действию цитотоксиче-
ских препаратов (Allan et al., 2004)

Двойные разрывы ДНК относятся к самым
опасным повреждениям. Они образуются при
действии ионизирующего излучения, химиотера-
певтических агентов (например, ингибиторов то-
поизомеразы II), избыточного количества АФК.
Разорванные участки молекулы могут быть непра-
вильно соединены, в результате чего возникают
инсерции и делеции. Двойные разрывы ДНК мо-
гут быть репарированы в результате репарации по
пути HR или NHEJ. Оба процесса запускаются
активацией одних и тех же белков – ATM (ataxia-

Рис. 2. Химическая структура идарубицина (IDA) и
доксорубицина (DOX). Объяснение – в тексте (адап-
тирован по: Ma et al, 2009).
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teleangiectasia mutated, серин/треониновая проте-
инкиназа), DNA-PK (DNA-PK – ДНК-зависимая
протеинкиназа), ATR (ATM and Rad3-related). Эти
киназы фосфорилируют другие белки, принима-
ющие участие в ответе на двунитевые разрывы
ДНК и дальнейшей репарации (Long et al., 2017).
HR происходит только в S- и G2-фазу клеточного
цикла. Одним из ключевых белков, участвующих
в этом процессе, является рекомбиназа RAD51.
Гомологичная рекомбинация отличается боль-
шой точностью, но происходит только в деля-
щихся клетках, так как для репарации в качестве
матрицы нужна сестринская хроматида. Второй
механизм – NHEJ – менее точный: в ходе NHEJ,
как правило, образуются небольшие делеции или
инсерции. Здесь ключевым является белковый
комплекс ku70/ku80/DNA-PK (Esposito, So, 2014),
активация которого не зависит от стадии клеточ-
ного цикла.

Рассмотрим, каким образом запускается ответ
на повреждение ДНК при действии антиметабо-
лита цитарабина. Этот химиотерапевтический
агент является нуклеозидным аналогом: он вклю-
чается в растущие цепи ДНК при репликации и
препятствует их дальнейшему синтезу. В резуль-
тате ДНК-полимеразы останавливаются, а хели-
казы продолжают расплетать ДНК – образуются
одноцепочечные участки молекулы. Это приво-
дит к активации киназы ATR, которая запускает
каскад фосфорилирования: активируется CHK1
(checkpoint kinase 1), которая, в свою очередь,
фосфорилирует CDC25A (cell division cycle 25 ho-
molog A или M-phase inducer phosphatase 1), что
приводит к деградации этой фосфатазы и оста-
новке клеточного цикла. Ингибирование CHK1 в
лейкозных клетках с помощью селективного инги-
битора GDC-0575 усиливает эффект цитарабина.
Однако этот эффект наблюдается только в кле-
точных линиях, чувствительных к цитарабину; в
случае резистентных линий он очень незначите-
лен (Di Tullio et al., 2017). Таким образом, появле-
ние двойных разрывов ДНК вследствие действия
препарата и их влияние на жизнеспособность
клетки зависит от свойств конкретной клеточной
линии. Данное положение подтверждают резуль-
таты исследования (Salunkhe et al., 2018), суть ко-
торого заключалась в обработке доксорубицином
трех лейкозных линий: “ранней” резистентной,
“поздней” резистентной и родительской. В клет-
ках “поздней” линии двойные разрывы не были
идентифицированы. Для клеток двух других ли-
ний, напротив, было показано наличие разрывов
ДНК, но гибли только клетки родительской ли-
нии. Дальнейший анализ показал, что в клетках
“ранней” линии повышена экспрессия гистон
ацетилтрансферазы GCN5L2. Известно, что аце-
тилирование гистонов приводит к деконденса-
ции хроматина; белок ATM в таком случае лучше
взаимодействует с сайтами повреждения. По-

средством фосфорилирования он активирует ги-
стон H2AX (эпигенетический маркер двуцепо-
чечных разрывов хромосом), чекпойнт-киназу
CHK2 и прочие белки каскада, запускает меха-
низм репарации ДНК и, следовательно, способ-
ствует выживанию клеток. Отсутствие действия
доксорубицина на клетки “поздней” линии ис-
следователи объяснили снижением темпов по-
глощения ими препарата (Salunkhe et al., 2018).

Митоксантрон индуцирует более выраженную
активацию включения в хроматин гистона H2AX,
чем этопозид, поскольку повреждает ДНК как за
счет интеркаляции, так и за счет усиления гене-
рации АФК. Кроме того, исследования на клет-
ках ОМЛ у детей показали, что митоксантрон
(но не этопозид) способствует фосфорилирова-
нию DNA-PK и репарации двунитевых разрывов
по механизму NHEJ. Ингибирование DNA-PK
восстанавливало чувствительность резистент-
ных лейкозных клеток к митоксантрону in vitro
(Long et al., 2017). Одним из важных белков, при-
нимающих участие в ответе на генотоксический
стресс, оказалась инозитолполифосфат 4-фосфа-
таза II (INPP4B), обеспечивающая регуляцию
фосфатидилинозитол-опосредованного сигналь-
ного пути. Клетки линии ОМЛ KG-1 с повышен-
ной экспрессией INPP4B при обработке цитара-
бином обладали повышенной жизнеспособно-
стью по сравнению с клетками линии HL60, у
которых уровень экспрессии INPP4B ниже. Кроме
того, у первой упомянутой линии обнаружилось
меньшее количество фосфорилированного ги-
стона H2AX. Нокдаун экспрессии INPP4B в клет-
ках KG-1 привел к увеличению количества фос-
форилированного H2AX, что ассоциировалось с
повышением чувствительности клеток этой ли-
нии к цитарабину (Wang et al., 2016).

АБЕРРАНТНЫЙ СПЛАЙСИНГ
Сплайсинг – это высокорегулируемый про-

цесс формирования зрелой мРНК, кодирующей
функциональный белок. В этот процесс вовлече-
но более двухсот различных молекул – факторов
сплайсинга, которые способствуют сплайсингу
или подавляют его в определенных точках. Вме-
сте с малыми ядерными РНК факторы сплайсин-
га формируют комплекс, называемый сплайсо-
сомой. Этот комплекс разрезает, а затем сшивает
пре-мРНК в определенных участках. Наиболее
известные факторы сплайсинга – это богатые
серином белки (SR, serine-rich proteins), которые
способствуют включению кассетных экзонов, и
гетерогенные ядерные рибонуклеопротеины
(hnRNP, heterogenous nuclear ribonucleoproteins),
которые обычно способствуют пропуску экзо-
нов. Альтернативный сплайсинг – важная часть
нормального гемопоэза: он играет роль в клеточ-
ной дифференцировке и быстрых ответах на
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внешние воздействия. Мутации факторов сплай-
синга отражаются на всем транскриптоме клетки,
так как их следствием является изменение пат-
тернов сплайсинга для множества генов. Если
альтернативный сплайсинг затрагивает трансли-
руемую область мРНК, то могут образовываться
функционально отличающиеся (как правило,
укороченные) изоформы белка, в то время как из-
менения в нетранслируемых участках отражаются
на стабильности транскрипта и эффективности
трансляции.

В процессе клональной эволюции лейкозных
клеток мутации, вызывающие нарушение сплай-
синга, могут повышать выживаемость опухоле-
вых клеток за счет продукции антиапоптотиче-
ских изоформ белков и снижения восприимчиво-
сти клеток к внутренним и внешним сигналам
апоптоза. Особенно часто при онкологических
заболеваниях крови, включая ОМЛ, детектируют-
ся мутации факторов сплайсинга SF3B1, SRSF2 и
U2AF1, а также гиперэкспрессия фактора сплай-
синга SRSF1 (De Necochea-Campion et al., 2016).
Сложные изменения в паттернах альтернативно-
го сплайсинга наблюдаются в ответ на нокдаун
гибридного гена RUNX1-RUNX1T1 (данный ген
кодирует белок, функционирующий в роли
транскрипционного фактора) в клеточных ли-
ниях ОМЛ и в первичных лейкозных клетках с
транслокацией t(8:21). Это связано с изменени-
ем уровней экспрессии множества генов факто-
ров сплайсинга, промоторы которых содержат
мотивы для связывания продукта гибридного ге-
на, и также с изменением частоты использования
альтернативных промоторов генов при их тран-
скрипции (Grinev et al., 2021)

Многие мутации в генах белков сплайсосом
находятся в клетке в гетерозиготном состоянии.
Это означает, что гомозиготность по какой-либо
из них может быть летальна; не исключен и доми-
нантный негативный эффект (Makishima et al.,
2012). В целом при ОМЛ мутации в генах сплай-
сосомных белков встречаются реже, чем при мие-
лодиспластическом синдроме (de Necochea-Cam-
pion et al., 2016).

Альтернативный сплайсинг может влиять на
лекарственную устойчивость посредством кон-
троля относительной продукции проапоптотиче-
ских и антиапоптотических изоформ некоторых
белков-регуляторов. В частности, антагонистиче-
ская активность показана для белковых продук-
тов генов BAX, BIM, CASP9, c-FLIP и ряда других.

Cуществует два основных механизма реализа-
ции апоптоза, которые отличаются способами
индукции и спецификой сигнальных путей. Путь,
запускаемый извне (extrinsic apoptosis), регулиру-
ется за счет “рецепторов смерти” на поверхности
клеточной мембраны. Это белки из семейства ре-
цепторов факторов некроза опухолей (TNF, tu-

mor necrosis factor), такие как FAS (first apoptosis
signal receptor) и TRAIL-R1 (tumor necrosis factor-
related apoptosis-inducing ligand receptor 1). После
связывания с лигандом цитозольный белок-адап-
тор FADD (Fas-associated death domain) активирует
прокаспазу-8, и та инициирует процесс форми-
рования сигнального комплекса, запускающего
клеточную гибель (DISC, death-inducing signaling
complex). В этом комплексе прокаспаза-8 (CASP8)
становится активной и активирует иные проапо-
птотические молекулы, в частности, другие кас-
пазы. Этот путь может подавляться антиапопто-
тическими белками на уровне взаимодействия
лиганда с рецептором или передачи сигнала от
рецептора внутри клетки.

Второй механизм инициации апоптоза (intrin-
sic apoptosis) зависит от внутриклеточных сигна-
лов стресса (повреждение ДНК является одним из
таких сигналов), которые индуцируют повышение
проницаемости митохондриальной мембраны, что
приводит к активации CASP9. Проницаемость мито-
хондриальной мембраны в основном контролиру-
ется белками семейства Bcl-2 (B-cell lymphoma 2).
Альтернативные изоформы этих белков обладают
про- и антиапоптотическими свойствами. Пока-
зано, что повышенная экспрессия антиапоптоти-
ческих белков этого семейства делает клетки
устойчивыми к разным воздействиям, притом за-
пуск того или иного белкового каскада отличается
в зависимости от используемого терапевтическо-
го агента. Такой фактор сплайсинга, как SRSF1
(serine-rich splicing factor 1) способствует образо-
ванию изоформ Bcl-2-подобного белка 11 (BIM),
лишенных проапоптотической активности. Было
установлено, что гиперэкспрессия SRSF1 связана
с активацией комплекса mTORC1 (mammalian
target of rapamycin complex 1), связанного с про-
грессией ОМЛ и клональным отбором во время
воспроизводства клеток при рецидивах после ре-
миссии. Повышение экспрессии изоформ бел-
ков, действующих в роли ингибиторов каспазной
активности, ассоциировано с возникновением
лекарственной резистентности многих новообра-
зований, в том числе ОМЛ (de Necochea-Campion
et al., 2016).

Для гена каспазы CASP9 два установленных
альтернативных продукта сплайсинга CASP9a и
CASP9b отличаются наличием/отсутствием кас-
сеты из четырех экзонов: первая изоформа про-
апоптотическая, а вторая – антиапоптотическая.
Повышение относительного уровня экспрессии
изоформы CASP9b выявляется в устойчивых к ле-
карствам клетках ОМЛ с повышенной активно-
стью сигнального пути AKT (de Necochea-Campi-
on et al., 2016).

Интересно, что в свою очередь сама гиперак-
тивация AKT-пути в клетках ОМЛ в большой до-
ле случаев бывает обусловлена продукцией аль-
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тернативных изоформ рецепторной тирозинки-
назы FLT3 – в результате альтернативного
сплайсинга формируются конститутивно актив-
ные формы белка, работающие в отсутствие ли-
ганда для этого рецептора. Избыточное образова-
ние таких изоформ выявляется в 25% случаев
ОМЛ (de Necochea-Campion et al., 2016).

Даже одна и та же изоформа белка может про-
являть разные свойства в зависимости от условий.
Так, белок с-FLIP существует в виде нескольких
антиапоптотических изоформ – двух коротких
(c-FLIPS) и длинной (c-FLIPL). Результаты ана-
лиза экспрессии мРНК у взрослых, больных
ОМЛ, показали, что у пациентов с повышенным
уровнем экспрессии длинной изоформы (но не
короткой) трехлетняя выживаемость была значи-
тельно ниже, чем у пациентов с низкой экспрес-
сией (p = 0.04). Однако подавление обоих тран-
скриптов с помощью siРНК (малой интерфери-
рующей РНК) вызывало индукцию апоптоза
либо повышение чувствительности к рекомбинант-
ному TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand) в
зависимости от клеточной линии (McLornan et al.,
2012). Было обнаружено, что длинная изоформа c-
FLIP подавляет апоптоз при экспрессии в больших
концентрациях, а в малых, напротив, способствует
активации каспазы CASP8, тем самым индуцируя
апоптоз (De Necochea-Campion et al., 2016). Экс-
прессия с-FLIP может быть подавлена малыми
молекулами с разными механизмами действия,
например, тритерпеноидами или протеасомным
ингибитором бортезомибом, но все они обладают
плейотропным действием, что служит препят-
ствием для использования этих ингибиторов в те-
рапии в связи со значительными побочными эф-
фектами (McLornan et al., 2012).

Ответ на терапевтическое воздействие опреде-
ляется количественным соотношением про- и
антиапоптотических изоформ. Такой белок, как
сурвивин, подавляет апоптоз, стабилизируя не-
которые антиапоптотические белки и блокируя
проапоптотические. Альтернативный сплайсинг
приводит к образованию пяти изоформ сурвиви-
на, различающихся по способности взаимодей-
ствовать с другими белками. Различные изофор-
мы сурвивина имеют свои паттерны компартмен-
тализации в клетке, которые могут меняться в
процессе химиотерапии (De Necochea-Campion
et al., 2016).

Мы привели здесь лишь небольшую часть из-
вестных случаев ассоциации альтернативного
сплайсинга с лекарственной устойчивостью при
ОМЛ. Более полно этот вопрос рассмотрен в специ-
альном обзоре (de Necochea-Campion et al., 2016).

Тем не менее, не все мутации сплайсосомных
компонентов связаны с плохим прогнозом.
В частности, мутации SF3B1 (splicing factor 3B
subunit 1) при миелодиспластическом синдроме

ассоциированы с невысоким риском развития
ОМЛ (Makishima et al., 2012).

ИЗМЕНЕНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНО-
ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО БАЛАНСА

Нормальные клетки способны поддерживать
баланс между оксидантами и антиоксидантами.
Оксиданты – АФК, такие как пероксид водорода,
гидроксильный радикал, супероксид и синглет-
ный кислород, в субмикромолярных концентра-
циях действуют как вторичные посредники при
регуляции пролиферации, клеточной гибели и
других процессах в клетке. Избыточный уровень
АФК индуцирует окислительный стресс, кото-
рый может привести к старению клеток здоро-
вых тканей или к их злокачественному перерож-
дению. Экстремально высокий уровень АФК
приводит к гибели клеток. Замечено, что многие
антинеопластические препараты (паклитаксел,
цисплатин и др.) вызывают повышение внутри-
клеточной концентрации АФК, что может яв-
ляться одним из важных аспектов их цитотокси-
ческого действия (Pavlov et al., 2017; Kalinina
et al., 2018). Однако в процессе химиотерапии в
некоторых клетках опухоли может установиться
новый окислительно-восстановительный баланс.
Суть этого явления состоит в том, что, с одной
стороны, аккумулируется все больше АФК, с дру-
гой – усиливается работа антиоксидантной си-
стемы. В результате клетки новообразования
приобретают устойчивость к препаратам (Liu
et al., 2016b).

Описано возникновение резистентности при
ОМЛ, опосредованное гиперэкспрессией тран-
скрипционного фактора NRF2 (nuclear factor
(erythroid-derived 2)-like 2). NRF2 – это главный
регулятор антиоксидантного ответа, который иг-
рает роль также и в развитии лекарственной устой-
чивости солидных опухолей. Он связывается с так
называемыми “элементами антиоксидантного
ответа” (ARE, antioxidant response elements) в
ДНК и контролирует активность широкого спек-
тра генов, вовлеченных в установление окисли-
тельно-восстановительного баланса, синтез глу-
татиона и детоксикацию лекарственных препара-
тов. ARE расположены также в промоторных
областях генов интегральных транспортных бел-
ков. NRF2 постоянно заякорен в цитоплазме с
помощью белка KEAP1 (Kelch-like ECH-associat-
ed protein 1); KEAP1 способствует убиквитинили-
рованию NRF2 и его дальнейшей протеасомной
деградации. При нарушении окислительно-вос-
становительного баланса в клетке цистеиновые
остатки белка KEAP1 в положениях 273 и 288 окис-
ляются, что приводит к освобождению NRF2, его
транслокации в ядро и активации генов-мишеней
(рис. 3) (Liu et al., 2016b). Гиперэкспрессия NRF2
в общем случае происходит по причине мутаций
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или аберрантной посттрансляционной модифи-
кации белка KEAP1, активации транскрипции
онкогенным Ras или c-MYC либо – уже на уровне
белкового продукта гена – благодаря фосфорили-
рованию его по остаткам серина, тирозина или
треонина, которое защищает этот белок от убик-
витинирования. В исследовании (Karathedath
et al., 2017) было показано, что в образцах первич-
ного ОМЛ с высокими значениями IC50 ex vivo для
цитарабина и даунорубицина значительно повы-
шено содержание РНК гена NRF2. Нокдаун гена,
как и обработка ингибитором NRF2 брусатолом

увеличили чувствительность клеток к вышеупо-
мянутым препаратам, а также снизили их способ-
ность к формированию колоний. Важно отме-
тить, что в отличие от солидных опухолей экс-
прессия NRF2 в ОМЛ не зависела от активности
пути PI3K/AKT (Karathedath et al., 2017).

АКТИВАЦИЯ ПРООНКОГЕНОВ
Во многих случаях при первичных ОМЛ выявля-

ется конститутивная активация пути PI3K/AKT в
лейкозных клетках (Martelli et al., 2007). Он регу-
лирует выживаемость и химиорезистентность
клеток посредством активации антиапоптотиче-
ского белка NF-κB (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) и подавления
опухолевого супрессора p53. PI3K (фосфатидил
инозитол-3 киназа) относится к семейству киназ,
играющих ключевую роль в пролиферации и вы-
живании клеток. AKT является серин/треонин-
специфичной протеинкиназой, которая также
вовлечена в процессы транскрипции, апоптоза,
пролиферации и миграции клеток. Мишеней у
этой киназы множество (Grandage et al., 2005).
Так, фосфорилирование 136-й аминокислоты
(серина) в белке BAD (Bcl-2-associated death pro-
moter) этой киназой ведет к диссоциации его
комплекса с Bcl-2/Bcl-X и подавлению функции
BAD как индуктора апоптоза (Zheng, 2017). AKT
активируется фосфорилированием 308-го трео-
нина и 473-го серина. Конститутивное фосфори-
лирование AKT связано с меньшей общей выжи-
ваемостью пациентов с ОМЛ. Инкубация клеток
с селективным ингибитором PI3K, LY294002,
снижает или устраняет фосфорилирование AKT.
При этом наблюдается повышение цитотоксиче-
ского эффекта цитарабина, винкристина, доксо-
рубицина, трастузумаба, этопозида. Активация
же AKT c использованием системы, индуцируе-
мой с помощью тамоксифена, напротив, вела к
существенному снижению числа погибших кле-
ток при инкубации с цитарабином либо этопози-
дом (Grandage et al., 2005).

ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinases) –
широко экспрессируемые протеинкиназы, регу-
лирующие митоз, мейоз и постмитотические
функции при стимуляции факторами роста, ци-
токинами, вирусами и лигандами рецепторов,
связанных с G-белками (Zheng, 2017). Они акти-
вируются за счет пути Ras/Raf/MEK/ERK (MEK,
mitogen-activated protein kinase kinase). Активация
этого сигнального пути наблюдается в трети слу-
чаев онкологий, в том числе в более 50% ОМЛ.
Есть свидетельства, что путь MEK1/2-ERK1/2
способствует появлению резистентности клеток
ОМЛ у детей in vitro к митоксантрону и этопозиду
(Long et al., 2017). Белки ERK активируют многие
факторы транскрипции, например ELK1 (ETS
domain-containing protein), и другие протеинки-

Рис. 3. Активация NRF2 при действии препарата, вы-
зывающего продукцию АФК. Объяснение – в тексте
(адаптирован по: Liu et al, 2016b).
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назы, которые связаны с пролиферацией клеток,
апоптозом и развитием лекарственной устойчи-
вости (Zheng, 2017). Показано, что селуметиниб
ингибирует MEK1/2, вследствие чего экспрессия
ERK1/2, индуцированная стромальными клетка-
ми, возвращается на прежний уровень. Следует
отметить, что установившие этот факт исследова-
тели сообщают, что, хотя и наблюдалась некото-
рая корреляция между повышенным уровнем
pERK1/2 (фосфорилированной ERK1/2), инду-
цированного стромальными клетками линии
HS27A, и плохим прогнозом у пациентов, от ко-
торых были взяты соответствующие образцы лей-
козных клеток, она не была признана статистиче-
ски значимой (как отмечают авторы, возможной
причиной была небольшая величина выборки)
(Long et al., 2017).

В процессе клональной эволюции ОМЛ во
многих случаях возникают мутации рецепторной
тирозин киназы FLT3, оказывающей активирую-
щее действие на пути PI3K/AKT и RAS/MEK.
Особенно распространены дупликации в транс-
мембранном домене (FLT3-ITD). Эти мутации
обусловливают конститутивную активность белка
в отсутствие лиганда и ассоциированы с плохим
прогнозом при лечении лейкоза. Для ингибиро-
вания активности мутантной формы белка было
разработано несколько вариантов ингибиторов.
В частности, комбинированное применение ин-
гибитора FLT3 сунитиниба со стандартными пре-
паратами позволило улучшить клинический эф-
фект у пациентов (Daver et al., 2019).

NF-κB является транскрипционным факто-
ром, повышенная активность которого связана с
антиапоптотическими эффектами. Он является
конститутивно активным в ряде онкологий,
включая ОМЛ (Grandage et al., 2005). В нестиму-
лированных клетках димеры NF-κB связаны в
цитоплазме с ингибиторным белком IκBα и пото-
му неактивны. Активация NF-κB наступает
вследствие фосфорилирования, полиубиквити-
нилирования и протеасомной деградации IκBα.
Индуцируют активность NF-κB различные фак-
торы: АФК, TNFα, интерлейкин-1β, ионизирую-
щее излучение, химические реагенты. Активный
NF-κB перемещается в ядро клетки и повышает
уровни транскрипции антиапоптотических бел-
ков Bcl-2, Bcl-XL, сурвивина, XIAP (X-linked in-
hibitor of apoptosis protein) (Zheng, 2017). Посколь-
ку NF-κB также активируется посредством пути
PI3K/AKT, ингибирование PI3K ведет к умень-
шению активности этого фактора транскрипции,
а как следствие, и повышению чувствительности
к противолейкозным препаратам. В эксперимен-
те с использованием первичных культур ОМЛ это
привело к значительному уменьшению конститу-
тивной активности NF-κB в 9 из 10 образцов от
разных пациентов. Значение активности состави-
ло 34 ± 7% от контрольного (Grandage et al., 2005).

Известно, что конститутивная активность NF-κB
в клетках ОМЛ отчасти бывает связана с усилени-
ем функциональной активности протеасом, ко-
торые, как уже было сказано, обеспечивают де-
градацию белка-ингибитора IκBα. На данный
момент разработаны протеасомные ингибиторы,
которые позволяют опосредованно снизить уро-
вень активного NF-κB. Так, карфилзомиб и оп-
розомиб необратимо связываются с β5-субъеди-
ницей иммунопротеасомы, что позволяет про-
лонгированно инактивировать деградацию IκBα.
В экспериментах in vitro карфилзомиб индуциру-
ет апоптоз бластов ОМЛ; что же касается клини-
ческой активности, то она наблюдалась у пациен-
тов с множественной миеломой, которым не по-
могал бортезомиб – протеасомный ингибитор
первого поколения; побочные эффекты также
были менее серьезными (Bosman et al., 2016).

ИНАКТИВАЦИЯ ОПУХОЛЕВЫХ 
СУПРЕССОРОВ

Одним из ключевых и универсальных медиато-
ров клеточного ответа на повреждения ДНК и дру-
гие стрессовые воздействия является белок p53.

Белок p53 активирует гены, связанные с репа-
рацией ДНК и апоптозом, индуцированным как
внешними сигналами, так и внутренними. К из-
вестным проапоптотическим генам, которые ак-
тивируются p53, относятся PUMA (p53 upregulated
modulator of apoptosis), NOXA, BAX (Bcl-2-associ-
ated X protein). Проапоптотические белки образу-
ют олигомеры, формирующие поры в мембране
митохондрий, в результате чего запускается кас-
пазный каскад (Tan et al., 2014). Кроме того, p53
является ингибитором аутофагии (Prokocimer,
Peller, 2012). Гены, трансактивируемые p53, инду-
цируют остановку клеточного цикла и запуск
апоптоза (Grandage et al., 2005).

Мутации гена TP53 встречаются примерно в
половине случаев злокачественных новообразо-
ваний. Вместе с тем, при ОМЛ de novo такие мута-
ции встречаются нечасто (в 5–15% случаев)
(Grandage et al., 2005). Гораздо более характерны
мутации TP53 для случаев ОМЛ с комплексным
аберрантным кариотипом (78%) (Prokocimer, Pel-
ler, 2012).

Следует заметить, что причиной резистентно-
сти может стать и аномальный экспорт белка p53
из ядра даже при нормальном уровне его экспрес-
сии. Так, у 67-летнего больного ОМЛ, лечение
которого по классической схеме было безуспеш-
ным, тем не менее выявлялась высокая концен-
трация p53, находящегося, однако, преимуще-
ственно в цитоплазме миелобластов (Prokocimer,
Peller, 2012).

Относительно небольшая частота встречаемо-
сти мутаций TP53 у пациентов с ОМЛ предпола-
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гает, что продукт данного гена малоактивен в этих
случаях по другим причинам. В частности, пред-
полагается, что пониженная чувствительность
раковых клеток, в том числе при ОМЛ, к химио-
препаратам может быть обусловлена гиперэкс-
прессией генов MDM2 и/или MDM4.

Белки MDM2 (mouse double minute 2 homolog)
и MDM4 являются антагонистами белка p53. Бе-
лок Mdm2 представляет собой убиквитин лигазу.
Связываясь с p53, он убиквитинирует его и спо-
собствует последующей деградации посредством
протеасом. Mdm4 не обладает убиквитинлигаз-
ной активностью, однако, как и Mdm2, способен
подавлять активность p53, связываясь с его транс-
активаторным доменом; кроме того, он стимули-
рует убиквитинлигазную активность Mdm2. Mdm2
также способствует экспорту p53 из ядра. В норме
белки семейства MDM2 обеспечивают поддержа-
ние постоянной умеренной активности p53 в
нормальных клетках. При возникновении повре-
ждений ДНК и стрессовых воздействиях на клет-
ку происходит активация серин/треонин киназы
ATM, которая фосфорилирует p53, что приводит
к его отсоединению от белков семейства Mdm, а
также стабилизации его конформации.

Обработка клеточных линий ОМЛ препаратом
нутлин-3 – специфическим ингибитором MDM2 –
обеспечивало увеличение времени жизни моле-
кул белка p53 и повышало частоту апоптоза (Koji-
ma et al., 2005). Был продемонстрирован синер-
гизм цитотоксического действия в отношении
первичных клеток и клеточных линий ОМЛ нут-
лина-3 с ингибитором белка теплового шока
HSP90, гелданамициом (Haaland et al., 2014). Нут-
лин-3 оказался также эффективен in vivo при при-
менении совместно с другими препаратами, на-
пример, с вальпроевой кислотой, ингибитором ги-
стондеацетилаз. В опытах на мышах с подкожно
трансплантированными клетками ОМЛ человека
линии MOLM-13, экспрессирующими люцифе-
разу, введение животным данной комбинации
препаратов вызвало значительное подавление
прогрессирования ОМЛ (McCormack et al., 2012).

Исследование (Tan et al., 2014) также показало
повышение активности p53 и снижение жизне-
способности клеточных линий ОМЛ с гиперэкс-
прессией MDM2 (AML1 и AML3) при воздействии
препарата нутлин-3. Такого эффекта, однако, не
наблюдалось в клеточной линии AML2 c гипер-
экспрессией гена MDM4. Вместе с тем, нокдаун
MDM4 при помощи РНК-интерференции в клет-
ках этой линии привел к падению их жизнеспо-
собности при одновременном повышении актив-
ности p53 (Tan et al., 2014).

Активировать p53 для преодоления лекар-
ственной устойчивости можно с помощью гипо-
метилирующих агентов непосредственно перед
основным курсом терапии. Известно, что в случа-

ях ОМЛ с высоким риском наблюдается частое и
обратимое локальное метилирование ДНК и по-
давление экспрессии генов, участвующих в кон-
троле клеточной пролиферации, дифференци-
ровки и апоптоза. Снижение метилирования, на-
против, ведет к активации генов. Одним из таких
гипометилирующих агентов является децитабин.
Было продемонстрировано, что децитабин увели-
чивал цитотоксический эффект цитарабина и ад-
риамицина у резистентной линии Kasumi-1 за
счет активации p53 и опосредованного его актив-
ностью снижения экспрессии сурвивина и Bcl-2
(Jiang et al., 2015).

Еще один путь повышения активности p53 –
применение ингибиторов сигнального пути
PI3K/AKT, который активирует множество ан-
тиапоптотических генов, включая, в частности,
MDM2 и MDM4. В ранее упомянутом исследова-
нии (Grandage et al., 2005) после подавления PI3K
ингибитором LY294002 у четырех из девяти паци-
ентов произошло более чем двукратное увеличе-
ние активности p53.

АУТОФАГИЯ

Аутофагия – это процесс, суть которого за-
ключается в деградации и реутилизации белко-
вых агрегатов и поврежденных органелл клетки.
Поскольку он связан с самообновлением клеток
и их активной пролиферацией, он является не-
отъемлемой частью нормального гемопоэза
(Chen et al., 2017). С другой стороны, аутофагия
запускается в ответ на разнообразные стрессовые
воздействия. В результате формируются аутофа-
госомы, в которых также помимо органелл под-
вергаются переработке аминокислоты и жирные
кислоты (Zheng, 2017).

Beclin-1, входящий в семейство гомологов Bcl-2, –
один из ключевых белков, участвующих в процес-
се аутофагии. Вместе с другими белками он фор-
мирует опорный комплекс для образования и ро-
ста аутофагосомы. Фосфорилирование и убикви-
тинилирование белка Beclin-1 обеспечивает
активацию аутофагии за счет стабилизации ауто-
фагосомных белковых комплексов. Toll-подоб-
ный рецептор 4 (TLR4) убиквитинирует Beclin-1
по остатку лизина 63 в ответ на активацию рецеп-
тора TNF. NF-κB активирует экспрессию гена
Beclin-1 на уровне транскрипции, в то время как
miR30a является негативным регулятором экс-
прессии данного гена. Помимо Beclin-1 в процес-
се аутофагии задействовано несколько десятков
белков, которые объединяют в группу ATG (auto-
phagy-related genes), также регулируемые на уров-
не транскрипции, трансляции и посттрансляци-
онной модификации (Zheng, 2017).

Интересным оказался тот факт, что каспазы –
белки, ответственные, как известно, за реализа-
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цию программы апоптоза, также оказались спо-
собны регулировать аутофагию, причем характер
регуляции двойственный: каспазы могут непо-
средственно связывать и расщеплять Beclin-1, по-
давляя его работу, и вместе с тем осуществлять
активацию этого же белка через опосредованные
механизмы (Zheng, 2017). Было также обнаруже-
но, что Beclin-1 может формировать комплексы с
антиапоптотическим белком Bcl-2 (Marquez, Xu,
2012). Множественные сложные взаимодействия
между компонентами системы апоптоза и ауто-
фагии являются причиной ее двойственной роли:
в одних случаях аутофагия повышает выживание
клеток, в других, напротив, направляет клетку к
программируемой смерти (Yonekawa, Thorburn,
2013). Этим, вероятно, объясняется неоднознач-
ная роль аутофагии в развитии онкологических
заболеваний, включая ОМЛ. Достаточно часто
ранние лейкозные клоны несут мутации, снижа-
ющие активность компонентов системы аутофа-
гии (Djavaheri-Mergny et al., 2019).

Вместе с тем, в ответ на воздействие химиоте-
рапевтических препаратов в лейкозных клетках,
как правило, отмечается усиление аутофагии, ко-
торое играет цитопротекторную роль. Метаболи-
ты из аутофаголизосом вовлекаются в синтетиче-
ские процессы, необходимые для регенерации
клетки (Watson et al., 2015; Piya et al., 2016). Кроме
того, в ходе клональной эволюции на фоне тера-
пии нередко могут появляться мутации, способ-
ствующие дополнительному усилению аутофагии
(Djavaheri-Mergny et al., 2019). Эти наблюдения
приводят к предположению, что эффективность
противолейкозного действия химиотерапевтиче-
ских препаратов можно повысить, используя од-
новременное подавление системы аутофагии.

В настоящее время на разных стадиях испы-
таний находятся несколько типов веществ, дей-
ствующих как ингибиторы аутофагии, в частно-
сти, бафиломицин А1, хлорокин и гидрокси-
хлорокин, 3-метиладенин, ROC-325. Следует
заметить, что эффекты всех этих соединений
достаточно разнообразны, и не ограничивают-
ся влиянием на аутофагию, что осложняет интер-
претацию получаемых результатов (Chen et al.,
2017). К более специфичным ингибиторам отно-
сятся спаутин-1 (селективный ингибитор деубик-
витиназы USP10/13), SBI-0206965 (ингибитор
киназы ULK1), PIC-III, SAR405 – ингибиторы
киназы VPS34, обеспечивающей инициацию
аутофагии. Также для изучения роли аутофагии в
химиорезистентности ряд авторов использовали
метод РНК-интерференции.

Бафиломицин А1 действует как селективный
ингибитор вакуолярной протонной АТФазы, ко-
торая обеспечивает снижение рН среды лизосом.
Хлорокин же блокирует слияние аутофагосом с
лизосомами. Сочетание цитотоксического пре-

парата доцетаксела или цитарабина с ингибито-
ром аутофагии существенно повысило частоту
апоптоза клеток ОМЛ по сравнению с обработ-
кой только препаратом в экспериментах in vitro
(Hanekamp et al., 2014). Аналогичный эффект был
показан для статинов (вещества, подавляющие
синтез холестерина) и рекомбинантной аргиназы
человека (Auberger, Puissant, 2017).

В исследовании (Qiu et al., 2020) было показано,
что ингибирование серин/треониновой киназы
ULK1 (UNC51-like kinase 1) с помощью высоко-
селективного ингибитора SBI-0206965 или нок-
даун гена с помощью малых шпилечных РНК
приводили к повышению цитотоксичности дау-
норубицина для лейкозных клеток in vitro. Данная
киназа играет ключевую роль в инициации про-
цесса аутофагии (Zachari, Ganley, 2017).

Следует отметить, что пока нет клинических
испытаний, в которых была бы доказана повы-
шенная эффективность терапии пациентов ОМЛ
комбинациями стандартных цитотоксических
препаратов с ингибиторами аутофагии. Однако в
качестве самостоятельного препарата без выра-
женных побочных эффектов был успешно испы-
тан ROC-325 (Nawrocki et al., 2016).

ИНТЕГРИНЫ

Интегрины составляют семейство рецепторов
клеточной адгезии с множеством функций, кото-
рые встречаются у всех многоклеточных живот-
ных. Они участвуют в прикреплении клеток друг
к другу и к молекулам внеклеточного матрикса,
играют ключевую роль в развитии организма и
иммунном ответе, движении лейкоцитов (Hynes,
2002).

Известно, что интегрины вносят вклад в инва-
зивность опухолей и метастазирование. Роль ин-
тегринов в развитии резистентности ОМЛ еще не
до конца прояснена. Тем не менее, известно, что
связывание лейкозных клеток с внеклеточным
матриксом костного мозга через интегрины β3
может влиять на выживаемость клеток при лече-
нии. В исследовании (Yi et al., 2016) было показа-
но, что при совместном культивировании клеток
линии MV4-11 с мутацией FLT-ITD (внутренние
тандемные дупликации в Fms-подобной тиро-
зинкиназе) и стромальных клеток костного мозга
более высокая экспрессия интегрина αvβ3 ассо-
циирована с пониженной чувствительностью
первых к ингибитору протеинкиназ сорафенибу.
Данный интегрин после связывания остеопонти-
на, внеклеточного структурного белка, стимули-
рует активацию β-катенина за счет пути
PI3K/AKT/GSK3 (рис. 4). Активированный β-кате-
нин поступает в ядро клетки и работает в качестве
кофактора в системе регуляции транскрипции ге-
нов. Если β-катенин подавляли с помощью ма-
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лых шпилечных РНК, чувствительность линии
MV4-11 к сорафенибу повышалась (Yi et al., 2016).

РОЛЬ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК
МикроРНК – это некодирующие двуцепочеч-

ные РНК длиной 18–24 п.н., участвующие в регу-
ляции экспрессии белок кодирующих генов по
механизму РНК интерференции, вызывая дегра-
дацию транскриптов или блокируя трансляцию.
Изменение (снижение или повышение) уровней
экспрессии микроРНК, играющих роль в нор-
мальном развитии клеток, контролируя клеточ-
ный цикл и дифференцировку, во многих случаях
способствует развитию и прогрессированию ге-
матологических онкологий, включая ОМЛ (Liao
et al., 2017). Регулируя экспрессию генов, участву-
ющих в индукции и реализации апоптоза или ас-
социированных с другими механизмами рези-
стентности к препаратам (включая все рассмот-
ренные выше), микроРНК могут обусловливать и
возникновение лекарственной устойчивости у
клеток ОМЛ (Gabra, Salmena, 2017).

В частности, в линиях ОМЛ, резистентных к
цитарабину, оказалась изменена экспрессия

miR-181a. Интересно, что, хотя содержание этой
микроРНК было более высоким в лейкозных
клетках, чем в нормальных гемопоэтических
предшественниках, уровень ее экспрессии поло-
жительно коррелирует с чувствительностью кле-
ток к цитотоксическим препаратам как in vitro,
так и in vivo при лечении пациентов (Schwind et al.,
2010). Среди мишеней этой микроРНК – ген бел-
ка АТМ, участвующего в инициации реакции на
повреждение ДНК и репарации, а также гены се-
мейства Bcl-2 (Liu et al., 2016a). Также в рези-
стентных линиях была выявлена пониженная
экспрессия miR-128, мишенью которой служит
важный компонент системы репарации разрывов
ДНК Rad51. Повышенная экспрессия miR-34a
обусловливает резистентность благодаря подавле-
нию экспрессии белка p53. Выявлено несколько
микроРНК, мишенями которых являются гены
транспортных белков ABC-семейства, в частно-
сти miR-27a и miR-331-5p. Лекарственная устой-
чивость ассоциировалась со сниженной экспрес-
сией этих молекул в клетках ОМЛ (Feng et al.,
2011). Также было продемонстрировано сниже-
ние чувствительности к действию лекарств при
сниженной экспрессии микроРНК let-7a, кото-

Рис. 4. Схема индукции остеопонтином, вырабатываемым клетками стромы костного мозга, пути интегрин
αvβ3/PI3K/AKT/GSK3β/β-катенин в лейкозных клетках с мутацией FLT3-ITD (адаптирован по: Yi et al., 2016).
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рая коррелировала с повышенной экспрессией
антиапоптотических генов C-MYC и BCL-XL.
При этом снижению let-7a способствовала акти-
вация хемокинового рецептора CXCR4 (Chen
et al., 2013). Интересной представляется перспек-
тива использования искусственных микроРНК
(или их аналогов) для комбинированной терапии
в целях повышения чувствительности малигни-
зированных клеток к химическим препаратам,
однако пока это направление слабо разработано
(Gabra, Salmena, 2017).

Также было продемонстрировано и значение
уровней экспрессии некоторых длинных некоди-
рующих РНК в формировании лекарственной ре-
зистентности при острых лейкозах, в частности
UCA1, MALAT1, NEAT1, HOXA-AS2 и др. Как ми-
нимум некоторые из них оказывают свое влияние
на чувствительность клеток к индукции апоптоза
благодаря функционированию в качестве “губок”
для микроРНК (Wong et al., 2018; Cruz-Miranda
et al., 2019; Liu et al., 2019).

КЛЕТКИ СТРОМЫ
И МИКРООКРУЖЕНИЕ

Для роста и дифференцировки многих гемо-
поэтических клеток, как уже было сказано ранее,
необходимо, чтобы они напрямую контактирова-
ли с клетками стромы. Лейкозные клетки проис-
ходят от нормальных бластных клеток и занима-
ют те же ниши. Поэтому при изучении возникно-
вения резистентности ОМЛ важно принимать во
внимание взаимоотношения между бластами и
клетками стромы. После проведения курса тера-
пии рецидив может произойти по причине того,
что некоторое количество лейкозных клеток ока-
залось защищенным от действия препаратов бла-
годаря клеткам стромы (Konopleva et al., 2002).

На данный момент имеются подтверждения
тому, что клетки стромы способствуют выжива-
нию клеток ОМЛ, активируя соответствующие
сигнальные пути (такие, как ERK1/2, STAT3 и
STAT5 (signal transducer and activator of transcrip-
tion)) за счет контактных взаимодействий и/или
секреции определенных растворимых факторов
(в зависимости от режима химиотерапии). К та-
ким растворимым соединениям относятся факто-
ры роста и цитокины (Long et al., 2017). Цитокины
играют значительную роль в регуляции пролифе-
рации клеток ОМЛ, их выживании и апоптозе.
Такой цитокин, как SDF-1 (stromal cell-derived
factor 1), принадлежит к семейству цитокинов
СХС и вырабатывается линией стромальных кле-
ток MS-5. Данный цитокин и его рецептор
СХСR4 – ключевые компоненты процесса хо-
уминга нормальными стволовыми клетками
костномозгового микроокружения. Они же спо-
собствуют миграции предшественников ОМЛ к

клеткам стромы и их взаимодействию с мембран-
но-связанными цитокинами (Konopleva et al., 2002).

В исследовании (Long et al., 2017) был изучен
ответ первичных культур, полученных от детей с
ОМЛ, на митоксантрон и этопозид – ингибиторы
топоизомеразы II. Оценку проводили в условиях
культивирования со стромальными клетками или
без них. Выяснилось, что чувствительность к пре-
паратам зависела от уровня активации в клетках
системы ответа на повреждения ДНК. В присут-
ствии стромальных клеток клетки ОМЛ станови-
лись значительно менее чувствительными к цито-
токсическому действию препаратов, при этом в
клетках ОМЛ наблюдалась повышенная актив-
ность преимущественно ERK1/2-сигнального
каскада. Добавление селуметиниба, селективного
ингибитора ERK1/2, снижало индуцированную
стромальными клетками линии HS27A лекар-
ственную устойчивость. Однако при культивиро-
вании клеток ОМЛ вместе с другой линией стро-
мальных клеток, HS5, обработка селуметинибом
не повлияла на чувствительность их к тем же пре-
паратам. Это позволяет предположить, что клетки
HS5, выделяя большее количество растворимых
факторов, активируют не один, а множество сиг-
нальных антиапоптотических путей (Long et al.,
2017).

Также было показано и защитное действие
клеток стромы у взрослых пациентов. В исследова-
нии (Macanas-Pirard et al., 2017) у пациентов с ОМЛ,
которым назначили терапию с применением цита-
рабина, брали стромальные клетки костного моз-
га и следили за тем, коррелирует ли выживае-
мость лейкозных линий, также подвергнутых
действию цитарабина и обрабатываемых супер-
натантом стромальных клеток, с ухудшением
прогноза. Было выяснено, что у тех пациентов,
для которых in vitro IC50 цитарабина выросла бо-
лее чем в два раза, двухлетняя выживаемость бы-
ла значительно ниже, чем у пациентов, для кото-
рых резистентность к цитарабину не была выяв-
лена (0 и 80% соответственно) (Macanas-Pirard
et al., 2017).

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ ВЕЗИКУЛЫ
Экзосомы и другие типы внеклеточных вези-

кул, производимые раковыми клетками, а также
ассоциированными с опухолью фибробластами
или мезенхимальными стоволовыми клетками,
могут включать в себя самые разные молекулы,
включая белки и нуклеиновые кислоты. Взаимо-
действуя с клетками-реципиентами или прони-
кая внутрь клеток посредством фагоцитоза, они
способны регулировать множество сигнальных
путей. Они могут быть связаны с ростом опухоли,
ее развитием, метастазированием, ангиогенезом,
а также с подготовкой преметастатической ниши
за счет создания благотворного микроокружения
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и подавления противоопухолевых реакций им-
мунной системы. Имеются данные и о роли экзо-
сом в развитии резистентности к химиопрепара-
там. По этим причинам экзосомы можно исполь-
зовать как маркеры для прогноза и подбора
подходящего курса терапии (Maacha et al., 2019).

В нескольких недавних исследованиях было
установлено, что экзосомы из устойчивых к апо-
птозу бластов первичного ОМЛ могут повышать
резистентность у контактирующих с ними чувстви-
тельных клеток ОМЛ. Эти эффекты могут быть
опосредованы белками, среди которых значитель-
ная доля приходится на факторы сплайсинга и эпи-
генетические регуляторы (Wojtuszkiewicz et al.,
2016), а также молекулами микроРНК, которые по-
давляют индукцию программы апоптоза в клетках,
подвергающихся воздействию цитостатиков (Bouvy
et al., 2017).

Другой аспект влияния внеклеточных везикул
на эффективность лекарственной терапии связан
с опосредованной ими коммуникацией между
лейкозными бластами и клетками микроокруже-
ния (Caivano et al., 2017).

В исследовании (Wang et al., 2019) было пока-
зано, что производимые клетками ОМЛ экзосо-
мы воздействовали на клетки эндотелия, делая их
невосприимчивыми к лекарствам, нацеленным
на подавление ангиогенеза благодаря переносу
цитокина VEGF, стимуляции гликолиза и устой-
чивости к апоптозу.

Исходя из этого, предлагаются подходы для
подавления системы генерирования внеклеточ-
ных везикул с целью повышения эффективности
лекарственной терапии (Wu et al., 2017; Milman
et al., 2019). С другой стороны, экзосомы рассмат-
риваются и как потенциальные эффективные
векторы для доставки лекарств в злокачествен-
ные клетки (Wu et al., 2017).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в возникновении лекарствен-

ной устойчивости у клеток ОМЛ играют роль раз-
личные процессы, приводящие к приобретению
ими способности переносить более высокие дозы
цитостатиков и цитотоксических препаратов.
Еще раз подчеркнем, что механизмы, представ-
ленные в данном обзоре, взаимосвязаны между
собой, причем иногда эти связи противоречивы.
Например, гиперэкспрессия miR-181a в ОМЛ мо-
жет, как было сказано ранее, подавлять экспрес-
сию АТМ и способствовать пролиферации, хотя
ATM – ключевой сенсор повреждений ДНК.
В данной статье описаны далеко не все механиз-
мы устойчивости и связанные с ними противоре-
чия. Тем не менее, становится понятно, что каж-
дый механизм нельзя рассматривать отдельно от
других. Множественная лекарственная устойчи-

вость – комплексное явление, которое подлежит
еще большему вниманию со стороны ученых и те-
рапевтов в связи с тем, что для многих белков до-
казана взаимосвязь между их экспрессией и вы-
живаемостью клеток, но совершенно не известны
их непосредственные мишени.

Исследования механизмов лекарственной
устойчивости, таким образом, важны для разра-
ботки грамотной сопроводительной терапии, со-
вершенствования режимов индукционной тера-
пии и, следовательно, улучшения прогноза для
больных ОМЛ. Устойчивость лейкозных клеток к
тем или иным препаратам можно преодолеть с
помощью различных ингибиторов, либо непо-
средственно перед основным курсом терапии,
либо совместно с действующими агентами. Важ-
но отметить, что такие ингибиторы сами по себе
могут быть эффективными химиотерапевтиче-
скими средствами. Однако не стоит забывать о
том, что многие соединения, хорошо зарекомен-
довавшие себя in vitro, могут оказаться малоэф-
фективными in vivo, а из множества активных
in vivo веществ далеко не все смогут пройти кли-
нические испытания вследствие высокой общей
токсичности для здоровых тканей. Все эти об-
стоятельства являются стимулом к поиску но-
вых природных или синтетических химиотера-
певтических препаратов для комбинированной
терапии.
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Acute myeloid leukemia (AML) is a set of hematological diseases characterized by clonal expansion of im-
mature myeloid precursors. Chemotherapy is one of the main methods of AML treatment. However, the oc-
currence of drug resistance in leukemic cells, being a serious obstacle to therapy of the disease, worsens the
clinical outcome. It is necessary to understand the mechanisms of AML resistance to certain cytostatic and
cytotoxic drugs for development of optimal treatment strategies. This review is focused on diversity of cur-
rently known mechanisms underlying drug resistance in AML on the level of intracellular molecular paths as
well as on the level of intercellular communication.
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Обсуждаются четыре варианта экспериментальных моделей сепсиса: инъекционных, хирургиче-
ских, ожоговых, моделей пневмонии с переходом в сепсис. Проанализированы положительные и
отрицательные стороны каждой из них. Отмечено, что оптимальный выбор животных является
важнейшим условием для успешного моделирования сепсиса. Рассмотрены некоторые аспекты
анатомии, физиологии и иммунологии, свойственные определенному виду млекопитающих. При-
нимая во внимание существующие различия реакций, можно отметить комплексы признаков, ко-
торые при сепсисе близки или идентичны у разных представителей животных. Однако, несмотря на
ограничения, которые касаются каждой модели сепсиса, целесообразно использовать разные моде-
ли на разных видах животных. Сопоставление и сравнение полученных в процессе экспериментов
результатов крайне важно для выяснения патогенетических критериев сепсиса.

Ключевые слова: модель, сепсис, эндотоксин, штамм, патогенез
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении всей истории человечества тя-

желые эпидемии и пандемии поражали целые на-
роды и уносили колоссальные количества жизней.
Сегодня, когда такие особо опасные инфекции
как чума и натуральная оспа остались в прошлом,
на первый план вышли другие не менее тревож-
ные проблемы, одна из которых – сепсис. Термин
“сепсис” достаточно древний, происходит от гре-
ческого слова “разложение, гниение” и встреча-
ется в поэмах Гомера, трудах Гиппократа и Гале-
на более 2.5 тыс. лет назад.

В 1914 г. немецкий врач Х. Шотмюллер впер-
вые сформулировал микробиологическую кон-
цепцию сепсиса. Согласно данной концепции,
ведущую роль в патогенезе сепсиса играют бакте-
рии, которые попадают в кровоток из инфекци-
онного очага (Хаертынов и др., 2014). Длитель-
ный период изучения сепсиса, к сожалению, не
привел к полному пониманию закономерностей
развития этого опасного для жизни состояния. В
современном представлении сепсис – это нерегу-
лируемая системная воспалительная реакция
организма на инфекционный агент, приводящая к
тяжелой дисфункции жизненно важных органов, с
высоким риском летального исхода. Как известно,
воспалительный ответ организма подразделяется
на две последовательные составляющие: провос-
палительный ответ и компенсаторный противо-

воспалительный ответ. Первая составляющая
(или стадия), как полагают, – результат актива-
ции механизмов врожденного иммунитета, со-
провождающийся увеличением циркулирующих
провоспалительных цито- и хемокинов. Развитие
сепсиса происходит в том случае, когда иммунный
ответ организма не может “правильно перейти” из
стадии системного провоспалительного ответа в
стадию компенсаторного противовоспалитель-
ного ответа и таким образом справиться с инфек-
цией. В этих случаях течение воспаления стано-
вится неуправляемым и завершается полиорган-
ной недостаточностью с исходом в септический
шок (Черных и др., 2001; Belikoff, Buras, 2008).
Многофакторность развития сепсиса – главная
причина невозможности точного воспроизведе-
ния этой патологии в экспериментальных моде-
лях, которое позволило бы провести тщательное
исследование закономерностей этого состояния.
В то же время модель сепсиса, как и эксперимен-
тальная модель любого другого заболевания,
должна представлять собой тестовую систему с
возможностью неоднократного воспроизведения
и подтверждения на патоморфологическом, па-
тофизиологическом и биохимическом уровнях.
На IX международной конференции Вигерс–
Бернард (9th Wiggers–Bernard Conference), состо-
явшейся 3–5 мая 2017 г. в Вене, Австрия, для по-
вышения качества и эффективности исследова-
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ний были предложены руководящие принципы,
рекомендации и ограничения, применимые для
доклинических моделей сепсиса “Minimum quality
threshold in pre-clinical sepsis studies”, MQTiPSS.
Предполагается, что эти рекомендации должны
служить вспомогательной платформой при ана-
лизе полученных экспериментальных данных и
способствовать повышению уровня надежности
их экстраполяции на развитие сепсиса у человека
(Osuchowski et al., 2018; Hellman et al., 2019; Libert
et al., 2019; Zingarelli et al., 2019)

ОСНОВНЫЕ ПРОБЛЕМЫ В ВЫБОРЕ 
ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

Важным условием успеха экспериментального
моделирования сепсиса является оптимальный
выбор животных. Чаще всего в лабораторных
условиях используют грызунов – мышей и крыс,
что в основном связано с их относительно низкой
стоимостью, возможностью получения генетиче-
ски выведенных особей с определенными при-
знаками и обусловлено высокой плодовитостью и
коротким жизненным циклом. Средняя продол-
жительность жизни лабораторной мыши (Zing-
arelli et al., 2019), предположительно, составляет
24 мес. (то есть 9 дней жизни мыши примерно эк-
вивалентны 1 году жизни человека, или 1 ч ее жиз-
ни сопоставим с 40 часами жизни человека). Хотя
приведенное сопоставление не в пользу мыши в
качестве объекта для моделирования, даже столь
краткие сроки жизни этих животных позволяют
проводить повторные тестирования моделей и
наблюдать повторные циклы развития сепсиса в
достаточно сжатые промежутки времени. Объек-
тивным преимуществом использования в опытах
мышей является и то, что их геном хорошо оха-
рактеризован (полная геномная последователь-
ность линии C57Bl/6 Mus musculus была секвени-
рована в 1990-х гг. Консорциумом по секвениро-
ванию генома мыши). При этом выявлено, что
около 80% генов мышей имеют один идентифи-
цируемый ортолог в геноме человека. Генетиче-
ски модифицированные животные оказались
очень полезными для изучения клеточных и мо-
лекулярных механизмов патологических процес-
сов и метаболических изменений при заболева-
ниях человека (Stortz et al., 2017; Guillon et al.,
2019). Но существующие недостатки эксперимен-
тальных моделей на грызунах, конечно, связаны с
их анатомическими и физиологическими несоот-
ветствиями по отношению к организму человека
и других животных (Guillon et al., 2019). В модели
полимикробного сепсиса, инициированного вну-
трибрюшинным введением фекальной суспензии
крысам линии Wistar и мышам линии C57Bl/6,
проводили анализ скорости метаболизма (по-
требления кислорода и выделения углекислого
газа), величины сердечного выброса (методом

эхокардиографии) и показателей термометрии. В
организме мышей наблюдалось прогрессирую-
щее снижение поступления кислорода с одновре-
менным падением температуры тела, а данные
метаболических изменений совпадали с выра-
женным нарушением систолической активности
левых отделов сердца. В отличие от мышей, сни-
женный сердечный выброс, соответствующий из-
менению этого показателя у больного сепсисом
человека, присутствовал только у тяжело больных
крыс. К терминальной стадии (во время геморра-
гического шока или тяжелой гипоксии) у крыс
регистрировалось снижение потребления кисло-
рода, что, однако, не столь выражено у пациентов
с сепсисом (Haouzi, van de Louw, 2013). Важной
особенностью мышей, по сравнению с челове-
ком, объясняющей их защитные механизмы в от-
вет на гипоксические повреждения, является вы-
сокая скорость метаболизма: у животных она вы-
ше в 15–20 раз. Это отличие можно связывать с
большим количеством тепла, выделяемого через
поверхность тела мыши в результате недрожа-
тельного термогенеза, обусловленного особенно-
стями активности разобщающих белков мито-
хондрий. Возникающие при этом потребности
кардиореспираторной системы в оксигенации
сильно отличаются от потребностей этой систе-
мы у человека: например, частота сердечных со-
кращений у мыши очень высокая, составляет
500 ударов в минуту, в то время как частота дыха-
ния составляет от 2 до 6 Гц (Haouzi, 2011). Из-за
высокой активности антиоксидантных фермен-
тов ткани крысы очень устойчивы к окислитель-
ному стрессу и ишемическим повреждениям –
тем патогенетическим составляющим, которые
во время сепсиса у человека ярко проявляются и
имеют существенное значение для течения и ис-
хода сепсиса. Дело в том, что при септическом
шоке конечным медиатором вазодилатации и
нарушения вазоконстрикторного ответа являет-
ся оксид азота NO, а активность индуцибельной
изоформы NO-синтазы (iNOS) у крыс хорошо вы-
ражена. Эта особенность объясняет повышение
уровня нитритов и/или нитратов в крови септи-
ческих крыс в 5–10 раз по сравнению с человеком
и другими животными (свиньи, овцы и пр.) (Ra-
dermacher, Haouzi, 2013; Guillon et al., 2019). Су-
ществуют также литературные данные об успеш-
ном действии антиоксидантов или ингибиторов
NO на крыс, однако аналогичных клинических
данных не получено (Radermacher, Haouzi, 2013).
Что касается использования для моделирования
сепсиса более крупных животных с учетом боль-
шего сходства их некоторых функциональных па-
раметров с человеком, следует отметить, что таких
животных, которые бы максимально отвечали тре-
бованиям моделирования, нет. Не говоря уже о
финансовых и этических аспектах, связанных с
их использованием в опытах (Guillon et al., 2019).
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Кроме того, у каждого из представителей круп-
ных млекопитающих есть конкретные отличия от
организма человека, которые могут быть весьма
значимы для последующей экстраполяции ре-
зультатов опыта на человека. Так, особенности
анатомии и физиологии желудочно-кишечного
тракта ограничивают использование жвачных
животных (овец). При этом у овец, как и у людей,
измерение уровня клиренса креатинина является
маркером скорости клубочковой фильтрации, а у
свиней данный показатель высок и не сопоста-
вим с аналогичным у человека (Guillon et al.,
2019). Свиньи, имеющие, как полагают, множе-
ство схожих с человеком структурно-функцио-
нальных свойств органов, отличаются повышен-
ной склонностью к нарушениям легочных меха-
низмов газообмена, что обусловлено недостатком
коллатеральной альвеолярной вентиляции и бо-
лее глубоко выраженной легочной гипертензией
при патологии (Radermacher, Haouzi, 2013).

При сравнении концентрации циркулирую-
щих цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-10 и IL-1RA) у
человека (добровольцы), крыс и свиней после
введения липополисахарида (ЛПС) (Remick et al.,
2000; Nielsen et al., 2007; Ramakers et al., 2011) от-
мечено увеличение уровней этих факторов в
плазме и перитонеальной жидкости практически
в одинаковых временных точках. Таким образом,
несмотря на существующие различия реакции,
отмечены признаки (и даже комплексы призна-
ков), которые при сепсисе близки или идентичны
у разных представителей млекопитающих (Zing-
arelli et al., 2019). В то же время следует учитывать
существующую разницу в чувствительности каж-
дого вида животного к ЛПС, которая, в первую
очередь, зависит от активности Toll-подобных ре-
цепторов TLR4 (toll-like receptor 4), распознаю-
щих бактериальный ЛПС. В этом отношении че-
ловек очень чувствителен к ЛПС, и характерную
клиническую картину сепсиса у человека можно
вызвать введением 1 нг ЛПС на 1 кг веса. Свиньи
к действию ЛПС умеренно чувствительны, и
диапазон эффективных доз ЛПС измеряется
мкг/кг веса; мыши еще более устойчивы – диапа-
зон доз рассчитывается в мг/кг веса (Vaure, Liu, 2014).

МОДЕЛИ СЕПСИСА
Существуют несколько категорий моделей,

используемых в экспериментах: инъекционные,
хирургические, ожоговые, модель пневмонии с
последующим переходом в сепсис (Корнеев, 2019;
Poli-de-Figueiredo et al., 2008; Chen et al., 2014).

По характеру фактора, инициирующего разви-
тие сепсиса, выделяют следующие инъекционные
модели: 1) введение животным токсинов: внутри-
брюшинно или внутривенно вводится ЛПС –
эндотоксин грамотрицательных бактерий, липо-
тейхоевая кислота (ЛТК) – эндотоксин грамполо-

жительных бактерий, зимозан – полисахарид, со-
держащийся в клеточной стенке некоторых видов
дрожжей (Volman et al., 2005; Stortz et al., 2017); ча-
ще всего при моделировании сочетают введение
ЛПС с зимозаном; 2) введение живой культуры
патогена (в частности P. aeruginosa, S. aureus,
E. сoli и т.д.).

Вариантами хирургической модели являются:
имплантация зараженного материала в брюшную
полость (очаг инфекции создается введением в
брюшную полость желатиновых капсул со сме-
шанным бактериальным содержимым либо с од-
ним из штаммов возбудителя), перевязка слепой
кишки с микроперфорированием ее стенки CLP
(cecum ligation and puncture), стентирование бры-
жейки восходящей ободочной кишки CASP (co-
lon ascendens stent peritonitis).

Суть ожоговой модели заключается в подкож-
ном введении инфицирующего агента (P. aerugi-
nosa, S. аureus) в участке искусственно произве-
денного термического ожога (Stortz et al., 2017).

Модель пневмонии с последующим развитием
сепсиса предполагает первоначальное моделиро-
вание бактериального воспалительного пораже-
ния легких (Müller-Redetzky et al., 2012; Lewis et al.,
2016).

Инъекционные модели сепсиса
Модель эндотоксинемии – введение 

липополисахарида

Широкое использование моделей с введением
ЛПС обусловлено достаточно простыми манипу-
ляциями и воспроизводимостью эксперимента.
ЛПС – довольно стабильное и относительно чи-
стое органическое соединение, которое может
храниться в лиофилизированной форме (Корнеев,
2019; Poli-de-Figueiredo et al., 2008; Murando et al.,
2019). Создание этой модели основывалось на
концепции, согласно которой сепсис может быть
вызван не только введением патогенных микро-
организмов, но и компонентов их стенки (для
грамотрицательных бактерий это эндотоксин
ЛПС, для грамположительных – ЛТК). Основ-
ным доводом правомерности указанной концеп-
ции явилось то, что в кровоток пациентов реани-
мационных отделений, получающих высокие дозы
антибактериальных препаратов, высвобождается
большое количество эндотоксина из погибающих
бактерий, что приводит к острому ухудшению ге-
модинамики и общего состояния пациентов (Poli-
de-Figueiredo et al., 2008; Minasyan, 2019; Sondhi
et al., 2019). ЛПС может быть введен подопытно-
му животному внутрибрюшинно либо внутривен-
но в зависимости от дизайна исследования (Кор-
неев, 2019; Murando et al., 2019). Как компонент
наружной части клеточной стенки всех грамотри-
цательных бактерий ЛПС состоит из трех доме-
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нов: липида A, прикрепленного к бактериальной
мембране, который заякоривает ЛПС и отвечает
за его токсический эффект; основного (централь-
ного) олигосахарида, служащего своеобразным
молекулярным мостиком, связывающим липид А
с О-антигеном; О-антигена, представляющего
наиболее иммуногенную часть молекулы ЛПС,
которая имеет уникальный состав в зависимости от
штамма микроорганизма и легко распознается им-
мунной системой макроорганизма. По этой при-
чине O-антиген является основой для серологи-
ческой классификации грамотрицательных бак-
терий (Reyes et al., 2012; Park, Lee, 2013; Kingsley,
Bhat, 2016; Minasyan, 2019). Известно, что система
врожденного иммунитета обладает высоким по-
тенциалом для распознавания множества микро-
организмов, а также структур их стенки, включая
сахара, липиды и белки. Семейство Toll-подоб-
ных рецепторов играет важнейшую роль в обнару-
жении патогенов и их факторов вирулентности, в
возникновении воспалительных реакций. В зави-
симости от типа патогенов существуют разные ва-
рианты TLRs. Например, ЛПС клеточной стенки
грамотрицательных бактерий является лигандом
для TLR4, а TLR2 избирательны по отношению к
ЛТК, TLR9 тропны к бактериальной ДНК и ДНК
герпесвирусов (Сепсис…, 2017; Park, Lee, 2013;
Sondhi et al., 2019). При попадании в макроорга-
низм ЛПС распознается в сыворотке крови ЛПС-
связывающим белком, который переносит его на
мембранный корецептор CD14, экспрессирую-
щийся на поверхности миеломоноцитарных кле-
ток (моноцитов и макрофагов). Далее макрофаги
расщепляют ЛПС на мономеры и представляют эти
молекулы комплексу TLR4/MD2. Таким образом,
ЛПС распознается благодаря рецепторному ком-
плексу CD14/TLR4/MD2, который является
мощным стимулятором клеток иммунной систе-
мы. В последующем инициируется сложный кас-
кад сигналов, активирующий сигнальный путь
NF-κB (Liang et al., 2009), приводя к высвобожде-
нию цитокинов: фактора некроза опухолей альфа
(TNF-α), интерлейкинов IL-1, -1β, -6, -8, -10 и -12,
интерферона гамма (IFNγ), хемокинов, проста-
гландинов, а также активных форм кислорода
(АФК). Эти соединения как провоспалительные
медиаторы рекрутируют и активируют дополни-
тельные иммунные клетки для активации воспа-
ления (Сепсис…, 2017; Liang et al., 2009; Reyes
et al., 2012; Park, Lee, 2013; Kingsley, Bhat, 2016;
Minasyan, 2019; Sondhi et al., 2019). Показано, что
ЛПС, поглощенный клетками Купфера, высвобож-
дается в паренхиматозные клетки печени, где про-
исходит ферментативная нейтрализация жирных
кислот и О-антигена (Sondhi et al., 2019).

Описанным выше процессам, происходящим
при введении ЛПС, соответствует довольно быст-
рое наступление системных клинических прояв-
лений, включающих снижение двигательной ак-

тивности, появление вялости, дрожи, пилоэрек-
ции, нарушение функций гемостаза ‒ активация
системы комплемента и факторов свертывания
крови, лактоацидоз, заканчивающийся, в основ-
ном, развитием грозных осложнений – диссеми-
нированным внутрисосудистым свертыванием
крови, нарушением сократительной способности
миокарда, системной артериальной гипотензией,
острой полиорганной недостаточностью, приво-
дящим к летальному исходу за достаточно корот-
кий период времени (Minasyan, 2019; Murando
et al., 2019). Однако у мышей в условиях модели-
рования сепсиса с помощью ЛПС наблюдались:
быстро наступающая эндотоксимия (Buras et al.,
2005; Nemzek et al., 2008; Murando et al., 2019),
кратковременный монофазный подъем уровня
циркулирующего TNF, продолжительное повы-
шение уровня циркулирующего IL-6 и отсутствие
увеличения уровня группы белков высокой по-
движности HMGB-1 (high-mobility group box 1),
что свидетельствует о неполном соответствии
этой модели развитию сепсиса у человека (Liang
et al., 2009). В целом цитокиновые профили у сеп-
тических мышей оказались на несколько порядков
выше, чем у людей. Показано, что в сыворотке мы-
шей присутствуют некоторые факторы, нейтра-
лизующие выработку цитокинов, но их природа
на данный момент мало изучена. Группой ученых
(Liang et al., 2009) с помощью метода хроматогра-
фии был идентифицирован гем-связывающий
белок – гемопексин. Получены данные, что в сы-
воротке мыши при сепсисе повышается уровень
гемопексина, который, взаимодействуя с макро-
фагами, подавляет продукцию последними TNF
и IL-6, тормозя развитие системного воспали-
тельного процесса, инициированного ЛПС (Liang
et al., 2009). Существенным замечанием следует
считать то, что концентрации ЛПС, способные
вызвать сепсис у лабораторных мышей, широко
варьируют в зависимости от происхождения
эндотоксина и линии мышей (Stortz et al., 2017).
Например, линии мышей C57Bl/6J, DBA2,
BALB/c, C3H/ARC отличаются от линии
C3H/HeJ, по меньшей мере, двумя генетически-
ми локусами, имеющими существенное значение
в реализации врожденного иммунного ответа. И,
вероятно, в этой связи штамм C3H/HeJ низко-
чувствителен к ЛПС, тогда как четыре других
обозначенных выше линии мышей к этому агенту
достаточно восприимчивы (Vaure, Liu, 2014). Не-
соответствие в степени чувствительности к ЛПС
организма человека и мыши отмечено в ряде ис-
следований, что ставит под сомнение целесооб-
разность использования данного метода модели-
рования сепсиса (Copeland et al., 2005; Nemzek
et al., 2008; Murando et al., 2019). Для увеличения
чувствительности мышей к эндотоксину пред-
принимались попытки параллельно введению
ЛПС вводить животным D-галактозамин. Одна-
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ко гепатотоксичность D-галактозамина в значи-
тельной степени искажала развитие клинической
картины сепсиса и создавала еще больше препят-
ствий для сопоставления результатов модели с
развитием сепсиса у человека (Buras et al., 2005;
Nemzek et al., 2008; Kingsley, Bhat, 2016).

В заключение хотелось бы отметить, что ЛПС –
только один из факторов вирулентности грам-
отрицательных бактерий, и сам по себе он не вы-
зывает сепсис у человека. Кроме ЛПС, в арсенале
грамотрицательных бактерий существует множе-
ство ферментов, экзотоксинов и пигментов, ко-
торые также оказывают негативное влияние на
макроорганизм (Minasyan, 2019).

Введение зимозана

Еще одной из предложенных инъекционных
моделей сепсиса является внутрибрюшинная
инъекция мышам частиц зимозана (Volman et al.,
2005; Stortz et al., 2017). Данное вещество пред-
ставляет собой компонент клеточной стенки
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, которое получа-
ют путем кипячения и расщепления трипсином.
В своем составе зимозан содержит несколько по-
лисахаридов: бета-глюкан, маннан и хитин. По-
скольку зимозан может фагоцитироваться макро-
фагами и стимулировать воспалительные реак-
ции, его используют в изучении механизмов
врожденного иммунного ответа, фагоцитоза и ре-
гуляции продукции цитокинов. Фагоцитоз ча-
стиц зимозана происходит при участии рецепто-
ров: Dectin-1, TLR2, TLR6 и интегрин Mac-1
(Любимов и др., 2016; Volman et al., 2005; Municio
et al., 2013; Jiang et al., 2013). Известно, что зимо-
зан участвует в секреции АФК, TNF-α, а также
IL-1β, -6, -8. Существуют три пути, с помощью
которых зимозан активирует секрецию цитоки-
нов. Во-первых, в сыворотке крови содержится
иммуноглобулин IgG, который, связываясь с зи-
мозаном, образует комплексы с последующей ак-
тивацией классического пути системы компле-
мента; далее происходит высвобождение TNF-α
путем перекрестного связывания с Fc-рецептором
макрофагов. Во-вторых, зимозан активирует ком-
племент через альтернативный путь: связывание
C3b/iC3b с зимозаном позволяет поглощать частич-
ки через рецепторы комплемента на макрофагах и
гранулоцитах. В-третьих, связывание C3b с по-
верхностью зимозана приводит к увеличению
конверсии C5 в C5a, вызывая высвобождение
TNF-α. Все эти пути действуют синергически,
вызывая высвобождение TNF-α, однако меха-
низмы, с помощью которых другие цитокины ин-
дуцируются зимозаном, менее известны. Высво-
бождение IL-1β и IL-6 макрофагами частично за-
висит от воздействия TNF-α, а повышение
секреции IL-8 активируется при фагоцитозе зи-
мозана моноцитарными клетками (Любимов и др.,

2016; Volman et al., 2005). Было показано, что при
введении зимозана грызунам в дозировке 0.8–
1.0 мг/г наблюдается сильный воспалительный
ответ с высвобождением широкого спектра меди-
аторов воспаления, который, главным образом,
зависит от TLR2 и TLR6 (Jiang et al., 2013). По-
скольку зимозан не подвергается разрушению,
процесс его фагоцитоза макрофагами приводит к
длительному воспалительному ответу (Volman
et al., 2005). После фагоцитоза зимозана макро-
фаги высвобождают лизосомальные ферменты,
АФК, простагландины и лейкотриены, арахидо-
новую кислоту и TNF-α (Volman et al., 2005). В то
же время замечено, что способность зимозана
стимулировать воспалительные реакции цитоки-
нов слабее, чем у других растворимых стимулято-
ров TLR2. Одной из причин, по-видимому, явля-
ется то, что зимозану необходим прямой контакт
с клетками врожденного иммунитета для актива-
ции пути TLR2 (Jiang et al., 2013). Следует отме-
тить, что, в отличие от ЛПС, реакция макроорга-
низма на зимозан является трехступенчатой. Ран-
ний провоспалительный ответ, при котором у
животных развивается острая картина перитони-
та (с характерной клинической картиной – диа-
рея, вялое поведение и снижение массы тела),
продолжается около 1–2 дней. В анализах при-
сутствует лейкопения, увеличивается потребле-
ние кислорода, повышаются уровни миелоперок-
сидазы в легких, увеличивается проницаемость
эндотелия. Смертность на этом этапе обычно со-
ставляет от 10 до 35%. Оказалось, что небольшие
дозы ЛПС предотвращают гиперреакцию орга-
низма грызунов на зимозан. На втором этапе, ко-
торый длится 3–5 дней, состояние выживших жи-
вотных восстанавливается, признаки перитонита
отсутствуют. Однако на 7-й день животные стано-
вятся вялыми, дыхание – затрудненным, падает
температура тела. Между 7-м и 14-м днями смерт-
ность составляет от 20 до 30%. При гистологиче-
ском анализе выявлены изменения, которые ука-
зывают на генерализованный системный воспали-
тельный процесс с обширными повреждениями и
отеком органов, массивными кровоизлияниями в
легких. В печени отмечается накопление макро-
фагов и мононуклеарных клеток, образующих
гранулемоподобные структуры. В селезенке реги-
стрируются выраженные структурные изменения
в красной и белой пульпе с увеличением количе-
ства мегакариоцитов и плазматических клеток,
увеличение активности матриксных металлопро-
теиназ – класса ферментов, катализирующих де-
градацию тканей. Третий этап характеризуется
высокой летальностью животных из-за прогрес-
сирования полиорганной недостаточности.

Преимуществом данной модели является до-
статочно продолжительный период течения сеп-
сиса до его исхода в полиорганную недостаточ-
ность, что позволяет подробно наблюдать дина-
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мику развития сепсиса. Недостатком модели
является цикличный вариант течения сепсиса и
не всегда сопоставимые показатели экспрессии
цитокинов, активации макрофагальной реакции
и длительности фагоцитоза зимозана с аналогич-
ными показателями у человека (Volman et al.,
2005).

Введение живой культуры патогена

Введение живых бактерий. Позднее был пред-
ложен еще один вариант моделирования сепсиса,
основанный на внутрибрюшинной или внутри-
венной инъекции живой бактериальной культуры
одного штамма (Lewis et al., 2016; Murando et al.,
2019). Для моделирования применялись различ-
ные виды бактерий: Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa и многие другие
(Lewis et al., 2016). Показано, что летальность жи-
вотных в ходе эксперимента, в первую очередь,
зависит от количества введенных бактерий, путей
введения и сопутствующего применения анти-
биотиков (Lewis et al., 2016). Например, если бак-
терии вводили в высоких дозах, то они не колони-
зировались и не размножались в макроорганизме,
так как практически мгновенно лизировались си-
стемой комплемента, при этом возникал не сеп-
сис, а состояние эндотоксинемии (Murando et al.,
2019), которое проявлялось характерным молние-
носным течением, снижением гемодинамики,
бурной экспрессией цитокинов и при отсутствии
своевременной реанимации приводило к мол-
ниеносной летальности (Popov, Pavlov, 2013). При
анализе инъекционных моделей с использовани-
ем живого возбудителя менее сложным и более
атравматичным является внутрибрюшинный
способ заражения (Lewis et al., 2016). Следует от-
метить важную деталь: при различных путях вве-
дения бактерий регистрируется разница в ответе
цитокинов, которая характеризуется более выра-
женной экспрессией TNF-α, IL-6 и -1 при внут-
ривенном введении, нежели при внутрибрюшин-
ном (Chen et al., 2014). В литературе также имеют
место исследования, в которых сепсис был моде-
лирован с последующим введением антибиоти-
ков и проведением инфузионной терапии. Это
способствовало выживанию животных в течение
более длительного времени, что позволяло авто-
рам этих исследований более детально регистри-
ровать и анализировать структурно-функцио-
нальные перестройки органов (Lewis et al., 2016).
Однако антибиотикотерапия не всегда имеет по-
ложительное вспомогательное значение, и даже
напротив, антибиотики, разрушая компоненты
клеточной стенки бактерий и грибов, способству-
ют выраженному воспалительному ответу, сопро-
вождающемуся высоким уровнем TNF-α и ухуд-
шением гемодинамики с исходом в коллапс (Poli-
de-Figueiredo et al., 2008). Несмотря на скепти-

цизм некоторых исследователей по отношению к
данной модели, ее можно контролировать, вводя
оптимальное количество бактериальной культуры.
Кроме того, при инъекции одного штамма бакте-
рий возможно изучение специфических путей
метаболизма макроорганизма, на которые влияет
определенный, заведомо выбранный штамм воз-
будителя, что невозможно осуществить, напри-
мер, в модели лигирования слепой кишки (Poli-
de-Figueiredo et al., 2008). Следует заметить, что
существует ряд видоспецифических особеностей
взаимодействия макроорганизма и бактерий.
Так, например, штамм Salmonella typhi не вызыва-
ет генерализованную инфекцию у лабораторных
мышей, но ответствен за возникновение брюш-
ного тифа у человека. У мышей есть родственный
штамм Salmonella typhimurium, который иниции-
рует системную инфекцию и обычно использует-
ся в моделировании брюшного тифа, несмотря на
его низкую вирулентность для человека. Таким
образом, один штамм может вызывать широкий
спектр клинических проявлений, в том числе в
зависимости от экспрессии генов вирулентности
(Poli-de-Figueiredo et al., 2008).

Введение штаммов Pseudomonas aeruginosa, оха-
рактеризованных по наличию разных генов виру-
лентности. В практику моделирования сепсиса
входит также применение штаммов, выделенных
из разных очагов инфекции у человека: ожоговых
ран, крови септических больных, смывов бронхо-
альвеолярного лаважа и др. (Боровая и др., 2017;
Черкасова и др., 2020; Poli-de-Figueiredo et al.,
2008; Cherkasova et al., 2020). При моделировании
сепсиса введением живых культур ключевое зна-
чение имеет то, какие штаммы бактерий – клини-
ческие или лабораторные – вводятся, поскольку
вирулентность этих штаммов может существенно
различаться. Например, липид А, входящий в со-
став эндотоксина ЛПС P. aeruginosa, отличается
по структуре и активности у клинического и ла-
бораторного штаммов (Hajjar et al., 2002). На те-
чение сепсиса и уровень летальности при сепсисе
в значительной мере влияют различия микроор-
ганизмов по наборам генов вирулентности, по их
экспрессии или репрессии у конкретного вида и
штамма возбудителя (Mora-Rillo et al., 2015). Из-
вестно, что P. аeruginosa располагает богатым
спектром факторов вирулентности, которые спо-
собствуют повреждению органов и генерализа-
ции инфекционного процесса (Лазарева и др.,
2015). Введение P. аeruginosa в эукариотическую
клетку токсинов, обусловлено системой секреции
III типа (ССТТ). Считается, что при ССТТ введение
белков-эффекторов U (еxoU), S (еxoS), Т (ехоТ),
Y (еxoY) происходит при контакте с клетками
макроорганизма путем формирования канала для
транслокации этих бактериальных эффекторов в
клетки. Данные белки-эффекторы оказывают
разнообразное влияние на клетки: exoS индуци-
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рует апоптоз, ингибирует миграцию клеток, раз-
рушает плотные контакты и актиновый цитоске-
лет в эпителиальных (и, вероятно, в эндотелиаль-
ных) клетках; exoT подавляет деление и миграцию
клеток, вызывая их гибель (кроме того, exoS и exoT
ингибируют поглощение бактерий эпителиаль-
ными и фагоцитарными клетками, а также подав-
ляют функции нейтрофилов и макрофагов); exoU
обладает активностью фосфолипазы А2, приводя
к быстрой смерти многие типы клеток; exoY пред-
ставляет собой аденилатциклазу, которая способ-
на разрушать актиновый цитоскелет. Совместное
негативное влияние вышеназванных белков-эф-
фекторов на механизмы врожденного иммунного
ответа макроорганизма способствует генерализа-
ции инфекции с неблагоприятным исходом (En-
gel, Balachandran, 2009). Предложена модель сеп-
сиса (Боровая и др., 2017; Черкасова и др., 2020;
Cherkasova et al., 2020), основанная на внутри-
брюшинном введении мышам линии С57Bl/6 су-
точной бульонной культуры штаммов P. aerugi-
nosа. Первый штамм – P. aeruginosа 1840 – был
выделен из раневого отделяемого ожогового
больного, второй штамм – P. aeruginosа 1623 – из
бронхиального смыва больного, находившегося на
искусственной вентиляции легких. Данные штам-
мы были протестированы на наличие или отсут-
ствие генов экзотоксинов ССТТ методом поли-
меразной цепной реакции. Было выявлено, что
штамм P. aeruginosа 1840 содержит exoU, exoT, exoY,
а штамм P. aeruginosа 1623 – exoS, exoT, exoY. Таким
образом, эти два штамма различались по содер-
жанию генов exoU и exoS. При анализе гистологи-
ческой картины печени, почек и селезенки под-
опытных животных было отмечено, что штамм
P. aeruginosа 1840, обладающий набором генов
exoU, exoT, exoY, вызывал наиболее глубокие де-
структивные изменения печени, а также гипопла-
зию белой пульпы селезенки; в то время как
штамм P. aeruginosа 1623, имеющий гены exoS, exoT,
exoY, приводил к выраженным структурным нару-
шениям почек и гиперплазии белой пульпы селе-
зенки. Реактивные изменения легких в обеих
группах были сходными и заключались в наличии
неаэрированных участков (участков ателектазов)
с признаками геморрагий, наряду с гипераэриро-
ванными участками, разрушением стенок легоч-
ных ацинусов и альвеол в участках гипераэрации,
в клазматозе апикальных фрагментов эпителио-
цитов мелких бронхов. В обеих опытных группах
был зарегистрирован акантоз эритроцитов как
признак их старения. Из полученных результатов
следует, что существуют достоверные и выражен-
ные различия морфогенетических реактивных
изменений органов (печени, почек, селезенки) в
моделях, инициированных введением генотипи-
чески различающихся штаммов P. аeruginosa.

Хирургические модели

Первые хирургические модели сепсиса были
разработаны еще в конце 1960-х–начале 1970-х гг.
Бактериальная контаминация брюшной полости
является наиболее частой причиной септическо-
го перитонита у людей, характеризующегося ин-
фильтрацией брюшной полости нейтрофилами и
перитонеальными макрофагами, представляю-
щими первую линию защиты от бактерий. При
отсутствии в организме функциональных меха-
низмов, способных локализовать бактериальный
очаг в перитонеальной полости (осумковать или
уничтожить), инфекция попадает в кровоток и
активирует системный иммунный ответ (Hotch-
kiss, Karl, 2003).

Модель имплантации зараженного патогенными 
микроорганизмами материала в брюшную полость

В середине прошлого столетия были предло-
жены модели сепсиса, использующие внутри-
брюшинное введение желатиновых гранул или
фибриновых сгустков, содержащих в своем соста-
ве один штамм возбудителя или фекальный мате-
риал. Для предотвращения быстрого разрушения
содержимого капсул, увеличения выживаемости
и длительности развития реакции подопытных
животных им вводился вспомогательный компо-
нент – сульфат бария (Murando et al., 2019).

Изначально сепсис моделировали имплантаци-
ей в брюшную полость животных их собственных
фекалий. Результаты опытов были неудачными
по причине присутствия у животных высокой
степени толерантности к их собственной кишеч-
ной микрофлоре.

Для решения возникшей проблемы были
предложены другие подходы, в частности, иноку-
ляция смешанного фекального содержимого, по-
лученного от других животных. Таким способом
был смоделирован полимикробный сепсис с вы-
раженным гипердинамическим ответом организ-
ма и высокой летальностью (Popov, Pavlov, 2013).
После введения фекальных гранул первоначаль-
но развивается острый сепсис, уровень смертно-
сти от которого составляет около 40% через три
дня. При посевах крови отмечается преобладание
аэробных бактерий (в основном E. coli и Entero-
coccus sp.). У выживших мышей через 5–7 дней
начинается вторая фаза заболевания, проявляю-
щаяся в развитии внутрибрюшных абсцессов, в ко-
торых преобладают анаэробы B. fragilis и F. varium
(Murando et al., 2019). Процент летальности жи-
вотных в этих опытах в основном зависит от со-
става введенных фекалий, который напрямую
связан с особенностями кормления мышей (Mu-
rando et al., 2019). Следует отметить, что модели-
рование введением фекальных гранул является,
по сути, не моделью абдоминального сепсиса, а
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моделью абдоминального абсцесса как послед-
ствия перитонита. Недостатком данной модели
является невозможность точной оценки количе-
ства вводимых микроорганизмов, которое, есте-
ственно, определяет и степень тяжести, и длитель-
ность течения сепсиса. Именно этот недостаток
является причиной невоспроизводимости моде-
ли. Соответственно, потребовались новые разра-
ботки моделей, которые отвечали бы, в первую
очередь, условиям стандартизации (Murando
et al., 2019).

Животным стали вводить внутрибрюшинно
бактерии, заключенные в фибриновые сгустки.
В проведенных опытах обнаружена разница в ле-
тальности крыс, которым внутрибрюшинно введе-
на суспензия E. сoli в физиологическом растворе, и
крыс, которым имплантировали фибриновый
сгусток, содержащий такое же количество бакте-
рий E. сoli. В первой группе летальность в течение
24 ч составляет 100%, во второй – достигает 90%
только к десятому дню. Недостатком модели по
имплантации фибринового сгустка является
сложность хирургического вмешательства, про-
водимого под общим наркозом. Кроме того, фиб-
рин препятствует высвобождению бактерий из
сгустка, что впоследствии приводит к частому
развитию хронического внутрибрюшинного аб-
сцесса (Popov, Pavlov, 2013).

Модель перевязки слепой кишки с нанесением 
микроперфораций на ее стенке – CLP-модель
В ранних опытах на собаках и свиньях хирур-

гические модели состояли в нарушении крово-
снабжения сегмента кишечника. Техника заклю-
чалась в перевязке слепой кишки ниже илеоце-
кального клапана для избежания обтурации
кишечника. Перевязанная слепая кишка под-
вергалась трансмуральному некрозу с развитием
септического процесса. Такая модель плохо вос-
производилась по причине значительного варь-
ирования численности и штаммов бактерий в
кишечнике разных животных и различий в ин-
тенсивности реакции организма в разные перио-
ды времени (Popov, Pavlov, 2013; Murando et al.,
2019).

В 1979 г. группой ученых (Wichterman et al., 1980)
продемонстрировано, что перевязка слепой киш-
ки мыши приводит не к сепсису, а лишь к появле-
нию абсцессов брюшной полости. Для улучше-
ния модели эти авторы дополнили лигирование
слепой кишки микроперфорированием ее стен-
ки, что позволило получить постоянное бактери-
альное обсеменение брюшной полости. Данные
эксперименты завершились развитием у живот-
ных сепсиса, в основе которого было сочетанное
влияние на организм как полимикробной бакте-
риемии, так и некротических масс ишемизиро-
ванной и поврежденной стенки слепой кишки

(Murando et al., 2019). Хирургическая процедура
модели заключается в следующем: слепая кишка
выводится наружу через небольшой разрез стен-
ки брюшной полости, производят ее лигирование
дистальней илеоцекального клапана и прокалы-
вают стенку. В контрольной группе слепая кишка
также выводится, затем возвращается в брюшную
полость без лигирования и прокола (Popov, Pav-
lov, 2013). В одном из исследований (Delano et al.,
2007) у некоторых мышей в условиях аналогичного
опыта отсутствовало развитие септического шока, а
наблюдался переход от острого воспалительного
ответа к хроническому воспалительному состоя-
нию. Также была выявлена тенденция образова-
ния внутриабдоминальных абсцессов (Maier et al.,
2004; Stortz et al., 2017), сопровождающихся по-
вышением уровней провоспалительных цитоки-
нов и изменением миелопоэза (Delano et al., 2007;
Stortz et al., 2017). Преимущество использования
рассматриваемого варианта модели заключается
в том, что оператор может контролировать коли-
чество содержимого слепой кишки, выделивше-
гося в брюшную полость, и величину ишемическо-
го повреждения кишки, изменяя диаметр иглы
и/или длину перевязанного участка кишки. Следует
заметить, что эта модель, наряду с положительными
качествами, имеет также недостатки, хотя получи-
ла название “Золотой стандарт моделирования
сепсиса”. В частности, результаты моделирова-
ния в значительной степени зависят от качества
исполнения операции, консистенции каловых
масс в просвете слепой кишки (Stortz et al., 2017;
Murando et al., 2019), анатомических особенно-
стей слепой кишки и разницы в количестве и со-
ставе микробиоты толстой кишки у разных жи-
вотных. В этой связи рассматриваемую модель
очень сложно стандартизировать. Кроме того, до-
вольно частой проблемой в этой области модели-
рования является инициация молниеносного
сепсиса либо развитие внутрибрюшинного аб-
сцесса (Mutlak et al., 2013). Данный вариант моде-
ли невозможно воспроизвести на новорожден-
ных мышах из-за малого размера их слепой киш-
ки и неполного развития кишечника в целом
(Wynn et al., 2007).

Модель стентирования брыжейки восходящей 
ободочной кишки – CASP-модель

В 1998 г. группой исследователей (Zantl et al.,
1998) разработана модель хирургического сепсиса –
стентирование брыжейки восходящей ободочной
кишки – CASP-модель, основанная на установке
стента в восходящую ободочную кишку. Идея за-
ключалась в допущении на практике расхожде-
ния анастомоза после резекции кишки с последу-
ющим развитием перитонита и септического
шока. В ходе опытов было зарегистрировано, что
смертность животных от септического шока за-
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висит от диаметра стента: с его увеличением
смертность возрастает. Положительной чертой
модели являлось то, что в ней достигаются состо-
яние дисфункции органов (почек, легких, мозга)
и активация продукции IL-1 или IFNγ, характер-
ных для сепсиса у человека. Модель CASP (Stortz
et al., 2017), выполненная на мышах, включает
имплантацию стента заданного диаметра в обо-
дочную кишку, обеспечивающего постоянную
утечку кишечного содержимого в брюшную по-
лость с инициированием перитонита и полимик-
робного сепсиса. Модель стентирования характе-
ризуется тем, что вызывает перитонит диффузного
характера, в отличие от очагового перитонита при
CLP-модели (Buras et al., 2005; Stortz et al., 2017).
В модели стентирования регистрируется экспо-
ненциальное увеличение количества бактерий,
высеваемых из брюшной полости, тогда как в
CLP-модели отмечен кратковременный и не-
большой начальный пик, затем следует период
снижения количества бактерий, и далее – мол-
ниеносное увеличение их числа в брюшной поло-
сти. Если в CLP-модели невозможно контроли-
ровать количество бактерий, то в модели стенти-
рования это более реально благодаря выбору
стента определенного диаметра (Zantl et al., 1998;
Buras et al., 2005; Murando et al., 2019). Кроме того,
в модели стентирования бактериемия зареги-
стрирована через 12 ч, и через 2 ч после установки
стента в сыворотке крови уже отмечаются повы-
шенные уровни циркулирующего ЛПС, цитоки-
нов TNF-α, IL-1, -6, -10, MCP-1 и др., возрастаю-
щие пропорционально повышению КОЕ бакте-
рий (Maier et al., 2004; Stortz et al., 2017). Подобно
CLP-модели, когда летальность опытных живот-
ных напрямую зависит от размера иглы, с помо-
щью которой производится перфорация, в моде-
ли стентирования смертность животных и тя-
жесть заболевания зависят от диаметра стента
(Popov, Pavlov, 2013; Stortz et al., 2017). Позднее
анализ результатов модели (Zantl et al., 1998) поз-
волил дополнить этот вариант моделирования
повторными хирургическими вмешательствами
для удаления стента в определенное время (через
три, пять и девять часов). Удаление стента через
три часа привело к 100% выживаемости живот-
ных, а через девять часов – сопровождалось
100%-ной летальностью. Операция, выполнен-
ная через пять часов, характеризовалась средней
численностью смертей животных (Stortz et al.,
2017). С одной стороны, модель стентирования
ободочной кишки воспроизводит клинические
признаки острого перитонита, не нарушая васку-
ляризации кишечника с последующим некрозом и
образованием абсцесса, как это происходит в CLP-
модели. Однако, с другой стороны, она больше
напоминает модель эндотоксинемии и характе-
ризуется сложностью установки стентов. Кроме
того, в просвет стента непрерывно диффузно и

неконтролируемо высвобождается большое ко-
личество бактериальной микрофлоры ободочной
кишки (Popov, Pavlov, 2013; Stortz et al., 2017). 

В 2013 г. предложена модель лигирования ча-
сти слепой кишки с последующим отсечением
сформированной культи. Культя оставлялась в
брюшной полости и по мере прогрессирования
некротических изменений служила источником
инфицирования брюшной полости. Положитель-
но в этой модели то, что некротическая культя
кишки не инкапсулируется (Mutlak et al., 2013).
Однако модель сложно стандартизировать, так
как бактериальный состав содержимого кишки у
разных животных варьирует не только от линии к
линии, но и между животными одной линии и да-
же одного помета. Поэтому характер реактивных
изменений, гематологических, иммунологиче-
ских и биохимических показателей в разных опы-
тах этого варианта моделирования может суще-
ственно отличаться (Popov, Pavlov, 2013; Murando
et al., 2019).

Часто для улучшения выживаемости живот-
ных в моделях сепсиса (особенно в хирургических
моделях) применяются антибиотики. В разных ис-
следованиях применяют разные виды и комбина-
ции этих препаратов, что объясняет имеющиеся
разногласия в интерпретации результатов прове-
денных опытов и ставит дополнительные препят-
ствия для стандартизации модели (Popov, Pavlov,
2013; Lewis et al., 2016; Kennedy et al., 2018; Muran-
do et al., 2019).

Следует отметить, что при хирургическом мо-
делировании сепсиса используется метод общей
анестезии животных. Долгое время на выбор ме-
тода обезболивания обращали мало внимания, в
то время как практически все анестетики нега-
тивно влияют на деятельность сердечно-сосуди-
стой системы, изменяя активность перфузии ор-
ганов кровью и требуя времени на восстановле-
ние организма после наркоза. Иными словами,
любой анестетик оказывает дополнительное не-
гативное влияние на организм, и с разными спо-
собами анестезии могут быть связаны противоре-
чивые результаты исследований (Lindenblatt et al.,
2005; Uhlig et al., 2015; Lewis et al., 2016).

Ожоговая модель

Ожоговая модель – нанесение термического
ожога на участок кожи животного c последую-
щим подкожным введением инфицирующего
агента (P. aeruginosa, S. aureus). Важная особен-
ность ожоговых ран кожи (в отсутствие своевре-
менного и адекватного лечения) – легко возника-
ющее инфицирование и развитие генерализован-
ного воспалительного процесса (Dai et al., 2011;
Abdullahi et al., 2014). Это их свойство использова-
но при создании ожоговой модели сепсиса. В ос-
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новном при моделировании применяют горячую
воду или нагретый металл, вызывающие прямой
контактный ожог. Выбор времени контакта с во-
дой или с металлом и температуры последних за-
висит от того, какую глубину ожога требуется по-
лучить (Dahiya, 2009; Qu, Nourbakhsh, 2017; Ogun-
niyi et al., 2018). В настоящее время предложен
широкий спектр способов нанесения ожоговой
травмы в опытах на грызунах и более крупных
животных. Процедура нанесения термического
ожога заключается в следующем: животному (на-
пример, мыши) дают общий наркоз, сбривают
шерсть на участке кожи и затем к этому участку
прикладывают разогретую металлическую пла-
стину определенной площади на 6–45 с (время
экспозиции определяется экспериментатором).
Известная площадь поверхности пластины обес-
печивает контроль площади повреждения тка-
ней, а температура и экспозиция определяют
глубину и степень ожога (Qu, Nourbakhsh, 2017).
Возможен и другой вариант нанесения ожога:
выбритый участок кожи с помощью специального
устройства оставляют на теле животного откры-
тым (при экранировании остальной части тела)
и подвергают его воздействию горячей воды с
температурой 90°С в течение 10 с. После нанесе-
ния ожога мышам вводят раствор Рингера для
восстановления водно-электролитного баланса
(Haynes et al., 2005; Hamerly et al., 2017). Дальней-
ший этап моделирования заключается в инфи-
цировании животного, получившего ожог. Для
этого в область ожога глубоко подкожно вводит-
ся патоген (чаще P. aeruginosa либо S. аureus) в
дозе 102–103 КОЕ/особь (Haynes et al., 2005; Ha-
merly et al., 2017). Показано, что P. аeruginosa взаи-
модействует с тканями на основе адгезии к ани-
онным боковым цепям гепарансульфата. Указан-
ные патогенные микроорганизмы – одна из
основных причин осложнений у пациентов ожого-
вых отделений (Haynes et al., 2005). По достижении
пороговой концентрации бактерий в очаге (при-
близительно равной 109 КОЕ/г ткани) P. aeruginosa
распространяется системно, вызывая сепсис с
последующей полиорганной недостаточностью,
и, в конечном итоге, приводит к смертельному
исходу. Гибель животных в ожоговых моделях на-
ступала примерно через 24–48 ч после нанесения
ожога и заражения (Hamerly et al., 2017). Массив-
ная инфильтрация нейтрофилами, характерная
для термического повреждения, имеет отрица-
тельный биологический эффект: активированные
нейтрофилы высвобождают гидролитические фер-
менты, которые в сочетании с бактериальными
протеолитическими ферментами усиливают про-
теолиз тканей, усугубляя деструктивные измене-
ния в очаге ожога. Как известно, в балансе защит-
ных и деструктивных механизмов воспаления
важную роль играют медиаторы воспаления. Од-
на из важных групп медиаторов воспаления –

протеогликаны группы гепарансульфатов, пред-
ставляющие собой молекулы, экспрессируемые
практически всеми клетками организма. В числе
важнейших представителей семейства гепаран-
сульфатов можно назвать синдеканы. Синдеканы
участвуют в заживлении ран, ангиогенезе, прони-
цаемости сосудов, модуляции активности хемо-
кинов. При повреждении тканей активируется
выделение синдекана-1 и повышение его уровня
в крови. При ожоговом сепсисе LasA-протеаза,
продуцируемая P. aeruginosa, вызывает активацию
образования синдекана-1. При инфицировании
участка термической травмы P. aeruginosa происхо-
дят колонизация ожоговой раны P. аeruginosa и де-
васкуляризация области ожога, что обеспечивает
идеально подходящую среду для роста P. aeruginosa. 

В другом варианте модели ожогового сепсиса,
исследователи вместо P. aeruginosa в ожоговую ра-
ну вводили культуру S. аureus. Было зарегистриро-
вано увеличение экспрессии синдекана-1 на эндо-
телиальных клетках посредством действия альфа-
и бета-токсинов (Park et al., 2003; Haynes et al.,
2005).

У линейных мышей, у которых отсутствует ген
синдекана-1, зарегистрирована сниженная экс-
прессия генов провоспалительных цитокинов,
сниженные темпы развития сепсиса и более низ-
кая смертность в ожоговой модели с применением
P. аeruginosa. В литературных источниках также
отмечено, что при ожоговом сепсисе, вызванном
P. аeruginosa, в окружении кровеносных сосудов
через 8 ч после инфицирования области ожога
формируются биопленки этих бактерий, что мо-
жет играть важную роль в генерализации инфек-
ции (Schaber et al., 2007).

В целом, при создании ожоговых моделей сеп-
сиса в разных исследованиях часто существенно
варьируют фактор температуры, продолжитель-
ность и площадь воздействия термического раз-
дражителя на кожу. Отмечено, что крысы могут
переносить площадь ожоговой раны до 60% от их
общей поверхности тела – для нанесения им глу-
бокого ожога кожи требуется 12 с при температу-
ре воды 70°С, а для формирования ожога более
тяжелой формы необходима температура до
100°С и 8 с экспозиции. Мыши могут переносить
ожоги, в том числе глубокие, до 30% от всей по-
верхности тела при температуре от 54° до 100°С и
времени воздействия от 6 до 45 с (Pereira, Hern-
don, 2005; Abdullahi et al., 2014; Qu, Nourbakhsh,
2017). Если рассматривать ожоговые раны мыши
и человека с позиций патологической анатомии,
то заметна существенная разница в их строении
(Abdullahi et al., 2014; Qu, Nourbakhsh, 2017).
У грызунов эпидермис и дерма более тонкие
(Wong et al., 2011; Abdullahi et al., 2014; Qu, Nour-
bakhsh, 2017), волосяные фолликулы у мышей и
крыс богаты стволовыми клетками, с чем связана
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быстрая кератинизация и заживление ран без
рубцевания (Abdullahi et al., 2014; Qu, Nourbakhsh,
2017). Травмированная кожа грызунов заживает в
большей степени за счет сокращения раны, а у че-
ловека заживление происходит посредством ре-
эпитализации и грануляции (Abdullahi et al., 2014;
Qu, Nourbakhsh, 2017). Кожа мыши уникальна тем,
что четко выражен панникулусный карнозус ‒
тонкий скелетный мышечный слой (Dahiya, 2009;
Wong et al., 2011; Abdullahi et al., 2014), отсутству-
ющий у человека.

Серьезный аргумент, ограничивающий ис-
пользование данной модели, – применение об-
щей анестезии. Известно, что основные риски
общего наркоза у мелких лабораторных живот-
ных – гипотензия, гипоксемия, гиповентиляция
и гипотермия. Пол и возраст животного могут
сильно влиять на дозировку анестетика из-за раз-
личий в уровне метаболизма и мышечной массы
тела (Zambricki, Dalecу, 2004; Uhlig et al., 2015).
У мышей физиологические функции, иммунный
ответ и гемостаз в большой мере зависимы от тем-
пературы тела (Lindenblatt et al., 2005; Uhlig et al.,
2015).

Таким образом, ожоговая модель имеет до-
вольно много ограничений, которые ставят под
сомнение использование ее в качестве основной
для воспроизводства сепсиса в эксперименте.

Модель пневмонии с последующим
развитием сепсиса

Одна из частых и распространенных причин
развития сепсиса у человека – пневмония. По
данным статистики наиболее часто встречается
внебольничная пневмония. Внутрибольничная
пневмония приобретается в основном в отделе-
ниях интенсивной терапии и у пациентов с тяже-
лым сепсисом затрагивает до 70% легких. Широ-
кий спектр патогенов с высокой резистентностью
к антибиотикам рассматривается как причина
этого вида патологии. Наиболее частыми бакте-
риальными агентами во внебольничной пневмо-
нии являются Streptococcus pneumoniae, Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella spp., Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella spp.
и др. Основной причиной внутрибольничных
пневмоний в основном признаны Pseudomonas
aeruginosa, S. aureus, Acinetobacter spp., Serratia,
Proteus spp., E. coli или Klebsiella spp. и др., а также
грибы Candida spp., Aspergillus niger и вирусы. При
развитии пневмонии возбудители прикрепляют-
ся к эпителиальным клеткам нижних отделов ды-
хательных путей и транслоцируются через эпите-
лий, приводя к бактериемии и генерализации ин-
фекции (Müller-Redetzky et al., 2012; Lewis et al.,
2016). Для правильного понимания патогенетиче-
ских звеньев перехода пневмонии в сепсис были
предложены модели, использующие разные пути

введения бактерий: интраназальный, интратрахе-
альный и аэрозольный. При интратрахеальном
введении возбудителя применяется общая ане-
стезия, которая, как уже было сказано, имеет ряд
побочных эффектов, искажающих результаты
опыта (Müller-Redetzky et al., 2012; Lewis et al.,
2016). Вид выбранного животного также влияет
на способ введения бактерий. Например, мыши и
крысы не имеют кашлевых рефлексов, что делает
назальный путь особенно актуальным вариантом
заражения этих видов. Напротив, у морских сви-
нок отмечен выраженный кашлевой рефлекс, и
это объясняет необходимость использования
внутритрахеального или аэрозольного способов
(Hraiech et al., 2015). Так как грызуны имеют вы-
сокую устойчивость к патогенам, в рассматривае-
мых моделях часто прибегают к иммуносупрес-
сии для увеличения восприимчивости животного
к инфекции. Применение иммуносупрессивных
препаратов из-за их побочных действий на орга-
низм значительно осложняет интерпретацию ре-
зультатов опытов (Hraiech et al., 2015). Наиболее
простым вариантом инфицирования дыхатель-
ных путей является интраназальный путь. Мы-
шей на короткий промежуток времени вводят в
наркоз и, фиксируя в вертикальном положении,
вводят им в ноздри бактериальную культуру в
объеме 5–50 мкл. Если вводить объем менее
5 мкл, то культура оседает на уровне верхних ды-
хательных путей, не поступая в нижние отделы.
Введение более 50 мкл культуры может привести
к гибели животного из-за удушения. Основным
ограничением данного пути инокуляции бакте-
рий является неточность дозировки микроорга-
низмов, попадающих в легкие, поскольку часть
культуры бактерий может попасть в пищевод и
нижележащие отделы желудочно-кишечного
тракта (Hraiech et al., 2015). Для предотвращения
этого и введения точного количества микроорга-
низмов был предложен интратрахеальный спо-
соб. Его техника состоит в интубации трахеи или
выполнении трахеотомии. Ограничением модели
является хирургическое вмешательство под об-
щим наркозом, возможные послеоперационные
осложнения, а также то, что интубационный спо-
соб не обеспечивает получения равномерного
развития воспаления в зонах и сегментах легких
(Mizgerd, Skerrett, 2008; Hraiech et al., 2015). Для
аэрозольного заражения необходимо дорогостоя-
щее оборудование – специальные камеры с рас-
пылителями. Хотя вдыхание аэрозолей с микро-
организмами приводит к более равномерному
распределению бактерий в легких, частицы аэро-
золей оседают в верхних дыхательных путях, на
коже, на поверхности глаз, попадают при распы-
лении и в желудочно-кишечный тракт. Также
есть культуры микроорганизмов, которые наибо-
лее чувствительны к высыханию, к примеру,
S. pneumoniae. Приборы для аэрозольной модели
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требуют постоянной калибровки, регулярного
обслуживания и тестирования. Кроме того, дан-
ный вариант моделирования представляет биоло-
гическую опасность для персонала. Упомянутые
выше способы заражения приводят в основном к
острой форме пневмонии. Если же культуры му-
коидных штаммов P. aeruginosa вводить в альги-
натных шариках, то это влечет за собой формирова-
ние биопленок и хроническое течение инфекции
(Hraiech et al., 2015). В исследованиях применяют
также модели с так называемыми двумя ударами,
которые имитируют клиническое течение сепсиса у
человека как осложнение после абдоминального
сепсиса или травмы. Для этого на мышах модели-
руют лигирование и прокол стенки слепой киш-
ки, далее – через 72 ч – одной группе животных
вводят интраназально бактериальную суспензию
Pseudomonas aeruginosa, а животным другой груп-
пы – суспензию Streptococcus pneumoniae. В срезах
легких контрольных мышей, которым была про-
изведена операция лигирования и прокола сле-
пой кишки, регистрировали инфильтрацию ин-
терстиция мононуклеарами и полиморфноядер-
ными лейкоцитами, при этом альвеолярные
перегородки не были уплотнены и не было крово-
излияний. В легких обеих групп подопытных жи-
вотных были выявлены обширные очаги моно-
нуклеарной и полиморфноядерной лейкоцитар-
ной инфильтрации, утолщение альвеолярных
перегородок и кровоизлияния. При этом в моде-
ли с использованием Pseudomonas aeruginosа отме-
чено диффузное поражение легких, смертность
регистрировалась начиная с 24 ч после введения
бактерий и достигала максимума через 3 дня.
В модели с применением Streptococcus pneumoniae
поражение легких было более локальным, а
смертность животных – более отсроченной. Та-
ким образом, в приведенных исследованиях были
продемонстрированы различия в течении и мор-
фологических особенностях сепсиса в зависимо-
сти от вида инфекционного агента (Muenzer et al.,
2006; Lewis et al., 2016).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Моделирование сепсиса на животных, без-
условно, вносит значительный вклад в изучение
патогенетических звеньев и закономерностей
сепсиса. Благодаря моделированию найдены но-
вые биомаркеры сепсиса, улучшены схемы тера-
пии, получена дополнительная информация о
фармакокинетике, токсичности и механизме дей-
ствия разных препаратов. Несмотря на то, что су-
ществует множество ограничений, относящихся
к каждому из рассмотренных вариантов моделей,
целесообразно использовать разные формы мо-
делирования на разных видах животных, ибо при
сопоставлении результатов этих опытов могут

быть найдены общие (следовательно, объектив-
ные) критерии патогенеза сепсиса.
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On the Problem of Experimental Modeling of Sepsis
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Four variants of experimental models of sepsis are discussed: injection, surgical, burn, models of pneumonia
with the transition to sepsis. The positive and negative aspects of each of them are analyzed. It is noted that
the optimal choice of animals is the most important condition for successful modeling of sepsis. Some aspects
of anatomy, physiology, and immunology peculiar to a particular mammalian species are considered. Taking
into account the existing differences in reactions, it is possible to note the complexes of signs that are similar
or identical in different representatives of animals in sepsis. However, despite the limitations that apply to
each sepsis model, it is advisable to use different models on different animal species. Comparison and com-
parison of the results obtained in the course of experiments is extremely important for elucidating the patho-
genetic criteria of sepsis.
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Описанные ранее межнейронные волоконные несинаптические связи обычно рассматривались как
комиссуральные, а их появление гипотетически связывалось не с обычным, а часто с повторным де-
лением ядер нейронов и ростом связывающих их нейритов. Цель нашей работы состояла в пере-
смотре этой нейробиологической гипотезы, основанной на фиксированных препаратах, с позиций
кинетики живых нейронов. С помощью видеосъемки было показано, что двуядерные нейроны об-
разуются не путем деления клеток, а с помощью слияния двух их нервных отростков и тел. Показа-
но, что ток аксоплазмы – не жидкость, а сократимый гель, который, сокращаясь, сближает клетки,
вплоть до их слияния. Стало ясно, что фрагменты соединяющих волокон являются не просто ко-
миссуральными отростками, а представляют собой трубчатую, электрически и тинкториально про-
ницаемую, ретрагирующую систему – анастомоз. Как всякий анастомоз, эта структура имеет две
концевые перфорации, то есть является дистантным синцитием. Эти данные теперь позволяют счи-
тать нейриты не как исключение общебиологического закона об общих основных свойствах клеток
Ранвье. Такой синцитий описан впервые только у отростчатых клеток. Поэтому нами проанализи-
рованы монографии классика нейрогистологии Сантьяго Рамон-и-Кахаля. В работах автора были
обнаружены повсеместные множественные, неопознанные им ранее, дистантные анастомозы, кото-
рые, по нашему мнению, должны существенно влиять на электрические свойства нейронов и нужда-
ются в дополнении общебиологической теории нервной системы многоклеточных животных.

Ключевые слова: нейрональные анастомозы, комиссуральная связь нейронов, слияние нервных от-
ростков, ток аксоплазмы, двуядерные клетки
DOI: 10.31857/S0042132421040074

ВВЕДЕНИЕ
Трудно себе представить, что при современ-

ной световой микроскопии можно было увидеть,
открыть какую-то новую неизведанную морфо-
логическую структуру и ее функцию. Действи-
тельно, нейроны с одиночными короткими и
утолщенными ветвями, соединяющими два тела
клетки, были известны еще Рудольфу Вагнеру
(Wagner, 1854). Но это была уникальная единич-
ная редкость, как считалось, “уродливый арте-
факт”, не представляющий интереса для науки и
практики. Однако число описаний так называе-
мых комиссур увеличивалось и обратило на себя
внимание многих морфологов (рис. 1). Но факты
оказались непризнанными. Знаменитый испан-
ский нейрогистолог Сантьяго Рамон-и-Кахаль –
основоположник “Нейронной теории” не прида-
вал значения этим, якобы случайным, находкам.
Но теперь этот феномен обнаружен у всех видов
многоклеточных: у млекопитающих и человека, у

моллюсков, раков, у насекомых и у кишечнопо-
лостных. Причем, такие нервные отростки, свя-
зывающие тела нейронов, встречаются в ядрах
мозга, в сетчатке, в ганглиях кишечника и других
органах нервной системы.

ОБЩЕБИОЛОГИЧЕСКАЯ ГИПОТЕЗА
О РЕГЕНЕРАЦИИ МНОГОЯДЕРНЫХ 

НЕЙРОНОВ

В 1972 г. появились обширные исследования вене-
суэльских нейрогистологов (Sosa J.M., Sosa H.M.S.,
1972). Они продемонстрировали короткую ко-
миссуральную волоконную связь многих двух- и
трехнейронных нервных клеток. Их препараты,
по нашему мнению, опровергают прежние пред-
ставления о том, что такие связи отсутствуют в
ЦНС. Они формулируют гипотезу о том, что меж-
нейронные комиссуры являются результатом
“простого”, многократного расщепления ядер

УДК 576.522
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(амитоза), без стадий митоза, с постепенным рас-
хождением клеток и одновременным вытягива-
нием связующего цитоплазматического мостика,
образовавшегося между нейронами. Сходного
распространенного мнения современных иссле-
дователей о формировании комиссур придержи-
вались ранее Гензен, Бете и Дорн. Однако на от-
личных препаратах (Sosa J.M, Sosa H.M.S, 1972),
как, в принципе, на любых фиксированных пре-
паратах в статике, описанный авторами гипоте-
тический процесс наблюдать невозможно. Кроме
того, классический амитоз предполагает наличие
митоза без цитокинеза, а авторы дважды подчер-
кивают, что митоза “ни разу не встречали”. Сход-
ные представления о возможном “расщеплении”
и расхождении ядер одной клетки высказывались
многими авторами и неоднократно в качестве но-
вой, повторной функции зрелого нейрона. Такие
гипотетические представления широко известны
и сейчас (Blümcke, Wiestler, 2002; Hirohata, 2008;
Zhu et al., 2008; Kawataki et al., 2010; Joyon et al.,
2016 и др.). Нам известны 76 статей сторонников
амитоза. Многие из них даже не обсуждают воз-
можность слияния отростков и тел нейронов.

Цель наших видеоисследований состояла в
том, чтобы продемонстрировать, что описанные
короткие межнейронные внесинаптические свя-
зи являются не просто комиссурами, а представ-
ляют собой полые цилиндрические образования,
заполненные сократимым гелем, электрически и
тинкториально проницаемой субстанцией – ана-
стомозами, то есть своеобразными дистантными
цитоплазматическими синцитиями с двумя пер-
форациями, по одной на каждой клетке. Стави-
лась задача выявить у нейронов их прижизнен-
ные общебиологические свойства: подвижность,
цитоплазматическую адгезивность и нейрональ-

ное мембранное слияние. Чтобы опровергнуть
случайность находок таких синцитиальных ана-
стомозов, следовало проанализировать результаты
многочисленных монографий знаменитых иссле-
дователей мозга – Рамон-и-Кахаля и его сторон-
ников, отрицавших возможность межнейронных
цитоплазматических связей. В результате, мы
стремились обосновать возможность существова-
ния и в нервной системе не только уникальных
химических синапсов, но и распространенной у
всех других клеток общебиологической синцити-
альной цитоплазматической связи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Импрегнация фиксированных препаратов

Объект исследования: каудальный брыжееч-
ный узел взрослых животных (38 собак).

При исследовании применена методика им-
прегнации 2%-ным раствором азотнокислого се-
ребра по Рассказовой. Для гистологических ис-
следований узлы брали у животных, находящих-
ся под эфирным наркозом, чтобы предотвратить
аутолиз и уменьшить время нарушения крово-
снабжения ганглия. Материал, предназначен-
ный для импрегнации, фиксировали в 12%-ном
растворе нейтрального формалина. Срезы изго-
тавливали толщиной 20–30 мкм на заморажива-
ющем микротоме. Часть срезов дополнительно
обрабатывали 0.2%-ным раствором золотохлори-
стоводородной кислоты. Названными методами
выявляли гистологическую структуру ганглия:
нервные клетки, их отростки, нервные волокна и
межнейрональные связи.

Рис. 1. Многочисленные комиссуральные свяи нейронов у животных разного вида. а – нейрональные связи пира-
мидных клеток амонова рога (Дойников, 1955); б – связь отростков нейронов симпатического узла тритона разного
диаметра (Лавдовский, Овсянников, 1887); в – соединенные комиссурами нейроны мозжечка (van Gehuchten, 1891);
г – множественные синцитиальные связи в сети нервной системы речного рака (Tonner, 1933); д – слившиеся от-
ростки сенсорных нейронов стрекозы (Заварзин, 1941); е – три комиссурально связанных нейрона ретины человека
(по: Келликер, 1865).

(а) (б) (в) (г) (е)

(д)
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Структурная динамика живых нейронов
Для культивирования клеток взрослых мол-

люсков (80 животных) использовали специаль-
ные микрокамеры. Среду для культивирования
готовили на основе маточной однократной среды
RPMI-1640 путем разведения ее стерильным фи-
зиологическим раствором (ммоль): 75 NaCl,
5 KCl, 2.5 CaCl2, 2.5 MgCl2. Для стерилизации сре-
ду фильтровали, пропуская ее через миллипоро-
вые мембраны с диаметром пор 0.22 мкм с помо-
щью Peristaltic Miniflon Pump 304 (Польша). При
фильтрации среды она достигала оптимального
для культивирования значения pH – 7.8. Транс-
миссионная микроскопия осуществлялась с по-
мощью инвертированного фазово–контрастного
видеомикроскопа МБИ-13 (ЛОМО). Использо-
вана видеокамера DCM310 (USB2.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Статическая морфология парных нейронов, 

соединенных комиссурами
Современная классическая нейроморфоло-

гия, вслед за блестящими работами Рамон-и-Ка-

халя, основанными на импрегнационных мето-
диках серебрения, исследовала многие детали
строения ЦНС и ПНС (рис. 2). Эта методика от-
крыла сущность обширной интеграционной вза-
имосвязи клеток нервной системы. Но ее есте-
ственным недостатком было то, что она допускала
анализ только посмертных гистологических пре-
паратов. Морфологическая функция, кинетика
живых нейронов в значительной мере, поэтому,
оставалась неизученной. Оказалось, что исполь-
зование прижизненной фазово-контрастной
микроскопии и видеосъемки открывает новые
структурные и физиологические свойства препа-
ратов. На рис. 2а, 2б, 2г четко видны толстые,
одиночные, комиссурально связанные нейроны.
Эти препараты никак не соответствуют предпо-
ложению амитоза нейронов. Как отмечалось вы-
ше, это неподвижные фиксированные статиче-
ские структуры. У них нет фигур митоза и деления
клеток, реально нет движения, нет кинетики. По-
этому мы решили к прежним гистологическим
препаратам присовокупить динамику поведения
живых нейронов, выявленную с помощью видео-
съемки, то есть, фактически, показать картину
морфологической физиологии нейрона.

Рис. 2. Комиссурально связанные нейроны фиксированного каудального брыжеечного узла нейронов собаки и живые
связанные нейроны моллюска.
а, г – утолщенные, одиночные комиссуры спаренных нейронов, как гипотеза незавершенного деления нейронов
(амитоз); б – протоплазматические мостики спаренных нервных отростков; в – живые спаренные нейроны в культуре
ткани; 1 – цитоплазматические мостики разного размера, связывающие нервные отростки; 2 – межклеточные утол-
щенные комиссуры; Н – тело нейрона; а, б, г – импрегнация азотнокислым серебром по Рассказовой; в – прижизнен-
ная фазово-контрастная видеомикроскопия. Oб. 40Ph, ок. 10.
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Движение аксоплазмы – доказательство 
анастомоза

Прежде всего, оказалось, что аксоплазма – это
не жидкость, а водный гель, который способен
сокращаться в обе противоположные стороны
одновременно (рис. 3). Следовательно, такие
межклеточные отростки необходимо именовать
не как комиссуры, а как интернейрональные цито-
плазматические анастомозы, особые короткие,
утолщенные, одиночные структуры, позволяю-
щие току аксоплазмы смещаться вдоль нейритов
и осуществлять электрофизиологическую и тинк-
ториальную взаимосвязь клеток.

Общебиологическое свойство адгезии и слияния 
живых нервных клеток

Важно продемонстрировать, что анастомозы
образуются не путем амитоза, а в результате слия-

ния волокон “конец-в-конец” (рис. 4а). Слияние
“конец-в-бок” (рис. 4б) как бы блокирует види-
мую внешнюю регенерацию, но движение аксо-
плазмы продолжает перемещаться, причем в обе
стороны от контакта слияния двух волокон. Как у
всякой трубчатой структуры, у наших анастомозов
существуют два отверстия, которые и являются
дистантными синцитиальными межклеточными
перфорациями.

Именно цитоплазматические слияния смеж-
ных волокон соединяют два нейрона, а анастомоз
между ними, сокращаясь и впячиваясь в сомы
клеток, превращается в дистантные синцитии
(рис. 5).

Известно, что синцитий как самостоятельная
структура существует у всех типов клеток. Но по
предположению общебиологической НЕЙРО-
НАЛЬНОЙ ТЕОРИИ, нейроны не содержат син-
цитиев, что отличает их от ненервных клеток.
Особенность представленного нами нервного
синцития состоит в том, что он образуется у кле-
ток с разветвленной арборизацией, поэтому мем-
бранная адгезия чаще реализуется между нервны-
ми волокнами, а не между телами клеток. В этом
уникальность описанной структуры и причина
того, что она долгое время оставалась незамечен-
ной в густых нервных сплетениях. Возможно по-
этому, она не отмечена ни в монографиях нейро-
нистов, включая Рамон-и-Кахаля, ни в трудах ре-
тикуляристов – сторонников Камилло Гольджи.

ОБСУЖДЕНИЕ

Обоснование свойств дистантных синцитиев

Таким образом, малозаметная и безымянная,
предполагаемая многими как элемент амитоза,
волоконная комиссура предстает как неопознан-
ная ранее органелла: толстый, одиночный, корот-
кий, неветвистый сегмент нервного волокна, яв-
ляющийся анастомозом, заполненным подвиж-
ной аксоплазмой, который сокращается, сближая
тела нейронов вплоть до их контактов и слияния.
Главным отличием этой структуры, видимо, яв-
ляется ее образование путем адгезии, ретракции и
слияния смежных нервных отростков между со-
бой или с телом клетки и формирование анасто-
моза двух дистантных мембранных фибросомати-
ческих синцитиев, связывающих электрически и
тинкториально оба тела нейрона. Особенностью
этой структуры является то, что она подобна
электрическому синапсу, обладает крайне низ-
ким электрическим сопротивлением, проводит
нервный импульс от обоих синцитиальных кон-
цов и пропускает ток в двух противоположных
направлениях.

Рис. 3. Перемещение массы аксоплазмы в двух про-
тивоположных направлениях (к соме и к концу во-
локна). Движение концов препарата – противопо-
ложное. a–г – стадии процесса; 1 – область адгезии
волокна, образованная дополнительными клетками;
2 – медленная скорость сокращения аксоплазмы на
периферическом конце препарата; 3 – варикозная
деформация аксона; 4 – истончение массы аксоплаз-
мы посередине препарата в результате движения ак-
соплазмы в оба конца от центральной точки адгезии.
Прижизненная микроскопия. Фазовый контраст. Се-
рийная фазовоконтрастная видеосъемка. Об. 40Ph,
ок. 10.
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Рис. 4. Синцитиальное слияние нервных отростков с образованием кольцевидных анастомозов. а – слияние нервных
отростков “конец-в-конец”; б – слияние нервных отростков “конец-в-бок”; 1 – отросток нейрона А; 2 – ламелляр-
ный отросток нейрона Б; 3 – соединенные филоподии конусов роста клеток А и Б перед слиянием их ламеллярных
отростков; 4 – формирующаяся единая цитоскелетная аксиальная структура, проникающая в ламеллоподии обеих
клеток; 5 – поврежденный нейрон; 6 – синцитиальное образование сливающихся отростков; 7 – регенерирующие
нейриты. Культура нейронов. Прижизненная видеомикроскопия. Фазовый контраст. Об. 20Ph, ок. 10.
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Рис. 5. Сближение и синцитиальное слияние нейронов в результате ретрактильной подвижности аксоплазмы их ана-
стомозов. а – синцитиальный анастомоз сближает тела нейронов, регенерирующих отростки и общее передвижение
дикариона; б – кинетика формирования дистантного синцития в результате ретракции аксоплазмы и слияния двух тел
нейронов; в – слияние отростка с другим телом клетки, ретракция отростка и контакт тел двух нейронов перед слия-
нием; 1 – синцитиальный анастомоз двух нейронов; 2 – синцитиальная связь двух нейронов; 3 – дикарион; 4 – слия-
ние тела в бок отростка. Культура ткани. Прижизненная видеомикроскопия. Фазовый контраст. Об. 20Ph, ок. 10.
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Сравнение электрических синапсов и синцитиев

Еще в 1959 г. Фёршпан и Поттер (Furshpan,
Potter, 1959) физиологически доказали возмож-
ность электрической взаимосвязи между нейро-
нами, минуя медиаторные синапсы. С тех пор,
исследование электрических синапсов приобре-
ло большую популярность (Сотников, 2019; Сер-
геева и др., 2020; Nagy et al., 2019; Peng et al., 2019).
Было установлено увеличение численности оди-
ночных электрических синапсов при патологии
(Belousov, 2012; Belousov, Fontes, 2013). Удалось
продемонстрировать также механизм превраще-
ния электрических синапсов в одиночные синци-
тии (Сотников, 2019). Наконец, в этой статье мы
впервые попытались продемонстрировать новый
биологический феномен сдвоенных дистантных
синцитиальных анастомозов.

Утверждая новую структуру и ее значение для
нейрона, необходимо продемонстрировать пол-
ноценное, четкое, статическое, морфологическое
описание, доказать на живых нейронах механизм
возможного функционирования структуры. Мы
впервые попытались продемонстрировать все эти
свойства предполагаемой новой структуры – ди-
стантного анастомоза. Отсутствие всех этих усло-
вий в прошлом возможно и не позволяло реализо-
вать и осмыслить указанную структуру необычного
синцития. Основным недостатком обоснования
дистантных синцитиальных межнейронных ана-
стомозов могло считаться отсутствие доказа-
тельств значительного числа этих структур, полу-
ченных одним исследователем однотипным ме-
тодом.

Неожиданные доказательства дистантных 
синцитиев в книгах Рамон-и-Кахаля

Мы считали возможным найти доказательства
синцитиев при анализе многочисленных пре-
красных трудов самого великого Рамон-и-Каха-
ля, который требовал от ретикуляристов массово-
сти доказательства наличия цитоплазматической
связи нейронов (Ramon y Cajal, 1954). Для этого,
мы проанализировали иллюстрации давно опуб-
ликованных и уже неоднократно цитированных
монографий Кахаля. Чтобы уменьшить есте-
ственную маскировку запутанных нервных спле-
тений в мозге, был использован метод демаски-
рования, позволяющий снизить оптическую
плотность тонких второстепенных нервных вет-
вей, оставляя четкими только истинные, утол-
щенные межклеточные связи (рис. 6). Анализ
каждой из 10 иллюстраций книги выявил массу,
ранее скрытых в нервных сплетениях мозга, ди-
стантных синцитиальных анастомозов, соединя-
ющих чаще два, но иногда до пяти и более нейро-
нов. Авторы считают, что этим методом, с помо-
щью препаратов Кахаля, выполнено требование
об убедительном количестве дистантных синци-
тиев в нервной системе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наши исследования вносят существенное и

важное дополнение к великой НЕЙРОННОЙ
ТЕОРИИ. Впервые обнаруживаются, помимо
химических и электрических синапсов, новые
общебиологические структуры – дистантные
двойные межклеточные синцитии аксоплазмы.
Выявлено, что аксоплазма – это не жидкость, а
сократимый гель, который ретрагирует в обе
противоположные стороны одновременно и
обязательно. Нервные сети формируются только

Рис. 6. Синцитиальные межнейронные анастомозы
нервных препаратов из книги “Гистология нервной
системы человека и позвоночных” (Ramon y Cajal,
1911), и те же демаскированные препараты с умень-
шенной интенсивностью неконтактирующих арбо-
ризаций. а, б – мозг кошки; в – обонятельные нейро-
ны и кольцевые синцитиальные анастомозы затылоч-
ного отдела мозга мыши; г – промежуточный мозг
крысы. Импрегнация на основе “черной реакции”
Гольджи.

(а)

(б)

(в)

(г)
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путем синцитиального слияния отростков и тел
нейронов. Нервная система – это не только ре-
флекторные дуги, но и ретикулярные синцити-
альные сплетения. Ретикулярная концепция
расширяет и углубляет нейронную теорию. Они
должны рассматриваться вместе, как единая тео-
рия нервной системы.
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Distant Syncytia of Adjacent Neuronal Anastomoses
O. S. Sotnikova, * and L. A. Davydovab
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bBelarusian State Medical University, Minsk, Belarus
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It is known that an anastomosis (Greek) is “an opening connecting tubular structures”. However, the previ-
ously described interneuronal fiber non-synaptic connections were usually considered as commissural, and
their appearance was hypothetically associated with not the usual, but often repeated division of neuronal nu-
clei and the growth of neurites connecting them. The aim of our work was to revise this fixed-drug hypothesis
from the perspective of the kinetics of living neurons. It was shown that paired connections of neurons are
formed not by cell division, but by the fusion of their two nerve processes and bodies. It is shown that the axo-
plasmic current (gel), reducing the interneuronal commissures, brings the cells together until they merge. It
became clear that the fragments of connecting fibers are not just commissural processes, but represent a tu-
bular electrically and tinctorially permeable, retracting system – an anastomosis. Like any anastomosis, this
structure has two terminal perforations, that is, it is a distant syncytium. This syncytium is described for the
first time and probably only in process nerve structures. Therefore, we analyzed monograph classic neuro-
histology and Ramon y Cajal. In the works of the author, there were found ubiquitous multiple, previously
unidentified, distant anastomoses, which, in our opinion, should significantly affect the electrical properties
of the nervous system.

Keywords: neuronal anastomoses, commissural connection of neurons, fusion of nerve processes, axoplasmic
current, binuclear cells
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Изучены пути приема и передачи акустического сигнала у птиц. Для этого проанализированы меха-
низмы акустической изоляции у птиц, изучено построение сигналов бедствия и тревоги у различ-
ных видов птиц, рассмотрена изменчивость сигнала для обеспечения индивидуальности в границах
видового сигнала. Выяснено, что все механизмы обеспечиваются временно́й дискретностью сигна-
ла, который эволюционно исходит из одночастотного сигнала, что показано с помощью методики
денервации сиринкса. Изучение нервной активности первичных слуховых ядер птиц показало, что
слуховая система птиц адаптирована к анализу строгой временной дискретности акустических сиг-
налов. Для подтверждения функциональности временной дискретности акустических сигналов в
жизни птиц создана компьютерная программа цифрового электронно-акустического синтезатора
репеллентных сигналов для управления поведением птиц, основанная на принципах построения
естественных сигналов бедствия птиц. В результате стало возможным создание универсального сиг-
нала для всех видов птиц, а также комбинаций сигналов и их случайных воспроизведений во време-
ни, чтобы птицы не привыкали к синтезированному сигналу репеллента.

Ключевые слова: цифровой механизм, акустическая изоляция, нейронная активность, денервация
сиринкса, синтезатор репеллентных сигналов
DOI: 10.31857/S0042132421040086

ВВЕДЕНИЕ

Использование акустической информации в
жизни птиц так же необходимо как питание и раз-
множение. Именно акустическая сигнализация
обеспечивает птицам изоляцию при образовании
пары, выкармливании птенцов и их воспитании,
обеспечивая защиту своей территории от видовых
соперников (Звонов, 2020). Акустическая сигнали-
зация обеспечивает безопасность, когда птицы из-
дают тревожные сигналы и сигналы бедствия не
только для своего вида, но и для других видов.

Чтобы выяснить, какие способы передачи аку-
стической информации используют птицы в сво-
ей жизнедеятельности, обратимся к созданию аку-
стического изолирующего механизма во внутриви-
довом общении. Рекламирующая видовая песня
птиц является маркером для фиксации террито-
риального участка многих видов птиц. Ее значе-
ние настолько велико, что во весь период от от-
кладки яиц парой до полного выращивания птен-
цов песня самца маркирует их территориальный
участок и оберегает птиц своего вида от нежела-
тельного проникновения соседей. Такое опреде-
ляющее действие акустического сигнала застав-

ляет исследовать механизм образования элемен-
тов сигнала, которые отличают песню данного
самца от соседей, оставаясь при этом в пределах
видового сигнала.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На рис. 1 приведены осциллограммы реклами-

рующих песен двух самцов-соседей пеночек-
теньковок. Несложный подсчет длительности от-
дельного периода в сериях первой и второй особи
показывает достоверную разницу у обоих самцов в
течение всего репродуктивного периода, и она ока-
залась константой для каждой особи Т1 = 0.27 с,
Т2 = 0.32 с. Разница в длительностях составляет
всего 0.05 с, то есть 50 мс. И это является опреде-
ляющим маркером отдельного самца при терри-
ториальной близости к другому самцу. В дальней-
шем мы должны будем убедиться, способна или
нет слуховая система птиц анализировать столь
малые различия в длительности интервалов меж-
ду импульсами.

Далее обратимся к анализу временных разли-
чий в рекламирующих песнях других видов. Ана-
лиз песен двух особей соловьиной широкохвост-

УДК 598.842.3
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ки Cettia cetti (рис. 2), записанных с интервалом в
четыре дня в течение 20 дней, показал полное
совпадение как в частотных параметрах, так и во
временных на протяжении всего срока наблюде-

ния. Это говорит о стабильности физических па-
раметров песни особи. Здесь же следует отметить,
что в тревожных сигналах этих особей (рис. 2, 5, 10)
временной рисунок меняется в сторону учащения

Рис. 1. Рекламирующие песни двух самцов пеночек-теньковок Phylloscopus collybitus. Верхняя последовательность –
самец № 1, нижняя – самец № 2.

00:00:10 00:00:20 00:00:30 00:00:40 00:00:50 00:01:00

00:01:00 00:01:10 00:01:20 00:01:30 00:01:40

Рис. 2. Видовые песни двух особей (а) и (б) соловьиной широкохвостки Cettia cetti, записанные с интервалом в 4 дня;
5, 10 – их тревожные сигналы.
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и подобия, что говорит об универсальности этого
сигнала как для видового, так и для межвидового
общения птиц.

На рис. 3 приведены рекламирующие песни
10 особей широкохвостки, чтобы показать, как
отдельные особи изменяют рисунок своей песни
во временных параметрах, оставаясь узнаваемы-
ми как вид.

Теперь обратимся к организации тревожных
сигналов у различных видов птиц.

На рис. 4 приведены осциллограммы тревож-
ных сигналов и сигналов бедствия птенцов из
различных семейств. Привлекает внимание тот
факт, что все сигналы построены по одному прин-
ципу – короткие, часто повторяющиеся импульсы,
которые легко преобразовать в цифровой меха-
низм. Именно такое построение сигнала является
естественным для птенца и в то же время наибо-
лее дальнобойным для привлечения родителей.

Необходимо выяснить, какую структуру имел
первоначально акустический сигнал птиц, кото-
рый затем преобразовался в ритмический, чтобы
обеспечивать надежную дистанционную связь
как на внутривидовом, так и межвидовом уровне.

Рассмотрим акустическую коммуникацию реч-
ной крачки Sterna hirundo (рис. 5).

В левой колонке (а, б, в, г, д) приведены соно-
граммы призывных сигналов пяти особей речной
крачки. Все сигналы построены на ритмической
основе и индивидуальны. Были записаны комму-
никативные сигналы одной самки и ее самца в
различных ситуациях: е – сигнал самки при по-
садке к гнезду, ж – сигнал самца на противника,
з – сигнал самки на самца с кормом, и – сигнал
самки перед спариванием, к – сигнал самки по-
сле спаривания, л – призывный сигнал самки.
Все многообразие сигналов построено на исполь-
зовании различных временных построений, под-
дающихся цифровой интерпретации. Затем про-
водились исследования с использованием мето-
дики денервации сиринкса с целью выяснения
влияния нервной регуляции на структуру сигна-
ла. При двусторонней денервации (рис. 5о), когда
нервная регуляция отсутствует, сигнал теряет
свою временную дискретность и предстает таким,
каким он был первоначально. Именно на его ос-
нове в процессе эволюции строились сложные
коммуникативные акустические сигналы (Зво-
нов, 2011). Следует отметить, что, когда самка,

Рис. 3. Видовые песни 10 особей соловьиной широкохвостки Cettia cetti.
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сидя на гнезде, издавала призывный сигнал после
денервации, самец ее не узнавал и игнорировал.

Теперь обратимся к возможностям слуховой
системы птиц воспринимать и обрабатывать аку-
стическую информацию. Мы проанализировали
обработку акустической информации первичны-
ми слуховыми ядрами птиц – ангулярным (n. an-
gularis), магноцеллюлярным (n. magnocellularis) и
ламинарным (n. laminaris). Для этого применя-
лась методика отведения нейронной активности
отдельных нейронов первичных слуховых ядер.
После отведения производился морфоконтроль
для определения локализации кончика микро-
электрода в том или ином ядре.

Прямым доказательством кодирования дли-
тельности отдельных элементов и слогов является
наличие в первичных слуховых ядрах двух типов
нейронов: тонических и фазических, способных с
большой степенью точности кодировать инфор-
мацию о длительности сигналов. Были найдены
как фазические, так и тонические нейроны. На
рис. 6 приведены фазический нейрон № 31 и то-
нический – № 35.

Точно так же тонические нейроны №№ 34 и 67
следят за изменением длительности стимула (рис. 7).

Не менее важно отметить “способность” нейро-
нов первичных слуховых ядер птиц иметь быстрые
циклы восстановления, чтобы следить за измене-
нием длительности пауз между импульсами (рис. 8).

Это очень важно в тех случаях, когда индивиду-
альные различия определяются длительностью па-
уз между отдельными элементами и слогами песни.

До определенных частот (более 1000 Гц) от-
дельные нейроны разряжаются синхронно с ча-
стотой заполнения сигнала. Следовательно, при
поступлении дискретного (ритмического) сигна-
ла, состоящего из отдельных импульсов с часто-
той 1000 Гц и более нижние уровни слухового
анализатора “способны” анализировать частот-
ное разрешение длительностью 1 мс (Konishi,
1969). Именно такие сверхмалые интервалы меж-
ду импульсами в сериях, например теньковок, во-
никают при образовании индивидуальных осо-
бенностей песен. Заметим, что слуховая система
человека по этому показателю на порядок хуже.

Для подтверждения прямого воздействия им-
пульсных сигналов с нужной временной структу-
рой, был создан цифровой электронно-акустиче-
ский синтезатор репеллентных сигналов птиц, на
который был выдан патент (Звонов, Терсков, 2000).

За основу были взяты импульсные сигналы, из
которых построены сигналы бедствия птиц (рис. 4).
Именно импульсные сигналы с их крутыми фрон-
тами, обеспечивают наиболее широкий частотный
диапазон, так необходимый для обеспечения ис-
пользования синтезатора для любых видов птиц.

Импульсная последовательность формируется
следующим образом (рис. 9). Отдельная акусти-
ческая серия состоит из ряда импульсов, длитель-
ность которых изменяется от сеанса к сеансу в
пределах наиболее эффективного репеллентного
воздействия. По такому же принципу изменяется
и интервал между импульсами. Количество им-
пульсов в серии также изменяется для достижения

Рис. 4. Осциллограммы сигналов тревоги и бедствия птенцов некоторых видов птиц. (а) – сигнал тревоги 10-дневного
птенца полярной крачки Sterna paradisaea; (б) – слеток большого баклана Phalacrocorax carbo; (в) – 2-недельный пте-
нец рыжей цапли Ardea purpurea; (г) – недельный птенец тундряной куропатки Lagopus mutus.
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Рис. 5. Сигнализация речной крачки в норме и после денервации сиринкса: а–д – индивидуальные различия призыв-
ного сигнала самок, е – сигнал самки при посадке к гнезду, ж – сигнал самца на противника, з – сигнал самки на сам-
ца с кормом, и – сигнал самки перед спариванием, к – сигнал самки после спаривания, л – призывный сигнал самки,
м – призывный сигнал самки при денервации сиринкса справа, н – призывный сигнал самки при денервации сиринк-
са слева, о – призывный сигнал самки при двусторонней денервации сиринкса (по: Звонов, 1986).
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Рис. 6. Реакция фазического (№ 31) и тонического (№ 35) нейронов на акустический стимул.

№ 31 № 35



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

ЦИФРОВОЙ МЕХАНИЗМ ПРИЕМА-ПЕРЕДАЧИ 395

максимального отпугивающего эффекта. Следую-
щей, третьей переменной, является длительность
серии. И, наконец, четвертая переменная – пери-
одичность воспроизведения серий. Комбинация
этих переменных в пределах наибольшего репел-
лентного эффекта обеспечивает устойчивое непри-
выкание к акустическому сигналу. За счет разрабо-
танной нами компьютерной программы (Элек-
тронно-акустический синтезатор репеллентных
сигналов птиц) достигается создание нескольких
сотен комбинаций, которые выбираются по слу-
чайному закону.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Только в совокупности изучения акустической
сигнализации птиц и возможностей ее слуховой си-
стемы анализировать тонкости изменчивости сиг-
нала в зависимости от жизненной необходимости
можно понять акустическую коммуникацию птиц.

О значении временных параметров в передаче
акустической информации имеются данные
(Звонов, 1989, 2004, 2005, 2008; Jouventin, 1972;
Bergmann, 1973; Lemon, 1974; Sossinka, Bohner,
1980) для многих видов птиц. Большинство из
этих видов имеют несложную, компактную пес-

ню с ярко выраженными видовыми признаками.
Наиболее сложен вопрос с видами, у которых не-
возможно выделить сколько-нибудь определен-
ной территориальной видовой песни, и тем более
с видами пересмешниками и имитаторами, вклю-
чающими в свой репертуар заимствованные от
других видов элементы. Так, у черной каменки не
обнаружены песни, общие для всех особей даже
одной локальной популяции (Костина, Панов,
1981). В большинстве случаев варианты, общие
для двух или нескольких особей, являются имита-
циями сигналов других видов птиц и весьма про-
сты по своей структуре. Однако авторам удалось
установить, что выявленные различия между пес-
нями рассмотренных трех форм данного вида
опистолика (opistholeuca), капистрата (capistrata)
и пиката (picata) затрагивают не структуру инди-
видуальных песен, а тип организации песенной
последовательности. Такая организация видово-
го сигнала, безусловно, является более сложной
формой ритмической организации, и не исключе-
но, что это одна из стадий эволюционного процес-
са, затрагивающего становление строгой структур-
ной организации видового сигнала. Очевидно, при
такой организации сигнала имеется большой про-
стор для создания индивидуальных различий в рит-
мической организации. Найденная определенная
песенная последовательность позволяет говорить и
об определенной форме цифрового кода.

Имеющиеся работы по географической из-
менчивости песен птиц (Синежук, Кречмар,
2010; Podos, Warren, 2007) показывают, что подоб-
ная изменчивость носит дискретный характер и
проявляется в форме диалектов.

А как же поступает в таком случае соловей, чья
песня построена из сложных перепевов и слогов?
Е.Н. Панов отмечает (1983), что песня соловья
обладает явной и четкой ритмической структу-
рой, которая держится на принципе комбиниро-
вания множества контрастирующих друг с другом
звуков в разнообразные, но все же частично пред-
сказуемые конструкции. Слагающие эту песню
сигналы сами по себе не несут никакого смысло-
вого значения. Для тех потребностей общения,
которые обслуживает песня птиц, вполне доста-
точно, чтобы все самцы данного вида пользова-
лись общей ритмической и частотной схемой пе-
ния, в то время как исходные элементы, воплощаю-
щие эту схему, могут быть достаточно различны у
разных особей. Таким образом, даже в столь слож-
ном сигнале, как песня соловья, можно выделить
вполне определенную закономерность, основан-
ную на ритмической структуре, которая и несет
видовую и индивидуальную информацию. И как
каждая ритмическая структура укладывается в
определенный цифровой код.

Другой вопрос, зачем соловью так сложно
строить свою песню, когда, казалось бы, все это

Рис. 7. Реакция нейронов №№ 34 и 67 с тоническим
типом разряда на изменение длительности стимула.
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можно сделать проще, как, например, в сигнали-
зации коростеля (Грабовский, 1985), который до-
статочно просто строит свою акустическую ком-
муникацию, ограничиваясь односложными сиг-
налами, но варьируя при этом длительностью
секвенций. Соловей же обладает развитой ниж-
ней гортанью – сиринксом, который дает воз-

можность создавать сложные частотно-модули-
рованные звуки. Однако, так же как у коростеля,
все они затем строятся в секвенции, представля-
ющие собой один из вариантов ритмической орга-
низации. И такое положение оказывается вполне
оправданным, так как имеющиеся на сегодняшний
день работы (Tretzel, 1970; Guttinger, 1972; Winder-

Рис. 8. Реакция отдельных нейронов на изменение паузы между импульсами (по: Звонов, 2005).

Рис. 9. Импульсная последовательность репеллентного сигнала.
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le, 1979; Brenowitz, 1982) показывают, что при на-
следовании песни наиболее четко закреплена ге-
нетически именно их ритмическая структура.

Так как аналогичная картина проявляется у
насекомых (Жантиев, Дубровин, 1974; Alexander,
1960), амфибий (Thompson, Martof, 1957; Little-
john, Main, 1959; Littlejohn, Michaud, 1959; Blair,
1964), млекопитающих (Воронцов и др., 1969;
Miller, 1944), хотелось бы считать это правило од-
ним из основных правил биоакустической дивер-
генции у животных вообще, независимо от их си-
стематической принадлежности.

Анализ полученных данных свидетельствует о
большом разнообразии акустических сигналов,
используемых птицами для целей дивергенции
(смещение частотного диапазона, изменение вре-
менных характеристик отдельных элементов и
слогов песни, использование амплитудной и ча-
стотной модуляции, изменение количественного
соотношения слогов). Необходимо лишь заметить,
что при всем разнообразии средств для создания
акустического изолирующего механизма основны-
ми являются различия во временных параметрах
построения песни или отдельных ее компонентов.

Определив, какую роль в кодировании акусти-
ческой информации у птиц играют временные
параметры сигнала, важно выяснить возмож-
ность обработки этих параметров на различных
уровнях акустического анализатора у птиц.

Исследование периферического отдела слухо-
вого анализатора показывает (Konishi, 1970;
Moller, 1972), что уже на уровне улитки осуществ-
ляется частотный анализ. Причем границы спек-
тра частот, воспринимаемых улиткой, превосхо-
дят границы спектра частот, который данный вид
использует в видовом общении. Такая возмож-
ность периферического отдела вполне оправдана,
так как с одной стороны, вид должен восприни-
мать звуки своих соседей, которые могут нести ин-
формацию о возможной опасности, а с другой –
слуховая система должна идти несколько впереди
звукоиздающей системы в своем развитии, чтобы
обеспечить возможность восприятия изменяю-
щихся в эволюционном процессе звуковых сиг-
налов своего вида.

Таким образом, мы видим, что функциональ-
ные характеристики слуховой системы как на
уровне периферических, так и на уровне цен-
тральных ее отделов обнаруживают хорошее со-
ответствие параметрам брачных сигналов, имею-
щим опознавательное значение.

Певчие птицы обучаются анализировать и из-
давать сигналы, использующиеся во внутривидо-
вой коммуникации, а процессы обучения связа-
ны с целостностью слуховых путей головного
мозга. Пластичность обучения птиц отражается в
аналитических процессах слуховых нейронов. И
обучение слуховой системы направлено на стро-

гую фиксацию как длительности отдельных по-
сылок, так и интервалов между ними.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Известно, что акустический сигнал, издавае-

мый птицей для передачи информации, имеет
аналоговою форму. При этом его структура из-
менчива в зависимости от жизненной ситуации
(тревога, охрана территории, связь с птенцом,
коммуникация с партнером и т. д.). И эта измен-
чивость структуры определяется подвижностью
временных параметров отдельных слогов сигнала
и интервалов между ними за счет влияния нерв-
ной регуляции, что создает неограниченные воз-
можности информационного многообразия. В то
же время частотный диапазон сигнала определя-
ется возможностями морфологических структур
звукоиздающего аппарата птиц – у мелких воро-
бьиных он располагается в более высокочастот-
ном спектре, а крупных птиц – в низкочастотном.
Такой аналоговый сигнал уже на первичном
уровне обработки нейронными сетями слуховых
ядер преобразуется в цифровую форму, т.к. раз-
ряды нейронов имеют импульсную структуру, и
дальнейший ход обработки информации строит-
ся по цифровой форме в виде “0–1”.

Электронно-акустический синтезатор позво-
ляет генерировать сигналы с крутыми фронтами,
что обеспечивает (по закону Фурье) перекрытие
всего спектра частот, к которым адаптирована
слуховая система птиц – от 100 до 20000 гц.
Варьирование временными параметрами акусти-
ческого сигнала создает множественность комби-
наций и их случайное воспроизведение во времени,
чтобы птицы не привыкали к синтезированному
сигналу репеллента.
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Digital Mechanism for Receiving and Transmitting Acoustic Information in Birds
B. M. Zvonov*

Severtsov Institute of Ecology and Evolution, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
*e-mail: Zvonovbm@gmail.com

The ways of receiving and transmitting an acoustic signal in birds have been studied. For this, the mechanisms
of acoustic isolation in birds have been analyzed, the construction of distress and alarm signals in various bird
species has been studied, and the variability of the signal to ensure individuality within the boundaries of the
species signal has been considered. It was found that all mechanisms are provided by the temporal discrete-
ness of the signal, which evolutionarily comes from a single-frequency signal, which is shown using the syrinx
denervation technique. The study of the nervous activity of the primary auditory nuclei of birds showed that
the auditory system of birds is adapted to the analysis of strict temporal discreteness of acoustic signals. To
confirm the functionality of the temporal discreteness of acoustic signals in the life of birds, a computer pro-
gram has been created for a digital electronic-acoustic synthesizer of repellent signals for controlling the be-
havior of birds, based on the principles of constructing natural distress signals for birds. As a result, it became
possible to create a universal signal for all species of birds, as well as a multiplicity of signal combinations and
their random reproduction in time, so that birds do not get used to the synthesized signal of the repellent.

Keywords: digital mechanism, acoustic isolation, neural activity, syrinx denervation, synthesizer of repellent signals
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Для мелких насекомоядных и грызунов, существующих в условиях постоянных термических дефи-
цитов и проводящих много времени в лесной подстилке и ходах нор, постоянно соприкасаясь с
твердым субстратом, регулярная смена волосяного покрова имеет особое значение. Согласно про-
веденным исследованиям, сроки и интенсивность линьки изменяются в зависимости от экологиче-
ских условий и физиологического состояния зверьков. В этой связи конкретные особенности хода
и темпов смены волос у особей различных половых и возрастных групп могут служить своеобраз-
ным индикатором состояния всей популяции и сигнализировать о серьезных нарушениях важных
эколого-физиологических и популяционных процессов. Полученные данные свидетельствуют об
отсутствии существенных видовых различий в сроках, интенсивности и ходе сезонных линек, тогда
как связь с полом, возрастом и состоянием популяции выступает достаточно отчетливо. На основе
изучения массовых видов землероек и грызунов Карелии у них выявлены исключительная устойчи-
вость и однообразие в последовательности смены волос, которые почти не зависят от образа жизни
зверьков. У большинства видов она происходит по сублатеральному (дорсальному) типу, при кото-
ром новые волосы появляются сначала на нижних частях боков и головы, затем на брюшке и спине,
и в последнюю очередь вылинивают верх головы и задняя часть спины.

Ключевые слова: ход, интенсивность и топография сезонной смены шерстного покрова, теплоза-
щитные свойства покровов
DOI: 10.31857/S0042132421040037

ВВЕДЕНИЕ
Линька, то есть сезонная смена шерстного по-

крова и тесно связанные с ней изменения в коже
млекопитающих, представляют собой очень тон-
кий биологический процесс¸ призванный обес-
печить целостность покровов тела как основного
защитного и теплоизоляционного образования.
Для мелких насекомоядных и грызунов, проводя-
щих много времени в лесной подстилке и ходах
нор и постоянно соприкасающихся с твердым
субстратом, регулярное перелинивание имеет
особое значение, так как их волосяной покров
быстро изнашивается и требует своевременной
замены. Необходимость периодической смены
меха диктуется также сезонными изменениями
климата, являясь средством увеличения теплоот-
дачи летом и уменьшения – зимой. Как показали
наши исследования, сроки и интенсивность
линьки изменяются в зависимости от пола и воз-
раста, а также от физиологического состояния

зверьков, кормовых и погодных условий. Поэто-
му конкретные особенности хода и темпов линь-
ки у животных различных возрастных и половых
групп могут служить своеобразным индикатором
состояния всей популяции и сигнализировать о
серьезных нарушениях важных эколого-физио-
логических и популяционных процессов.

Как показывают исследования (Кузнецов,
1952; Соколов, 1973; Чернова, Целикова, 2004;
Ивантер, 2018, 2021; Hyvärinen et al., 1969 и др.),
развитие нового волоса начинается с закладки
остевых волос, от сумок которых отпочковывают-
ся уже зачатки пуховых. Процесс замещения во-
лос у различных групп млекопитающих протекает
неодинаково. В отличие от хищных зверей, зача-
ток нового волоса которых закладывается из кле-
ток дна луковицы старого, и по мере роста новый
волос выталкивает отделившихся от луковицы,
но довольно долго удерживающихся в волосяной
сумке старой, у грызунов и насекомоядных за-

УДК 591.478
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кладка зачатков новых волос происходит совер-
шенно независимо от волосяных сумок старых,
выпадающих. Так что в противоположность хищ-
никам группировка волос новой шерсти не соот-
ветствует у них таковым старой.

Своеобразно протекает у них и линька волося-
ного покрова. В зачатках новых волос концентри-
руются зерна пигмента. Просвечивая через под-
кожную клетчатку, они придают синеватый цвет
мездре (на внутренней поверхности кожи). И по-
скольку в разных участках шкурки линька обыч-
но протекает не одновременно, а в определенной
последовательности, на мездре образуется харак-
терный рисунок – узор линьки, состоящий из так
называемых линных пятен. По их расположению
и форме удается судить о наступлении той или
иной стадии линьки. С ростом волос, выносящих
пигмент из кожи, происходит посветление мезд-
ры, идущее обычно в той же последовательности,
в какой шло ее потемнение. Полностью очистив-
шаяся от пятен мездра знаменует окончание про-
цесса линьки.

С линькой нередко бывает связано изменение
структуры шерсти и ее окраски, выраженное по-
рой очень резко. Подлежат изменению и другие
структуры. Так, дерма в ходе линьки разрыхляет-
ся развивающимися зачатками новых волос и со-
ответственно этому утолщается, а в периоды меж-
ду линьками уплотняется. Жировая прослойка,
неплохо развитая зимой, к лету истончается или
полностью исчезает. В период линьки также уве-
личивается потребность в минеральном питании
и витаминах, повышается белковый обмен, уси-
ливается возбудимость. Таким образом, в связан-
ном с линькой физиологическом процессе участ-
вует весь организм животного, но особенно эф-
фективно гормональное воздействие гипофиза и
щитовидной железы.

Между тем изучение линьки и других приспо-
собительных особенностей волосяного покрова
мелких грызунов и насекомоядных представляет
большой научный интерес, и прежде всего с пози-
ций эволюционной морфологии, экологической
физиологии и таксономии. Обитание этих живот-
ных в условиях постоянных термических дефици-
тов, а также свойственное им общее несовершен-
ство химической терморегуляции выработали у
них в процессе эволюции целый комплекс эколо-
гических и морфофизиологических приспособле-
ний, направленных на сохранение оптимального
энергетического баланса между организмом и сре-
дой при низких и крайне неустойчивых окружаю-
щих температурах. Отсюда возникла необходи-
мость подробного исследования сезонно-воз-
растных изменений таких атрибутов физической
терморегуляции массовых видов мелких млеко-
питающих, как строение и теплозащитные свой-
ства шерсти, микроструктура волос, географиче-

ская и популяционная изменчивость этих показа-
телей. Надо учитывать и общее слабое освещение
этих вопросов в специальной литературе. В этих
обстоятельствах представляется целесообразным
представить заинтересованному читателю полу-
ченные нами данные по линьке волосяного по-
крова массовых видов мелких млекопитающих та-
ежного Севера, тем более, что по объему, диапазо-
ну и адекватности используемых методик они
значительно превосходят практически все пред-
шествующие публикации, причем как в нашей
стране, так и за рубежом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для специальных исследований

послужили 293 шкурки мелких зверьков, добы-
тых в 1966–2014 гг. в различных районах Карелии,
из них 68 – крота, 43 – обыкновенной, 44 – сред-
ней, 38 – малой землероек-бурозубок, 32 – водя-
ной куторы, 26 – лесной мышовки, 50 – рыжей
полевки, 36 – темной полевки и 24 – полевки-
экономки.

Изучение линьки волосяного покрова прово-
дилось обычными, использовавшимися в анало-
гичных исследованиях методами (Кузнецов,
1932; Церевитинов и др., 1948; Депарма, 1951;
Когтева, 1963; Соколов и др., 1986). При этом осо-
бенно широко применялся метод “картирования” –
зарисовка на коллекционных карточках с трафаре-
тами контура шкурки изменений окраски мездры
и расположения линных пятен. Кроме того, в све-
товом микроскопе определяли функциональное
состояние наружных покровов, дифференцирова-
ли зрелые волосы от растущих, различали пигмен-
тированные и непигментированные участки за-
кладки волоса у изученных образцов кожи и волос.
Необходимость световой микроскопии была в
данном случае вызвана тем, что только с ее помо-
щью можно, например, безошибочно отличить
растущий зимний волос от окончательно вырос-
шего летнего той же длины. Для этого достаточно
рассмотреть под бинокулярным микроскопом
строение волосяной луковицы: у зрелых волос оно
закрытого (колбовидного) типа, а у растущих – от-
крытого (сосочкового). Кроме того, закладка волос
не везде сопровождается потемнением мездры. По-
скольку волосы землероек имеют зонарную
окраску и их концевые сегменты на разных участ-
ках шкурки неодинаковы по цвету (на спине тем-
но-коричневые, на боках – бурые, а на брюхе –
белые), то на боках и спине линные пятна бывают
видны сразу, а на брюхе – лишь после того, как
пробьются через кожу былые верхушки волос.
Сегменты же стержня, лежащие ниже вершины,
окрашены в черный цвет. Поэтому при микро-
скопии кожи с брюшка без видимых признаков
линьки легко обнаруживаются характерные из-
менения (в частности, функционирующие воло-
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сяные фолликулы), свидетельствующие о сезон-
ной смене волос, даже при так называемой скры-
той пигментации.

Кроме того, для установления сроков и ста-
дий линьки крота на пунктах заготовки пушни-
ны было просмотрено (в том числе с помощью
бинокулярного микроскопа) более 150 его шку-
рок и привлечены данные о линьке различных
видов мелких млекопитающих, содержащихся в
1800 коллекционных карточках лаборатории
зоологии КарНЦ РАН.

Трудности в изучении линьки землероек свя-
заны также с разновозрастным составом популя-
ции. Продолжительность линьки одного зверька,
как известно, невелика (Borowski, 1958). Но у всей
популяции этот процесс растянут, и в один и тот
же период в ее составе встречаются особи, нахо-
дящиеся на разных стадиях линьки. Отсюда неиз-
бежные сложности в определении последователь-
ности и топографии сезонной смены шерсти.

Определение теплоизоляционных свойств
шкурок (по удельной теплопроводности) выпол-
няли с помощью специального прибора ИТ-3, из-
готовленного по нашему заказу для измерения
теплопроводности небольших по размеру неме-
таллических объектов в Киевском институте тех-
нической теплофизики АН УССР. Существенное
преимущество этого прибора заключается в боль-
шой чувствительности и точности, а также в том,
что все необходимые для расчета теплопроводно-
сти величины получают непосредственным изме-
рением.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно многим авторам (Огнев, 1950; Пав-

лова, 1951; Фадеев, 1955, и др.), у млекопитающих
первыми обычно развиваются направляющие и
остевые волосы. Что же касается очередности по-
явления волос разных категорий, то у обыкновен-
ной бурозубки проследить ее затруднительно. На
разных стадиях линьки в коже одновременно на-
ходятся широкие фолликулы будущих направля-
ющих и остевых волос и более узкие – пуховых.
Позднее, когда становятся заметны уже хорошо
сформированные концевые сегменты волос всех
категорий и они пробиваются наружу, мездра на-
чинает постепенно светлеть и утончается.

Как видно из приведенных в табл. 1 и рис. 1
данных, первая линька прибылых обыкновенных
бурозубок, покинувших гнезда, происходит только
осенью – в сентябре–октябре. Первые особи с тем-
ными пятнами на мездре, занимающими 20–90%
площади шкурки (в среднем 46%), встречались,
начиная с десятых чисел сентября (11.09.1959 г.;
12.09.1970 г., 13 и 16.09.2005 г.), во второй декаде
этого месяца линяет уже более 60% исследован-
ных зверьков, а в третьей – 80%, причем интен-

сивность линьки (здесь и далее под термином
“интенсивность” понимается относительная
площадь шкурки, затронутая линькой, то есть
пигментированием) составляет в среднем 63%.
В октябре линька прибылых продолжается.
В первой декаде этого месяца линяет 85% иссле-
дованных обыкновенных бурозубок с интенсивно-
стью 8–100%, в среднем 73%, а во второй – 50%, со
средней интенсивностью 68% (3–100%). В тре-
тьей декаде октября линька прибылых заканчи-
вается. Последние линявшие прибылые со шкур-
ками, пигментированными на 3–5%, были пой-
маны 3 и 6.11.1959 г. и 2.11.2005 г. Волосы на
шкурках зверьков, отловленных в начале ноября,
были разными, то есть на одной и той же шкурке
можно было встретить и летние зрелые волосы с
луковицами закрытого типа, и волосы на стадии
роста (интенсивно пигментированная прикорне-
вая часть стержня волоса, луковица открытого
типа), и зрелые зимние волосы: шестисегмент-
ные остевые I порядка, семисегментные остевые
II порядка и пуховые – все с закрытыми лукови-
цами. Летние волосы постепенно выпадают, что
подтверждается отсутствием их на шкурках
зверьков из зимних и ранневесенних сборов,
шерсть у таких землероек целиком состоит из
зимних волос. Все это свидетельствует о полной
смене волосяного покрова в период осенней
линьки молодняка. Причем следует отметить не-
обычайную стабильность сроков осенней линьки
сеголеток всех видов рода Sorex, которые с удиви-
тельным постоянством повторяются из года в год.

Отсутствуют и географические различия. В Ан-
глии, Нидерландах, Польше, Германии, Финлян-
дии и различных областях России (в Москов-
ской обл., в Татарстане, в Сибири и т.д.) осенью
линька прибылых происходит в одни и те же сро-
ки – в сентябре–октябре (Огнев, 1928; Формозов,
1948; Строганов, 1957; Попов, 1960; Dehnel, 1949;
Stein, 1954; Crowcroft, 1957; Skaren, 1964, 1973;
Michielsen, 1966; Borowski, 1968).

Летней “промежуточной” линьки молодых
зверьков, о которой пишет Штейн (Stein, 1954),
мы ни у одного из исследованных видов землероек
не обнаружили. Из 1873 сеголеток всех видов земле-
роек-бурозубок, пойманных в июне–августе,
лишь у 44 (2.3% от числа просмотренных) име-
лась темная точечная пигментация на мездре (ин-
тенсивность линьки не более 1%). Других призна-
ков смены меха, в частности роста нового волоса,
у них не было, так что считать их линяющими,
очевидно, нет оснований. В нашем распоряже-
нии материал позволяет установить приблизи-
тельный порядок смены меха на различных
участках шкурки во время осенней линьки сего-
леток (рис. 2). Судя про этим данным, начинается
она обычно на спине у огузка и распространяется
вперед к голове, переходя постепенно на бока и
брюшко. Казалось бы, и волосы соответственно
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должны заканчивать рост сначала на спине, и в
последнюю очередь на брюшке, однако при тща-
тельном исследовании ноябрьских шкурок зре-
лые зимние волосы обнаруживались одновремен-
но и на верхней, и на нижней стороне тела (на ли-
нии середины туловища). Возможно, это
объясняется тем, что волосы всех категорий, рас-
тущие на спине, обычно превосходят по длине
волосы на брюшке. Поэтому волосы на дорзаль-
ной стороне тела, хотя и пробиваются раньше,
окончательной зрелости достигают одновремен-
но с волосами нижней стороны тела (более длин-
ные волосы дольше растут). В то же время опи-
санный выше рисунок осенней линьки не всегда
бывает достаточно четким еще и потому, что кар-
тина затушевывается неодновременным вступле-
нием зверьков в линьку, а также многочисленны-
ми индивидуальными отклонениями.

Большинство авторов, обсуждая ход весенней
линьки у мелких насекомоядных (Огнев, 1928;
Кузнецов, 1952; Докучаев, 1981; Jackson, 1928;

Hamilton, 1940; Dehnel, 1949, 1950; Findley, Jones,
1956; Crowcroft, 1957; Meester, 1958; Williams, 1962;
Michielsen, 1966 и др.), описывают волны длинно-
го и короткого волоса, следующие друг за другом
в особом порядке на разных участках тела зверь-
ка, но ничего не сообщают о потемнении мездры.
Между тем, при рассмотрении осенней линьки
они специально подчеркивают это явление. Все
авторы единодушно отмечают, что осенняя линь-
ка начинается в крестцовой области и продолжа-
ется в направлении к голове, постепенно перехо-
дя на брюшную сторону. Весенняя же линька, на-
оборот, начинается с головы и распространяется
к хвосту и брюху. Тем не менее, другие авторы
(Попов, 1960; Scaren, 1973, 1979) утверждают, что
весенняя линька обыкновенной бурозубки про-
ходит в обратном порядке: начинается на брюш-
ной стороне тела и заканчивается на спинной.

То, что весной не было замечено характерных
изменений в коже (пигментации мездры), приве-
ло к рождению гипотезы, согласно которой у зем-

Таблица 1. Интенсивность линьки обыкновенной бурозубки по месяцам

Примечание: * – случаи точечной линьки при общей площади пигментированной шкурки, не превышающей 1% от площади
всей шкурки.

Месяц

Самцы Самки

число 
исследованных 

зверьков

из них 
линяющих, %

относительная 
площадь 

пигментированной 
шкурки, %

от площади всей 
шкурки

число 
исследованных 

зверьков

из них 
линяющих, %

относительная 
площадь 

пигментированной 
шкурки, %

от площади всей 
шкурки

Прибылые
VI 15 8.8* <1 14 21.4* <1

VII 310 2.2* <1 249 5.2* <1
VIII 328 0.3* <1 331 0.9* <1

IX 105 74.3 56 62 71.0 56
X 31 71.0 67 52 65.4 46

XI 18 11.1* <1 22 4.5* <1
XII 17 24.6* <1 13 38.5* <1

I 14 – – 13 – –
II 16 12.5* <1 1 – –

III 14 – – 14 – –
Зимовавшие

IV 15 6.7 20 3 33.3 30
V 7 47.0 50 7 28.5 90

VI 29 24.1 17 14 14.2 3
VII 48 14.6 6 61 16.5 9

VIII 19 31.6 2 45 9.7 22
IX 4 50.0 28 11 – –
X 3 66.6 100 6 50.0 <1
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лероек нет нормальной весенней линьки (роста
нового волоса), а происходит так называемая ре-
дукция – обламывание конечных сегментов зим-
них волос по перетяжкам и переход части остевых
волос в пуховые (Borowski, 1952). Эту гипотезу
критиковали более поздние исследователи
(Шварц, 1955; Попов, 1960; Stein, 1954), имевшие
в своих коллекционных сборах экземпляры в ста-
дии нормальной весенней линьки с темными пят-
нами на мездре и ростом нового волоса. Случаи
же, когда зверек имел одновременно короткий и
длинный волос на разных частях шкурки (напри-
мер, длинный на брюшке и короткий на спине) с
резкой границей между ними, но без пигмента-
ции на мездре, они рассматривали как перерыв в
линьке. Позже, отказавшись от гипотезы “редук-
ции”, к этому пришел и Боровский (1968). Со-
гласно его новым представлениям, волны корот-
кого и длинного волоса дважды проходят по телу
животного: один раз с брюшной стороны на
спинную и вскоре после этого в обратном направ-
лении – со спины на брюшко. В свете этих дан-
ных нетрудно примирить упомянутые выше вы-
сказывания относительно направления весенней
линьки. Попов и Скарен наблюдали первую фазу

весенней линьки, а Деннель, Кроукрофт и другие
авторы – вторую фазу.

В более поздних обстоятельных работах Бо-
ровского (1968, 1973), получивших затем подтвер-
ждение в исследованиях ряда других зоологов
(Ивантер, 1972, 2021; Докучаев, 1981; Stein, 1960),
было показано, что у землероек-бурозубок вес-
ной бывает две следующие друг за другом линьки,
различные по характеру, срокам и направлению, в
котором они протекают. Весенняя линька I (ВЛ-I)
заключается в смене шестисегментного зимнего
волоса на пятисегментный весенний и проходит с
брюшной стороны на спинную (рис. 2). В процессе
весенней линьки II (ВЛ-II) этот пятисегментный
весенний волос заменяется четырехсегментным
летним. Начинается она на спине и заканчивается
на брюшке. Эта линька может захватывать боль-
шую часть или всю шкурку животного (“полная
линька”, по терминологии Боровского) или про-
ходить в пределах узкой (1–5 мм шириной), по-
степенно перемещающейся полосы на шкурке
(“волновая линька”). Кроме того, часто наблюда-
ются интервалы (перерывы) в линьке, и тогда
землеройка может иметь одновременно длинный
волос на одной части тела и короткий – на дру-

Рис. 1. Сроки линьки мелких насекомоядных и грызунов Карелии.
а – весенняя, б – ювенильная, в – осенняя, г – компенсаторная, д – летняя.
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гой, без пигментации мездры. Такая “прерван-
ная” линька наблюдается во время ВЛ-I у 40%
особей, а ВЛ-II – у 22%.

Таким образом, рассмотренная выше картина
двухэтапной весенней линьки перезимовавших
зверьков по срокам и направлению соответствует
ВЛ-I и ВЛ-II, описанным Боровским. Различна
лишь трактовка этого явления. По Боровскому, у
каждого зимовавшего зверька бывают две следу-
ющие друг за другом, но разграниченные во вре-
мени, весенние линьки I и II, при которых смена
волос идет в противоположном направлении:
сначала от живота к спине, а затем от спины к жи-
воту. Мы же считаем, что каждому зверьку свой-
ственна лишь одна обычная (непрерывная) ве-
сенняя линька, а несовпадение ее сроков и хода у
отдельных особей объясняется принадлежностью
их к различным возрастным генерациям. Первы-
ми начинают линьку пережившие зиму зверьки
немногочисленных в наших условиях прошло-
годних весенних пометов, то есть более старшие
по возрасту. Они и претерпевают мнимую ВЛ-I.
Что же касается второго этапа весенней линьки
(по Боровскому – это ВЛ-II), то он соответствует
массовой линьке особей поздних (летних) генера-
ций. Иначе говоря, зимовавшие бурозубки всту-
пают в весеннюю линьку в зависимости от своего
календарного возраста как бы поэтапно. Это и со-
здает ложное впечатление о существовании у од-
ного и того же зверька двух последовательных
весенних линек. К этой точке зрения приходят и
некоторые другие исследователи, например Хи-
вяринен с соавт. (Hyvärinen et al., 1971).

И все же требует пояснения сравнительно не-
большая доля линяющих особей в наших весен-
них сборах (за апрель–май – всего 21.8%). При-
чин здесь несколько. Во-первых, это частично
обусловлено большой индивидуальной скоростью
линьки. Специальные наблюдения показали, что
землеройка может сменить весь свой шерстный
покров за 2–5 дней (Wilke, 1938; Borowski, 1963).
Таким образом, вероятность отлова линяющих
особей сравнительно мала. Во-вторых, весенняя
линька зверьков, как показали наблюдения поль-
ских зоологов за зверьками, содержавшимися в
неволе, и в самом деле может перемежаться пау-
зами (по Боровскому, это так называемая пре-
рванная линька). Мездра в этих случаях непиг-
ментированная, хотя смена волосяного покрова
еще не закончилась, о чем говорит наличие зим-
них и летних волос на одной и той же шкурке. Та-
кие зверьки тоже не попадают в категорию линя-
ющих. И, наконец, относительно небольшая доля
линяющих особей в весенних уловах может быть
связана с их пониженной активностью. Передви-
жения землероек с утолщенной в 4–5 раз в ре-
зультате линьки кожей, по-видимому, более огра-
ничены, поэтому вероятность их отлова умень-
шается (Borowski, 1968).

Рис. 2. Последовательность появления линных пятен
у мелких насекомоядных млекопитающих. (а) – обык-
новенная бурозубка, 1 – осенняя линька; 2 – весенняя I;
3 – весенняя II; (б) – водяная кутора; (в) – крот; 1 –
ювенильная линька; 2 – весенняя; 3 – осенняя.
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В результате весенней линьки, как уже указы-
валось, происходит смена зимних волос (шести-
сегментных остевых I порядка, семисегментных
остевых II порядка и семисегментных пуховых)
летними: трехсегментными остевыми I порядка,
четырехсегментными остевыми II порядка и че-
тырехсегментными пуховыми. Соответственно (с
удлиненных на более короткие) изменяется и
длина волос. К концу мая весенняя линька у зем-
лероек-бурозубок заканчивается, и зверьки до-
бываются уже без пигментации на мездре, с ко-
ротким летним мехом (табл. 1). В последний раз
зверьки с признаками весенней линьки пойманы
4.06.1967 г. и 8.06.1998 г. Со второй декады июня
по середину сентября шерстный покров землеро-
ек-бурозубок, по-видимому, находится в состоя-
нии покоя, о чем свидетельствует тонкая, светлая
мездра, отсутствие линных пятен и прекращение
роста волос всех категорий. На зрелость волоса
указывают луковицы – они закрытого типа.

По поводу осенней линьки землероек мнения
различных исследователей в общем довольно
близки (Огнев, 1928; Формозов, 1948; Ивантер,
1975; Докучаев, 1981). Все они сходятся на том,
что она проходит в более узкие, чем весной, сроки
и начинается на спине, близ основания хвоста,
распространяется вперед к голове, а затем пере-
ходит на брюшко (рис. 2). Менее единодушны
они в вопросе о так называемой промежуточной
линьке. Например, согласно Штейну (Stein,
1954), небольшая часть популяции бурозубок, по-
мимо нормальных весенней и осенней линек, про-
ходит еще три: одну – в их первое лето, другую – во
второе и последнюю (третью промежуточную) –
незадолго до смерти, осенью (“старческая линь-
ка”). В отношении зимовавших особей существо-
вание старческой линьки, продолжающейся с мая
по ноябрь, подтвердили исследования Боровского
(Borowski, 1964). В то же время Кроукрофт (1957)
полагает, что промежуточная летняя линька
представляет собой задержавшуюся весеннюю
или рано начавшуюся осеннюю. С этим согласен
и Скарен (Skaren, 1964), такова и наша позиция.

Нормальной осенней линьки у зимовавших
бурозубок не наблюдается, однако у них бывает
так называемая старческая (“промежуточная”
или “остаточная”) летне-осенняя линька, заклю-
чающаяся в росте нового короткого летнего воло-
са на некоторых частях тела, большей частью по
его дорсальной стороне (Borowski, 1964). Длится
эта линька с июня по октябрь, причем у некото-
рых особей она может проявиться сразу после за-
вершения нормальной весенней линьки, а у дру-
гих – после большого перерыва. В соответствии с
этим намечаются два пика интенсивности стар-
ческой линьки: в июне и в сентябре–октябре, ко-
гда доля линяющих животных достигает 30–60%;
в остальные месяцы она обычно не превышает
25% (табл. 1).

На основании полученных нами данных вполне
можно сделать вывод об отсутствии существен-
ных видовых различий в сроках, интенсивности и
топографии сезонных линек (рис. 3). Между тем
связь с полом, возрастом и состоянием популя-
ции выступает достаточно отчетливо. Установле-
но, в частности, что весенняя линька у размножа-
ющихся самок начинается несколько раньше,
чем у самцов и не участвующих в репродукции са-
мок. Осенняя линька прибылых зверьков у всех
Soricidae происходит в близкие сроки (сентябрь–
октябрь) и заключается в смене коротких летних
волос на более длинные и густые. Появлению но-
вых волос предшествуют морфообразовательные
процессы в коже (разрыхление, утолщение, пиг-
ментация). Начинаются они обычно на спине у
огузка, далее распространяются вперед к голове,
затем переходят на бока и заканчиваются на
брюшке.

Весной, в апреле–мае линяют взрослые (пере-
зимовавшие) особи. Смена волос начинается у
них на брюшной стороне тела с постепенным
охватом боков, а завершается – на спине или го-
лове. Двухэтапный характер весенней линьки с
противоположным направлением смены волос (у
одних зверьков она идет от живота к спине, а у
других – от спины к животу) мы, в отличие от Бо-
ровского (Borowski, 1968, 1973), объясняем не су-
ществованием двух весенних линек, а неодновре-
менным вступлением в линьку разных возраст-
ных генераций. Первыми начинают линять особи
прошлогодних весенних пометов, то есть более
старшие по возрасту. Они и образуют мнимую
ВЛ-I с характерным вентродорсальным направ-
лением процесса. Что же касается второго этапа
весенней линьки (по Боровскому, это ВЛ-II), то
он соответствует массовой линьке зверьков позд-
них (летних) генераций и имеет дорсовентральт-
ный порядок смены волос. Настоящая осенняя
линька у этих животных, видимо, вообще отсут-
ствует. Вместо этого у них наблюдается старческая
линька, затрагивающая, как правило, лишь от-
дельные участки и не имеющая четкого рисунка.

Напрашивается вывод о том, что у землероек-
бурозубок любая сезонная линька – будь то ве-
сенняя или осенняя, если она первая в жизни
зверька, начинается на спинной стороне тела, а
если вторая – на брюшной. К отрицанию двух ве-
сенних линек приходят и финские исследователи
(Hyvärinen et al., 1971). Таким образом, землерой-
ки-бурозубки претерпевают в условиях Севера
две нормальные сезонные линьки (весеннюю и
осеннюю), а также старческую. У водяной куто-
ры, помимо этого, имеется ювенильная линька, а
у крота – компенсаторная.

Линьке мышевидных грызунов, особенно
представителям родов Clethrionomys и Microtus
(рыжие и серые полевки), в отличие от Soricidae,
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посвящена сравнительно более широкая литера-
тура (Крыльцов, 1958, 1959, 1962; Марвин, 1974;
Громов, Поляков, 1977; Stein, 1938; Lehmann, 1962;

Mazak, 1962; Zejda, Mazak, 1965; Khateeb, Johnson,
1971a, 1971b, 1971c; Rowsemitt et al., 1975; Viro,
1979 и др.).

На основе изучения массовых видов грызунов
Казахстана А. И. Крыльцов приходит к выводу об
исключительной устойчивости и однообразии в
последовательности смены волос у всех полевок
Старого Света, которая почти не зависит от обра-
за жизни зверьков. У обитателей суходольных и
заболоченных лесов и лугов – рыжих, красных и
темных (пашенных) полевок и полевок-эконо-
мок, у типичных полупустынных форм – обще-
ственных полевок, у полуводных – водяных крыс
и ондатр, даже у таких специализированных под-
земных грызунов, как слепушонки, наблюдается
один и тот же свойственный большинству изу-
ченных видов ход смены волос. Происходит она
по сублатеральному (дорсальному) типу, при ко-
тором новые волосы появляются сначала на ниж-
них частях боков и головы, затем процесс распро-
страняется на брющко и спину, и в последнюю
очередь вылинивают верх головы и задняя часть
спины. В общих чертах сублатеральный тип под-
роста волос сохраняется при всех видах возраст-
ных и сезонных линек, варьирует только последо-
вательность и скорость вылинивания головы,
средней и задней части спины. Лишь у некоторых
эндемичных для Сибири и Казахстана представи-
телей рода Clethrionomys все или часть особей вида
в период одной из сезонных линек сменяют мех
по цефалосакральному типу. Порядок смены во-
лос в этом случае – обратный описанному: начи-
нается двумя овальными пятнами на задней части
спины, затем переходит на голову и завершается
на боках и брюшке. Старые зверьки у всех видов
имеют диффузный тип линьки, при котором не
наблюдается какой-либо закономерной последо-
вательности в ее топографии (Крыльцов, 1962;
Марвин, 1974; Громов, Поляков, 1977; Lehmann,
1962; Zejda, Mazak, 1965; Quay, 1968; Ling, 1970;
Viro, 1979).

Проведенные нами исследования в общем
подтверждают выводы названных выше авторов.
Линька изученных нами грызунов близка по сро-
кам и проходит по аналогичному плану (рис. 2, 4,
табл. 2). Для всех полевок установлено существо-
вание трех линек: ювенильной, которая в зависи-
мости от времени рождения зверька может прохо-
дить весной, летом и осенью и завершается сме-
ной детского волосяного покрова взрослым, и
двух сезонных – весенней и осенней, сопровож-
дающихся полной сменой волосяного покрова –
соответственно на летний и зимний. Лесная мы-
шовка, как, вероятно, и прочие зимоспящие
млекопитающие, линяет почти весь бесснежный
период с мая по октябрь, при этом линька, по-
видимому, протекает диффузно, во всяком слу-
чае, закономерный характер в смене волос уста-
новить у нее не удается.

Рис. 3. Закладка и рост волос при сезонной линьке:
(а) – появление пигмента; (б) – образование луковиц
новых волос; (в) – растущие волосы в толще кожи
(микрофото. ув. × 600).

(а)

(б)

(в)
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Осенняя линька у всех грызунов проходит
обычно более интенсивно, чем весенняя, сроки
которой из-за неоднородности популяции в воз-
растном отношении крайне растянуты. Сроки и
скорость линек зависят также от пола и физиоло-
гического состояния зверьков. Так, линька лак-
тирующих самок запаздывает по сравнению с
самками без признаков размножения, но начина-
ется на 2–3 нед. раньше, чем у самцов. Ювениль-
ная линька молодых поздних выводков обычно
проходит быстрее, чем ранних, и тем не менее мо-
жет переходить в осеннюю. Существенные кор-
рективы в общий ход, темпы и порядок сезонной
линьки вносят климатические условия года и со-
стояние популяции (уровень численности и фаза
популяционного цикла).

Наиболее четкая картина сезонных смен
шерстного покрова вырисовывается на нашем
материале для рыжей полевки, по которой уда-
лось собрать наиболее богатый фактический ма-
териал. При этом сама шерсть этого грызуна зна-
чительно отличается от описанного выше волося-
ного покрова землероек и лесной мышовки не

только густотой и линейными размерами волос,
но и формой волосяного стержня, его микроско-
пическим строением, а также групповым распо-
ложением волос на шкурке. Отсутствует харак-
терная для насекомоядных сегментация волос.
Стержни волос расположены наклонно к поверх-
ности кожи и образуют отчетливые “потоки”, на-
правленные к хвосту. Волосы растут пучками, со-
стоящими из 2–4 пуховых или одного остевого и
2–3 пуховых волос, реже встречаются пучки из
одних остевых. Вокруг каждого направляющего
волоса группируются по 2–3 таких пучка, образуя
сложные комплексы с различным сочетанием во-
лос всех категорий. Мех – относительно длинный
и густой. Окраска его яркая с заметным преобла-
данием темных, ржаво-коричневых и рыже-крас-
ных тонов на спине, рыже-серых на боках и свет-
ло-серых на брюшке, причем переходы в окраске
различных частей тела постепенные.

По данным ряда авторов (Zejda, Mazak, 1965;
Viro, Koskela, 1978; Viro, 1979), у рыжей полевки в
течение жизни шерстный покров сменяется не-
сколько раз. Первая ювенильная линька начина-

Таблица 2. Встречаемость линяющих особей и интенсивность линьки рыжей полевки по месяцам

Примечание: степень пигментации мездры – относительная площадь пигментированной шкурки, % от всей шкурки.

Месяц

Самцы Самки

число 
исследованных 

зверьков

из них 
линяющих, %

относительная 
площадь 

пигментированной 
шкурки, %

от площади всей 
шкурки

число 
исследованных 

зверьков

из них 
линяющих, %

относительная 
площадь 

пигментированной 
шкурки, %

от площади всей 
шкурки

Прибылые ранних выводков
VI 28 82.1 31.6 17 76.4 54.1

VII 141 91.4 33.1 77 69.0 56.4
VIII 55 87.3 15.7 35 65.7 41.0

IX 4 100.0 23.0 3 100.0 16.3
Прибылые поздних выводков

VII 56 62.5 45.0 47 29.8 29.0
VIII 77 66.2 47.8 60 68.3 56.6

IX 23 73.9 53.5 14 79.6 44.0
X 51 76.5 23.8 44 86.3 27.4

XI– XII 5 – – 5 – –
Зимовавшие

III 3 – – 2 – –
IV 3 64.7 16.0 3 66.7 10.0
V 27 66.7 4.9 11 54.5 22.5

VI 20 85.0 12.1 11 45.4 35.8
VII 46 65.2 8.0 27 22.2 6.4

VIII 15 93.3 9.3 5 80.0 10.0



408

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

ИВАНТЕР

Рис. 4. Последовательность появления линных пятен у мелких грызунов. (а) – рыжая полевка; (б) – полевка-эконом-
ка; 1 – ювенильная линька, 2 – весенняя линька, 3 – осенняя линька.
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ется в возрасте 5 недель. Вскоре после нее прохо-
дит постювенильная линька, в процессе которой
редкий и короткий серовато-коричневый волос
сменяется на летний у прибылых, родившихся
весной и в начале лета, или на зимний – у родив-
шихся в конце лета и осенью. В дальнейшем регу-
лярная смена меха происходит весной и осенью.
Она тесно связана с экологическими и внутрен-
ними факторами, половой активностью, бере-
менностью и лактацией.

Наши исследования в целом подтверждают
эти сведения (табл. 2, рис. 3). В условиях Карелии
первую возрастную (ювенильную) линьку рыжие
полевки претерпевают в полуторамесячном воз-
расте. Она связана, по-видимому с выходом из
гнезд и переходом к более активному наземному
образу жизни, в процессе которого зверьки под-
вергаются воздействию новых, более изменчивых
экологических условий. Смена волос происходит
почти одновременно по всей шкурке, но все-таки
на вентральной стороне она начинается раньше.
Согласно принятой номенклатуре (Крыльцов,
1962; Марвин, 1974; Lehmann, 1962; Ling, 1970; Viro,
1979), это так называемая дорсальная, или субла-
теральная линька. Общая продолжительность
ювенильной линьки не более 10 дней, и в резуль-
тате у прибылых зверьков ранних выводков появ-
ляется постювенильный летний волосяной по-
кров, а у поздних – взрослый летний или даже
зимний.

Многие авторы связывают начало ювенильной
линьки у полевок с наступлением половой зрело-
сти (Ченцова, 1949; Огнев, 1950; Тупикова, 1971
и др.). Однако мы склонны разделить мнение А.
И. Крыльцова (1958), который, опровергает эту
точку зрения и приводит примеры возрастной
(ювенильной) и даже одной из двух сезонных ли-
нек, наблюдаемых у зверьков задолго до их поло-
вого созревания.

После ювенильной линьки следует постюве-
нильная (в процессе нее полевки весеннего и ран-
не-летнего поколения приобретают взрослый
летний, а осенью – зимний волос), а затем сезон-
ные – осенняя и весенняя (будущего года). При
этом у прибылых самцов и самок ранних вывод-
ков ювенильная, постювенильная и осенняя
линьки сменяют одна другую практически без пе-
рерыва, так что разграничить их сроки не удается.
То же можно сказать и о прибылых поздних вы-
водках. В конце октября молодые полевки всех
возрастов заканчивают линьку и в ноябре носят
уже зимний наряд.

У зимовавших самцов весенняя линька, судя
по изменению числа линяющих и интенсивности
смены меха, очень растянута и проходит с середи-
ны апреля по конец июня, а разгар ее (линяет 65–
100% зверьков со средней интенсивностью 5–
25%) – с третьей декады мая по вторую декаду

июня. У самок линька начинается и проходит на
2–3 недели раньше – с начала апреля по май (67–
100% линяющих с интенсивностью 10–52%), но
захватывает и первую половину июня. В дальней-
шем (в конце июня–июле) число линяющих сре-
ди зимовавших полевок сокращается, а затем, в
августе, снова увеличивается, достигая 80–100%.
Возможно, в конце лета у них начинается осенняя
линька, но проверить это трудно, так как боль-
шинство зимовавших зверьков к сентябрю поги-
бает.

В мае чаще всего попадались зверьки с темной
мездрой на брюшке и боках и светлой – на спине.
При этом подрост новых волос на брюшке со-
ставлял у них 2 мм, на боках – 1–1.8, а на спине
новых волос еще не было и даже пигментация
мездры обнаруживалась только при микроскопи-
ровании. Это свидетельствует о том, что весенняя
линька начинается на вентральной стороне, а за-
канчивается – на дорсальной (рис. 3). У зимовав-
ших самцов первыми весной линяют бока и ко-
нечности, затем сменяется шерсть на спине,
брюшке и огузке. В июле линяют главным обра-
зом бока, а в августе – спина. У самок весенняя
линька тоже начинается с боков, затем распро-
страняется на брюшко и в последнюю очередь –
на спину и голову. В июле у них линяют бока и
плечи, а в августе – отдельные участки на брюшке
и боках. Летняя смена волос у прибылых самцов
ранних выводков начинается с боков, после чего
распространяется на голову, плечи, спину и жи-
вот. У самок этой возрастной группы во время
летней (ювенильной и постювенильной) линьки
первым сменяется волос на брюшке и боках, а за-
тем на остальной части тела, кроме спины, выли-
нивающей позднее.

Осенняя линька прибылых и зимовавших
зверьков сопровождается полной сменой волося-
ного покрова и растянута с конца августа по ок-
тябрь включительно (табл. 2). Выпадение старых
волос в этот период почти незаметно, так как идет
медленно и начинается лишь после того, как дли-
на новых волос достигнет уровня старых. Под-
рост зимнего меха при осенней линьке у поло-
возрелых и неполовозрелых прибылых полевок
начинается на боках с почти одновременным
охватом спины. Затем линное пятно, распростра-
няясь к голове, переходит на брюшную сторону и
заканчивается в паховой области. Таким образом,
последовательность осенней линьки прибылых
особей в общих чертах соответствует порядку по-
явления волос у новорожденных и относится к
типичной для рыжих полевок дорсальной схеме.
В то же время у прибылых самцов поздних вывод-
ков ювенильная смена шерстного покрова начи-
нается нередко с боков и брюшка и заканчивается
на спине, а осенняя – с огузка и отсюда постепен-
но переходит на остальную часть спины, голову,
плечи, брюшко и бока (по цефальному и каудаль-
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ному типу). У старых зверьков, родившихся в
конце лета или осенью предыдущего года, под-
рост волос происходит ограниченными участка-
ми на различных частях тела и более всего подхо-
дит к диффузному или лоскутному типам линьки.
Отсутствие четкой картины в последовательно-
сти осенней линьки можно объяснить варьирова-
нием ее сроков и растянутостью у отдельных
зверьков (исходя из продолжительности линьки
одной особи равной 15–18 дней), в результате че-
го разные топографические стадии смены волос
накладываются друг на друга и затушевывают за-
кономерный порядок линьки.

Общеизвестно, что одна из основных целей се-
зонных линек волосяного покрова млекопитаю-
щих заключается в адаптивных изменениях его
свойств по сезонам, приводящим к соответствую-
щей смене качеств меха и прежде всего его тепло-
проводности по сезонам. Это подтверждают и вы-
полненные нами ранее исследования на мелких
млекопитающих (Ивантер и др., 1985). Согласно
этим данным, плотность волосяного покрова
обыкновенной и других видов изученных бурозу-
бок при смене на летний изменяется в основном
за счет пуховых при сравнительно одинаковом
количестве остевых и направляющих. Наблюда-
ющееся же на протяжении всей жизни зверька за-
кономерное изменение густоты волос при сохра-
нении постоянного числа волосяных фолликулов
Боровский (1958) связывает с эффектом Денеля –
изменением массы и общей поверхности тела жи-
вотных по сезонам (Dehnel, 1949).

В результате осенней линьки волосы становят-
ся гуще, тоньше и почти в 2 раза длиннее. В то же
время относительная толщина сердцевинного ка-
нала от лета к зиме заметно увеличивается: от 50–
63% в бесснежный период до 62–84% зимой. При
этом волосяной покров зверьков, отловленных
летом, значительно ниже, чем у зимних. Пуховые
волосы, входящие в состав летнего меха, – четы-
рехсегментные, зимнего – семисегментные; осте-
вые соответственно трех- и шестисегментные.
В общем зимний мех выше летнего в 1.8–2 раза,
причем длина концевого сегмента изменяется не-
значительно. Это относится и к другим категори-
ям волос. При этом сезонные изменения высоты
волосяного покрова связаны не только с измене-
нием числа сегментов, но и их длины.

Мех водяной куторы достаточно густой, чтобы
защитить ее от переохлаждения как в воде, так и
на суше, но обращает внимание относительная
его изреженность на брюшке, что, по-видимому,
компенсируется большей толщиной растущих
здесь волос. Впрочем, Б.Ф. Церевитинов (1958),
упоминая, что у некоторых из представителей
земноводных млекопитающих волосы на спине
все-таки гуще, чем на других частях туловища, и
объясняет это разной степенью приспособления

к водным условиям. Вероятно, к таким “некото-
рым” следует отнести и кутору. По сезонно густо-
та волос у этого вида изменяется за счет пуховых.
Наконец, характерным для куторы следует счи-
тать то, что в отличие от бурозубок, у которых
остевые почти равны по толщине направляю-
щим, у куторы они почти вдвое тоньше направля-
ющих.

Сопоставление результатов наших измерений
с данными В.Е. Соколова (1973) для кутор из раз-
ных регионов выявляет достаточно четкие геогра-
фические различия рассматриваемого показателя.
Согласно этим материалам (Ивантер и др., 1985),
мех кутор Карелии состоит из наиболее длинных
и соответственно наиболее тонких волос, что осо-
бенно важно для животным, обитающих у север-
ных границ видового ареала в условиях постоян-
ных термических дефицитов. Данные же по дли-
не волос куторы показывают, что по крайней
мере в летний период волосяной покров у нее
значительно выше (“пышнее”), чем у землероек-
бурозубок. В общем же у куторы длина волос всех
категорий постепенно уменьшается с крестца и
боков до спины и брюшка, что по номенклатуре
Б.Ф. Церевитинова, соответствует эквалатераль-
ному типу топографии волосяного покрова, ха-
рактерному для большинства полуводных (“зем-
новодных” – по терминологии автора) млекопи-
тающих. У мелких грызунов к отмеченным выше
особенностям сезонных линек следует добавить
их растянутость и зависящую от участия в раз-
множении четкую дифференцированность по
возрастным генерациям.

Теплозащитные свойства покровов,
их изменения в процессе сезонной линьки

и механизмы терморегуляции
В процессе эволюции и освоения среды обита-

ния мелкие млекопитающие таежного Севера
приобрели целый ряд адаптаций, направленных в
первую очередь на наиболее целесообразное, с
наименьшими энергетическими затратами, под-
держание теплового баланса организма со средой.
Поскольку сохранение тепла за счет физической
терморегуляции не требует дополнительных пи-
щевых ресурсов, оно является основным спосо-
бом экономии энергетических затрат (Jansky,
1967). В связи с этим эволюция терморегуляции
идет в направлении замены химических механизмов
физическими (Слоним, 1952, 1964, 1971; Шилов,
1962), о чем говорит и более отчетливая выражен-
ность физической терморегуляции у типично суб-
арктических и высокогорных видов (Шварц и др.,
1968; Большаков, 1972).

Как известно, в системе приспособления мле-
копитающих к пониженным температурам важное
место занимают реакции волосяного покрова.
Многочисленными исследованиями показано,
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что теплоизоляция пропорциональна густоте и
толщине мехового покрова, и у мелких млекопи-
тающих она ниже, чем у и более крупных (Кала-
бухов, 1951, 1969; Слоним, 1952, 1971; Марвин, 1966;
Большаков, Некрасов, 1968; Кривошеев и др., 1975;
Давыдов, 1982; Hart, Heroux, 1955; Irving, 1964;
Morrison, 1964 и др.). Чтобы иметь возможность
успешно передвигаться, мелкие животные должны
обладать тонким и легким волосяным покровом,
а то, что шерсть у них по необходимости короче,
снижает теплоизоляционные свойства покровов
(Шмидт-Ниельсен, 1982).

Согласно современным представлениям, теп-
лозащитные качества волосяного покрова зависят
главным образом от образующегося в его толще
“неподвижного” и “инертного” воздуха, исклю-
чающего конвекционные токи и создающего эф-
фективную тепловую изоляцию (Соколов, 1973).
Чем пышнее и выше мех и тоньше волосы, тем
больше воздушная прослойка между волосками и,
следовательно, лучше сохраняется тепло. Имеет
значение и строение волос – развитие сердцеви-
ны, содержащей теплоизолирующий воздух, нали-
чие продольных бороздок на стержне, его конфи-
гурация, число сегментов, способ укладки и т.п.

Связь теплоизоляционных свойств меха с
морфологией и общим состоянием наружных
покровов млекопитающих подтверждается экс-
периментальным определением коэффициента
теплопроводности сухих коллекционных шкурок
зверьков, добытых в Карелии в разные сезоны го-
да (табл. 3). Согласно этим данным, интегральная
теплопроводность шерсти имеет достаточно чет-
кие таксономические и сезонные различия, при-
чем последние приобретаются в процессе сезон-
ных линек.

Волосяной покров насекомоядных млекопита-
ющих значительно уступает шерсти грызунов по
высоте, но превосходит его по плотности. Кроме
того, характерное для насекомоядных сегментиро-
ванное строение волос, предотвращая сминание и
обеспечивая укладку волос в любом направлении,
способствует удержанию в нем неподвижного воз-
духа, что положительно сказывается на теплоизо-
лирующих свойствах шкурки в целом и в значи-
тельной мере компенсирует общее несовершен-
ство структуры их волосяного покрова.

Хорошо известно, что структура волосяного
покрова млекопитающих зависит от сезона года:
зимний мех гуще и длиннее и, как правило, лучше
сохраняет тепло, чем более легкий (редкий и ко-
роткий) летний мех. Это сказывается и на уровне
энергетического обмена. Тем не менее более со-
вершенная терморегуляция организма “зимних”
зверьков определяет специфику их адаптации к
холоду: последняя обычно сопровождается не
адекватным повышением теплопродукции, а зна-
чительным ограничением теплоотдачи (Слоним,

1964; Смирнов, 1968). Таким образом, улучшение
теплоизоляционных свойств покровов в резуль-
тате осенней линьки и обусловленное наступаю-
щими холодами снижение химической терморе-
гуляции представляют собой общую закономер-
ность (Слоним, 1961; Марвин, 1966; Смирнов,
1968; Калабухов, 1969; Башенина, 1966, 1977;
Scholander et al., 1950; Hart, Heroux, 1953; Irving
et al., 1955; Jung, 1964). И хотя это больше свой-
ственно крупным животным, улучшение теплоза-
щитных свойств зимнего меха и соответствующие
сезонные изменения уровня теплоотдачи отмече-
ны и у мелких млекопитающих (Лещинская, 1952;
Волчанецкая, 1954; Смирнов, 1968; Калабухов,
1969; Башенина, 1977; Hammel, 1955; Irving, Krogh,
1955; Hart, 1956; Gębczyński, Olszewsky, 1963; Viro,
1979 и др.).

Согласно нашим измерениям (табл. 3), коэф-
фициент теплопроводности летнего волосяного
покрова по отношению к зимнему увеличивается
(а теплоизоляция снижается) у обыкновенной бу-
розубки на 28.2%, средней – на 34.6, малой – на
26.8, у крота – на 30.2, у рыжей полевки – на 21.5,
у полевки-экономки – на 30.9%. Это соответству-
ет отмеченным выше сезонным изменениям дли-
ны и густоты меха.

Показатель ранговой корреляции Спирмена
(rs) между длиной волос и удельной теплопровод-
ностью шкурки составил (по всему материалу) –
0.41 (t = 2.3; p > 0.95), что говорит о средней по силе,
но статистически вполне достоверной связи. Еще
теснее зависимость коэффициента теплопроводно-
сти от густоты меха: rs = –0.66 (при t = 3.6; p > 0.99).
Коэффициент общей (совокупной) корреляции,
оценивающий связь теплозащитных свойств
шкурки с длиной и густотой волос вместе, соста-
вил 0.90 (р > 0.999).

Таким образом, проведенные исследования
убедительно показывают, что шкурки мелких
зверьков в разгар линьки не только не уступают
зимним по термозащитным свойствам, но даже
превосходят их, о чем свидетельствует макси-
мально низкий коэффициент теплопроводности
(табл. 3). Как уже указывалось, это объясняется
характерным для линьки значительным утолще-
нием кожи и увеличением густоты меха за счет
совмещения не выпавших, еще старых волос, с
подрастающими новыми. Таким образом, вопре-
ки распространенному мнению во время линьки,
по крайней мере у мелких млекопитающих, меха-
низмы физической терморегуляции не только не
утрачивают своего значения, а, напротив, служат
важным звеном в цепи гомеостатических реак-
ций, направленных на снижение непроизводи-
тельных трат энергии и потери тепла в сложные
для жизни зверков переходные периоды. Более
глубокая, чем в другие сезоны, реакция газообме-
на на воздействие холода указывает на то, что осе-
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нью грызуны и землеройки еще сохраняют опреде-
ленные черты физиологической адаптации высо-
ким летним температурам, и воздействие низких
температур, усиленных повышенной влажностью
воздуха, вызывает у них обостренную реакцию хи-
мической терморегуляции (Смирнов, 1968). Как
считает сам П.К. Смирнов, такая реакция требу-
ет повышенных затрат энергии на избыточную
теплопродукцию, необходимую для покрытия
увеличенной потери тепла и, следовательно, для
поддержания теплового баланса на уровне, обес-
печивающем нормальную жизнедеятельность.
Улучшение же теплоизоляционных свойств на-
ружных покровов в период линьки в значитель-
ной мере компенсирует несовершенство химиче-
ской терморегуляции и служит важным приспо-
соблением для более рационального теплообмена
организма при его физиологической перестройке
в условиях неустойчивого температурного режи-
ма среды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполненное исследование посвящено мел-
ким лесным млекопитающим – одной из наиболее
типичных экологических групп, представляющих
норно-наземных млекопитающих, или, как их
еще называют, полунорников, мелких зверьков,

обитающих в лесной подстилке и ходах неглубо-
ких нор, но нередко появляющихся и на поверх-
ности почвы, то есть живущих здесь в условиях
низких и весьма непостоянных температур. По
образу жизни, условиям среды, а значит и по
морфофизиологическим свойствам они совме-
щают в себе многие черты, характерные как для
настоящих наземных, так и для специализиро-
ванных подземных млекопитающих, и по суще-
ству представляют собой переходный адаптив-
ный тип. В числе его важнейших адаптивных
свойств – достаточно совершенная химическая
терморегуляция, как известно, начинающаяся у
гомойотермных животных лишь после того как
исчерпываются возможности физической термо-
регуляции. Отсюда и особое значение, которое
приобретает изучение особенностей механизмов
физической терморегуляции у мелких млекопи-
тающих – зверьков, характеризующихся высокой
энергетикой при низкой индивидуальной стой-
кости организма к условиям внешней среды.

Обитая в умеренной и особенно холодной кли-
матических зонах, в условиях низких и весьма из-
менчивых температур, эти животные приобрели
легкий, не мешающий движениям, но достаточно
теплый с высокими термоизоляционными свой-
ствами волосяной покров, характеризующийся
умеренной густотой и длиной волос, неравномер-

Таблица 3. Коэффициент теплопроводности (10–3 Вт/м К) сухих шкурок мелких млекопитающих Карелии

Примечание: зверьки, добытые осенью, находились в состоянии линьки.

Вид Сезон n Пределы M ± m

Обыкновенная бурозубка
Лето 16 38.2–50.0 47.6 ± 0.8
Зима 15 35.0–46.4 37.4 ± 0.6

Осень 12 33.1–41.2 34.7 ± 0.5

Средняя бурозубка
Лето 16 50.0–60.0 54.0 ± 1.2
Зима 15 38.3–42.6 40.1 ± 0.5

Осень 13 37.1–44.8 39.4 ± 0.3

Малая бурозубка
Лето 15 49.0–57.2 53.5 ± 0.9
Зима 14 38.0–49.0 42.2 ± 0.5

Осень 9 36.0–45.0 39.0 ± 0.4

Обыкновенная кутора Лето 18 30.0–42.1 32.5 ± 0.9
Осень 14 28.0–39.0 30.3 ± 0.8

Обыкновенный крот
Лето 9 24.2–30.0 26.7 ± 0.3
Зима 8 19.0–22.4 20.5 ± 0.3

Осень 8 18.9–21.0 19.1 ± 0.3

Лесная мышовка Лето 22 48.0–50.3 48.6 ± 0.3
Осень 4 37.9–38.2 38.1 ± 0.4

Рыжая полевка
Лето 20 45.2–53.1 49.8 ± 0.9
Зима 16 37.0–50.7 41.0 ± 0.8

Осень 14 36.1–42.1 38.7 ± 0.8

Полевка-экономка
Лето 11 46.7–53.2 47.8 ± 0.4
Зима 5 34.1–38.4 36.5 ± 0.4

Осень 8 34.1–40.9 36.1 ± 0.6
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ностью опушения отдельных частей тела, а у зем-
лероек – еще и булавовидной удлиненной апи-
кальной гранной и более сильным, чем у других
групп животных, развитием сердцевинного ка-
нала. Тем не менее у мелких млекопитающих,
как у животных с высоким потреблением энер-
гии и недостаточно развитыми механизмами
физической терморегуляции, сохранение темпе-
ратурного гомеостазиса достигается в основном
интенсификацией обменных процессов. Осо-
бенно велико значение химической терморегу-
ляции для широко распространенных видов
мелких млекопитающих, ареалы которых охва-
тывают несколько ландшафтных зон (обыкно-
венная бурозубка, рыжая полевка). Между тем у
животных-автохтонов Субарктики приспособле-
ния направлены на уменьшение энергетических
затрат и связаны с хорошим развитием теплоизо-
лирующих свойств наружных покровов (темная
полевка, лесной и тундровый лемминги). Нако-
нец у зимоспящих грызунов, то есть не нуждаю-
щихся зимой в эффективных механизмах физи-
ческой теплорегуляции, теплозащитная роль по-
кровов в этот период сводится к нулю.

В этой связи в условиях Субарктики совер-
шенствование энергетически выгодных и биоло-
гически целесообразных механизмов физической
терморегуляции оказалось одним из основных
направлений в эволюции адаптаций гомойотерм-
ных животных. Однако достигалось это разными
путями. Выявленную многими исследователями
высокую устойчивость северных млекопитающих
к холодовым нагрузкам (отсюда крайне нижнее
положение “критической точки” обмена), их
способность длительное время поддерживать
нормальную температуру тела при низких темпе-
ратурах без дополнительных энергетических за-
трат нельзя, конечно, объяснить одним лишь по-
вышением теплоизоляционных свойств покро-
вов. Не меньшую роль, очевидно, играют и
биохимические адаптации, заключающиеся в
способности поверхностных тканей организма к
нормальному обмену при температурах, значи-
тельно более низких, чем сердцевины тела. Эф-
фективность физической терморегуляции в ка-
честве одного из важнейших компонентов адап-
тивного теплообмена продемонстрирована в
процессе предпринятого нами исследования
структуры и теплозащитных свойств покровов
различных видов мелких насекомоядных и грызу-
нов Карелии. Показано, в частности, что вопреки
распространенному мнению во время линьки ме-
ханизмы физической терморегуляции не только
не утрачивают своего значения, а, напротив, слу-
жат важным звеном в цепи гомеостатических ре-
акций, направленных на снижение непроизводи-
тельных трат энергии и потери тепла в сложные
для жизни зверьков переходные периоды. В свою
очередь это приводит к характерным изменениям

эколого-физиологических реакций – пониже-
нию уровня обмена, установлению и поддержа-
нию постоянной температуры тела, сдвигам в де-
ятельности эндокринной системы и т. д.

ФИНАНСИРОВАНИЕ

Работа проводилась в плане выполнения Государ-
ственного задания Федерального исследовательского
центра “Карельский научный центр Российской ака-
демии наук”.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Настоящая статья не содержит каких-либо иссле-
дований с участием людей и животных в качестве объ-
ектов исследований.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
Башенина Н.В. О сезонных изменениях химической

терморегуляции у полевок // Бюл. МОИП. Отд.
биол. 1966. Т. 71. Вып. 3. С. 27–40.

Башенина Н.В. Адаптивные особенности теплообмена
мышевидных грызунов. М.: Наука, 1977. 294 с.

Большаков В.Н. Пути приспособления мелких млекопи-
тающих к горным условиям. М.: Наука, 1972. 100 с.

Большаков В.Н., Некрасов Е.С. О теплоизоляционных
свойствах наружных покровов горных грызунов //
Науч. докл. высш. школы. Сер. биол. наук. 1968.
№ 10. С. 23–27.

Волчанецкая Г.И. Сезонные изменения реакции неко-
торых видов полевок на влияние температуры сре-
ды // Уч. зап. Харьковск. ун-та. 1964. Вып. 52.
С. 225–288.

Громов И.М., Поляков И.Я. Полевки (Мicrotinae). Л.:
Наука, 1977. 504 с.

Давыдов А.Ф. Гомойотермные организмы бореальной
климатической зоны // Экологическая физиоло-
гия животных. Л.: Наука, 1982. Ч. 3. С. 110–130.

Депарма Н.К. Линька кротов, ее последовательность и
сроки // Тр. Всесоюзн. научно-исслед. ин-та охот-
ничьего хоз-ва. М., 1951. Вып. 10. С. 93–127.

Докучаев Н.Е. Материалы по линьке средней (Sorex
caecutiens Laxm.) и крупнозубой (S. daphaenodon
Thomas) бурозубок на северо-востоке Сибири //
Экология млекопитающих Северо-Восточной Си-
бири. М.: Наука, 1981. С. 22–32.

Ивантер Т.В. Особенности линьки землероек Карелии //
Науч. конф. биологов Карелии. Петрозаводск, 1972.
С. 180–182.

Ивантер Э.В. Очерки популяционной экологии мел-
ких млекопитающих на северной периферии ареа-
ла. М.: Тов-во науч. изд. КМК, 2018. 770 с.  

Ивантер Э.В. Строение, теплозащитные свойства и
линька волосяного покрова обыкновенной



414

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

ИВАНТЕР

бурозубки (Sorex araneus) // Зоол. журн. 2021. Т. 100.
№  4. С. 419–433.

Ивантер Э.В., Ивантер Т.В., Туманов И.Л. Адаптивные
особенности мелких млекопитающих. Л.: Наука,
1985. 318 с.

Калабухов Н.И. Методика экспериментальных иссле-
дований по экологии наземных позвоночных. М.:
Наука, 1951. 177 с.

Калабухов Н.И. Периодические (сезонные и годичные)
изменения в организме грызунов, их причины и
последствия. Л.: Наука, 1969. 248 с.

Когтева Е.З. Сезонная изменчивость и возрастные
особенности строения кожи и волосяного покрова
крота, зайца-беляка и енотовидной собаки // Про-
мысловая фауна и охотничье хозяйство Северо-За-
пада РСФСР. Л.: Госиздат, 1963. С. 213–271.

Кривошеев В.Г., Варич А.А., Уманцева Н.Д., Кривошеева В.П.
Механизмы физической терморегуляции сибир-
ского лемминга и субарктических популяций
красной полевки и полевки-экономки // Мат. по
экологии мелких млекопитающих Субарктики.
Новосибирск: Наука, 1975. С. 110–144.

Крыльцов А.И. Материалы по линьке мышевидных
грызунов. Сообщение 1. Линька массовых видов
полевок северного Казахстана // Зоол. журн. 1958.
Т. 37. Вып. 2. С. 271–286.

Крыльцов А.И. Материалы по линьке мышевидных
грызунов. Сообщение 2. Линька различных пред-
ставителей подсемейства полевок // Зоол. журн.
1959. Т. 38. Вып. 5. С. 745–755.

Крыльцов А.И. Топография линьки грызунов и возмож-
ность использования ее в качестве таксономиче-
ского признака // Тр. Ин-та защиты раст. КазССР.
Алма-Ата, 1962. Т. 7. С. 418–451.

Кузнецов Б.А. Товароведение пушно-мехового сырья
СССР. М: Заготиздат, 1932. 464 с.

Кузнецов Б.А. Основы товароведения пушно-мехового
сырья М.: Заготиздат, 1952. 508 с.

Лещинская Е.М. Сезонные изменения кожного покро-
ва млекопитающих // Зоол. журн. 1952. Т. 31. Вып.
3. С. 745–751.

Марвин М.Я. Влияние внешней среды на строение ме-
ха млекопитающих // Уч. зап. Уральск. гос. ун-та.
Сер. биол. Свердловск, 1966. Вып. 3. С. 52–57.

Марвин М.Я. Строение и линька волосяного покрова
грызунов Урала // Науч. тр. Свердловск. гос. пед.
ин-та, 1974. Сб. 235. С. 11–22.

Огнев С.И. Звери Восточной Европы и Северной Азии.
Т. I. Насекомоядные и летучие мыши. М.-Л.: Глав-
наука, Госиздат, 1928. 632 с.

Огнев С.И. Звери СССР и прилежащих стран. М.-Л.:
Академия Наук СССР, 1950. Т. 7. 706 с.

Павлова Е.А. Сезонные изменения волосяного покро-
ва зайца-беляка и прогноз сроков выходности меха //
Тр. Всесоюзн. научно-исслед. ин-та охотничьего
хозяйства. 1951. Вып. 10. С. 59–77.

Попов В.А. Млекопитающие Волжско-Камского края.
Казань: Госиздат, 1960. 466 с.

Слоним А.Д. Животная теплота и ее регуляция в организ-
ме млекопитающих. М.;  Л.: Госиздат, 1952. 327 с.

Слоним А.Д. Основы общей экологической физиологии
млекопитающих. М.; Л.: Биомедгиз, 1961. 432 с.

Слоним А.Д. О физиологических механизмах природ-
ных адаптаций животных и человека. М.; Л.: Гос-
издат, 1964. 64 с.

Слоним А.Д. Экологическая физиология животных.
Учебное пособие. М.: Высшая школа, 1971. 448 с.

Смирнов П.К. Эколого-физиологические исследова-
ния некоторых видов грызунов. Л.: Изд. ЛГУ, 1968.
135 с.

Соколов В.Е. Кожный покров млекопитающих. М.:
Наука, 1973. 487 с.

Соколов В.Е., Скурат Л.Н., Степанова Л.В. и др. Руко-
водство по изучению кожного покрова млекопита-
ющих. М.: Наука, 1986. 279 с.

Строганов С.У. Звери Сибири. Насекомоядные. М.:
Изд. АН СССР, 1957. 267 с.

Тупикова Н.В. Методы определения возраста грызунов
в целях изучения возрастного состава их популя-
ции // Тез. докл. II экол. конф. Киев, 1950. Ч. 2.
С. 113–115.

Фадеев Е.В. Строение меха нутрии // Тр. Всесоюзн. на-
учно-исслед. ин-та охотн. хоз-ва. М.: Заготиздат,
1955. Вып. 15. С. 93–104.

Формозов А.Н. Мелкие грызуны и насекомоядные Ша-
рьинского района Костромской области в период
1930–1940 гг. // Материалы по грызунам. М.: МОИП,
1948. Вып. 3. С. 3–110.

Церевитинов Б.Ф., Кирсанов И.К., Бигман В.В. Товаро-
ведение животного сырья. М.: Госиздат, 1948. 248 с.

Церевитинов Б.Ф. Топографические особенности во-
лосяного покрова пушных зверей // Тр. ВНИИЖП.
М., 1958. Вып. 17. С. 256–307.

Ченцова Н.Ю. Определение возраста полевок (Microtus
gregalis Pall.) по пластическим признакам // Тр.
ВИЗР. Л., 1949. Вып. 2. С. 56–68.

Чернова О.Ф., Целикова Т.Н. Атлас волос млекопитаю-
щих. М.: Тов-во науч. изданий КМК, 2004. 429 с.

Шварц С.С. Биология землероек лесостепного Заура-
лья // Зоол. журн. 1955. Т. 34. Вып. 3. С. 915–927.

Шварц С.С., Смирнов В.С., Добринский Л.Н. Метод мор-
фофизиологических индикаторов в экологии на-
земных позвоночных. Свердловск: Госиздат, 1968.
387 с.

Шилов И.А. О некоторых понятиях, связанных с изуче-
нием проблемы терморегуляции // Зоол. журн.
1962. Т. 41. Вып. 4. С. 491–497.

Шмидт-Ниельсен К. Физиология животных. Приспо-
собление и среда: В 2 кн. М.: Мир, 1982. 785 с.

Borowski S. Sezonowe zmiany u wlosienia i Soricidae //
Ann. Univ. M. Curie-Sklod. Sect. C. 1952. V. 7. № 2.
S. 65–117.

Borowski S. Variation in density of coat during the life cycle
of Sorex araneus araneus Linnaeus, 1758 // Acta Theri-
ol. 1958. V. 2. № 14. P. 286–289.

Borowski S. Old-age moult in the common shrew, Sorex
araneus Linnaeus, 1758 // Acta Theriol. 1963. V. 7.
№ 19. P. 374–375.

Borowski S. Moult of shrews (Sorex L.) under laboratory
conditions // Acta Theriol. 1964. V. 8. № 8. P. 125–
135.



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

К ИЗУЧЕНИЮ ЛИНЬКИ ВОЛОСЯНОГО ПОКРОВА 415

Borowski S. On the moult in the common shrew // Acta
Theriol. 1968. V. 13. № 30. P. 483–498.

Borowski S. Variations in coat and colour in representatives
of the genera Sorex L. and Neomys Kaup. // Acta Theri-
ol. 1973. V. 18. № 14. P. 247–279.

Crowcroft P. The life of the shrew. L.: M. Reinhardt, 1957.
166 p.

Dehnel A. Studies in the genus Sorex L. // Ann. Univ. M.
Curie-Sklod. Sect. C. 1949. V. 4. № 2. S. 17–102.

Dehnel A. Studies on the genus Neomys Kaup // Ann. Univ.
M. Curie-Sklod. Sect. C. 1950. V. 5. № 1. S. 1–63.

Findley J.S., Jones J.K. Moult of the short-tailded shrew,
Blarina brevicauda // Amer. Midl. Nat. 1956. V. 56.
№ 1. P. 246–249.

Gębczyński M., Olszewsi J. Katathermometric measure-
ments of insulating properties of the fur in small mam-
mals // Acta Theriol. 1963. V. 7. № 19. P. 369–371.

Hammel H.T. Termal properties of fur // Amer. J. Phisiol.
1955. V. 182. P. 369–376.

Hamilton W.J. The moult of Blarina brevicauda // J. Mam-
mal. 1940. V. 21. № 4. P. 457–458.

Hart J.S. Seasonal changes in insulation of the fur // Canad.
J. Zool. 1956. V. 34. № 1. P. 53–57.

Hart J.S., Heroux O. Exercise and temperature regulation in
lemming and rabbits // Canad. J. Biochem. Phisiol.
1955. V. 33. № 3. P. 528–532.

Hyvärinen H. On the seasonal changes in the skeleton shrew
(Sorex araneus L.) and their physiological background //
Aquil. Ser. Zool. 1969. V. 7. P. 1–32.

Hyvärinen H., Pelttari A., Saure L. Seasonal changes in the
histology and alkaline phosphatase distribution of the
skin of the common shrew and of the bank vole as a
function of hair cycle // Aquil. Ser. Zool. 1971. V. 12.
P. 43–52.

Irving L. Terrestrial animals in cold: birds and mammals //
Handbook of physiology. Sect. 4. Adaptation to envi-
ronment. Washington, 1964. P. 361–378.

Irving L., Krog J. Temperature of skin in the arctic as a reg-
ulator of heat // J. Appl. Phisiol. 1955. V. 7. P. 355–
364.

Irving L., Krogh H., Monson M. The metabolism of some
alascan animals in winter and summer // Phisiology.
1955. V. 28. № 3. P. 173–185.

Jackson H.H.T. A taxonomic review of the American long-
tailed shrew // North Amer. Fauna. 1928. V. 51. P. 1–30.

Jansky L. Evolutionary adaptations of temperature regula-
tion in mammals. Cond. Z, Saugetier–Kunde, 1967.
B. 32. № 3. P. 167–172.

Jung K.D. Untersuchungen über Wärmestrahlungsmecha-
nismen an Säugerintegumenten und ihre Biologische
Bedeutung // Zool. Jahrb. Abt. I. 1964. B. 91. № 4.
S. 56–74.

Khateeb A.A., Johnson E. Seasonal changes of pelage in vole
(Microtus agrestis). I. Correlation with changes in the
endocrine clands // Gen. Comp. Endocrinol. 1971a.
V. 16. P. 217–228.

Khateeb A.A., Johnson E. Seasonal changes of pelage in the
vole (Microtus agrestis). II. The effect of daylength //
Gen. Comp. Endocrinol., 1971b. V. 16. P. 239–235.

Khateeb A.A., Johnson E. Seasonal changes of pelage in the
vole (Microtus agrestis). III. The role of the endocrine

system // Gen. Comp. Endocrinol., 1971c. V. 16.
P. 236–240.

Lehmann von E. Uber die Seitendrusen der Mitteleu-
ropaischen Rotelmaus (Clethrionomys glareolus Schre-
ber) // Z. Morphol. Okol. Tiere. 1962. B. 51. S. 335–
344.

Ling J.K. Pelage and moulting in wild mammals with special
reference to aquatic forms // Quart. Rev. Biol. 1970.
V. 45. P. 16–54.

Mazak V. Zur Kenntnis der Postnatalen Entwicklung der
Rotelmaus, Clethrionomys glareolus Schreber, 1780
(Mammalia, Microtidae) // Acta Soc. Zool. Bahe-
moslov. 1962. B. 26. S. 77–104.

Meester J. The fur and moult in the shrew, Myosorex cafer //
J. Mammal., 1958. V. 39. № 4. P. 494–498.

Michielsen N.C. Intraspecific and interspecific competition
in the shrews Sorex araneus L., and S. minutus L. //
Arch. Neerland Zool. V. 17. № 1. P. 73–174.

Morrison P. Adaptation of small mammals to the arctic //
Fed. Proc. 1964. V. 23. № 6. P. 1292–1206.

Quay W.B. The specialized posterolateral sebaceous glan-
dular regions in microtine rodents // J. Mammal. 1968.
V. 49. P. 427–445.

Rowsemitt C., Kunz T.N., Tamarin R.H. The timing and pat-
terns of moult in Microtus breweri // Oecas. Pap. Mus.
Nat. Hist. Univ. Kansas, 1975. V. 34. P. 1–11.

Scholander P.F., Hock R., Walters W., Irving L. Heat regula-
tion in same arctic and tropical mammals and birds //
Biol. Bull. 1950. V. P. 237–258.

Skaren U. Variation in two shrews, Sorex unguiculatus Dob-
son and S. a. araneus L. // Ann. Zool. Fenn. 1964. V. 1.
№ 2. P. 94–124.

Skaren U. Spring moult and onset of the breeding season of
the common shrew (Sorex araneus L.) in the Central
Finland // Acta Theriol. 1973. V. 18. № 23. P. 443–
458.

Stein G.H.W. Biologische Studien an Deutchen Kleinsau-
gern // Arch. Naturgesch. 1938. B. 7. № 4. S. 477–513.

Stein G.H.W. Materialen zum Haawechsel Deutscher In-
sectivoren // Mitt. Zool. Mus. Berlin. 1954. B. 30.
S. 12–34.

Stein G.H.W. Zum Haarwechsel der Feldmaus (Microtus
arvalis) und Weiterer Murroidea // Acta Theriol.
1960. V. 4. № 6. P. 12–34.

Viro P. Moulting and structure of the fur in the bank vole,
Clathrionomys glareolus (Schreber 1780), in the vicinity
of Oulu, Finland // Aquil. Ser. Zool. 1979. V. 19.
P. 49–58.

Viro P., Koskela P. Moult topography, moulting and the
structure of the fur in the harvest mouse // Acta Theriol.
1978. V. 23. № 34. P. 503–517.

Wilke G. Freilands- und Gefangenscaftsbeobachtungen an
Sorex araneus L. // Z. Saugetierk. 1938. B. 12. S. 332–
335.

Williams L.W. Moult in Blarina brevicauda // J. Mammal.
1962. V. 43. № 3. P. 423–424.

Zejda J., Mazak V. Cycle de changement du pelage chez le
compagnol roussatre, Clethrionomys glareolus Schreber
1780 (Microtidae, Mammalia) // J. Mammalia. 1965.
V. 29. P. 577–597.



416

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

ИВАНТЕР

Molting Study of the Hair Cover of Small Forest Mammals
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For small insectivores and rodents that exist under conditions of constant thermal deficits and spend a lot of
time in the forest f loor and burrows, these animals constantly contact hard substrate and therefore a regular
change of fur is of particularly important. According to the results of the studies, the timing and intensity of
molting change depending on the environmental conditions and the physiological state of the animals. The
results show a specific replacement of pelage and a rate of hair change in individuals of different sex and age
groups. This can serve as an indicator of the state of the entire population or signal of serious deficits of an
important ecological, physiological or population processes. Collected data indicates that there are no signif-
icant differences between species in the timing, intensity, and scheme of seasonal molting. It is rather coor-
dinated by sex, age, and condition of the population. During the studies of the most common species, shrews
and rodents in Karelia, we revealed a stability and uniformity in the sequence of the molting, which does not
depend on the lifestyle of the animals. In most species, molting occurs in a sublateral (dorsal) scheme, in
which the new hair appears first on the lower parts of the sides and head, after in abdomen and back, and
molting finishes on top of the head and in the back.

Keywords: replacement of the pelage, intensity and topography of the seasonal change of fur, thermal protec-
tion properties of fur


