
Журналы РАН,  выходящие в свет на русском языке

* Материалы журнала издаются группой Pleiades Publishing на английском языке

Р О С С И Й С К А Я  А К А Д Е М И Я  Н А У К

Автоматика и телемеханика* 
Агрохимия 
Азия и Африка сегодня 
Акустический журнал* 
Астрономический вестник. Исследования солнечной системы* 
Астрономический журнал* 
Биологические мембраны* 
Биология внутренних вод* 
Биология моря* 
Биоорганическая химия* 
Биофизика* 
Биохимия* 
Ботанический журнал 
Вестник древней истории 
Вестник Российской академии наук* 
Вестник российской сельскохозяйственной науки 
Водные ресурсы* 
Вопросы истории естествознания и техники 
Вопросы ихтиологии* 
Вопросы языкознания 
Вулканология и сейсмология* 
Высокомолекулярные соединения (Серия A, B, C)* 
Генетика* 
Геология рудных месторождений* 
Геомагнетизм и аэрономия* 
Геоморфология и палеогеография 
Геотектоника* 
Геохимия* 
Геоэкология, инженерная геология, гидрогеология, геокриология 
Государство и право 
Дефектоскопия* 
Дифференциальные уравнения* 
Доклады РАН. Математика, информатика, процессы управления* 
Доклады РАН. Науки о Жизни* 
Доклады РАН. Науки о Земле* 
Доклады РАН. Физика, технические науки* 
Доклады РАН. Химия, науки о материалах* 
Журнал аналитической химии* 
Журнал высшей нервной деятельности имени И.П. Павлова 
Журнал вычислительной математики и математической физики* 
Журнал неорганической химии* 
Журнал общей биологии 
Журнал общей химии* 
Журнал органической химии* 
Журнал прикладной химии* 
Журнал физической химии* 
Журнал эволюционной биохимии и физиологии* 
Журнал экспериментальной и теоретической физики* 
Записки Российского минералогического общества* 
Зоологический журнал 
Известия РАН. Механика жидкости и газа* 
Известия РАН. Механика твердого тела* 
Известия РАН. Серия биологическая* 
Известия РАН. Серия географическая* 
Известия РАН. Серия литературы и языка 
Известия РАН. Серия физическая* 
Известия РАН. Теория и системы управления* 
Известия РАН. Физика атмосферы и океана* 
Известия РАН. Энергетика * 
Известия Русского географического общества* 
Исследование Земли из космоса* 
Кинетика и катализ* 
Коллоидный журнал* 
Координационная химия* 
Космические исследования* 
Кристаллография* 
Латинская Америка 
Лёд и Снег 
Лесоведение* 
Литология и полезные ископаемые* 

Математическое моделирование* 
Мембраны и мембранные технологии 
Металлы*  
Микология и фитопатология 
Микробиология* 
Микроэлектроника* 
Молекулярная биология* 
Нейрохимия* 
Неорганические материалы* 
Нефтехимия* 
Новая и новейшая история 
Общественные науки и современность 
Общество и экономика 
Океанология* 
Онтогенез* 
Палеонтологический журнал* 
Паразитология* 
Петрология* 
Письма в Астрономический журнал: астрономия и космическая астрофизика* 
Письма в Журнал экспериментальной и теоретической физики* 
Поверхность. Рентгеновские, синхротронные и нейтронные 
исследования* 
Почвоведение* 
Приборы и техника эксперимента* 
Прикладная биохимия и микробиология* 
Прикладная математика и механика* 
Проблемы Дальнего Востока 
Проблемы машиностроения и надежности машин* 
Проблемы передачи информации* 
Программирование* 
Психологический журнал 
Радиационная биология. Радиоэкология 
Радиотехника и электроника* 
Радиохимия* 
Расплавы* 
Растительные ресурсы 
Российская археология 
Российская история 
Российская сельскохозяйственная наука* 
Российский физиологический журнал имени И.М. Сеченова * 
Русская литература 
Русская речь 
Славяноведение 
Сенсорные системы 
Социологические исследования 
Стратиграфия. Геологическая корреляция* 
США и Канада: экономика, политика, культура 
Теоретические основы химической технологии* 
Теплофизика высоких температур* 
Успехи современной биологии* 
Успехи физиологических наук 
Физика Земли* 
Физика и химия стекла* 
Физика металлов и металловедение* 
Физика плазмы* 
Физикохимия поверхности и защита материалов* 
Физиология растений* 
Физиология человека* 
Химическая физика* 
Химия высоких энергий* 
Химия твердого топлива* 
Цитология* 
Человек 
Экология* 
Экономика и математические методы 
Электрохимия* 
Энтомологическое обозрение* 
Этнографическое обозрение 
Ядерная физика 

НАУКИ О ЗЕМЛЕ

www.sciencejournals.ru

Том 513 Ноябрь - Декабрь 2023
ISSN 2686-7389

Индекс 33063

 
 

 
 

 
 

 
 

IS
S

N
 2

6
8

6
-7

3
8

9
 Д

о
кл

ад
ы

 Р
о

сс
и

й
ск

о
й

 а
ка

д
ем

и
и

 н
ау

к.
 Н

ау
ки

 о
 ж

и
зн

и
, 

20
23

, т
о

м
 5

13
 

 
 

 
 ДОКЛАДЫ

РОССИЙСКОЙ
АКАДЕМИИ НАУК.
НАУКИ О ЖИЗНИ



СОДЕРЖАНИЕ

Том 513, 2023

Новый вид Hapalodectes (Hapalodectidae, Mesonychia) из палеоцена Монголии

А. В. Лопатин 521

Mustela strandi (Mustelidae, Carnivora) из раннего плейстоцена Крыма

Д. О. Гимранов, Ц. Цзянцзуо, А. В. Лавров, А. В. Лопатин 528

Среднеголоценовый бурый медведь (Ursus arctos) с острова Большой Ляховский 
(Новосибирские острова)

М. Ю. Чепрасов, Г. Г. Боескоров, Г. П. Новгородов, А. Н. Тихонов, Л. В. Григорьева,
Е. С. Булыгина, Н. В. Слободова, Ф. С. Шарко, А. В. Протопопов, А. В. Недолужко 533

Содержание изотопов 13С и 15N в коллагене костей географических, возрастных 
и половых групп уральского пещерного медведя (Mammalia, Carnivora, Ursidae, 
Ursus (Spelaearctos) kanivetz verestchagin, 1973)

П. А. Косинцев, К. Ю. Коновалова, Г. В. Симонова 539

Уровень экспрессии генов инициации цветения (CONZ1, GIGZ1a, GIGZ1b, FKF1a, FKF1b) 
в проростках в условиях длинного дня различает ранне- и позднеспелые линии Zea mays L.

Д. Х. Архестова, О. К. Анисимова, Е. З. Кочиева, А. В. Щенникова 544

Состав жирных кислот обЩих липидов у пестряток и смолтов атлантического лосося 
Salmo salar L., выращенных в аквакультуре при разных режимах освещения

Д. С. Провоторов, С. А. Мурзина, В. П. Воронин, А. Е. Курицын, Н. Н. Немова 549

Морфофункциональные и молекулярные изменения в плаценте и периферической крови
при преэклампсии и гестационном сахарном диабете

К. А. Артемьева, Ю. В. Степанова, И. И. Степанова, М. В. Шамаракова,
Н. Б. Тихонова, Н. В. Низяева, С. Г. Цахилова, Л. М. Михалева 555

Осенняя миграция гигантской вечерницы (Nyctalus lasiopterus): через страны и горы
к новому рекорду дальности сезонных перелетов летучих мышей

Д. А. Васеньков, Н. С. Васильев, Н. В. Сидорчук, В. В. Рожнов 564

Влияние обработки салициловой кислотой семян на активность карбоангидразы, 
скорость фотосинтеза, устьичную проводимость и содержание пигментов 
в листьях пшеницы при избытке цинка

А. А. Игнатенко, И. А. Нилова, Е. С. Холопцева, А. Ф. Титов, Н. М. Казнина 570

Синтетические пептидные фрагменты токсина WTX снижают артериальное давление
у крыс в состоянии общей анестезии

М. С. Северюхина, А. М. Исмаилова, Э. Р. Шайхутдинова, И. А. Дьяченко, 
Н. С. Егорова, А. Н. Мурашев, В. И. Цетлин, Ю. Н. Уткин 575



Уровень внутриклеточного монофосфата гемцитабина предсказывает эффективность
химиотерапии с использованием гемцитабина у больных раком мочевого пузыря

М. Р. Янова, А. П. Жиянов, И. Д. Антипенко, С. А. Слободов, Е. В. Степанова 581

Взаимодействие мРНК с С-концевым доменом PCID2, субъединицей комплекса TREX-2, 
необходимо для ее экспорта из ядра в цитоплазму у Drosophila melanogaster

Ю. А. Вдовина, С. Г. Георгиева, Д. В. Копытова 586

Ремоделирующий хроматин комплекс PBAF участвует в активации и репрессии 
генов воспаления

А. В. Феоктистов, С. Г. Георгиева, Н. В. Сошникова 590

Белки CBP и RAD21 связываются на границах форум-доменов в хромосомах человека

Н. А. Чуриков, И. Р. Алембеков, Е. С. Клушевская, П. Б. Мейлах, А. Н. Кретова,
О. Д. Манагарова, Г. И. Кравацкая, Ю. В. Кравацкий 595

Роль обыкновенного ужа Natrix natrix (reptilia, colubridae) в переносе 
полиненасыщенных жирных кислот из водных экосистем на сушу

Ю. Ю. Дгебуадзе, Л. А. Неймарк, И. В. Башинский, 
Н. Н. Сущик, А. Е. Рудченко, М. И. Гладышев 599

TREX-2 комплекс человека взаимодействует с субъединицами ORC комплекса

М. М. Куршакова, С. Г. Георгиева, Д. В. Копытова 604



CONTENTS

Vol. 513, 2023

A new species of Hapalodectes (Hapalodectidae, Mesonychia) from the Paleocene of Mongolia

A. V. Lopatin 521

Mustela strandi (Mustelidae, Carnivora) from the Early Pleistocene of Crimea

D. O. Gimranov, Q. Jiangzuo, A. V. Lavrov, and A. V. Lopatin 528

Middle Holocene Brown Bear (Ursus Arctos) from Bolshoy Lyakhovsky Island (New Siberian Islands)

M. Yu. Cheprasov, G. G. Boeskorov, G. P. Novgorodov, A. N. Tikhonov, L. V. Grigoriev, E. S. Boulygina,
N. V. Slobodova, F. S. Sharko, A. V. Protopopov, and A. V. Nedoluzhko 533

Content of 13С and 15N Isotops in Bone Collagen of Geographical, Age And Sex Groups 
of the Ural Cave Bear (Mammalia, Carnivora, Ursidae, 
Ursus (Spelaearctos) Kanivetz Verestchagin, 1973)

P. A. Kosintsev, K. Yu. Konovalova, and G. V. Simonova 539

Expression Level of Flowering Time Genes (CONZ1, GIGZ1A, GIGZ1B, FKF1A, FKF1B) 
in Seedlings Under Long Day Conditions Differentiates Early and Late Zea mays L.

D. Kh. Arkhestova, O. K. Anisimova, E. Z. Kochieva, and A. V. Shchennikova 544

Composition of Fatty Acids of the Total Lipids in Parr and Smolts of Atlantic Salmon Salmo salar L. 
Reared under Different Lighting Modesin Aquaculture

D. S. Provotorov, S. A. Murzina, V. P. Voronin, A. E. Kuritcyn, and N. N. Nemova 549

Morphofunctional and Molecular Changes in Placenta and Peripheral Blood in Preeclampsia 
and Gestational Diabetes Melitus

K. A. Artemieva, Yu. V. Stepanova, I. I. Stepanova, M. V. Shamarakovа, N. B. Tikhonova,
N. V. Nizyaeva, S. G. Tsakhilova, and L. M. Mikhaleva 555

Autumn Migration of the Greater Noctule Bat (Nyctalus Lasiopterus): Across Countries 
and Mountains to a New Record for the Range of Seasonal Flights of Bats

D. A. Vasenkov, N. S. Vasiliev, N. V. Sidorchuk, and V. V. Rozhnov 564

Influence of Seed Treatment with Salicylic Acid on the Carbonic Anhydrase Activity, 
Photosynthesis Rate, Stomatal Conductance and Pigments Content
in Wheat Leaves at Zinc Excess

A. A. Ignatenko, I. A. Nilova, E. S. Kholoptseva, A. F. Titov, and N. M. Kaznina 570

Synthetic Peptide Fragments of the Toxin WTX Reduce Blood Pressure 
in Rats Under General Anesthesia

M. S. Severyukhina, A. M. Ismailova, E. R. Shaykhutdinova, I. A. Dyachenko, N. S. Egorova,
A. N. Murashev, V. I. Tsetlin, and Yu. N. Utkin 575

Intracellular Gemcitabine Monophosphate Levels Predict Chemotherapy Efficacy
in Gemcitabine-Treated Patients with Bladder Cancer

M. R. Yanova, A. P. Zhiyanov, I. D. Antipenko, S. A. Slobodov, and E. V. Stepanova 581



Interaction of mRNA with the C-terminal DOMAIN of PCID2, a subunit of the TREX-2 complex, 
is Required for its Export from the Nucleus to the Cytoplasm in Drosophila melanogaster

Y. A. Vdovina, S. G. Georgieva, and D. V. Kopytova 586

Chromatin Remodeling complex PBAF Activates and Represses Inflammatory Genes

A. V. Feoktistov, S. G. Georgieva, and N. V. Soshnikova 590

CBP and RAD21 Bind at the Termini of Forum Domains in Human Chromosomes

N. A Tchurikov, I. R. Alembekov, E. S. Klushevskaya, P. B. Meilakh, A. N. Kretova,
O. D. Managrova, G. I Kravatskaya, and Y. V. Kravatsky 595

The role of the Grass Snake Natrix Natrix (Reptilia, Colubridae) in the Transfer 
of Polyunsaturated Fatty Acids from Aquatic to Terrestrial Ecosystems to Land

Yu. Yu. Dgebuadze, L. A. Neymark, I. W. Bashinskiy, N. N. Sushchik,
A. E. Rudchenko, and M. I. Gladyshev 599

The Human Trex-2 Complex Interacts with Subunits of the ORC Complex.

M. M. Kurshakova, S. G. Georgieva, and D. V. Kopytova 604



521

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ, 2023, том 513, с. 521–527

НОВЫЙ ВИД HAPALODECTES (HAPALODECTIDAE, MESONYCHIA)
ИЗ ПАЛЕОЦЕНА МОНГОЛИИ

© 2023 г.   Академик РАН А. В. Лопатин1,*
Поступило 12.07.2023 г.

После доработки 29.07.2023 г.
Принято к публикации 31.07.2023 г.

Из местонахождения Цаган-Хушу в Монголии (верхний палеоцен, свита наран-булак, пачка жи-
гден) по фрагменту нижнечелюстной кости с М2–М3 описан Hapalodectes paradux sp. nov. (Hapalo-
dectidae, Mesonychia). М2 и М3 приблизительно одинаковых размеров, с высоким протоконидом,
смещенным вперед редуцированным метаконидом, антеролингвально направленным протокри-
стидом, очень глубокой задней вырезкой, узким талонидом, отчетливыми гипоконидом, энтокони-
дом и гипоконулидом. На основании зубных признаков новый вид предположительно относится к
базальной части линии Hapalodectes, в начале эоцена распространившейся в Северную Америку.
Цаган-Хушу – единственное известное местонахождение с двумя видами Hapalodectes (более круп-
ным H. dux Lopatin, 2001 и более мелким H. paradux sp. nov.).

Ключевые слова: гапалодектиды, мезонихии, поздний палеоцен, Монголия, нижние моляры, рецес-
сия пульпы, эволюция Hapalodectes, сосуществование видов
DOI: 10.31857/S2686738923600504, EDN: YAWUNX

Верхнепалеоценовая пачка жигден свиты на-
ран-булак местонахождения Цаган-Хушу в юж-
ной Монголии содержит богатый комплекс
остатков млекопитающих [1, 2]. При этом наход-
ки представителей некоторых групп единичны. К
числу таких групп относятся гапалодектиды –
мелкие мезонихии с ярко выраженными хищни-
ческими адаптациями в строении зубов. Описан-
ный из Цаган-Хушу Hapalodectes dux Lopatin, 2001
основан только на голотипе – нижней челюсти с
обоими рядами зубов [3, 4]. H. dux был описан как
древнейший представитель рода (фаунистиче-
ский комплекс пачки жигден датируется поздним
палеоценом – гашатием) [1, 2]; в настоящее вре-
мя из Китая известны еще два палеоценовых вида
Hapalodectes – H. lopatini Solé et al., 2017 (средний
палеоцен, ноншаний, интервал-зона Bothriosty-
lops) и H. paleocenus Beard et al., 2010 (поздний па-
леоцен, гашатий) [5, 6]. В раннем эоцене (бумба-
нии) на территории Китая обитали H. hetangensis
Ting et Li, 1987 (интервал-зона Orientolophus) и
H. huanghaiensis Tong et Wang, 2006 (интервал-зона
Homogalax), в среднем эоцене (ирдынмангии) –
H. serus Matthew et Granger, 1925 [7–11]. Из ниж-
него эоцена (уосача) Северной Америки (США)

описаны H. anthracinus Zhou et Gingerich, 1991 (зо-
на Wa-1) и H. leptognathus (Osborn et Wortman,
1892) (= H. compressus Matthew, 1909; зоны Wa-4–
Wa-7) [12–16].

Ниже приведено описание новой находки Ha-
palodectes в пачке жигден свиты наран-булак ме-
стонахождения Цаган-Хушу (сборы Южно-Го-
бийского отряда Совместной советско-монголь-
ской палеонтологической экспедиции под
руководством В.Ю. Решетова, 1987 г.). Экзем-
пляр отнесен к новому виду, который характери-
зуется мелкими размерами и комбинацией при-
митивных и продвинутых морфологических при-
знаков нижних коренных зубов.

Изученный материал хранится в Палеонтоло-
гическом институте им. А.А. Борисяка РАН
(ПИН) в Москве. Иллюстрации подготовлены
при помощи цифрового фотоаппарата Nikon
D800 с объективом AF-S Micro NIKKOR 60mm
f/2.8G ED и рентгеновского микротомографа
Neoscan N80 в ПИН. Параметры сканирования
экз. ПИН, № 3104/775: 84 кВ, 48 мкА, размер пик-
селя 5.5 мкм, поворот на 180° с шагом 0.2°, фильтр
Cu 0.1 мм. Параметры сканирования экз. ПИН,
№ 3104/371: 101 кВ, 159 мкА, размер пикселя
20 мкм, поворот на 180° с шагом 0.2°, фильтр Cu
0.5 мм. Рентгенографические изображения
(2800 × 2400 пикселей) обработаны с использова-
нием программного обеспечения Neoscan. Визуа-

УДК 569.7:551.781.33(517)

1Палеонтологический институт им. А.А. Борисяка 
Российской академии наук, Москва, Россия
*e-mail: alopat@paleo.ru
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лизация 3D моделей с помощью CTvox (Bruker
microCT).

Отряд Mesonychia Matthew, 1937
Семейство Hapalodectidae Szalay et Gould, 1966

Род Hapalodectes Matthew, 1909
Hapalodectes paradux Lopatin, sp. nov.

Н а з в а н и е  в и д а  от para, древнегреч. –
около, и видового названия Hapalodectes dux.

Г о л о т и п  – ПИН, № 3104/775, фрагмент
правой нижнечелюстной кости с М2–М3; Монго-
лия, Южная Гоби, Нэмэгэтинская впадина, Ца-
ган-Хушу; верхний палеоцен, свита наран-булак,
пачка жигден.

О п и с а н и е  (рис. 1, 2, 3б, 4б). Размеры мел-
кие для рода. Нижние моляры секториальные,
сильно сжатые поперечно. М2 и М3 имеют прибли-
зительно одинаковые размеры и сходное строение
(рис. 1). Параконид вдвое ниже протоконида. В ос-
новании параконида имеются два отчетливых до-
полнительных бугорка (антеролабиальный и анте-
ролингвальный), ограничивающие переднюю вхо-
дящую бороздку и вместе с ней обеспечивающие
крепкое межзубное сцепление с талонидом преды-
дущего по положению зуба. Протоконидно-мета-
конидная доля отделена от параконида и талони-
да глубокими вырезками; особенно мощно разви-
та широкая и очень глубокая задняя вырезка.
Протоконид крупный и высокий, сильно сжат
поперечно, с лабиальной стороны имеет харак-
терные ланцетовидные очертания. Режущие лез-
вия протоконида (препротокристид и постпрото-
кристид) мощные, угол между ними в вертикаль-
ной плоскости близок к прямому (около 95° на
M2, 100° на M3). Метаконид большей частью слит с
протоконидом, редуцированный, но отчетливо вы-
раженный. Постеролингвальная сторона протоко-
нидно-метаконидной доли без явной выемки, вы-
деляющей метаконид дистально. Протокристид на-
правлен антеролингвально. Талонид сравнительно
узкий, существенно уступает по ширине тригони-
ду. Мощный режущий гребень талонида посере-
дине разделяется выступающей вершиной гипо-
конида. Редуцированный гипоконулид располо-
жен заметно ниже гипоконида на заднем конце
режущего гребня талонида. Рудиментарный эн-
токонид имеет вид миниатюрного базального бу-
горка в постеролингвальной части коронки, на
М2 расположен ближе к основанию коронки и не-
много крупнее, чем на М3. Задний край талонида
М2 скошен постеродорсально, у М3 – вертикаль-
ный (боковой вид).

На М2 редуцированный метаконид с отчетли-
вой самостоятельной вершиной, которая сильно
смещена вперед по отношению к вершине протоко-
нида и поэтому хорошо заметна даже с лабиальной
стороны (рис. 1а, 1г, 3б). Вершины протоконида и
метаконида соединены четким удлиненным прото-

кристидом, сильно скошенным вперед. Угол между
протокристидом и препротокристидом в гори-
зонтальной плоскости (протокристидный угол)
составляет около 40° (рис. 1д, 4б). Параконид по
массивности равен метакониду. Талонид расши-
ряется дистально и имеет прямой задний край.

На М3 рудиментарный метаконид апикально
гребневидный, не имеет выраженной собствен-
ной вершины, однако лингвальная выпуклость
метаконида и протокристид хорошо развиты.
Протокристидный угол около 30°. По ширине па-
раконида и области дополнительных бугорков M3
заметно превосходит M2. Талонид существенно
сужается и закругляется дистально; он вытянут
продольно сильнее, чем на M2. Задний корень M3
в основании сильно расширен продольно.

Внутреннее строение зубов характеризуется
значительным утолщением дентина в апикаль-
ной части протоконидно-метаконидной доли, в
основании задней вырезки и в области гипокони-
да (рис. 2а). На M2 фиксируется сильное сужение
пульпарной полости (рецессия пульпы) в области
тригонида за счет визуально отчетливо обособ-
ленного внутреннего слоя дентина (рис. 2б, 2в);
оно может быть связано с аномально усиленным
формированием вторичного дентина.

Р а з м е р ы  голотипа в мм. M2: длина – 3.85,
ширина тригонида – 1.45, ширина талонида –
1.35, высота по протокониду – 2.7; M3: длина –
3.95, ширина тригонида – 1.5, ширина талонида –
1.3, высота по протокониду – 2.8.

С р а в н е н и е. Hapalodectes paradux sp. nov. за-
метно крупнее H. hetangensis, но существенно мель-
че всех прочих описанных видов рода (табл. 1).

Новый вид отличается от одновозрастного
H. dux более мелкими размерами (рис. 3) и рядом
признаков М2–М3 (рис. 4): сильно сдвинутым
вперед редуцированным метаконидом (с гребне-
видной вершиной на M3), длинным протокристи-
дом и меньшим протокристидным углом (40° на
М2, 30° на М3; у H. dux этот угол равен приблизи-
тельно 75° на М1, 65° на М2 и 60° на М3), а также
более глубокой задней вырезкой и узким талони-
дом (у H. dux талонид не уступает по ширине три-
гониду).

H. paradux sp. nov. отличается от H. lopatini,
H. paleocenus, H. anthracinus, H. leptognathus и
H. hetangensis приблизительно равной длиной М2
и М3 (у первых четырех видов М3 сильно увели-
чен, а у последнего – несколько уменьшен).

Наличие метаконида на молярах отличает но-
вый вид от H. anthracinus и H. serus, более длин-
ный протокристид М2–М3 и гребневидная форма
вершины метаконида M3 – от H. paleocenus и H. lep-
tognathus, наличие энтоконида – от H. huanghaiensis
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и H. serus, его относительно слабая редукция – от
H. hetangensis, H. anthracinus и H. leptognathus.

От видов, сохранивших на молярах сравни-
тельно хорошо развитый метаконид (см. табл. 2),
H. paradux sp. nov. отличается его большей редук-
цией, сильным передним смещением и, соответ-
ственно, более острым протокристидным углом, а
также гребневидной вершиной этого бугорка на M3.

З а м е ч а н и я. Находки гапалодектид доволь-
но редки, а их разнообразие в каждом из местона-
хождений обычно ограничено одним видом. В

настоящее время Цаган-Хушу – единственное
местонахождение, в котором совместно обнару-
жены два вида гапалодектов – сравнительно
крупный H. dux и более мелкий H. paradux sp. nov.

Голотипы H. dux и H. paradux sp. nov. сильно
различаются размерами и строением зубов и по-
этому не могут быть половыми, возрастными или
иными внутривидовыми вариациями. Половой
диморфизм у Hapalodectes предположительно от-
ражается в высоте горизонтальной ветви нижней
челюсти [6].

Рис. 1. Hapalodectes paradux Lopatin, sp. nov., голотип ПИН, № 3104/775, фрагмент правой нижнечелюстной кости с
M2–M3: а–в – фотографии, г–е – компьютерная модель; а, г – с лабиальной стороны; б, д – с окклюзиальной сторо-
ны; в, е – с лингвальной стороны; Монголия, Цаган-Хушу; верхний палеоцен, свита наран-булак, пачка жигден.
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Расчет по формуле С. Чжоу (Y = 1.327 × X – 3.355,
где X = ln(L × B) (L – длина М2, B – ширина М2,
мм), Y = lnW (вес, кг)) [17] позволяет определить
массу тела H. paradux sp. nov. в 360 г. Рассчитанная
по этой формуле масса тела H. leptognathus – 700–
1100 г (в среднем 900 г), H. serus – 870 г, H. lopatini –
740 г, H. huanghaiensis – 670 г, H. anthracinus – 530 г,

H. dux – 500 г, H. paleocenus – 460 г, H. hetangensis –
190–200 г [3, 6, 17]. По размерам костей посткра-
ниального скелета масса тела H. leptognathus оце-
нивается в 1000–1500 г [18].

М а т е р и а л. Голотип.

Недавний филогенетический анализ мезони-
хий (Mesonychia, или Acreodi), архаичных хищ-
ных копытных палеогена Северного полушария,
предполагает следующий порядок ветвления клад
Hapalodectes ([6], рис. 3, majority-rule consensus
tree): (H. lopatini + H. dux) ((H. hetangensis +
H. huanghaiensis) (H. paleocenus (H. leptognathus
(H. anthracinus + H. serus)))). Этот эволюционный
сценарий подразумевает базальное положение
среднепалеоценового H. lopatini и позднепалеоце-
нового H. dux, основанное на большом числе
примитивных признаков, свойственных этим
древним азиатским видам. Для их нижних моля-
ров характерны хорошо обособленный метако-
нид, относительно крупные дополнительные бу-
горки впереди параконида, широкий талонид и
четкие бугорки талонида – гипоконид, гипокону-
лид и энтоконид. Последний нижний моляр M3
приблизительно равен по длине M2 у H. dux и не-
много превосходит его у H. lopatini.

Эволюционно более продвинутые виды подраз-
деляются на две основных клады [3, 5, 6]. Первая из
них включает раннеэоценовых H. hetangensis и
H. huanghaiensis из Китая, вторая – позднепалеоце-

Рис. 2. Hapalodectes paradux Lopatin, sp. nov., голотип
ПИН, № 3104/775, фрагмент правой нижнечелюст-
ной кости с M2–M3, компьютерная модель: а – сагит-
тальный срез с лабиальной стороны; б – фронтальный
срез вентральнее вершин параконидов с окклюзиаль-
ной стороны; в – сагиттальный срез с лингвальной
стороны; Монголия, Цаган-Хушу; верхний палеоцен,
свита наран-булак, пачка жигден.

2
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0

Рис. 3. Сравнение двух видов Hapalodectes из местона-
хождения Цаган-Хушу в Монголии: а – H. dux Lopa-
tin, 2001, голотип ПИН, № 3104/371, нижняя челюсть,
область правых M1–M3 с дорсолабиальной стороны;
б – H. paradux Lopatin, sp. nov., голотип ПИН,
№ 3104/775, фрагмент правой нижнечелюстной ко-
сти с M2–M3 с дорсолабиальной стороны; верхний
палеоцен, свита наран-булак, пачка жигден.
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нового H. paleocenus из Китая, раннеоэценовых
H. anthracinus и H. leptognathus из Северной Америки
и среднеэоценового H. serus из Китая.

Близкое родство H. hetangensis и H. huanghaien-
sis поддерживается сходным строением верхних
моляров, а также наличием хорошо обособлен-
ной вершины метаконида и относительно круп-
ных дополнительных передних бугорков на ниж-
них молярах [6]. Энтоконид рудиментарный у
H. hetangensis и отсутствует у H. huanghaiensis, ги-
поконид и гипоконулид отчетливые. M3 равен по
длине M2 у H. huanghaiensis и уступает ему у H. he-
tangensis.

Вторая клада характеризуется относительно
крупными размерами, мелкими гребневидными
дополнительными передними бугорками и про-
грессивной редукцией метаконида и энтоконида
вплоть до их полного исчезновения у H. serus (см.
табл. 2). У представителей этой линии M3 по дли-
не значительно превосходит M2 (неизвестно для

H. serus), а талониды сравнительно узкие, как и у
H. paradux sp. nov. Отмеченная у H. paradux sp. nov.
отчетливая редукция метаконида (особенно на
M3) позволяет сближать новый вид с данной вет-
вью Hapalodectes. Эта редукция была связана с
уменьшением ширины средней части нижних
моляров (для усиления их режущего воздействия)
и происходила путем слияния основания метако-
нида с протоконидом. Сужение протоконидно-
метаконидной доли у H. paradux sp. nov. было до-
стигнуто в том числе за счет переднего смещения
вершины метаконида, которое уменьшило прото-
кристидный угол (как и у H. leptognathus, см. [13, 14]).
Однако при этом новый вид сохранил некоторые
примитивные для рода черты – относительно
крупные дополнительные передние бугорки, на-
личие энтоконида и приблизительно одинаковую
длину последнего и предпоследнего нижних
моляров. По совокупности зубных признаков

Рис. 4. Сравнение строения нижних моляров двух видов Hapalodectes из местонахождения Цаган-Хушу в Монголии,
компьютерные модели с окклюзиальной стороны: а – H. dux Lopatin, 2001, голотип ПИН, № 3104/371, нижняя че-
люсть, область правых M1–M3; б – H. paradux Lopatin, sp. nov., голотип ПИН, № 3104/775, фрагмент правой нижне-
челюстной кости с M2–M3; верхний палеоцен, свита наран-булак, пачка жигден.

3 мм0

(a)

(б)

Таблица 1. Сравнение длины M2 и М3 (средние значения в скобках, в мм) у Hapalodectes (данные для ранее из-
вестных видов по [3, 5, 6, 9, 11, 14–16])

Вид М2 М3 М3/М2, %

H. lopatini 4.89 >5.0 >102
H. paleocenus 4.2 4.7 111.9
H. dux 4.5 4.4–4.5 (4.45) 98–100 (99)
H. paradux sp. nov. 3.85 3.95 102.6
H. hetangensis 3.1–3.4 (3.25) 3.1 91–100 (95.4)
H. huanghaiensis 4.9 5.0 102
H. serus 5.51 – –
H. anthracinus 4.7–4.88 (4.79) – >100
H. leptognathus 5.4–6.01 (5.71) 5.9–6.37 (6.07) 106–110 (106.3)
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H. paradux sp. nov. может рассматриваться как
сестринский вид к H. paleocenus.

Итак, из палеоцена Азии теперь известны че-
тыре вида Hapalodectes – H. lopatini, H. dux, H. pa-
leocenus и H. paradux sp. nov., что подтверждает вы-
вод о довольно разветвленной палеоценовой ра-
диации этой группы [6]. Сценарий эволюции
рода в эоцене включает следующие предположе-
ния. Линия H. hetangensis и H. huanghaiensis, энде-
мичная для юго-востока Китая, может быть свя-
зана происхождением с этим регионом, откуда
также известен среднепалеоценовый H. lopatini
[6]. В начале эоцена в Северную Америку про-
никли представители другой линии, давшие на
новом континенте местную видовую радиацию
(H. anthracinus и H. leptognathus). В основании дан-
ной линии могли быть сравнительно мелкие позд-
непалеоценовые H. paleocenus и H. paradux sp. nov.,
обитавшие в области Монгольского плато. В свою
очередь, общий предок двух последних видов, оче-
видно, возник в результате более ранней палеоце-
новой радиации, давшей также H. dux. К еще более
раннему этапу эволюции относится разделение
предка всех обсуждаемых видов и H. lopatini.

Следует отметить особую роль области Мон-
гольского плато в позднепалеоценовой радиации
Hapalodectes [3, 6] в связи с существованием здесь
в гашатии трех видов этого рода – H. paleocenus,
H. dux и H. paradux sp. nov., и совместным присут-
ствием двух последних в местонахождении Ца-
ган-Хушу. Видимо, значительные различия в
строении коренных зубов и размерах тела у сов-
местно существовавших видов H. dux и H. paradux
sp. nov. способствовали минимизации трофиче-
ской конкуренции между ними. Это соответству-
ет представлениям о морфологической диверген-
ции зубной системы хищных млекопитающих
как факторе симпатрического видообразования
[19] и подчеркивает роль области Монгольского

плато как вероятного центра позднепалеоцено-
вой диверсификации гапалодектид.

Предполагается, что в начале среднего эоцена
представитель североамериканской линии гапа-
лодектов мигрировал обратно в Азию, где дал на-
чало H. serus [3, 5, 6]. Однако нельзя исключить,
что H. serus возник в результате параллельного
развития азиатской линии Hapalodectes, к средне-
му эоцену независимо достигшей такого же уров-
ня специализации, что и североамериканский
H. anthracinus в раннем эоцене [3]. В этой части
эволюционный сценарий может быть существен-
но скорректирован и детализирован, когда в ниж-
нем и среднем эоцене Азии будут найдены остат-
ки эволюционно более продвинутых представи-
телей линии H. hetangensis и H. huanghaiensis или
других потомков палеоценовой радиации Hapalo-
dectes.
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A NEW SPECIES OF HAPALODECTES (HAPALODECTIDAE, MESONYCHIA) 
FROM THE PALEOCENE OF MONGOLIA

Academician of the RAS A. V. Lopatina,#

aBorissiak Paleontological Institute, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
#e-mail: alopat@paleo.ru

Hapalodectes paradux sp. nov. (Hapalodectidae, Mesonychia) is described on the base of the dentary frag-
ment with М2–М3 from the Tsagan-Khushu locality in Mongolia (Upper Paleocene, Naran Bulak Forma-
tion, Zhigden Member). The M2 and M3 are approximately the same size, with a high protoconid, anteriorly
displaced reduced metaconid, anterolingually directed protocristid, very deep posterior notch, narrow talon-
id, and distinct hypoconid, entoconid and hypoconulid. Based on dental characters, the new species is pre-
sumably related to the base of the lineage of Hapalodectes that dispersed to North America at the beginning
of the Eocene. Tsagan-Khushu is the only known locality where two species of Hapalodectes co-occur (larger
H. dux Lopatin, 2001 and smaller H. paradux sp. nov.).

Keywords: hapalodectids, mesonychians, Late Paleocene, Mongolia, lower molars, pulp recession, Hapalo-
dectes evolution, species co-occurrence
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Описана нижнечелюстная кость Mustela strandi Kormos, 1934 из нижнеплейстоценовых отложений
(поздний виллафранк, 1.8–1.5 млн л.н.) пещеры Таврида в Крыму. Это первая находка в России
M. strandi – вымершего вида куньих, известного по редким остаткам в нижнем и среднем плейсто-
цене Центральной Европы.

Ключевые слова: Mustela strandi, нижняя челюсть, поздний виллафранк, пещера Таврида, Крым
DOI: 10.31857/S2686738923600449, EDN: GTZZKA

Мелкие куньи рода Mustela появились в пале-
онтологической летописи в раннем плиоцене,
причем их находки на протяжении всего плиоце-
на очень скудны. Самые древние виды Mustela
plioerminea Stach, 1959 и M. pliocaenica Stach, 1959
описаны из местонахождений Венже 1 (Польша,
3.6–3.2 млн л.н.) и Вельферсхайм (Германия,
3.6–3.5 млн л.н.) [1, 2]. В плиоцене в пределах ро-
да произошла дивергенция двух крупных линий –
горностаев и ласок, что подтверждается молеку-
лярно-генетическими данными [3].

В первой половине плейстоцена представите-
ли рода Mustela стали более многочисленными и
распространились в Азию. Пика своего видового
разнообразия род достиг, по-видимому, в позд-
нем плейстоцене и голоцене, в современной фау-
не он представлен 17–18 видами [4].

Из нижнего плейстоцена Европы описаны
Mustela palerminea (Petenyi, 1864), M. praenivalis
Kormos, 1934, M. strandi Kormos, 1934, M. putorius

stromeri Kormos, 1934, M. cf. eversmanii (Lesson,
1827) и M. nivalis Linnaeus, 1766 [5–8]. В Азии от-
мечены M. cf. sibirica Pallas, 1773 [9] и Mustela sp.
[10]. Самыми распространенными и многочис-
ленными видами рода в раннем плейстоцене бы-
ли M. palerminea и M. praenivalis, остатки которых
найдены во многих европейских местонахожде-
ниях [11–13]. Недавно M. palerminea была обнару-
жена нами в Крыму [14].

Намного хуже известен весьма редкий евро-
пейский вид M. strandi. Впервые этот вид был об-
наружен в Венгрии в местонахождении Брассо
(средний плейстоцен), откуда он был описан как
Putorius (Arctogale) sp. [15]. Впоследствии данная
форма была выделена в самостоятельный вид
M. strandi Kormos, 1934 [5]. Позднее M. strandi бы-
ла определена еще из пяти центральноевропей-
ских местонахождений. В раннем плейстоцене
M. strandi обитала на территории Германии
(Шернфельд, 1.9–1.6 млн л.н.) и Польши (пещера
Жабья, 1.7–1.5 млн л.н.) [13]. На границе раннего
и среднего плейстоцена остатки M. strandi обна-
ружены в этих же странах (пещера Сакдиллинг,
Германия, 0.9–0.7 млн л.н.; Кози Гжбет, Польша,
0.8–0.7 млн л.н.) [13]. Серединой среднего плей-
стоцена датирована находка M. strandi в пещере
Полудневой (Południowa Cave, Kitzelhöhle) на
юго-западе Польши [16].

В настоящей статье нами рассматривается на-
ходка M. strandi в нижнем плейстоцене пещеры
Таврида в Крыму (Белогорский район, п. Зуя).
По составу фауны позвоночных основной косте-
носный слой пещеры Таврида датируется ранним
плейстоценом (поздний виллафранк, псекупский
фаунистический комплекс, около 1.8–1.5 млн л.н.)
[17]. Среди млекопитающих отсюда определены
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многочисленные крупные хищные семейств Ursi-
dae, Canidae, Felidae и Hyaenidae и редкие мелкие
Mustelidae [14].

Нами был дополнительно изучен голотип
M. strandi, хранящийся в Геологическом музее
Будапешта (Венгрия). Для сравнения использо-
вались коллекции современных M. erminea Lin-
naeus, 1758, M. nivalis Linnaeus, 1766, M. eversmanii
(Lesson, 1827), M. putorius Linnaeus, 1758, M. sibirica
Pallas, 1773, M. altaica Pallas, 1811, M. lutreola Lin-
naeus, 1761 и Neogale vison (Schreber, 1777), храня-
щиеся в Институте экологии растений и живот-
ных УрО РАН (ИЭРЖ, Екатеринбург), Зоологи-
ческом музее Московского государственного
университета им. М.В. Ломоносова и Зоологиче-
ском институте РАН (Санкт-Петербург).

Описываемый материал из пещеры Таврида
представлен левой нижнечелюстной костью (экз.
ИЭРЖ, № 727/2263, сборы 2021 г.). Измерения про-
водились штангенциркулем с точностью до 0.01 мм.
Визуализация данных была выполнена в программе
R 4.1 [18] с помощью пакета ggplot2 [19].

Левая ветвь нижней челюсти (экз. ИЭРЖ,
№ 727/2263) содержит нестертые p4–m2; резцо-
вая часть челюсти, клык и симфиз утрачены, че-
люсть обломана на уровне р3. Вершина венечного
отростка отсутствует, сочленовный и угловой от-
ростки большей частью утрачены (рис. 1). Че-
люсть довольно массивная, массетерная впадина

(fossa masseterica) овальная, умеренно глубокая,
ее передний край заходит за уровень заднего края
m1. Задний край венечного отростка (proc. coro-
noideus) субвертикальный. Основание углового
отростка (proc. angularis) массивное. Сочленов-
ный отросток (proc. articularis) расположен чуть
ниже уровня альвеолярного края нижней челю-
сти. Край области крепления медиальной порции
височной мышцы (musculus temporalis pars media-
lis) на поверхности венечного отростка хорошо
выражен в рельефе кости. Его передняя часть на-
ходится вентральнее заднего края m2, а вентраль-
ная часть располагается на уровне середины со-
членовного отростка. Рельефность и низкое по-
ложение края области крепления на челюсти
указывают на специализированное мощное раз-
витие височной мышцы.

От р2 сохранилась только задняя часть альвео-
лы, поэтому неясно, был ли он однокорневым
или двухкорневым. Судя по альвеолам, р3 – двух-
корневой, крупнее р2, но меньше, чем р4. Задняя
альвеола р3 немного больше передней.

Последний премоляр р4 – довольно крупный,
массивный зуб. Коронка слегка асимметричная,
слабо расширятся в задней части. Главный буго-
рок конический, с развитым дистальным греб-
нем. Выраженный передний цингулид отсутству-
ет, задний цингулид без бугорков. Задний конец
коронки р4 слегка перекрывает буккально пара-

Рис. 1. Mustela strandi Kormos, 1934, экз. ИЭРЖ, № 727/2263, левая нижнечелюстная кость с p4–m2: а – с буккальной
стороны, б – с окклюзиальной стороны, в – с лингвальной стороны (с прорисовкой зеркально); Крым, пещера Таври-
да; нижний плейстоцен. Обозначения: Hycd – гипоконид, Pacd – параконид, Prcd – протоконид.
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конид m1. Вершина главного бугорка р4 выше па-
раконида и протоконида m1 (рис. 1а). Поверх-
ность эмали р4 и m1 гладкая, без выраженной
струйчатости.

Коронка хищнического зуба m1 крупная, про-
дольно вытянутая, без выступов в середине и
сужения в области передней части талонида.
Лингвальный цингулид почти полный, прерыва-
ется только на небольшом участке в средней ча-
сти, буккальный цингулид не развит. Параконид
m1 ниже протоконида (рис. 1а), хищническая вы-
резка глубокая и широкая, метаконидный гре-
бень отсутствует. Талонид режущего типа – без та-
лонидного бассейна. Талонид удлиненный, почти
равен по длине паракониду. Гипоконид увеличен,
имеет вид режущего гребня и расположен на про-
дольной оси зуба. Задний цингулидный бугорок на
талониде отсутствует. Дополнительный корень
между передним и задними корнями не развит.

Последний моляр m2 редуцированный, но до-
вольно крупный, смещен лингвальнее продоль-
ной оси m1 (рис. 1б). Окклюзиальная поверх-
ность m2 расположена выше уровня талонида m1
(рис. 1в). Коронка m2 имеет форму слабо удли-
ненного овала. На уплощенной окклюзиальной
поверхности имеется невысокий узкий гребень,
вытянутый продольно.

Размеры нижнечелюстной кости и зубов
экз. ИЭРЖ, № 727/2263 приведены в табл. 1.

По длине и ширине хищнический зуб m1
экз. ИЭРЖ, № 727/2263 близок к таковым
M. strandi из среднеплейстоценового местонахож-
дения Брассо в Венгрии и раннеплейстоценового
(конец раннего плейстоцена) местонахождения
Кози Гжбет в Польше (рис. 2). Следует отметить,
что экз. ИЭРЖ, № 727/2263 по размерам (высота
тела нижней челюсти за m1, длина и ширина р4,
длина m1, ширина талонида m1) превосходит об-
разцы из местонахождений Кози Гжбет и Брассо
(табл. 1). На графике (рис. 2) видно, что M. paler-
minea имеет существенно меньшие размеры m1,
тогда как M. cf. sibirica из Китая, M. putorius
stromeri и M. cf. eversmanii из Европы по размерам
m1 крупнее, чем M. strandi.

От современных среднеразмерных представи-
телей рода Mustela, населяющих Северную Евра-
зию (M. erminea и M. altaica), и от ископаемой
M. palerminea экз. ИЭРЖ, № 727/2263 отличается
более крупными размерами. Также описываемый
экземпляр от упомянутых видов отличают следу-
ющие морфологические признаки: (1) рельеф-
ный край области прикрепления височной мыш-
цы спереди не заходит за задний край m2 и вен-
трально достигает уровня сочленовного отростка;

Таблица 1. Размеры (в мм) нижнечелюстной кости Mustela strandi Kormos, 1934 из плейстоцена Европы (n – число
экземпляров)

*Размеры по [5, 6].

Промеры
пещера Таврида, 

Крым, Россия (экз. 
ИЭРЖ, № 727/2263)

Кози Гжбет*, Польша Брассо, 
Венгрияпределы среднее n

Длина основания венечного отростка 9.03 – – – –
Высота за p4 5.56 – – – –
Высота за m1 6.51 5.5–6.3 5.7 3 –
Толщина под p4 3.0 – – – –
Толщина под m1 2.96 2.8–3.4 3.0 3 –
Длина p3–m2 14.47 – – – –
Длина p4–m1 10.27 – – – –
Длина p4–m2 11.36 – – – –
Длина m1–m2 7.98 – – – –
Длина p4 3.62 3.3–3.7 3.5 4 3.4
Ширина p4 1.97 1.4–1.9 1.6 5 1.8
Длина m1 6.8 6.2–6.7 6.5 4 6.65
Длина тригонида m1 5.18 – – – –
Ширина тригонида m1 2.48 2.2–2.7 2.4 4 2.35
Ширина талонида m1 2.07 1.5–1.8 1.7 4 1.6
Длина m2 1.55 1.6–2.0 1.8 4 1.5
Ширина m2 1.45 1.5–1.9 1.7 4 1.4
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(2) сочленовный отросток расположен ниже
уровня альвеолярного края нижней челюсти; (3)
массетерная впадина протягивается вперед за
уровень заднего края m1; (4) р4 крупный, массив-
ный; (5) передний цингулид на р4 почти полно-
стью отсутствует; (6) главный бугорок р4 имеет
развитый дистальный гребень; (7) вершина глав-
ного бугорка р4 выше вершин параконида и про-
токонида m1; (8) эмаль р4 и m1 без струйчатости;
(9) m2 смещен лингвально относительно оси m1
(в окклюзиальной проекции); (10) m2 довольно
крупный относительно размеров m1. Указанные
номера признаков (с дополнениями) ниже ис-
пользованы для сравнения с другими видами.

От M. sibirica экз. ИЭРЖ, № 727/2263 отлича-
ется признаками 1, 2 и 8, а также (11) отсутствием
лингвального бассейна на талониде m1, (12) от-
сутствием дополнительного корня в средней ча-
сти m1, (13) отсутствием расширения (вздутия) m1 в
средней части коронки с лингвальной стороны.

От M. putorius и M. eversmanii отличается при-
знаками 1, 2, 6, 8, 12, а также (14) почти полным
лингвальным цингулидом, прерывающимся в
средней части m1, (15) отсутствием гипоконулида
на m1, (16) лингвальным смещением m2 относи-
тельно m1.

От M. lutreola отличается признаками 1, 2, 8, 11,
13, 14, а также (17) талонидом m1 режущего типа,
сформированным из гипоконида.

От Neogale vison отличается признаками 8, 13,
14, 16, 17, а также (18) отсутствием бугорков на
заднем цингулиде р4 и (19) отсутствием буккаль-
ного цингулида на m1.

Таким образом, отмеченные на экз. ИЭРЖ,
№ 727/2263 признаки 1 и 2 (рельеф и положение
края области крепления медиальной порции ви-
сочной мышцы и расположение сочленовного
отростка) не встречаются у других видов рода
Mustela. Т. Кормош [5] ранее указывал на захож-
дение рельефного края области крепления височ-
ной мышцы за уровень заднего края m2 как видо-
специфичный признак M. strandi.

Т. Вишневская [6] сближала M. strandi с совре-
менным колонком M. sibirica. Мы тоже отмечаем,
что эти виды разделены наименьшим числом
признаков по сравнению с другими современны-
ми представителями рода Mustela.

Морфологические признаки нижнечелюстной
кости и зубов экз. ИЭРЖ, № 727/2263 сходны с
описанными ранее для M. strandi [5, 6, 13, 15]. Раз-
мерные характеристики экз. ИЭРЖ, № 727/2263
сближают его с находками из Брассо и Кози Гжбет.
Однако при этом форма из пещеры Таврида вы-
деляется особо крупными размерами нижней че-
люсти, р4 и m1 при наличии сравнительно неболь-
шого m2. Можно предположить, что в первой поло-
вине плейстоцена у M. strandi стала проявляться
тенденция к уменьшению размеров; это позволяет
объяснить относительно мелкие размеры более
поздних представителей вида в Европе.
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The dentary of Mustela strandi Kormos, 1934 is described from the Lower Pleistocene deposits (Late Villa-
franchian, 1.8–1.5 Ma) of the Taurida cave in Crimea. It is the first finding of M. strandi in Russia. This ex-
tinct mustelid species is rarely found in the Lower and Middle Pleistocene of Central Europe.
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Приводится морфологическое описание уникальной находки субфоссильного бурого медведя (Ur-
sus arctos L., 1758) – его замороженной мумии, найденной впервые в истории. Находка представляет
из себя хорошо сохранившуюся тушу зверя возрастом около 3.5 тысяч лет. Обсуждаются результаты
исследования медведя методами компьютерной томографии и анализа ДНК.

Ключевые слова: бурый медведь, Ursus arctos, голоцен, Якутия, о. Большой Ляховский, полная туша,
мягкие ткани, ДНК
DOI: 10.31857/S2686738923600498, EDN: XQKHRW

Плейстоценовые остатки U. arctos, представ-
ленные костями скелета, достаточно редки и
встречаются на территории Якутии с начала сред-
него неоплейстоцена [1, 2].

Первая находка замороженной мумии древнего
бурого медведя была обнаружена в августе 2020 г. на

острове Большой Ляховский (Новосибирский ар-
хипелаг) в 8 км северней устья р. Большой Этери-
кан, от которой медведь получил название “Эте-
риканский”.

Вытаивающую из мерзлоты тушу медведя об-
наружили оленеводы общины “Муостаах” на
склоне обрыва моря Лаптевых. В марте 2021 г. ту-
ша медведя была привезена в г. Якутск в Музей
мамонта, где хранится в морозильной камере при
t = –20°C под инвентарным номером MM-F54.

Ветеринарные исследования не выявили воз-
будителей сибирской язвы, трихинеллеза и дру-
гих особо опасных заболеваний.

Радиоуглеродное датирование, проведенное
по лучевой кости правой конечности в Carbon
Analysis Lab Co., Ltd. (Южная Корея), показало,
что возраст находки относится к среднему голо-
цену (3460 ± 40 л.н. (OTg220171), не калиброван-
ная дата) [3].

Компьютерная томография ископаемого U. arctos
была проведена 20.04.2022 г. в диагностическом
центре “RadX-Med” (г. Якутск) с помощью томо-
графа “Toshiba Aquilion 16”. Измерения черепа и
нижней челюсти выполнены по методике
Г.А. Новикова [4] с помощью программного
обеспечения “Vidar Dicom Viewerс 3.0”.

Туша хорошо сохранилась (рис. 1) и незначи-
тельно мумифицирована. Спина деформирована
(уплощена), по-видимому, из-за травмы, привед-
шей к гибели особи (см. ниже), а также вслед-
ствие длительной транспортировки мумии с ост-
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рова Б. Ляховский при положительных темпера-
турах воздуха.

Особенности телосложения и пропорции тела
характерны для бурого медведя: голова большая и
тяжелая с широким и относительно высоким
лбом, умеренно вытянутая; конец носа крупный,
черного цвета; губы большие, способные к вытя-
гиванию. Холка высокая, передние конечности
относительно длинные, мощные. Задняя часть
тела (круп и бедра) массивнее передней. Подош-
вы кистей и стоп лишены волос (рис. 1, 2). По на-
ружным половым органам определено, что мед-
ведь был самкой.

Шерсть имеет желтовато-светлокоричневый
цвет (верх головы, плечи), бурый, темно-бурый и
почти черный цвет (шея, бедра, пах). На большей
части спины она выпала. На спине и плечах со-
хранились участки двуцветных волос: нижняя их
часть светло-коричневая, верхняя – бурая. Ниж-
ние части лап темнее спины, покрыты короткими
темно-бурыми, почти черными волосами. Длина
волос: 8–8.2 см (брюхо), 10–12 см (шея), 10–11 см
(плечи, бедра), 11–13.5 см (пах), 11–11.5 см (бока).

Мех плотный с длинными остевыми волосами
до 12–15 см и с густым подшерстком характерен
для бурого медведя в осенне-зимний период [1, 5].

Рис. 1. Замороженная туша Этериканского медведя. Вверху – вид сбоку, в середине – вид сверху, внизу – вид снизу.

0 1 м
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Высокая упитанность медведя и большое количе-
ство абдоминального жира (толщиной до 4–5 см),
указывают на то, что он был готов залечь в спячку
или только что пробудился [6].

По совокупности признаков (степень зараста-
ния венечного и носового швов [7, 8], степень
стертости зубов [8], ширина пальмарной мозоли
(табл. 1)) можно констатировать, что Этерикан-
ская медведица была половозрелой особью воз-
растом около 5 лет.

По ряду промеров тела медведь с Б. Ляховско-
го острова превышает параметры самок совре-
менного бурого медведя из Верхоянья и соответ-
ствует таковым более крупной формы медведя из

центральной Якутии (табл. 1). Самки U. arctos из
Северо-Востока Азии (Чукотка, бассейн р. Омо-
лон, северное Приохотье) [6] более крупные, чем
медведи из Якутии (табл. 1).

По большинству промеров черепа исследуе-
мый U. arctos соответствует средним размерам че-
репов самок современного вида с территории
Якутии, измеренных нами, и по ряду промеров
несколько превосходят черепа медведиц из Вер-
хоянья и южной Якутии [1] (табл. 2). Бурый мед-
ведь из Северо-Востока Азии в среднем крупнее
современных и субфоссильного медведя из Яку-
тии (табл. 2).

Рис. 2. Части тела Этериканского медведя. Слева – голова, вид сбоку. В середине и справа – подошвы передней и зад-
ней лап.

0 10 cм

0
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м

0
10

 c
м

Таблица 1. Размеры (в см) и масса тела (в кг) взрослых самок бурых медведей из Восточной России

*неопубл. данные Боескорова Г.Г.; **вычисления Боескорова Г.Г. по: [6]; ***m – ошибка средней.

Размеры и масса

Современные Субфо-
ссильный

Якутия, Верхоянье [9], 
n = 3

Центральная Якутия, 
n = 4* Северо-Восток Азии **

Якутия, 
о. Б. 

Ляховский
Limit 

(пределы 
вариаций)

M 
(средняя) Limit M ± m*** Limit M ± m n

Высота в холке 73–84 77 73–88 80.5 ± 3.23 82–111 96.2 ± 2.51 11 75
Длина тела 135–145 140 160–172 160 ± 2.55 160–197 172.4 ± 3.96 11 155–160
Обхват груди
за лопатками

63–71 68 89–110 98.8 ± 4.4 65–144 113.0 ± 9.08 7 114

Длина уха 13–13 13 9–11 9.8 ± 0.75 10–14 11.8 ± 0.40 10 10.5
Ширина
передней мозоли

11–11.5 11.2 12–13 12.4 ± 0.24 11.5–15.5 13.9 ± 0.36 11 11.8

Длина ступни 22–23 22 – – – – – 22.4
Масса тела 56–75 65 – – 105–170 134.9 ± 8.33 8 77.6
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Таблица 2. Размеры черепа (мм) взрослых самок бурых медведей из Восточной России

Промеры

Современные Субфос-
сильный

Якутия Северо-Восток Азии Якутия
 [9]; n = 5 наши данные  [6]; n = 7 о. Б. 

ЛяховскийLimit M±m Limit M±m n Limit M±m
Кондилобазальная 
длина

256–278 268.0 ± 3.69 263–302 286.0 ± 4.42 7 271.5–332 307.7 ± 8.7 294.9

Общая длина 272–296 285.0 ± 1.48 274–311 298.3 ± 3.79 9 – – 297.4
Длина твердого 
неба

139–149 145.0 ± 1.94 142–154.6 151.5 ± 2.0 6 142–176.1 160.4 ± 4.5 147.8

Переднезадний 
диаметр клыка 
у основания

– – 15.6–19 17.0 ± 0.38 9 – – 17.3

Длина верхнего 
ряда щечных зубов 
Р4 – М2

66–68 67.3 ± 0.16 62–79 70.06 ± 1.57 9 – – 69.4

Скуловая ширина 167–183 176.0 ± 2.86 168–198 177.0 ± 4.19 7 117.3–220.0 190.0 ± 14.2 182
Высота затылка 72–87 82.6 ± 1.89 72.5–83 79.74 ± 4.62 5 – – 78.4
Ширина в надглаз-
ничных отростках

92–94 93.8 ± 0.37 89.4–106 96.3 ± 2.57 7 – – 100.6

Рис. 3. Реконструкция филогенетического дерева видов рода Ursus построенная на основании последовательностей
гена цитохрома б (CYTB) и контрольной области митохондриальной ДНК (D-петля) методом максимального правдо-
подобия (ML). Бутстреп значения указаны под ветвями филогенетического древа. Номера NCBI представителей рода
Ursus указаны на окончаниях ветвей древа. Образец Этериканского медведя отмечен красным прямоугольником. В ка-
честве аутгруппы выбраны образцы пещерного медведя (U. spelaeus) и кударского пещерного медведя (U. kudarensis).
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Некрупные размеры Этериканского медведя,
схожие с таковыми современного U. arctos Яку-
тии, могут свидетельствовать о том, что своеоб-
разная экоморфа якутского медведя, обитающая
в суровых условиях со скудным низкокалорий-
ным рационом, сформировалась к середине голо-
цена.

Молекулярно-генетическое исследование
мягких тканей Этериканского медведя проводи-
ли в НИЦ “Курчатовский институт” с соблюде-
нием всех необходимых для подобных экспери-
ментов условий. Из мышечной ткани была выде-
лена ДНК и приготовлены ДНК-библиотеки, как
было описано ранее [10]. ДНК-библиотеки были
отсеквенированы на приборе Illumina Nova-
seq6000. Полученные данные секвенирования
прошли стандартные процедуры очистки, ис-
пользуя программный конвейер PALEOMIX
1.2.14 [11]. Последовательность митогенома была
получена с применением программного обеспе-
чения SPAdes v3.15.3 [12]. Для видовой идентифи-
кации были отобраны последовательности гена
цитохрома б (CYTB) и контрольной области ми-
тохондриальной ДНК (D-петля). Филогенетиче-
ская реконструкция с использованием RaxML

v8.2.12. [13], показала, что Этериканский бурый
медведь (OP270839) группируется вместе с совре-
менными бурыми медведями (рис. 3).

Причиной гибели медведя стало механическое
повреждение позвоночного столба, а также за-
крытая торакальная травма. В результате повре-
ждения позвоночника произошло его отделение
на уровне первого и второго поясничных позвон-
ков (травматическая ампутация), что, по-види-
мому, привело к разрыву спинного мозга и пара-
личу нижнего отдела тела. Закрытая травма груд-
ной клетки сопровождалась компрессионной
механической асфиксией (сдавливание груди и
живота твердым предметом) с ее смещением
вправо и переломом 10-го-12-го ребер (рис. 4).
По-видимому, медведь был придавлен свисавшей
глыбой монолита многолетней мерзлоты.

Место обнаружения мумии медведя расположе-
но в 250–300 км от современной северной границы
распространения U. arctos, которая в Якутии огра-
ничивается лесотундрой, в зону тундры он заходит
очень редко и только в летнее время [9].

Пока неясна причина обнаружения бурого
медведя на острове Б. Ляховский: был ли это не-
обычно дальний заход от основного места обита-

Рис. 4. Механические повреждения костей скелета Этериканского медведя. На верхнем рисунке (латерально-дорсаль-
ный вид) красным квадратом отмечены места переломов ребер. На нижнем рисунке (латеральный вид) показана сдав-
ленная грудная клетка.

0 10 cм

0 10 cм

70.9 мм
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ния, каким образом он попал на остров – вплавь
через пролив Дм. Лаптева или по льду в весеннее
время? Мог ли этот медведь найти в голоцене
приемлемые условия для обитания на острове?
Эти вопросы нам предстоит выяснить в процессе
дальнейшего изучения Этериканского медведя.
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Here, we present a detailed description of a unique find – a subfossilized brown bear (Ursus arctos L., 1758)
that has been preserved in permafrost. The well-preserved carcass is dated to approximately 3.5 kilo years old
(Kya). The results of classical morphological, computed tomography, and ancient DNA analyses of this Ho-
locene brown bear mummy are discussed in this study.

Keywords: brown bear, Ursus arctos, Holocene, Yakutia, Bolshoy Lyakhovsky Island, complete carcass, soft
tissues, DNA
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СОДЕРЖАНИЕ ИЗОТОПОВ 13С и 15N В КОЛЛАГЕНЕ КОСТЕЙ 
ГЕОГРАФИЧЕСКИХ, ВОЗРАСТНЫХ И ПОЛОВЫХ ГРУПП 

УРАЛЬСКОГО ПЕЩЕРНОГО МЕДВЕДЯ (MAMMALIA, CARNIVORA, 
URSIDAE, URSUS (SPELAEARCTOS) KANIVETZ VERESTCHAGIN, 1973)
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Проведен анализ данных о содержании изотопов 13C и 15N в коллагене костей уральского пещерного
медведя (Ursus (S.) kanivetz Verestchagin, 1973) с Северного и Среднего Урала. Кости датируются пер-
вой половиной МИС 3. Изучены кости новорожденных особей, особей в возрасте 1 год, самцов и
самок в возрасте 2, 3, 4 лет и старше 4 лет. Различия значений δ13С между возрастными, половыми и гео-
графическими выборками не достоверны. С возрастом значимо уменьшается величина δ15N, что связа-
но с переходом от молочного питания к самостоятельному питанию. В составе диеты взрослых медведей
Среднего Урала была выше доля мясной пищи, чем в составе диеты взрослых медведей Северного Ура-
ла. Заметные различия изотопных подписей между самцами и самками разного возраста отсутствуют.
Большие пещерные медведи Урала и Европы имели сходный тип диеты.

Ключевые слова: Ursus kanivetz, уральский пещерный медведь, поздний плейстоцен, Урал, стабиль-
ные изотопы,13C, 15N, коллаген
DOI: 10.31857/S2686738923600565, EDN: HRRPRQ

Анализ содержания изотопов 13C и 15N в тканях
живых организмов широко используется для ре-
конструкции среды обитания и экологии видов в
прошлом и настоящем. Он позволяет оценить по-
ложение вида в трофической цепи и охарактери-
зовать особенности его питания. Особенно боль-
шое значение изучение изотопов имеет для вы-
мерших видов. Один из самых больших массивов
данных по изотопному составу углерода и азота в
коллагене костей получен для больших пещерных
медведей (Ursus (Spelaearctos) spelaeus s.l.) Запад-
ной и Центральной Европы [1–7]. Данные о со-
держании изотопов 13C и 15N в коллагене костей
больших пещерных медведей Восточной Европы
и Урала крайне малочисленны [8].

Анализ морфологических данных и ядерной
ДНК показал, что в Восточной Европе и на Урале
в позднем плейстоцене обитал один вид большо-
го пещерного медведя – уральский пещерный

медведь (Ursus (S.) kanivetz Verestchagin, 1973) [9, 10].
В Центральной Европе обитало три вида –
U. (S.) spelaeus Rosenmuller 1794, U. (S.) eremus
Rabeder, Hofreiter, Nagel et Withalm, 2004 и
U. (S.) kanivetz Verestchagin, 1973; в Западной Ев-
ропе обитало два вида больших пещерных медве-
дей – Ursus (S.) spelaeus Rosenmuller 1794 и
U. (S.) eremus Rabeder, Hofreiter, Nagel et Withalm,
2004 [10, 11].

Изучено содержание изотопов 13C и 15N в кол-
лагене костей уральского пещерного медведя из
пещеры Тайн на Среднем Урале [8] и пещеры
Медвежья на Северном Урале. Выборка из пеще-
ры Тайн дополнена новыми образцами. Пещера
Медвежья (62°05′ с. ш., 58°05′ в. д.) имеет карсто-
вое происхождение, горизонтальный тип строе-
ния, длину 480 м и высоту над уровнем моря 280 м
[12]. Это северо-восточный край ареала (Ursus (S.)
spelaeus s.l.) [9]. В отложениях пещеры найдено
более 3000 костей большого пещерного медведя,
среди которых есть остатки всех возрастных
групп от новорожденных до старых особей.
Это типичное “кладбище” пещерных медведей,
где животные погибали во время зимней спячки.
По костям пещерного медведя получены радио-
углеродные (AMS) даты: >48600 BP, no.? [13];
42000 ± 450 BP,  OxA-19608; 45150 ± 600 BP,

УДК 599.742.2: [591.471+591.13]: [550.424:546.027](470.5)
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OxA-19568 [10], что соответствует первой полови-
не морской изотопной стадии 3 (MIS 3) позднего
плейстоцена. Пещеры Тайн и Медвежья имеют
один тафономический тип (“кладбище”), накоп-
ление костей происходило в один период – пер-
вая половина МИС 3 (57000–40000 лет назад).

Для анализа взяты 45 плечевых, 8 лучевых и
1 большая берцовая кости. Определение пола и
возраста особей, которым принадлежали кости,
проведено на основании анализа их размеров и
состояния эпифизов (приросли – не приросли)
[14–17]. Среди них есть кости самцов и самок в
возрасте 2+, 3+ и 4+ лет (полувзрослые, subadul-
tus) и старше 4+ лет (>4+, взрослые, adultus)
(табл. 1). Пол особей в возрасте 0+ и 1+ лет не
определен. Каждая кость принадлежит отдельной
особи. Особи в возрасте 0+ имеют только молоч-
ное питание, особи в возрасте 1+ имеют смешан-
ный тип питания (молочное и самостоятельное),
с возраста 2+ животные переходят на самостоя-
тельное питание [18].

Определение изотопного состава углерода
(δ13С) и азота (δ15N) в коллагене костей проведено
методом изотопной масс-спектрометрии с ис-
пользованием изотопного масс-спектрометра
DELTA V Advantage (Thermo Fisher Scientific, Гер-
мания), оснащенного элементным анализатором

Flash 2000 (приборы предоставлены центром кол-
лективного пользования ТомЦКП СО РАН) по
стандартной методике. В качестве международного
стандарта углерода принят эталон VPDB. В качестве
международного стандарта азота принят газооб-
разный N2 атмосферного воздуха. Лабораторные
рабочие газы сравнения CO2 и N2 калибровали
по международному стандартному образцу
МАГАТЭ – IAEA-600 Caffeine. Абсолютная по-
грешность измерений трех последовательных из-
мерений анализируемых образцов для δ13С не пре-
вышала ±0.2‰, а для δ15N не превышала ±0.4‰.

Значения изотопного состава углерода и азота
в коллагене костей уральского пещерного медве-
дя представлены в табл. 1.

Средние значения δ13С в группах полувзрослых и
взрослых самцов и самок на Северном Урале разли-
чаются не более чем на 0.5‰, а значения δ15N не бо-
лее чем на 0.9‰ (табл. 1). На Среднем Урале эти
различия составляют для δ13С и δ15N не более 0.5‰
(табл. 1). В целом значения δ13С и δ15N для групп по-
лувзрослых и взрослых особей близки.

Различия значений δ13С и δ15N в группах моло-
дых особей – 2+, 1+ и 0+ лет значительно больше.
Различия в величине δ13С между самцами и сам-
ками в группе 2+ года на Северном Урале состав-

Таблица 1. Значения δ13С и δ15N (‰) и стандартное отклонение (sd) в коллагене костей уральского пещерного
медведя (U. (S.) kanivetz) Северного и Среднего Урала

1 ♂ – самцы, ♀ – самки, ? – пол не определен.

Пол1 Возраст n δ13Cmin δ13Cmax δ13Cср± sd δ15Nmin δ15Nmax δ15Nср± sd

Северный Урал

♂ >4+ 9 –23.6 –21.2 –22.3 ± 0.84 2.4 5.4 3.9 ± 1.04
♀ 5 –23.4 –21.8 –22.6 ± 0.58 2.8 4.9 3.8 ± 0.93
♂ 3+, 4+ 4 –22.2 –21.7 –21.9 ± 0.21 3.9 5.8 4.8 ± 0.84
♀ 3 –23.6 –21.7 –22.4 ± 1.01 3.4 4.2 3.9 ± 0.44
♂ 2+ 4 –23.1 –21.9 –22.5 ± 0.61 4.3 6.6 5.2 ± 0.98
♀ 4 –22.1 –20.2 –21.0 ± 0.94 4.6 11.3 7.1 ± 3.08
? 1+ 23 –22.9 –21.4 –22.4 ± 0.35 5.0 8.4 6.7 ± 0.86
? 0+ 2 –23.9 –22.4 –23.2 ± 1.08 8.3 9.0 8.7 ± 0.52

Средний Урал

♂ >4+ 5 –22.1 –21.3 –21.7 ± 0.37 3.2 4.9 4.1 ± 0.68
♀ 2 –22.2 –21.8 –22.0 ± 0.26 4.6 4.6 4.6
♂ 3+, 4+ 3 –22.5 –22.1 22.2 ± 0.23 3.2 4.0 3.7 ± 0.42
♀ 4 –22.0 –21.4 –21.7 ± 0.28 3.0 4.6 4.0 ± 0.78
♂ 2+ 1 –22.8 7.2
♀ 3 –22.1 –21.7 –21.8 ± 0.23 5.4 5.7 5.6 ± 0.15
? 1+ 5 –22.8 –21.9 –22.5 ± 0.34 4.8 7.8 6.4 ± 1.11
? 0+ 2 –24.2 –23.2 –23.7 ± 0.71 7.5 9.0 8.3 ± 1.06
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ляют 1.5‰, а на Среднем Урале – 1.0‰. Различия
в величине δ15N составляют соответственно 1.9 и
1.6‰ (табл. 1). Различия в величине δ13С между
группами 1+ и 0+ на Северном Урале составляют
0.8‰, на Среднем Урале – 1.2‰, а различия в вели-
чине δ15N соответственно 2.0 и 1.9‰ (табл. 1).

Распределение значений δ13С и δ15N возраст-
ных групп 1+ с Северного и Среднего Урала прак-
тически совпадает и почти полностью лежит за
пределами значений для взрослых особей (рис. 1).
Распределение значений для возрастных групп
2+ Северного и Среднего Урала совпадает и ча-
стично перекрывается с распределением значе-
ний взрослых групп (рис. 1). Совпадают значения
возрастных групп 2+ и со значениями для воз-
растных групп 1+. Значения для особей 0+ нахо-
дятся за пределами значений для остальных воз-
растных групп (рис. 1).

Статистическая оценка различий между вы-
борками (при n > 4) проведена по непараметриче-
скому тесту Манна–Уитни. Значения δ13С между
всеми выборками статистически значимо не раз-
личаются. Значения δ15N достоверно отличаются
между 4 парами выборок. На Северном Урале
значения δ15N достоверно (уровень значимости
5%) больше в выборке возраста 1+ по сравнению
с объединенной выборкой самцов и самок воз-
раста 2+ и в объединенной выборке возраста 2+
по сравнению с объединенной выборкой полу-
взрослых (3+, 4+) самцов и самок. На Среднем
Урале значения δ15N достоверно (уровень значи-
мости 1%) больше в выборке возраста 1+, чем в
объединенной выборке полувзрослых (+3, +4) и
взрослых (>4+) самцов и самок. В объединенной
выборке взрослых (>4+) самцов и самок со Сред-
него Урала значения δ15N достоверно (уровень
значимости 5%) выше, чем в аналогичной выбор-
ке с Северного Урала.

Полученные данные показывают, что почти
все значимые различия значений δ15N наблюда-
ются между выборками молодых особей (+1 и +2)
или между выборкой молодых особей (2+) и по-
лувзрослых и взрослых (3+ и старше) особей. Раз-
личия в значениях δ15N определяются долей бел-
ковой пищи в питании [19]. Высокие значения
δ15N в младших возрастных группах (0+, 1+) свя-
заны с их молочной диетой, которая содержит
большое количество белка. В возрасте 2+ живот-
ные переходят к самостоятельному питанию, но в
коллагене костей сохраняется подпись от преды-
дущего периода молочного питания. Одна особь в
возрасте 2+ имеет очень высокое значение δ15N –
11.3‰. Возможно, она продолжала питаться мо-
локом на втором году жизни.

Имеются достоверно значимые географиче-
ские различия между выборками взрослых осо-
бей. Значения δ15N у медведей Среднего Урала

(4.5‰) больше, чем у медведей Северного Ура-
ла (3.9‰) на 0.6‰. Эти отличия указывают на
различие диеты, в нашем случае – на разное со-
отношение растительной и мясной пищи.
На Среднем Урале доля мясной пищи в струк-
туре питания была выше, чем на Северном Ура-
ле, но это различие меньше различий между
трофическими уровнями [20].

Распределение значений δ13С и δ15N в коллаге-
не костей уральского пещерного медведя практи-
чески полностью совпадает с распределением
δ13С и δ15N в коллагене костей пещерных медве-
дей (U. (S.) spelaeus и U. (S.) eremus) Западной и
Центральной Европы [1–7] (рис. 1). За пределами
распределения находятся 3 особи, две из которых
новорожденные (0+) и одна молодая (2+) особь с
аномально высокой величиной δ15N. Это указы-
вает на сходство диеты всех трех видов пещерных
медведей – уральского (U. (S.) kanivetz) и европей-
ских (U. (S.) spelaeus и U. (S.) eremus).

Анализ полученных данных показывает нали-
чие значительных возрастных и географических

Рис. 1. Распределение значений δ13C и δ15N (‰) в
коллагене костей уральского пещерного медведя (U.
(S.) kanivetz) Северного (синий цвет) и Среднего
(красный цвет) Урала разного возраста и больших пе-
щерных медведей Европы (U. (S.) spelaeus s.l.). Distri-
bution of δ13C and δ15N (‰) values in the collagen of the
bones of the Ural cave bear (U. (S.) kanivetz) of the North-
ern (blue) and Middle (red) Urals of different ages and
large European cave bears (U. (S.) spelaeus s.l.).
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КОСИНЦЕВ и др.

различий в значениях δ15N в коллагене костей
уральского пещерного медведя Северного и
Среднего Урала. Наблюдается значимый трофи-
ческий сдвиг между возрастными группами, свя-
занный с переходом от молочного питания к са-
мостоятельному питанию. Имеются географиче-
ские различия в питании взрослых особей на
Северном и Среднем Урале. В составе диеты мед-
ведей Среднего Урала была выше доля мясной
пищи. Различия значений δ13С между возрастны-
ми, половыми и географическими выборками не
достоверны. В целом взрослые и полувзрослые
самцы и самки Северного и Среднего Урала нахо-
дятся на одном трофическом уровне, т.к. различия
значений δ13С и δ15N (табл. 1, рис. 1) не превышают
уровня различий между разными трофическими
уровнями [20]. Большие пещерные медведи Урала и
Европы имели сходный тип диеты.
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CONTENT OF 13С AND 15N ISOTOPS IN BONE COLLAGEN
OF GEOGRAPHICAL, AGE AND SEX GROUPS OF THE URAL CAVE BEAR 

(MAMMALIA, CARNIVORA, URSIDAE, URSUS (SPELAEARCTOS) 
KANIVETZ VERESTCHAGIN, 1973)
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Data on the content of δ13C and δ15N isotopes in the collagen of bones of the Ural cave bear (Ursus (S.)
kanivetz Verestchagin, 1973) from the Northern and Middle Urals were analyzed. The bones date from the
first half of MIS 3. The bones of newborn individuals, individuals at the age of 1 year, males and females at
the age of 2 years, 3 years, 4 years and older than 4 years were studied. Differences in δ13С values between
age, sex, and geographical samples are not significant. With age, the value of δ15N significantly decreases,
which is associated with the transition from milk nutrition to independent nutrition. The proportion of meat
food in the diet of adult bears in the Middle Urals was higher than in the diet of adult bears in the Northern
Urals. There are no noticeable differences in isotope signatures between males and females of different ages.
The large cave bears of the Urals and Europe had a similar type of diet.

Keywords: Ursus kanivetz, Ural cave bear, Late Pleistocene, Ural, stable isotope, 13C, 15N, collagen
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УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ИНИЦИАЦИИ ЦВЕТЕНИЯ
(CONZ1, GIGZ1A, GIGZ1B, FKF1A, FKF1B) В ПРОРОСТКАХ 

В УСЛОВИЯХ ДЛИННОГО ДНЯ РАЗЛИЧАЕТ РАННЕ- 
И ПОЗДНЕСПЕЛЫЕ ЛИНИИ ZEA MAYS L.
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Охарактеризовано 20 инбредных линий кукурузы Zea mays L. по длительности фенофаз, включая
сроки цветения и спелости. Исследована экспрессия ключевых генов инициации цветения, CONZ1,
GIGZ1a, GIGZ1b, ZmFKF1a и ZmFKF1b, в проростках шести линий кукурузы, различающихся срока-
ми спелости, в условиях длинного фотопериода. Выявлен существенно более низкий уровень тран-
скриптов всех пяти генов у раннеспелых линий в сравнении с позднеспелыми образцами. Показана
сходная экспрессия паралогичных генов GIGZ1a и GIGZ1b, а также значительное преобладание экс-
прессии ZmFKF1a в сопоставлении с паралогичным ему геном ZmFKF1b.
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Наступление репродуктивной фазы развития у
высших растений определяется циркадными рит-
мами, важным экологическим сигналом для уста-
новки которых служит фотопериодизм. Показа-
ния биологических часов сопоставляются со све-
товыми сигналами, и растение зацветает при
длинном фотопериоде (более 12 ч; длинноднев-
ные виды), коротком фотопериоде (короткоднев-
ные) или независимо от длины фотопериода
(нейтральные; однако количество цветков обу-
словлено соотношением дня и ночи). Важным
компонентом основного циркадианного осцил-
лятора (эндогенные часы) считается транскрип-
ционный фактор (ТФ) GIGANTEA (GI). На при-
мере модельного длиннодневного вида Arabidopsis
thaliana L. показано, что белок GI совместно с ре-
цептором синего света FLAVIN-BINDING,
KELCH REPEAT, F-BOX 1 (FKF1) стимулируют
экспрессию гена ТФ CONSTANS (CO), индукто-
ра цветения растения при длинном дне [1]. Это

происходит благодаря тому, что комплекс
GI/FKF1 способствует деградации транскриптов
ТФ CYCLING DOF FACTOR 1 (CDF1), CDF2 и
CDF3, участвующих в репрессии CO [2, 3]. Помимо
регуляции времени цветения, GI и FKF1 имеют и
другие, не менее важные функции. Активность ре-
цептора FKF1 критична для фотоморфогенеза [4].
ТФ GI играет множество ролей, включая участие в
передаче световых и гормон-опосредованных
сигналов, удлинении гипокотиля, накоплении
крахмала и хлорофиллов, транспирации, устой-
чивости к стрессам (гербицидам, холоду, засухе и
избытку соли) [5–7]. Однако наиболее значимой
функцией ТФ GI считается поддержание коррект-
ного циркадного периода у растения путем регуля-
ции протеасомозависимой деградации другого цен-
трального циркадианного осциллятора TIMING
OF CAB EXPRESSION 1 [5, 8].

Кукуруза (Zea mays L.) является результатом
доместикации теосинте (Z. mays ssp. parviglumis),
растения короткого дня [9]. Дальнейшая селекция
культуры способствовала появлению разнообразия
реакций данного вида на продолжительность фото-
периода, и современные образцы кукурузы счита-
ются нейтральными, т.е. нечувствительными к фо-
топериоду в отношении цветения. Тем не менее
задержка цветения и изменения в соцветии при
длинном дне свидетельствуют о сохранении важ-
ности фотопериода для кукурузы при переходе к
репродуктивной стадии развития [10]. Консерва-
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тивность фоточувствительного механизма регу-
ляции перехода к репродуктивной фазе подтвер-
ждается наличием в геноме кукурузы генов
CONSTANS of Zea mays 1 (CONZ1), GIGANTEA of
Zea mays 1 A и B (GIGZ1a, GIGZ1b), ZmFKF1a и
ZmFKF1b [1, 2].

При коротком дне пик экспрессии CONZ1
приходится на ночь, тогда как днем транскрип-
ция гена стремится к нулю. При длинном дне пат-
терн “день–ночь” существенно менее упорядо-
чен, однако тоже подвержен суточным колебани-
ям, что говорит о способности современных
сортов, линий и гибридов кукурузы различать изме-
нения фотопериода, несмотря на декларируемую
нечувствительность к ним у вида с точки зрения
цветения [1]. Предполагается также, что такой пат-
терн экспрессии гена может характеризоваться как
рудиментарный, т.е. активность гена больше не
оказывает существенного влияния на цветение
кукурузы, либо фотопериод продолжает воздей-
ствовать на переход к репродуктивному развитию,
но не столь очевидно, как у предшественника куку-
рузы – теосинте [1]. Кроме того, чувствительность
кукурузы к фотопериоду может сглаживаться при
регуляторном включении автономного пути цве-
тения [1].

Гены GIGZ1a и GIGZ1b имеют либо практиче-
ски идентичные паттерны экспрессии [1], либо
GIGZ1a экспрессируется сильнее, чем GIGZ1b
[11]. Независимо от фотопериода максимум тран-
скриптов GIGZ1a и GIGZ1b приходится на свето-
вую фазу, предшествующую индукции тран-
скрипции CONZ1 [1]. При длинном фотопериоде
пик наивысшей экспрессии GIGZ1a и GIGZ1b на-
блюдается позже, чем в условиях короткого дня.
Кроме того, появляется дополнительный пик в
суточных колебаниях CONZ1, который не корре-
лирует с паттерном генов GIGZ1 и за индукцию
которого могут отвечать гены рецептора синего
света ZmFKF1a и ZmFKF1b [1]. Предполагается,
что белки ZmFKF1 образуют комплекс с GIGZ1,
и этот комплекс способствует деградации тран-
скриптов CDF, участвующих в репрессии CONZ1,
как это продемонстрировано для A. thaliana [2, 3].

В связи со сказанным, оказывается неожидан-
ным, что, как было показано, выключение одного
из двух генов GIGZ1 не замедляет, а ускоряет на-
ступление цветения кукурузы в условиях длинно-
го дня [11, 12].

Целью данного исследования стал поиск воз-
можной зависимости уровня экспрессии генов
CONZ1, GIGZ1a, GIGZ1b, ZmFKF1a и ZmFKF1b в
условиях длинного фотопериода от сроков ини-
циации цветения образцов инбредных линий ку-
курузы, контрастных по условному индексу ско-
роспелости ФАО (FAO).

В работе были использованы 20 линий кукуру-
зы селекции Института сельского хозяйства
(ИСХ) КБНЦ РАН. По 10 образцов каждой линии
были высеяны в середине мая 2022 г. в поле ИСХ
(КБР, 43°35' с. ш.) и охарактеризованы по категори-
ям ФАО (включая продолжительность периода ве-
гетации, сумму эффективных температур и ряд дру-
гих факторов) в режиме длинного дня (май–июль в
КБР характеризуется 14–15 ч днем).

Было показано, что женские соцветия (буду-
щий початок) у образцов начинают цвести в пе-
риод с третьей декады июня по третью декаду
июля. Определение длительности фенологиче-
ских фаз позволило охарактеризовать две линии
как раннеспелые, две линии как очень поздне-
спелые, и оставшиеся 16 линий как разные вариан-
ты позднеспелости. Для дальнейшего анализа бы-
ли выбраны 6 линий, представляющие три основ-
ные контрастные группы спелости: по две линии с
ФАО 100–199 (раннеспелые), 300–400 (позднеспе-
лые) и 600–699 (очень позднеспелые) соответ-
ственно (табл. 1).

Зерна отобранных шести линий кукурузы, со-
бранные в 2022 г., проращивали в 2023 г. в увлаж-
ненной почве, в условиях экспериментальной
установки искусственного климата (ЭУИК ФИЦ
биотехнологии РАН) при длинном фотопериоде
(день/ночь: 16/8 ч, 23°С/25°С) до стадии образо-
вания 4 листьев. Листовой материал проростков
использовали для определения уровня экспрес-
сии генов CONZ1, GIGZ1a, GIGZ1b, ZmFKF1a и
ZmFKF1b. Тканевые пробы отбирали спустя 4 ч

Таблица 1. Характеристики линий, отобранных для анализа генной экспрессии

Линия Срок спелости
Фаза всходы- 

цветение/вегетаци-
онный период, дни

Сумма активных 
температур

Сумма 
эффективных 

температур

Группа спелости 
по ФАО

L1 Раннеспелая 39/80 2200 900–1000 100–199
L2 Очень позднеспелая 72/165 3200 1300 600–699
L3 Позднеспелая 63/150 2800 1200 400–499
L4 Раннеспелая 50/90 2200 900–1000 100–199
L5 Очень позднеспелая 72/165 3200 1300 600–699
L6 Средне-позднеспелая 57/130 2600 1150 300–399
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после начала световой фазы. Выбор временной
точки был основан на данных о суточных колеба-
ниях уровня экспрессии генов CONZ1, GIGZ1a и
GIGZ1b при длинном дне: в рассветные часы экс-
прессия CONZ1 идет на спад, а GIGZ1a и GIGZ1b –
на подъем [1]. Также было учтено, что ассоциа-
ция белков FKF1 и GI, необходимая для индук-
ции гена CO, происходит под воздействием света
и разрушается в темноте [13].

Из 50 мг ткани листа выделяли суммарную
РНК с дополнительной очисткой от геномной
ДНК (RNeasy Plant Mini Kit и RNase free DNasy
set, QIAGEN, Германия), синтезировали кДНК
(GoScriptтм Reverse Transcription System, Promega,
США), концентрацию препаратов кДНК опреде-
ляли флуориметрически (Qubit 4, Thermo Fisher
Scientific, США) и 3 нг кДНК использовали для
анализа генной экспрессии с помощью количе-
ственной ПЦР в реальном времени (РВ-ПЦР).
Реакцию проводили с набором “Реакционная
смесь для проведения РВ-ПЦР в присутствии
SYBR GreenI и ROX” (ООО “Синтол”, Россия) в
системе CFX96 Real-Time PCR Detection System
(Bio-Rad Laboratories, США); программа: 5 мин
95°С; 40 циклов (15 с 95°С; 50 с 62°С).

В результате было показано, что образцы обе-
их раннеспелых линий характеризуются суще-
ственно более низким уровнем транскриптов
анализируемых генов в сравнении с поздними ли-
ниями (рис. 1). При этом степень позднеспелости
не коррелирует с разницей в активности генов. Та-
ким образом, несмотря на то, что продукты генов
CONZ1, GIGZ1a, GIGZ1b, ZmFKF1a и ZmFKF1b счи-
таются индукторами цветения, их активность в
проростках на стадии четвертого листа рано цвету-
щих линий оказалась ниже, чем у поздно цветущих
образцов (рис. 1). Возможно, это связано с тем, что
в анализе использовали именно вегетативные ткани
на ранних стадиях развития растений, а не взрослых
растений перед стадией цветения.

Полученные результаты согласуются с упомя-
нутым выше эффектом выключения одного из
двух генов GIGZ1. Как упоминалось выше, мута-
ции в одном из генов, как zmgi1, так и zmgi2, уско-
ряют цветение кукурузы в условиях длинного
дня; при этом повышается экспрессия CONZ1, на
основании чего делается вывод о подавляющей
цветение роли данных генов [11, 12]. Поскольку
двойная мутация zmgi1 zmgi2 не изучалась, эф-
фект одиночных мутаций может свидетельство-
вать о возможном росте индуцирующей цветение

Рис. 1. Уровень экспрессии генов CONZ1 (NCBI Gene ID 100147736), GIGZ1a (100147733), GIGZ1b (100272803), ZmFKF1a
(100383277) и ZmFKF1b (100279726) в листе проростка образцов шести линий (L1–L6) кукурузы Z. mays, различающихся
по срокам спелости, спустя 4 ч после рассвета (длинный фотопериод). Использованные праймеры: CONZ1 (5'-GGT-
CAGTGCTTACACAGATTCC-3' и 5'-TGTCTGTCGTTGCCATGTTGTC-3'); ZmFKF1a (5'-TCAACGCCGCCTTCGAGG-3'
и 5'-GGGTGTCGCCTTTGGGCAT-3´); ZmFKF1b (5'-GTCATATACGTCAACGCCGCA-3' и 5'-GATGTCGCCTCTGG-
GCTC-3´); GIGZ1a (5'-CAGTTTACAGCTGACACCGATCAA-3' и 5'-GCTCCGGATGATGAAGAACAAAAG-3'); GIGZ1b
(5'-AGTGAGCAGTTCCCTGAAGATG-3' и 5'-GCTCCGGATGATGAAGAACAAAAG-3'). Референсный ген – Zea mays
polyubiquitin (NM_001329666.1; 5'-ATCGTGGTTGTGGCTTCGTTG-3' и 5'-GCTGCAGAAGAGTTTTGGGTACA-3'). Ре-
зультаты РВ-ПЦР статистически обработаны (one-way ANOVA) с помощью Graph Pad Prism v. 8 (GraphPad Software Inc.,
США) на основе двух биологических и трех технических повторов (p-value < 0.05 для значимых различий в экспрессии
гена). Над столбцами буквами “a”, “b” и “c” обозначено объединение образцов по кластерам со статистически сходной
генной экспрессией.

0.015 GIGZ1a

0.010

0.005

0
L1 L2 L3 L4 L5 L6

bb
b

b
aa

0.015 GIGZ1b

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й

ур
ов

ен
ь 

тр
ан

ск
ри

пт
ов

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й

ур
ов

ен
ь 

тр
ан

ск
ри

пт
ов

0.010

0.005

0
L1 L2 L3 L4 L5 L6

c

c

c

c

c

bb

aa

0.015 CONZ1

0.010

0.005

0
L1 L2 L3 L4 L5 L6

b b b

a
a

0.0020
ZmFKF1a ZmFKF1b

0.0015

0.0010

0.0005

0
L1 L2 L3 L4 L5 L6

bbb

aa

0.00020

0.00010

0.00015

0.00005

0
L1 L2 L3 L4 L5 L6

b
bb

aa



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 513  2023

УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ИНИЦИАЦИИ ЦВЕТЕНИЯ 547

активности второго, невыключенного паралога
GIGZ1. В соответствии с данными [1], где GIGZ1a
и GIGZ1b экспрессируются одинаково, и в отли-
чие от данных [11], где уровень транскриптов
GIGZ1a выше, чем у GIGZ1b, в данной работе ге-
ны GIGZ1a и GIGZ1b показывали одинаковый
(между линиями, и по уровню транскриптов) тип
экспрессии (рис. 1). Это предполагает равное уча-
стие генов в выполнении функций GI и способ-
ность равноценного замещения друг друга при
выключении одного из паралогов. В противопо-
ложность эффекту мутаций zmgi, у вида A. thaliana
выключение GI (один ген в отличие от двух пара-
логов у кукурузы) приводит к замедлению цвете-
ния, что подтверждает роль GI как индуктора
цветения [13].

То, что A. thaliana является длиннодневным
растением, а кукуруза – нейтральным или близ-
ким к растениям короткого дня, дополнительно
свидетельствует в пользу возможной подавляю-
щей цветение функции GIGZ1 в условиях длин-
ного дня. То есть низкий (в сравнении с поздни-
ми линиями) уровень транскриптов GIGZ1 у ран-
неспелых линий кукурузы (рис. 1) может быть
причиной их раннего цветения. Однако экспрес-
сия других трех генов индукторов цветения
(CONZ1, ZmFKF1a и ZmFKF1b) у ранних линий
кукурузы также ниже, чем у поздних линий
(рис. 1). Это не согласуется с выводом об угнета-
ющей цветение функции GIGZ1. В этом случае
активность генов CONZ1, ZmFKF1a и ZmFKF1b
пришлось бы интерпретировать аналогичным
GIGZ1 образом, хотя ранее было показано, что и
CONZ1, и ZmFKF1 положительно ассоциированы
с активацией цветения кукурузы [1, 2]. Отметим
также, что уровень экспрессии ZmFKF1b был на по-
рядок ниже, чем уровень транскриптов ZmFKF1a
(рис. 1) несмотря на то, что именно генетический
локус ZmFKF1b сыграл ключевую роль в адаптив-
ной эволюции цветения женского соцветия куку-
рузы [2].

Поскольку исследование проводилось на веге-
тативных проростках, а не на растениях при пере-
ходе к репродуктивной стадии развития, при ин-
терпретации результатов нужно учитывать и дру-
гие возможные функции ZmFKF1 и GIGZ1, кроме
регуляции времени цветения. Активность генов
ZmFKF1 может быть связана с участием рецепто-
ров ZmFKF1a и ZmFKF1b в фотоморфогенезе
(подобно FKF1 [9]), а генов GIGZ1 – с ролью ТФ
GIGZ1a и GIGZ1b в сигнальных путях, росте ги-
покотиля, поддержании циркадного цикла и дру-
гих процессах (подобно GI [5, 6, 8]). Поэтому с
учетом сказанного и результатов РВ-ПЦР (рис. 1)
невозможно однозначно судить об угнетающей
или стимулирующей цветение роли генов CONZ1,
GIGZ1a, GIGZ1b, ZmFKF1a и ZmFKF1b. Тем не ме-
нее наблюдаемую существенную разницу в уровне
экспрессии генов между ранними и поздними ли-

ниями (рис. 1) можно связать со сроками скороспе-
лости кукурузы и, после подтверждения ассоциа-
ции на большем количестве образцов, использовать
для отбора доноров признака раннеспелости.

Таким образом, охарактеризованные по сро-
кам цветения инбредные линии кукурузы были
проанализированы на предмет уровня экспрес-
сии генов, кодирующих ключевые индукторы
цветения, в условиях длинного фотопериода (4 ч
после начала дня). Было обнаружено, что ранние
линии отличаются от позднеспелых образцов ку-
курузы пониженным уровнем транскриптов всех
проанализированных генов CONZ1, GIGZ1a,
GIGZ1b, ZmFKF1a и ZmFKF1b в проростках на ста-
дии четвертого листа. Паралогичные гены GIGZ1a и
GIGZ1b экспрессировались на одинаковом уровне,
в то время как количество мРНК ZmFKF1b было на
порядок ниже, чем в случае паралогичного гена
ZmFKF1a. Можно предположить, что уровень
экспрессии генов CONZ1, GIGZ1 и ZmFKF1 в про-
ростках в условиях длинного дня может служить
маркером времени инициации цветения кукурузы.
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EXPRESSION LEVEL OF FLOWERING TIME GENES
(CONZ1, GIGZ1A, GIGZ1B, FKF1A, FKF1B) IN SEEDLINGS UNDER LONG DAY 
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Twenty inbred lines of maize Zea mays L. were characterized by the duration of phenophases, including the
timing of f lowering and ripeness. The expression of key genes for initiation of f lowering, CONZ1, GIGZ1a,
GIGZ1b, ZmFKF1a, and ZmFKF1b, was studied in seedlings of six maize lines with different ripeness periods
under long photoperiod conditions. A significantly lower level of transcripts of all five genes was found in ear-
ly ripening lines in comparison with late ripening accessions. A similar expression of the paralogous GIGZ1a
and GIGZ1b genes was shown, as well as a significant predominance of ZmFKF1a expression in comparison
with its paralogous gene ZmFKF1b.
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СОСТАВ ЖИРНЫХ КИСЛОТ ОБЩИХ ЛИПИДОВ У ПЕСТРЯТОК
И СМОЛТОВ АТЛАНТИЧЕСКОГО ЛОСОСЯ SALMO SALAR L., 
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В рамках настоящего исследования поставлен эксперимент по введению постоянного искусствен-
ного освещения (24LD) в стандартную технологию выращивания молоди лососевых в условиях, ха-
рактерных для южного региона (Республика Северная Осетия-Алания) и его влиянию на состав
жирных кислот (ЖК) общих липидов в мышцах и печени у пестряток и смолтов атлантического ло-
сося Salmo salar L. Установлено, что ЖК-спектр рыб характеризуется изменением ключевых ЖК-
факторов, свидетельствующих о полноценном завершении смолтификации и готовности смолтов к
новым условиям обитания: значительным увеличением содержания полиеновых ЖК (ПНЖК) за
счет (n–3) ПНЖК, а в них ЖК “морского” типа – 22:6(n–3), высокими значениями соотношений
(n–3)/(n–6) ПНЖК, 22:6(n–3)/18:3(n–3). Наиболее показательные изменения отмечены в мышцах,
и для всех экспериментальных групп установлено, что снижение насыщенных ЖК (НЖК) и повы-
шение общей ненасыщенности липидов происходит в первую очередь именно за счет ПНЖК, в то
время как моноеновых ЖК снижается наряду с НЖК. Данные экспериментальных исследований
липидного и жирнокислотного состава молоди лосося, а также более высокая доля смолтов в иссле-
дуемых группах рыб свидетельствуют о том, что наиболее успешно процесс смолтификационной
перестройки происходил в группах с постоянным освещением и круглосуточным кормлением и
естественным режимом освещение и кормления.

Ключевые слова: жирные кислоты, онтогенез, адаптация, свет, кормление, аквакультура
DOI: 10.31857/S2686738923700397, EDN: XPKZCR

ВВЕДЕНИЕ

Атлантический лосось (Salmo salar) – один из
наиболее ценных объектов аквакультуры. Одним
из значимых этапов его жизненного цикла явля-
ется смолтификация, в ходе которой происходит
комплекс морфофизиологических, биохимиче-
ских и поведенческих модификаций организма
молоди [1, 2], чем достигается смена среды обита-
ния с пресной на морскую. Наступление смолти-
фикации зависит от различных факторов, вклю-
чая условия освещения. Известно, что изменение
продолжительности периода освещения может

стимулировать процессы смолтификации, при
этом необходимо использование так называе-
мых “зимних” (коротких) режимов фотоперио-
да – последовательное чередование режимов
фотопериода “лето–зима–лето” с уменьшени-
ем продолжительности зимнего периода осве-
щения (“зимнее окно”) [3–5].

Организм в процессе роста и развития спосо-
бен накапливать и модифицировать жирные кис-
лоты, и они сравнительно быстро реагируют на
изменение условий среды, в том числе на свето-
вой режим. В рамках настоящего исследования
поставлен эксперимент по введению постоянно-
го искусственного освещения (24LD) в стандарт-
ную технологию выращивания молоди в услови-
ях, характерных для южного региона (Республика
Северная Осетия-Алания). Ранее [6, 7] было изу-
чено изменение липидного статуса молоди (пест-
ряток и смолтов) лосося при воздействии сово-
купного действия разных режимов фотопериода
и кормления в летне-осенний период. Было пока-
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зано, что стимулирующий подготовку к смолтифи-
кации сеголеток атлантического лосося эффект в
большей степени достигался при использовании
круглосуточного освещения. Данная работа допол-
няет эти исследования сведениями по изменению
жирнокислотного статуса у пестряток и смолтов ло-
сося в процессе смолтификации при введении круг-
лосуточного освещения и кормления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование влияния фотопериода на рост и
развитие молоди атлантического лосося проводи-
ли на предприятии ООО “Остров аквакультура”
(Республика Северная Осетия-Алания). Условия
эксперимента и его особенности описаны в на-
ших недавних публикациях [5, 6]. Кратко: для
стимуляции эндогенных механизмов, влияющих
на ростовые процессы, во все бассейны с сеголет-
ками (после перехода на экзогенное питание) бы-
ло установлено непрерывное освещение (24LD) с
использованием светодиодных осветителей LED
(36W, 6500K). В августе сеголеток средней массой
2.3 г пересадили в выростные лотки размером 4 ×
× 1.2 м, объемом 2.5–2.7 м3, в количестве 4900 осо-
бей/лоток. C начала сентября сеголеток разделили
на три группы по 2 лотка и стали содержать в следу-
ющих (экспериментальных) условиях: группа
“24LD+КК” – режим освещения постоянный
(24LD), кормление круглосуточное (КК); группа
“ЕстLD+КД” – естественное освещение (ЕстLD),
кормление проводится в светлое время суток (с
06:00 до 18:00 в сентябре, с 08:00 до 18:00 в октяб-
ре, с 08:00 до 17:00 в ноябре), через каждые два ча-
са (КД); группа “24LD+КД” – режим освещения
постоянный (24LD), кормление проводится
только в светлое время суток как у рыб из опыта
№ 1 (КД).

С начала декабря подросшую молодь, соглас-
но экспериментальным группам, перенесли в
круглые бассейны объемом 2.1 м3 (диаметром 2 м,
высотой 1 м) в количестве в среднем 2800 на бас-
сейн. С декабря по январь дополнительное освеще-
ние не применялось – упомянутое выше “зимнее
окно”. Далее выращивание пестряток и смолтов
проходило в условиях естественного освещения ре-
гиона. Условия дневного освещения освещения:
5500 lx, в пасмурную погоду – 500 lx.

В эксперименте использовали коммерческий
корм марки Scretting Nutra HP (Италия) фракция
1.8 (с ноября по февраль) и BioMar Эфико Альфа
790 (Дания) фракция 3 (с февраля по март), оба
корма схожи по составу и пищевой ценности;
расчет корма проводили согласно нормам воз-
растной группы и с учетом биомассы. Отход за
период с декабря по март составил 26, 42 и 34%
особей в группах 24LD+КК, ЕстLD+КД и
24LD+КД соответственно.

Общая средняя масса рыб (пестрятки вместе
со смолтами) на 2 марта составила 59.44 ± 3.45,
57.71 ± 5.22, 53.88 ± 4.52 в группе 24LD+КК, груп-
пе ЕстLD+КД и группе 24LD+КД соответствен-
но. Количество смолтов в исследуемых группах
на день анализа (3 марта) составило: в группе
“24LD+КК” – до 50%, “ЕстLD+КД” – 40%,
“24LD+КД” – 25%. Для исследования отбирали
пестряток и смолтов лосося в начале марта (отбор
особей проводили из каждой группы, которые на
этапе развития сеголеток подвергались дополни-
тельному освещению).

Жирнокислотный состав общих липидов оце-
нивали в мышцах и печени рыб индивидуально (у
каждой особи) по содержанию отдельных жир-
ных кислот и их соотношений с использованием
метода газовой хроматографии [6].

Исследования выполнены на базе лаборато-
рии экологической биохимии и с использовани-
ем оборудования Центра коллективного пользо-
вания ФИЦ “Карельский научный центр Россий-
ской академии наук”.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием языка программирова-
ния “R” (v. 3.6.1.) в среде разработки “RStudio” с
применением дополнительных пакетов: “readxl”
(v. 1.3.1), “tidyverse” (v. 1.3.0), “ggplot2” (v. 3.4.0)
“pheatmap” (v. 1.0.12). Для описания количествен-
ного содержания индивидуальных липидных
классов и суммарных семейств жирных кислот
были рассчитаны параметры описательной стати-
стики (среднее арифметическое и ошибка среднего
арифметического) с группировкой по месяцам и
типу экспериментального освещения. Отличия ис-
следованных показателей между пестрятками и
смолтами считались достоверными при р ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Жирнокислотный профиль мышц пестряток 

и смолтов атлантического лосося
В мышцах пестряток и смолтов доминировали

полиненасыщенные ЖК (ПНЖК), количество
которых у пестряток группы “24LD+КК” соста-
вило 43.24%, у рыб группы “ЕстLD+КД” –
35.07% и у группы “24LD+КД” – 38.12%, а у
смолтов – 47.95, 46.02 и 49.08% соответственно.
Превалирование суммарных ПНЖК проходило
за счет (n–3) ПНЖК: у пестряток содержание
этих кислот было в пределах 28.53–34.91%, у
смолтов – 40.0–42.72%. Среди (n–3) ПНЖК вы-
сокое содержание было установлено для докоза-
гексаеновой кислоты, ДГК (у пестряток – до
17.87% и у смолтов – до 30.85%). Показано, что
содержание ДГК у смолтов всех эксперименталь-
ных вариантов по сравнению с пестрятками (до-
стоверное для группы “ЕстLD+КД”) было выше.
Достоверных отличий в ЖК профиле между экс-



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 513  2023

СОСТАВ ЖИРНЫХ КИСЛОТ ОБЩИХ ЛИПИДОВ У ПЕСТРЯТОК И СМОЛТОВ 551

периментальными группами у пестряток и у
смолтов не обнаружено.

Содержание (n–6) ПНЖК у исследуемой мо-
лоди (пестряток и смолтов) было значительно ни-
же и в пределах 5.67–8.33%, при этом у смолтов из
всех экспериментальных групп не наблюдалось
значимого тренда к изменению этих ЖК. Доми-
нирующими по количеству кислотами являлись
линолевая кислота 18:2(n–6) (3.79–6.48%), кото-
рая у смолтов группы “ЕстLD+КД” достоверно
снижалась по сравнению с пестрятками (до
3.84%), а также арахидоновая кислота 20:4(n–6)
(до 1.51%), содержание которой достоверно воз-
растает у смолтов этой же группы (до 1.51%).
При этом отмечено, что соотношение 20:4(n–
‒6)/18:2(n–6), которое указывает на соотноше-
ние продукта биосинтеза, полученного из пред-
шественника в ходе последовательных реакций
(n–6) ПНЖК, и эффективность конвертации
18:2(n–6) → 20:4(n–6) достоверно выше именно
для смолтов группы “ЕстLD+КД”.

Содержание НЖК у исследуемых рыб было в
пределах 27.12–33.74%, с доминированием паль-
митиновой кислоты 16:0 (16.3–31.11%). Не уста-
новлено достоверных отличий содержания НЖК
между экспериментальными группами пестряток
и смолтов, однако показано, что у смолтов содер-
жание НЖК меньше.

Содержание МНЖК у исследованной молоди
(пестряток и смолтов) было в пределах от 22.33 до
31.19%, при этом установлен тренд к снижению
этих ЖК у смолтов по сравнению с пестрятками
для всех экспериментальных групп (достоверно
только для рыб группы “24LD+КД”). Снижение
количества МНЖК происходило за счет домини-
рующей олеиновой кислоты 18:1(n–9), содержа-
ние которой у с пестряток было в пределах 17.8–
19.12%, в то время как у смолтов – 13.5–14.88%.
Среди других МНЖК отмечено значимое содер-

жание 18:1(n–7) (2.63–3.54%), 16:1(n–7) (1.77–
2.72%) и 20:1(n–9) (1.52–2.3%).

Жирнокислотный профиль печени пестряток 
и смолтов атлантического лосося

В жирнокислотном профиле печени рыб
(пестряток и смолтов) так же, как и в мышцах, до-
минировали ПНЖК (44.39–46.3%), при этом не
выявлено значимых изменений и отличий между
экспериментальными группами у пестряток и
смолтов; самое высокое количество (n–3) ПНЖК
(30.36–36.18%). Достоверная динамика выявлена
только для смолтов группы “24LD+КД” (досто-
верное снижение от 34.58 до 30.36%). Не установ-
лено достоверной динамики мажорной ДГК
(22.3–27.73%) от пестряток к смолтам.

Содержание n–6 ПНЖК было в диапазоне от
10.12 до 14.03%, при этом у молоди группы
“24LD+КД” выявлено достоверное их увеличе-
ние от пестряток к смолтам (от 10.91 до 14.04%).
Доминирующая кислота – 18:2(n–6) (5.42–
8.39%), при этом в печени рыб этой же группы, ее
значение достоверно возрастает с 6.22 до 8.39% от
пестряток к смолтам.

Содержание МНЖК в печени пестряток и
смолтов атлантического лосося было в пределах
24.88–32.95%, при этом выявлено достоверное
увеличение таковых у смолтов в группе
“24LD+КД”. Так же, как и в мышцах, преоблада-
ла 18:1(n–9) (17.54–24.97%). Среди других кислот
данного семейства можно отметить значимое со-
держание 18:1(n–7), 20:1(n–9), 16:1(n–7) (рис. 2).

Содержание НЖК в печени пестряток и смолтов
было в пределах от 22.66 до 28.82%. Выявлено до-
стоверное снижение данного показателя у смолтов
группы “24LD+КД” от 27.97 до 22.66%. Среди НЖК
выявлено преобладание 16:0 (14.18–8.81%), при
этом у смолтов группы “24LD+КД” содержание
данной кислоты достоверно снижается.

Рис. 1. Тепловая карта содержания отдельных жирных кислот (% суммы ЖК) в мышцах молоди атлантического лосося
в трех исследованных экспериментальных вариантах в марте.
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ПРОВОТОРОВ и др.

Результаты исследования свидетельствуют о
том, что в марте, после так называемого “зимнего
окна” в мышцах и печени пестряток и смолтов
лосося всех трех экспериментальных групп пре-
обладают ПНЖК за счет (n–3) ПНЖК, которых
относят к так называемому “морскому” типу.
При этом в мышцах смолтов увеличивается со-
держание ДГК, что обычно связывают с повыше-
нием двигательной активности рыб, что харак-
терно и для смолтов лосося.

Необходимо отметить, что повышение содер-
жания (n–3) ПНЖК происходит на фоне сниже-
ния содержания МНЖК и НЖК в мышцах рыб
всех экспериментальных групп. Эти данные, как
это было показано ранее, указывают на транс-
формацию липидного метаболизма лосося при
смолтификации. Отметим, что в первой части
эксперимента [6] наиболее явный тренд к увели-
чению содержания (n–3) ПНЖК мы наблюдали
именно у рыб группы “24LD+КК”, как и в целом
наиболее четкие и устойчивые тренды к “подго-
товке” липидного метаболизма и его модифика-
ции с “пресноводного” типа на “морской”.

Показано небольшое содержание (1–2%) не-
заменимой 18:3(n–3) как в мышцах, так и печени
пестряток и смолтов. Известно [8], что низкое ко-
личество этой кислоты характерно для заводской
молоди, которая питается высоко сбалансиро-
ванными кормами с достаточным содержанием
ДГК (“морское” сырье) лосося по сравнению с
дикой, у которой происходит более интенсивное
накопление данной кислоты. Недостаток незаме-
нимой 18:3(n–3) “компенсируется” повышен-
ным содержанием ДГК, так как известно, что
ДГК и ЭПК более интенсивно стимулируют рост
мышц у рыб, по сравнению с 18:3(n–3), и в целом об-
ладают большей биологической ценностью [9–11].
Кроме того, это может быть связано со стимуля-
цией фотопериодом ферментативной системы
конвертации n–3 кислот, в ходе которой 18:3(n–3)

через ряд промежуточных продуктов превращает-
ся в ДГК, о чем упоминалось в нашей более ран-
ней работе [6]. Следует отметить, что семейство
(n–6) ПНЖК в количественном содержании зна-
чительно уступает n–3 ПНЖК, особенно в мыш-
цах рыб группы “24LD+КК”. При этом необхо-
димо отметить некоторое увеличение в мышцах
смолтов содержания арахидоновой кислоты
(20:4(n–6)) по сравнению с первым этапом экспе-
римента (сеголетки) [6] во всех группах. Известно
[8, 12], что у молоди лосося, выращиваемой в
аквакультуре, происходит аккумуляция поступа-
ющей с пищей исходной кислоты данного семей-
ства – 18:2(n–6), а накопление 20:4(n–6) затруд-
нено по сравнению с дикой молодью. В печени
пестряток содержание арахидоновой кислоты до-
стигает порядка трех процентов, и у смолтов оста-
ется на том же уровне. Небольшое (по сравнению
с дикой рыбой), но “уверенное” накопление ара-
хидоновой кислоты может играть немаловажную
роль в процессе приспособления к новым услови-
ям обитания, поскольку она является предше-
ственником ряда биологически активных ве-
ществ, таких как простагландины, тромбоксаны,
лейкотриены, необходимых для полноценной
адаптации организма рыб. Например, изменение
количества простагландина F, одного из эндогор-
монов, регулирует поступление Ca2+ в клетку
[13]. Вероятно, различие в экспериментальных
режимах освещения не оказывает влияния на из-
менение содержания арахидоновой кислоты у
молоди лосося.

В печени изменения основных классов жир-
ных кислот имеет некоторые отличия (специфи-
ческие) от таковых в мышцах. В печени смолтов
также преобладают n–3 ПНЖК. При сравнении
изменений ЖК общих липидов в печени рыб из
групп “24LD+КК” и “ЕстLD+КД” не установле-
но достоверных изменений, что может указывать
на функционирование органа в состоянии фи-

Рис. 2. Тепловая карта содержания и динамики отдельных жирных кислот (% суммы ЖК) в печени молоди атланти-
ческого лосося в трех исследованных экспериментальных вариантах в марте.
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зиологической нормы и отсутствии реакции/вли-
яния освещения и кормления на показатели в
данном органе. Наибольшая по количеству ДГК
характеризовалась отсутствием достоверных от-
личий как у пестряток, так и смолтов. При этом в
печени у рыб из группы “24LD+КД” показаны
достоверные изменения, не характерные для
смолтификации: снижение содержания (n–3)
ПНЖК, увеличение (n–6) ПНЖК и МНЖК. От-
метим, что в нашей работе, описывающей изме-
нения липидных классов у пестряток и смолтов
(неопубликованные данные), в данной экспери-
ментальной группе продемонстрировано суще-
ственное отличие от рыб двух других групп, что
подтверждает долговременную перестройку ли-
погенеза в печени вплоть до образования смолтов
(март) на введенное круглосуточное освещение
еще на стадии сеголетка.

Таким образом, использование круглосуточ-
ного освещения и режима кормления в техноло-
гическом цикле выращивания молоди лосося в
условиях аквакультуры дает возможность полу-
чить жизнеспособных смолтов уже на первом го-
ду жизни, что подтверждается количественной
оценкой липидного и жирнокислотного состава.
Жирнокислотный спектр смолтов из экспери-
мента характеризуется изменением ключевых ЖК-
факторов, свидетельствующих о полноценном за-
вершении смолтификации и их готовности к новым
условиям обитания: значительным увеличением
содержания ПНЖК за счет (n–3) ПНЖК, а в них
ЖК “морского” типа – 22:6(n–3), высокими значе-
ниями соотношений (n–3)/(n–6)ПНЖК, 18:3(n–
‒3)/18:2(n–6), 22:6(n–3)/18:3(n–3). Наиболее по-
казательные изменения отмечены в мышечной
ткани, и для всех экспериментальных групп пока-
зано, что снижение НЖК и повышение общей
ненасыщенности липидов происходит в первую
очередь именно за счет ПНЖК, в то время как
МНЖК снижается наряду с НЖК.

В целом данные экспериментальных исследо-
ваний липидного и жирнокислотного состава мо-
лоди лосося, а также сведения с рыбоводного
предприятия о доле смолтов в исследуемых груп-
пах свидетельствуют о том, что наиболее успешно
процесс смолтификационной перестройки про-
исходил в группах “24LD+КК” и “ЕстLD+КД”.
Понимание механизмов, связанных с изменения-
ми жирнокислотного профиля в процессе смол-
тификации, позволяет оптимизировать условия
выращивания лосося в аквакультуре.
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COMPOSITION OF FATTY ACIDS OFTHE TOTAL LIPIDS IN PARR 
AND SMOLTS OF ATLANTIC SALMON SALMO SALAR L. REARED 

UNDER DIFFERENT LIGHTING MODESIN AQUACULTURE
D. S. Provotorova,#, S. A. Murzinaa,##, V. P. Voronina,
A. E. Kuritcyna, and Academician of the RAS N. N. Nemovaa

aInstitute of Biology of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, 
Petrozavodsk, Russian Federation
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In the framework of this study, an experiment was carried out on the introduction of constant artificial light-
ing (24LD) into the standard technology for growing salmon juveniles under conditions of the southern re-
gion (Republic of North Ossetia-Alania) and its effect on the composition of fatty acids (FA) of total lipids in
muscles and liver parr and smolts of the Atlantic salmon Salmo salar L. It has been established that the FA
spectrum of fish is characterized by a change in the key FA factors, indicating the full completion of smolti-
fication and the readiness of smolts for new habitat conditions: a significant increase in the content of polyene
FAs (PUFAs) due to (n–3)PUFA, and in them FA of the “marine” type – 22:6(n–3), high values of the ratios
(n–3)/(n–6)PUFA, 22:6(n–3)/18:3(n–3).The most significant changes were noticed in the muscles, and for
all experimental groups it was found that a decrease in saturated fatty acids (SFA) and an increase in total lipid
unsaturation occurs primarily due to PUFAs, while monoene FAs decrease along with SFAs. The data of ex-
perimental studies of the lipid and fatty acid composition of salmon youngs, as well as a higher proportion of
smolts in the studied groups of fish, indicate that the most successful process of smoltification restructuring
occurred in groups with constant lighting and 24 hours feeding and a natural regime of lighting and feeding.

Keywords: fatty acids, ontogeny, adaptation, light, feeding, aquaculture
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) и преэклампсия (ПЭ) являются частыми осложнениями бе-
ременности со сходными факторами риска. Хотя ГСД связан с ПЭ, точный механизм, лежащий в
основе ассоциации этих заболеваний, неясен.
Цель работы: исследовать морфофункциональные и молекулярные изменения в плаценте и пери-
ферической крови при ПЭ и ГСД. В исследовании мы оценили местные и системные изменения
продукции ряда плацентарных белков, маркеров воспаления и метаболических нарушений. Отме-
тили изменение экспрессии ворсинами плацентарного лактогена, трофобластического β1-глико-
протеина, плацентарного альфа-1-микроглобулина и протеиназы 3 в группах осложненных бере-
менностей. В настоящем исследовании показано сходство патогенетических механизмов, лежащих
в основе ПЭ и ГСД.

Ключевые слова: беременность, преэклампсия, гестационный сахарный диабет, плацентарные бел-
ки, воспаление
DOI: 10.31857/S2686738923600553, EDN: GPFMGI

ВВЕДЕНИЕ

Гестационный сахарный диабет (ГСД) и пре-
эклампсия (ПЭ) являются частыми осложнения-
ми беременности со сходными факторами риска
(ожирение, возраст более 35 лет, многоплодная
беременность и др.) [1]. ГСД считают нарушение
толерантности к глюкозе, впервые выявленное во
время беременности. Он ассоциируется с аку-
шерскими и неонатальными осложнениями и
признается фактором риска развития кардиоме-

таболических заболеваний у матери и потомства в
будущем. Исследования показали также, что за-
болеваемость ПЭ значительно увеличивается при
ГСД [2].

ПЭ характеризуется появлением de novo гипер-
тензии (систолическое или диастолическое арте-
риальное давление ≥140 или ≥90 мм рт.ст. соответ-
ственно), диагностированной после 20 нед бере-
менности с протеинурией, и/или с дисфункцией,
по крайней мере, одного органа (почки, печень,
нервная система и т.д.) и является основной при-
чиной материнской и фетальной заболеваемости
и смертности [3]. ГСД, осложненный ПЭ, еще
больше увеличивает перинатальные нежелатель-
ные явления, будущий риск развития у матери ар-
териальной гипертонии, сердечно-сосудистых
заболеваний и сахарного диабета [3–5].

Как при ГСД, так и при ПЭ патофизиологиче-
ские процессы включают окислительный стресс,
усиление воспалительного ответа и эндотелиаль-
ную дисфункцию, что приводит к неадекватной
перфузии и гипоксии плаценты [6]

Хотя ГСД связан с ПЭ, точный механизм, лежа-
щий в основе ассоциации этих заболеваний, не-
ясен. Патофизиологический процесс ПЭ включает
в себя раннюю недостаточную инвазию трофобла-
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ста, приводящую к неполному ремоделированию
спиральных артерий, что вызывает плацентарную
ишемию и окислительный стресс. Гипергликемия
может вызывать воспаление и аутофагию кле-
ток трофобласта, ингибировать его миграцию и
инвазию.

Нейтрофилы при ГСД и ПЭ чрезмерно акти-
вируются и высвобождают избыточное количе-
ство нейтрофильных внеклеточных ловушек
(NET), включающих нити ДНК и сериновые про-
теазы (катепсин G, нейтрофильная эластаза (НЭ)
и протеиназа 3 (Пр 3)) в местах воспаления. Не-
давние исследования показали, что эти протеазы
способны активировать провоспалительные цито-
кины, включая интерлейкин (ИЛ)-1 бета и TNF-
альфа. Чрезмерное образование NET препятствует
кровообращению в ворсинчатом пространстве, что
приводит к плацентарной ишемии [1, 7].

Местные плацентарные регуляторные факто-
ры особенно важны для диалога между феталь-
ным и материнским компартментом непосред-
ственно на фетоплацентарной границе, а также
для контроля роста, дифференцировки и функ-
ций самой плаценты. Кроме того, плацентарные
гормоны могут также влиять на отдаленные ми-
шени в материнском организме, выполняя такие
функции, как адаптация материнского кровооб-
ращения к беременности, обеспечение гемотро-
фии плода или развитие и функция молочной же-
лезы [8]. Плацентарный лактоген (ПЛ) представ-
ляет собой пептидный гормон, секретируемый на
протяжении всей беременности. Он играет важную
роль в регуляции секреции инсулина в β-клетках
поджелудочной железы. Нарушение регуляции сек-
реции ПЛ может способствовать плацентарной
дисфункции и диабетической ретинопатии, а также
задержке роста плода или макросомии и повлиять
на метаболический статус во взрослом возрасте [8].

Трофобластический β1-гликопротеин (ТБГ)
является одним из наиболее информативных
маркеров формирования и функционирования
фетоплацентарной системы. Продемонстрирова-
но, что ТБГ вносит свой вклад в формирование
иммунной толерантности в период беременно-
сти, повышая уровень Treg, и стимулируя продук-
цию ИЛ-10 этой субпопуляцией Т-лимфоцитов,
одновременно угнетая продукцию ИЛ-17A субпо-
пуляцией Th17 [9].

Плацентарный альфа-1-микроглобулин (ПАМГ,
белок, связывающий инсулиноподобный фак-
тор роста –1, IGFBP 1) влияет на метаболизм и
рост клеток. ПАМГ играет важную локальную
роль во время беременности вследствие участия
в имплантации и росте плода. Повышенные кон-
центрации ПАМГ были обнаружены при ПЭ,
причем как децидуа, так и печень, вероятно,
участвовали в его продукции [10].

Адипокины (гормоны жировой ткани) отвеча-
ют за регуляцию некоторых физиологических
функций. Один из важных адипокинов является
адипонектин. Секреция адипонектина стимули-
руется инсулином. Адипонектин участвует в регу-
ляции уровня глюкозы и расщепления жирных
кислот. Полагают, что адипонектин выполняет
защитную функцию против гипергликемии, ин-
сулинорезистентности и атеросклероза.

Адипонектин оказывает непосредственное
влияние на функцию плаценты, модулируя
транспорт питательных веществ плоду сложным
взаимодействием между передачей сигналов ин-
сулина, реакцией на них и профилем цитокинов.
[11]. Отсутствие совершенных маркеров для про-
гнозирования возникновения ПЭ у женщин с
ГСД диктует необходимость углубленно изучать
патофизиологию ГСД и ПЭ. В настоящее время
ни одно исследование достоверно не выявляет
плацентарную дисфункцию на поздних сроках
беременности.

Цель работы: исследовать морфофункцио-
нальные и молекулярные изменения в плаценте и
периферической крови при ПЭ и ГСД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие беременные,

страдающие ГСД (n = 35), ПЭ (n = 35), ПЭ в соче-
тании с ГСД (n = 30) и женщины с неосложнен-
ной физиологической беременностью (ФБ) (n = 30)
соответствующих сроков гестации.

Все пациентки дали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в группу ПЭ:
1. Одноплодная беременность;
2. Возраст беременной от 18 до 40 лет;
3. Наличие критериев ПЭ (артериальная ги-

пертензия (артериальное давление ≥140/90 мм рт.
ст.), протеинурия (≥0.3 г/л в суточной моче), оте-
ки, проявления полиорганной недостаточности);

4. Родоразрешение путем операции кесарева
сечения.

Критерии включения в группу ФБ:
1. Физиологическая беременность, наступив-

шая в естественном цикле;
2. Оперативное родоразрешение по акушер-

ским показаниям;
3. Содержание белка в моче <100 мкг/мл;
4. Отсутствие признаков артериальной гипер-

тензии;
5. Концентрация глюкозы венозной плазмы

<5.1 ммоль/л натощак
Критериями включения в группу ГСД послужили:
выявление глюкозы венозной плазмы натощак

≥5.1, но <7.0 ммоль/л на любом сроке беременно-
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сти, в т. ч. после проведенного перорального глю-
козотолерантного теста через 1 ч ≥10.0 ммоль/л,
через 2 ч ≥8.5, но <11.1 ммоль/л. [12].

В группу ПЭ+ГСД вошли беременные, сочета-
ющие признаки групп ПЭ и ГСД.

Гистологическое исследование
Фрагменты ткани плаценты пациенток были

взяты из краевой, парацентральной и централь-
ной зон плацентарного диска. Полученные ку-
сочки размерами 1.5 × 1.5 × 1 см фиксировали в

10%-ном растворе формалина, рН = 7.4 (Biovit-
rum, Россия) в течение 24 ч, затем заливали в па-
рафин. Далее из них изготавливали срезы толщи-
ной 4 мкм. Исследовали не менее 10 фрагментов.

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование
выполняли на парафиновых срезах плаценты.
В качестве первичных антител (АТ) были исполь-
зованы мышиные моноклональные АТ к ПАМГ,
ТБГ, ПЛ, Пр 3, полученные в лаборатории пато-
логии репродукции ФГБНУ НИИМЧ им. акад.
А.П. Авцына РНЦХ им. Б.В. Петровского, как
описано Н.А. Старосветской и соавт. [13]. Приме-

Таблица 1. Уровень плацентарных белков, протеиназы 3 и адипонектина в плазме крови

ПАМГ нг/мл ТБГ мкг/мл ПЛ, мг/л Протеиназа 
3 нг/мл

Адипонектин 
мкг/мл

Физиологическая 
беременность 1

29.35
(24.65;34.4)

246.3
(136.93;630.68)

0.9
(0.15;1.3)

21.45
(15.08;51)

10.99
(6.52;16.03)

ГСД 2 40.4
(19.5;52.8)

252.4
(85.3; 415.4)

1.09
(0.93;2.4)

10.6
(5.57;21.8)

5.7
(5.23;7.39)

ПЭ 3 58.9*
(53.7;127.7)

266.5
(226.45; 431.3)

1.6
(0.8;2)

12.9
(6.1;36.8)

6.11
(4.75;7.42)

ГСД+ПЭ 4 53.6
(36.6;84.08)

216.1
(171.05;317.25)

1.79
(0.8;2.28)

7.85
(4.43;18.8)

6.24
(4.02;7.15)

Значимость различий p1–2 = 0.469 p1–2 = 0.419 p1–2 = 0.056 p1–2 = 0.011 p1–2 = 0.019

p1–3 < 0.001 p1–3 = 0.982 p1–3 = 0.046 p1–3 = 0.02 p1–3 = 0.027

p1–4 = 0.002 p1–4 = 0.693 p1–4 = 0.026 p1–4 = 0.015 p1–4 = 0.007

p2–4 = 0.032 p2–4 = 0.842 p2–4 = 0.602 p2–4 = 0.602 p2–4 = 0.552

p3–4 = 0.177 p3–4 = 0.190 p3–4 = 0.819 p3–4 = 0.360 p3–4 = 0.643

Таблица 2. Интенсивность ИГХ-окрашивания плаценты, ЕОП

ПАМГ ТБГ ПЛ Протеиназа 3

Физиологическая 
беременность 1

60.46
(53.95;63.8)

56.82
(31.49;85.00)

35.05
(31.89;40.32)

31.88
(28.66;38.02)

ГСД 2 46.84
(38.17;63.07)

47.99
(42.96;70.79)

82.46
(60.50;93.76)

60.94
(50.75;73.80)

ПЭ 3 75.49
(66.28;85.61)

71.76
(62.39;78.89)

70.10
(64.63;76.22)

61.67
(58.0;70.43)

ГСД+ПЭ 4 40.88
(32.52;58.06)

84.11
(80.91;93.04)

70.20
(65.53;77.31)

64.42
(49.95; 73.11)

Значимость различий p1–2 = 0.014 p1–2 = 0.894 p1–2<0.001 p1–2<0.001

p1–3<0.001 p1–3 = 0.374 p1–3<0.001 p1–3<0.001

p1–4 = 0.017 p1–4 = 0.017 p1–4<0.001 p1–4 = 0.009

p2–4 = 0.519 p2–4<0.001 p2–4 = 0.081 p2–4 = 0.894

p3–4 = 0.009 p3–4 = 0.004 p3–4 = 0.963 p3–4 = 0.736
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няли универсальную двухкомпонентную систему
детекции PrimeVision (ООО “ПраймБиоМед”,
Россия). По окончании инкубации срезы докра-
шивали гематоксилином Майера. Для отрица-
тельного контроля протокол ИГХ-исследования
проводили без использования первичных АТ.
Интенсивность ИГХ окрашивания оценивали в
единицах оптической плотности (ЕОП) с приме-
нением светового микроскопа Leica DM 2500 с
цифровой фотокамерой при помощи графиче-
ского планшета и программы ImageScopeM (Leica
Microsystems GmbH, Германия) при увеличении
×400 с анализом 20 полей зрения в каждом препа-
рате, вычитая оптическую плотность фона пусто-
го стекла и отрицательного контроля.

Иммуноферментный анализ (ИФА)

ИФА для ПЛ, ТБГ человека и ПАМГ, человека
проводили в соответствии с инструкциями про-
изводителя (ООО “Диатех-ЭМ”). Концентрацию

адипонектина и Пр 3 выявляли методом количе-
ственного ИФА по принципу “сэндвич” на 96-лу-
ночных полистирольных пластинах (Maxibinding,
SPL Life Sciences Co. Ltd., Сеул, Корея) на основе
мышиных моноклональных антител (МАТ) (клон
PN17/PN17 (адипонектин) и клоны PR49/PR45
(Пр 3), полученных в лаборатории патологии ре-
продукции ФГБНУ НИИМЧ РНЦХ, Москва,
Россия).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью программы Sig-
ma Stat 3.5 (Systat Software, Inc.). Нормальность
распределения анализируемых параметров в вы-
борках оценивали с помощью критерия Колмого-
рова–Смирнова. Для оценки различий в группах
применялся метод парных сравнений Манна–
Уитни. Результаты представляли в виде медианы
(Me) и квартилей Q1 и Q3. Различия считали зна-
чимыми при p < 0.05, при p < 0.1 отмечали тенден-
цию к развитию изменений.

Рис. 1. Иммуногистохимическое окрашивание плаценты антителами к ПАМГ (положительное окрашивание дециду-
альных клеток отмечено стрелками). Ув. 400. (а) физиологическая беременность, (б) беременность, осложненная
ГСД, (в) беременность, осложненная ПЭ, (г) беременность, осложненная ПЭ и ГСД.

(a)(a)(a) (б)(б)(б)

(в)(в)(в) (г)(г)(г)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты ИФА (табл. 1) показали увеличе-

ние концентрации ПАМГ и ПЛ в плазме крови
женщин всех исследуемых групп в сравнении с
группой ФБ. Показатели ТБГ значимо не разли-
чались во всех группах. Уровень адипонектина
был наименьшим в группе ФБ и не различался
между группами исследования. Содержание Пр3
в группе ФБ было наибольшим в противовес ло-
кальному обнаружению Пр3 в ворсинах.

В результате ИГХ-исследования (табл. 2,
рис. 1–4) выявили усиление окрашивания вор-
син АТ к ПЛ в группах беременностей, осложнен-
ных как отдельно ГД и ПЭ, так и их сочетанием.
Отмечалось снижение окрашивания ворсин АТ к
ПАМГ в группах с ГСД и ПЭ+ГСД относительно
группы с ФБ (рис. 1). Наиболее интенсивное
окрашивание АТ к ТБГ было отмечено в группах
ПЭ и ПЭ+ГСД (рис. 2). Отмечали неравномер-
ность окрашивания ворсин АТ к ПЛ, а также слу-
щивание клеток трофобласта в межворсинчатое
пространство (рис. 3). АТ к Пр3 интенсивно

окрасили ворсины плацент всех исследуемых
групп в сравнении с ФБ (рис. 4).

Следует отметить, что трудности, связанные с
диагностикой ПЭ у женщин с протеинурией,
присутствующей до беременности, являются се-
рьезными препятствиями для исследований в
группе ПЭ и сахарного диабета (СД) [2]. Резуль-
таты исследований оценки экспрессии ПАМГ в
децидуальных клетках при ПЭ противоречивы.
Экспрессия ПАМГ была повышена в плаценте
при ПЭ, а сверхэкспрессия ингибировала проли-
ферацию, инвазию, миграцию культуры клеток
HTR-8/SVneo [14]. В то же время выявлено, что
ПАМГ децидуальной пластинки стимулирует ми-
грацию клеток вневорсинчатого трофобласта
(ВВТ) путем связывания с интегрином α5β1, не-
зависимо от IGF в системе мать–плод [8]. Мате-
ринская гиперинсулинемия может вызвать по-
давление секреции ПАМГ из децидуальных кле-
ток, что приводит к снижению миграции ВВТ и
плацентарной дисфункции. В нашем исследова-
нии локальная экспрессия ПАМГ у женщин с

Рис. 2. Иммуногистохимическое окрашивание плаценты антителами к ТБГ (положительное окрашивание синцитио-
трофобласта ворсин плаценты отмечено стрелками). Ув. 400. (а) физиологическая беременность, (б) беременность,
осложненная ГСД, (в) беременность, осложненная ПЭ, (г) беременность, осложненная ПЭ и ГСД.

(a)(a)(a) (б)(б)(б)

(в)(в)(в) (г)(г)(г)
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ГСД и ПЭ+ГСД в плаценте была снижена, но
концентрация его увеличена в плазме крови у
женщин всех групп с осложненной беременно-
стью, что является подтверждением гипотезы о
роли ПАМГ в стимуляции миграции ВВТ, а сни-
жение экспрессии ПАМГ наблюдается при ано-
мальной инвазии трофобласта при ПЭ [14].

ТБГ модулирует адгезию и миграцию ВВТ пу-
тем связывания с интегрином α5β1 [9]. Наиболее
интенсивное окрашивание АТ к ТБГ было об-
наружено в группах ПЭ и ПЭ+ГСД. Очевидно,
его локальное повышение в плаценте является
компенсаторным при развитии ПЭ. Кроме то-
го, ТБГ посредством активации TGF-β1 спо-
собствует установлению иммунологической то-
лерантности.

ПЛ играет доминирующую роль в стимулиро-
вании пролиферации β-клеток и выработке инсу-
лина во время беременности и может регулиро-
ваться адипонектином [15]. Следует учитывать,
что при протеолитическом расщеплении ПЛ об-

разуется вазоингибин. Плацентарный вазоинги-
бин может выполнять функции контроля роста
кровеносных сосудов в плаценте, но также спо-
собствовать и ее патологии при ПЭ [16]. Наши ре-
зультаты показали увеличение концентрации ПЛ
в плазме крови и усиление окрашивания ворсин
плаценты у женщин всех исследуемых групп
осложненной беременности в сравнении с груп-
пой ФБ, что подтверждает его важную патогене-
тическую роль в развитии как ПЭ, так и ГСД.

Адипонектин регулирует пролиферацию, диф-
ференцировку и инвазию трофобласта, а также
ангиогенез в децидуальной оболочке, посред-
ством секреции ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF-α и PGE2
[17, 18]. Уровень адипонектина в сыворотке кро-
ви матери снижается от первого триместра к тре-
тьему во время неосложненной беременности. От-
мечено, что адипонектин защищает организм от
гипертонии, подавляя действие ангиотензина II в
РААС, эндотелиальной дисфункции, воспаления
и протеинурии [18]. Кроме того, снижение экс-

Рис. 3. Иммуногистохимическое окрашивание плаценты антителами к плацентарному лактогену (положительное
окрашивание синцитиотрофобласта ворсин плаценты отмечено стрелками). Ув. 400. (а) физиологическая беремен-
ность, (б) беременность, осложненная ГСД, (в) беременность, осложненная ПЭ, (г) беременность, осложненная ПЭ
и ГСД.

(a)(a)(a) (б)(б)(б)

(в)(в)(в) (г)(г)(г)
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прессии адипонектина коррелирует с инсулино-
резистентностью, а также ассоциировано с ожи-
рением [1]. В нашем исследовании все группы
осложненной беременности характеризовались
уровнем сывороточного адипонектина повышен-
ным относительно группы ФБ. Следовательно,
дисрегуляция плацентарной экспрессии и цирку-
лирующего уровня адипонектина может вызвать
аномальную плацентацию и ПЭ.

Известно, что при воспалении, вызванном
сепсисом, нейтрофилы способствуют сосудистой
дисфункции. Пр3 и НЭ, в изобилии содержащие-
ся в них, высвобождаются при дегрануляции [18].
Роль Пр3 в эндотелиальной дисфункции в значи-
тельной степени не ясна. Вероятно, Пр3, подобно
НЭ, ведет к дисфункции сосудистого барьера и
повышенной эндотелиальной проницаемости [2,
7, 19]. При развитии ПЭ и ГСД Пр3, вероятно,
служит подобным патогенетическим механиз-
мом, что проявляется в локальном (плацентар-
ном) ее повышении и системном снижении при
осложненной беременности. В этой работе мы не

исследовали корреляцию между интенсивностью
ИГХ-окрашивания и уровнем белков в ИФА, т.к.
она не всегда бывает абсолютной, в связи с ло-
кальной де- или компенсаторной выработкой тех
или иных веществ плацентой. Следует учесть и
тот факт, что ряд белков имеет не только плацен-
тарное¸ но и экстраплацентарное происхождение
и может синтезироваться в небольших дозах в пе-
чени, легких, а также в клетках децидуальной
трансформации [20].

Интересно отметить, что ожирение меньше
влияет на течение ПЭ у женщин с ГСД по сравне-
нию с женщинами без ГСД [1, 7]. Показано, что
ПЭ в сочетании с ГСД течет более благоприятно
по сравнению с изолированной ПЭ как клиниче-
ски, так и с учетом лабораторных критериев.
Можно предположить, что начальные стадии нару-
шения углеводного обмена “сдерживают” патоло-
гический каскад ПЭ, стимулируя ангиогенез [21]. В
нашем исследовании группа ПЭ в сочетании с ГСД
также не показала значимого утяжеления состоя-
ния пациенток, что подтверждает эту гипотезу.

Рис. 4. Иммуногистохимическое окрашивание плаценты антителами к протеиназе 3 (положительное окрашивание
нейтрофилов в ворсинах плаценты отмечено стрелками). Ув. 400. (а) физиологическая беременность, (б) – беремен-
ность, осложненная ГСД, (с) беременность, осложненная ПЭ, (д) беременность, осложненная ПЭ и ГСД.

 (a)(a)(a) (б)(б)(б)

(в)(в)(в) (г)(г)(г)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате исследования нами было отмече-

но сходство патогенетических механизмов ПЭ и
ГСД. В настоящей работе мы оценили местные и
системные изменения продукции ряда плацен-
тарных белков, маркеров воспаления и метаболи-
ческих нарушений. Отметили усиление окраши-
вания ворсин антителами к плацентарному лак-
тогену и протеиназе 3 во всех группах, снижение
окрашивания ворсин антителами к плацентарно-
му альфа-1-микроглобулину в группах, ослож-
ненных ГСД, а также интенсивное окрашивание
антителами к трофобластическому β1-гликопро-
теину в группах пациенток, осложненных ПЭ.
Выявили увеличение концентрации плацентар-
ного альфа-1-микроглобулина, плацентарного
лактогена и адипонектина в плазме крови всех
групп. Дальнейшее изучение и выявление факто-
ров, связанных с ПЭ у женщин с ГСД, важно для
улучшения исходов беременности, оптимизация
лечения и ведения ГСД может снизить тяжесть
течения и частоту ПЭ, что важно для улучшения
исходов беременности.
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Gestational diabetes mellitus (GDM) and preeclampsia (PE) are common pregnancy complications with
similar risk factors. Although GDM is associated with PE, the exact mechanism underlying the association
of these diseases is unclear. The aim of the work: to study morphofunctional and molecular changes in the
placenta and peripheral blood both in PE and GDM. In the study, we evaluated local and systemic changes
in the production of several placental proteins, markers of inflammation and metabolic disorders. Changes
in villi expression of placental lactogen, trophoblastic β1-glycoprotein, placental alpha-1-microglobulin, and
proteinase3 were noted in the groups of complicated pregnancies. The present study shows the similarity of
the pathogenic mechanisms underlying PE and GDM.
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(NYCTALUS LASIOPTERUS): ЧЕРЕЗ СТРАНЫ И ГОРЫ К НОВОМУ 

РЕКОРДУ ДАЛЬНОСТИ СЕЗОННЫХ ПЕРЕЛЕТОВ ЛЕТУЧИХ МЫШЕЙ
© 2023 г.   Д. А. Васеньков1,*, Н. С. Васильев2, Н. В. Сидорчук1, академик РАН В. В. Рожнов1

Поступило 06.07.2023 г.
После доработки 30.08.2023 г.

Принято к публикации 02.09.2023 г.

Впервые с помощью GPS-GSM трекеров зарегистрированы длительные сезонные перелеты гигант-
ских вечерниц (Nyctalus lasiopterus) из мест летнего обитания в России в места зимовок в Европе.
Один из сезонных миграционных перелетов является рекордным по дальности для рукокрылых
(2515 км). Максимальный суточный перелет составил 445 км. Один из зверьков на третьи сутки по-
лета после пересечения Курской магнитной аномалии резко сменил направление миграции с юго-
западного на северное.

Ключевые слова: гигантская вечерница, Nyctalus lasiopterus, сезонная миграция, GPS-GSM трекеры
DOI: 10.31857/S2686738923700403, EDN: GTQDPL

Сезонные миграции – важный этап в жизни
многих видов животных. Для некоторых групп,
например для птиц, миграции изучаются давно и
интенсивно. Благодаря таким исследованиям
удалось ответить на многие вопросы, касающиеся
их экологии, участия в переносе вещества и энер-
гии в экосистемах разного уровня и взаимодей-
ствия с другими организмами. Кроме того, важно
изучение участия мигрирующих видов в переносе
потенциальных возбудителей заболеваний чело-
века и животных [1].

Среди наземных позвоночных массовые регу-
лярные миграции известны не только для птиц,
но и для летающих млекопитающих – рукокры-
лых. Однако изученность миграций рукокрылых
сильно уступает таковой птиц в силу разных при-
чин, включающих, в том числе, методические
трудности, обусловленные небольшими размера-
ми этих млекопитающих и их ночным образом
жизни. Благодаря многолетним работам по коль-
цеванию разных видов рукокрылых в России [2],
Европе и Северной Америке стали известны при-
мерные районы их зимовок и летнего обитания
[3, 4]. Прослеженные ежесуточно маршруты пе-
ремещений получены лишь для крупных видов

рукокрылых – крыланов, кочующих вслед за пло-
доносящими растениями в тропических и субтро-
пических регионах Африки и Австралии [5, 6].
Для “настоящих” мигрирующих видов рукокрылых
аналогичных подробных исследований сезонных
миграций ранее провести не удавалось. Лишь для
одного из самых крупных видов рукокрылых Евро-
пы – рыжей вечерницы (Nyctalus noctula) – были от-
слежены начальные этапы миграции [7].

Целью настоящей работы было изучение се-
зонной миграции крупнейшего насекомоядного
вида рукокрылых Европы – гигантской вечерни-
цы (Nyctalus lasiopterus) с помощью GPS-GSM
трекеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для изучения осенней миграции гигантской

вечерницы (Nyctalus lasiopterus) три особи этого
вида были помечены малогабаритными GPS-
GSM трекерами на основе чипа MT2503 и алюми-
ниевыми кольцами с индивидуальными номера-
ми. Зверьки были отловлены в районе их летнего
обитания в национальном парке “Мещера” в
окрестностях д. Тихоново (Гусь-Хрустальный р-н,
Владимирская обл.). Данные о помеченных осо-
бях, датах их мечения, начала и окончания рабо-
ты трекеров приведены в табл. 1.

Характеристики GPS-GSM трекеров приведе-
ны нами ранее [8]. Для экономии заряда аккуму-
лятора трекеры были запрограммированы на
кратковременное включение от встряски во вре-
мя вылета зверька из убежища, что позволяло ре-
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гистрировать место дневки. После включения
трекер передавал через сотовую сеть координаты
на сайт www.livegpstracks.com, а затем выключал-
ся на 11 ч и переходил в режим ожидания полета.
В случае неудачной регистрации координат тре-
кером данные о его местоположении определяли
по базовым станциям сотовой сети, с которыми
он связывался, их номера получали через интер-
нет-сервис www.livegpstracks.com. Во время ми-
грации гигантские вечерницы совершали переле-
ты в ночное время, а на дневку обычно каждые
сутки останавливались в новом убежище. Иногда
зверьки оставались на дневке более одних суток,
что, по-видимому, могло быть связано с погод-
ными условиями. За начало миграции принимали
удаление особей более чем на 50 км от района лет-
него обитания.

Продолжительность работы трекеров была
ограничена емкостью аккумуляторов и окончание
ее, вероятно, происходило не в конечной точке ми-
грационного перелета. Тем не менее в результате

работы трекеров в течение примерно двух недель
была получена ежедневная информация о большей
части миграционных маршрутов прослеживаемых
особей N. lasiopterus.

Обработку пространственных данных прово-
дили в программе QGIS 3.10 (www.qgis.org).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Параметры миграционных полетов гигант-
ской вечерницы представлены в табл. 2.

В результате работы GPS-GSM трекеров полу-
чено три трека продолжительностью от 13 до
18 сут и длиной от 1754 до 3360 км (табл. 2). Рас-
стояния по прямой между местами начала мигра-
ции гигантских вечерниц и окончанием передачи
данных трекерами составили от 1439 до 2515 км.
Самый длинный перелет (как по длине трека, так и
по расстоянию по прямой между крайними точка-
ми миграции) совершил самец № 53 – в настоящее

Таблица 1. Характеристика помеченных гигантских вечерниц и работы трекеров

Примечание: возраст молодых особей 3–4 мес, взрослой самки – более одного года.

Трекер и кольцо Пол и возраст
Дата Длительность 

работы трекера, 
сутмечения начала миграции окончания 

работы трекера

Трекер № 51 
(RUSSIA 55-00051)

Самка молодая 12.09.2020 19.09.2020 04.10.2020 22

Трекер № 46 
(RUSSIA 55-00046)

Самка взрослая 18.09.2021 28.09.2021 11.10.2021 23

Трекер № 53 
(RUSSIA 55-00053)

Самец молодой 18.09.2021 28.09.2021 16.10.2021 28

Таблица 2. Параметры миграционных перелетов трех особей гигантской вечерницы

Примечание: за дни остановок принимали сутки, в течение которых перелеты зверьков не были зафиксированы, либо они бы-
ли менее 3 км (ранее такая дистанция была неоднократно зарегистрирована нами, когда в течение суток зверьки меняли дне-
вочные убежища); * под “активными” сутками мы понимаем долю (в %) суток с перелетами к общему числу суток (с переле-
тами и без них).

Показатель Самка № 51 Самка № 46 Самец № 53

Дата начала миграции 19.09.2020 28.09.2021 28.09.2021
Длительность наблюдения за миграцией, сут 15 13 18
Число суточных перелетов во время миграции 12 7 17
Число остановок во время миграции, сут 3 6 1
Доля “активных” суток* во время миграции, % 80 54 94
Дальность миграции (по прямой), км 1439 1678 2515
Длина миграционного трека, км 2135 1754 3360
Максимальный суточный перелет, км 359 415 445
Минимальный суточный перелет, км 14 64 49
Средний суточный перелет, км 142 135 187
Средний суточный перелет (без учета дней остановок), км 178 250 198
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ВАСЕНЬКОВ и др.

время это рекорд дальности зарегистрированного
миграционного перелета для рукокрылых.

Максимальное расстояние, преодоленное
зверьками за сутки во время осенней миграции,
достигало 445 км (перелет самца между дневками
в первые и вторые сутки миграции), минималь-
ное – 14 км (перелет молодой самки № 51, совер-
шенный в конце ее зафиксированного трекером
маршрута). Среднее расстояние, преодолеваемое
зверьками за сутки – 154.8 км, а без учета остано-
вок – 208.7 км.

Из мест летнего обитания зверьки вылетели во
второй половине сентября: в 2020 г. молодая сам-
ка № 51 начала осенний миграционный перелет
19 сентября, в 2021 г. два других зверька (молодой
самец № 53 и взрослая самка № 46) – 29 сентября.
Место вылета всех трех гигантских вечерниц –
окрестности д. Тихоново (Владимирская область,
Гусь-Хрустальный район), но путь их миграции в
юго-западном направлении пролегал по разным
маршрутам (рис. 1).

Маршрут взрослой самки № 46, трекер кото-
рой закончил свою работу на востоке Болгарии,
был самый “рациональный”: он самый короткий,

длина ее трека мало отличается от длины по пря-
мой между начальной и конечной точками марш-
рута (1754 и 1678 км, соотношение 1.05).

Маршрут молодого самца № 53 проходил за-
паднее, огибал горы в средней части маршрута,
что хорошо видно на орографической карте.
Его трекер перестал работать на северо-западе
Италии, примерно в 100 км от границы с Франци-
ей. Трек его менее рационален (3360 и 2515 км, со-
отношение 1.34).

Маршрут молодой самки № 51 значительно
отличается от двух предыдущих и выглядит “ано-
мальным”: вскоре после начала миграции (на
третьи сутки), пролетев район Курской магнит-
ной аномалии, она резко изменила направление
полета с юго-западного на северное без каких-ли-
бо видимых причин. Затем в течение нескольких
дней самка меняла направление перелетов, по-
степенно вернувшись к юго-западному направле-
нию. Ее трекер перестал работать на юге Польши,
а трек оказался наименее рационален (2135 и
1439 км, соотношение 1.48).

Для всех трех особей гигантской вечерницы
получены ежедневные координаты мест их дне-

Рис. 1. Картосхема осенних миграционных перелетов трех особей гигантской вечерницы, прослеженных с помощью
GPS-GSM трекеров. Цифрами обозначены места нахождения каждой особи, соответствующие дням миграции от да-
ты ее начала. Ареал гигантской вечерницы приведен по [9], границы Курской магнитной аномалии (КМА) по [10].
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вок во время миграции. Обе самки за время пере-
лета не раз задерживались на некоторых дневках
более чем на одни сутки (до 3 дней). Взрослая
самка № 46 останавливалась во время миграции
чаще всех (перелеты произошли лишь в 54% но-
чей от всей длительности перелета), но у нее же
самые длинные перелеты в ночи полетов (в среднем
250 км за сутки). Самец № 53 ежедневно совершал
перелеты и лишь в конце зафиксированного марш-
рута совершил остановку, прервав миграцию на од-
ни сутки. После этого трекер разрядился и перестал
передавать данные. У нас нет информации о том,
продолжил ли затем самец свой миграционный
перелет или завершил миграцию в районе по-
следней точки трека.

В результате проведенного нами исследования
впервые в ежедневном режиме на протяжении до-
статочно длительного периода получены данные о
ходе сезонной миграции гигантской вечерницы.

Зимовка гигантской вечерницы, по-видимо-
му, проходит в европейских странах со средизем-
номорским климатом, где известны их встречи в
зимний период [11, 12]. Общее направление осен-
ней миграции всех помеченных GPS-GSM треке-
рами особей гигантской вечерницы от мест лет-
него обитания на территории России было ори-
ентировано на юго-запад, в южно-европейские
страны. Оно соответствует известным данным
для летучих мышей Европы и согласуется с гене-
ральным направлением дальних миграций руко-
крылых, выявленным на основе многочисленных
возвратов окольцованных зверьков, в том числе
близкого вида – рыжей вечерницы [3].

Осенняя миграция гигантской вечерницы
происходит в сентябре, но конкретные даты ее
начала зависят от состояния погоды. Помечен-
ные нами зверьки начали миграцию 19 сентября
(в 2020 г.) и 28 сентября (в 2021 г.).

За время перелета помеченные в России зверь-
ки пересекли несколько стран. GPS-GSM треке-
ры, установленные на гигантских вечерниц, пре-
кратили свою работу на юге Польши (самка № 51,
04.10.2020 г.; кроме России, она пересекла Бело-
руссию и Литву), на востоке Болгарии (самка
№ 46, 11.10.2021 г., ее полет проходил над терри-
торией Украины, Молдавии и Румынии) и на се-
веро-западе Италии, примерно в 100 км от грани-
цы с Францией (самец № 53, 16.10.2021 г.; он пе-
ресек Украину, Польшу, Чехию, Австрию и
Словению).

Миграция гигантских вечерниц проходила по
ночам с остановками на дневки, которые иногда
продолжались более суток. Самка № 51 соверша-
ла перелеты 19–26, 28–29 сентября и 1–2 октября,
дни остановок у нее приходились на 27, 30 сентяб-
ря и 3 октября; самка № 46 совершала перелеты
28–30 сентября и 1–3, 7 октября, дни ее остано-
вок – 4–6, 8–10 октября; самец № 53 совершал

перелеты 28–30 сентября и 1–14 октября, дни его
остановок – 15 октября. Остановки продолжи-
тельностью более суток были связаны, по-види-
мому, с погодными условиями: при дожде и силь-
ном ветре гигантские вечерницы не покидают
свои убежища, что мы зарегистрировали и до на-
чала миграции.

Характер маршрута зверьков во время мигра-
ции в значительной степени определяется оро-
графией территории, над которой они пролетают.
По наиболее оптимальному маршруту, близкому
к прямой (соотношение 1.05), к месту зимовки
летела взрослая самка № 46 (12 дней между точ-
кой старта и финиша). Маршрут молодого самца
№ 53 был менее оптимален (соотношение 1.34),
из-за чего его полет существенно затянулся
(19 дней со дня старта до потери сигнала от треке-
ра вблизи потенциального места зимовки). Сред-
невысотные горы (от 1000 м и выше) оказались
для него препятствием, а более высокие горы
(высотой около 2000 м) после безуспешных по-
пыток их преодолеть заставляли его изменять
траекторию миграции. Самец № 53 был вынуж-
ден потратить часть времени и энергии на полеты
вдоль северной оконечности гор Центральной
Европы (Карпаты, Судеты), чтобы их облететь,
но в конечном итоге он был вынужден все равно
пересечь горы “в лоб”, перелетая Альпы там, где
их высота была около 2000 м.

Среди трех полученных треков осенних мигра-
ционных перелетов гигантской вечерницы выде-
ляются два нормальных (№ 46 и № 53) и один
аномальный – траектория перелета молодой сам-
ки (№ 51) радикально отличается от двух других.
Ее трек имеет S-образную форму и сильно откло-
няется от оптимальной траектории (соотношение
1.48). В итоге при общей длине трека 2135 км рас-
стояние по прямой между начальной и конечной
точками составило всего 1439 км. На наш взгляд,
аномальность траектории миграционного пере-
лета этого зверька состоит в “расточительности”
с точки зрения энергетических расходов во время
перелета. Мы не обнаружили каких-либо очевид-
ных причин, которые могли привести к такой
аномальности – крупных орографических пре-
пятствий, динамики границы лесной зоны, на-
правления пойм крупных рек и т.д. Единственное
пространственное совпадение – Курская магнит-
ная аномалия (КМА), после пересечения которой
самка № 51 сменила оптимальное юго-западное
направление миграции на северное.

Единственное объяснение обнаруженной на-
ми аномалии трека, которое мы можем предло-
жить – нарушения в работе магнитной компас-
ной системы молодой самки после пролета над
КМА и ее восстановление через несколько дней,
когда зверек постепенно вернулся от северного
направления перелета к юго-западному. Извест-
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но, что рукокрылые подобно птицам могут ис-
пользовать для ориентации магнитное поле [13].
Птицы могут использовать для ориентации не-
сколько компасных систем и магнитная компас-
ная система – лишь одна из них [14]. “Калибров-
ка” компасных систем и умение выбирать “пра-
вильную” в каждых конкретных условиях должно
зависеть от жизненного опыта и индивидуальных
особенностей особей.

Предложенное нами объяснение вызывает во-
прос, почему КМА не сказалась на направлении
полета пересекших ее двух других гигантских ве-
черниц. Возможно, разница в траекториях пере-
сечения КМА была обусловлена ее простран-
ственной неоднородностью [10, 15], либо инди-
видуальной изменчивостью реакции зверьков на
аномалии магнитного поля КМА. Даже в нашей
небольшой выборке из трех зверьков самый опти-
мальный, близкий к прямой, перелет совершила
взрослая самка, минимизировав свои энергетиче-
ские затраты.

Зимовки гигантских вечерниц в климатиче-
ских условиях Польши, где перестал работать
трекер самки № 51, не известны. Мы не исключа-
ем того, что она продолжила свой путь на юг в бо-
лее благоприятные для зимовки климатические
условия (Болгария и Италия), как и две другие
особи.

В результате использования GPS-GSM треке-
ров при изучении миграции гигантской вечерни-
цей установлено несколько рекордов по дально-
сти перелетов для рукокрылых. Максимальное
расстояние, преодоленное гигантской вечерни-
цей за сутки, составило 445 км, что сопоставимо с
размерами некоторых стран. Это расстояние пре-
вышает известные суточные перелеты других ви-
дов рукокрылых [7], в частности лесного нетопы-
ря [16], африканских и австралийских крыланов
[5, 6]. Кроме того, на 30 км превышен предыду-
щий рекорд дальности миграции рукокрылых,
принадлежавший лесному нетопырю Pipistrellus
nathusii [17]: самец № 53 гигантской вечерницы пре-
одолел расстояние в 2515 км по прямой (общая дли-
на трека составила 3360 км). При этом дальнейший
путь этого самца нам не известен и мы не можем ис-
ключать, что итоговая дистанция его миграционно-
го перелета может быть еще больше.

Еще один аспект, который позволяют обсу-
дить полученные нами данные по миграции ги-
гантской вечерницы, касается предположения о
характере генетической мономорфности этого
вида. Обширный ареал гигантской вечерницы
мозаичен и представлен множеством разрознен-
ных микропопуляций [18], что предполагает на-
личие у них генетических отличий. Полученные
нами данные позволяют предположить, что меж-
ду этими микропопуляциями весьма вероятен
интенсивный генетический обмен: особи даже из

удаленной, северо-восточной части ареала, осу-
ществляют далекие миграционные перелеты,
пролетая через центрально-европейские страны в
южную Европу, и могут вносить свой генетиче-
ский вклад в эти микропопуляции. Спаривание у
N. lasiopterus, видимо, происходит осенью, как и у
родственного вида, Nyctalus noctula – рыжей ве-
черницы [19]. Исследование генетической измен-
чивости рыжей вечерницы показало, что евро-
пейская популяция этого вида, несмотря на об-
ширный ареал, растянувшийся через всю Европу на
несколько тысяч километров, является генетически
относительно мономорфной [20]. Дальнейшие ис-
следования позволят проверить наше предположе-
ние и смогут уточнить, насколько удалены в генети-
ческом плане пространственно разнесенные части
популяции гигантской вечерницы.
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(NYCTALUS LASIOPTERUS): ACROSS COUNTRIES AND MOUNTAINS 
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D. A. Vasenkova,#, N. S. Vasilievb, N. V. Sidorchuka, and Academician of the RAS V. V. Rozhnova,##

aA.N. Severtsov Institute of Ecology and Evolution, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
bLomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

#e-mail: vasenkov.d@yandex.ru
##e-mail: rozhnov-v-2015@yandex.ru

For the first time, using GPS-GSM trackers, long-term seasonal f lights of greater noctule bat (Nyctalus lasi-
opterus) from summer habitats in Russia to wintering areas in Europe have been recorded. One of the seasonal
migratory f lights is a record distance for bats (2515 km). The maximum daily f light was 445 km. One of the
animals abruptly changed the direction of migration from southwest to north on the third day of f light after
crossing the Kursk magnetic anomaly.

Keywords: greater noctule bat, Nyctalus lasiopterus, seasonal migration, GPS-GSM trackers
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Изучали влияние обработки салициловой кислотой (СК) семян на активность карбоангидразы
(КА), скорость фотосинтеза, устьичную проводимость и содержание пигментов в листьях пшеницы
при оптимальном (2 мкМ) содержании цинка в корнеобитаемой среде или его избытке (1500 мкМ).
Впервые показано, что при оптимальном содержании цинка обработка СК семян приводит к повы-
шению по сравнению с необработанными растениями активности КА и увеличению устьичной
проводимости, не сказываясь при этом на скорости фотосинтеза. При избытке цинка в корнеобитаемой
среде обработка СК семян усиливала снижение активности КА, однако скорость фотосинтеза при этом
была выше, чем у необработанных растений, очевидно, за счет повышения содержания хлорофиллов и
каротиноидов, и увеличения устьичной проводимости. Сделан вывод, что СК, наряду с другими факто-
рами негормональной природы и гормонами, принимает участие в защитно-приспособительных реак-
циях растений пшеницы на повышенное содержание цинка в окружающей среде.

Ключевые слова: Triticum aestivum L., салициловая кислота, избыток цинка, карбоангидраза, фото-
синтетические пигменты, устьичная проводимость
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Салициловая кислота (СК) является поли-
функциональным регулятором фенольной при-
роды, который участвует во многих физиологиче-
ских процессах у растений, включая дыхание, фо-
тосинтез, транспирацию и водный обмен [1, 2].
Она также участвует в регуляции морфогенеза,
движения устьиц, транспорта веществ, термоге-
неза, формировании устойчивости растений к па-
тогенам и в их адаптации к некоторым абиотиче-
ским стрессорам, таким, в частности, как тяже-
лые металлы [1–3].

Известно, что одной из основных причин от-
рицательного воздействия тяжелых металлов на
растения является нарушение структуры и функ-
ций фотосинтетического аппарата (ФСА), приво-
дящее к торможению их роста и развития, и в ко-
нечном итоге к снижению продуктивности [3, 4].

Поэтому изучению защитного действия СК, на-
правленного на поддержание активности ФСА в
условиях избытка тяжелых металлов, уделяется в
последние годы повышенное внимание. При этом
обнаружено, что в присутствии таких металлов, как
кадмий, ртуть или цинк обработка СК растений
способствует поддержанию нативной уль-
траструктуры хлоропластов [5] и фотохимиче-
ской активности фотосистем [6], а также необхо-
димого уровня фотосинтетических пигментов
[7, 8], что обеспечивает высокую скорость фото-
синтеза [5]. Кроме того, обнаружено, что у обра-
ботанных СК растений, испытывающих кадмие-
вый стресс, экзогенная СК вызывает увеличение
активности РУБИСКО и ФЕП-карбоксилазы [5].

В последнее время изучается роль СК в регуля-
ции активности цинксодержащего фермента кар-
боангидразы (КА, КФ 4.2.1.1), который ускоряет
взаимопревращение форм неорганического угле-
рода и обеспечивает РУБИСКО молекулами CO2
[9–11]. В листьях высших растений КА локализо-
вана в строме хлоропластов и цитоплазме и явля-
ется одним из наиболее массовых белков, уступая
по количеству только РУБИСКО [9]. Представи-
тели разных семейств КА (α-, β-, γ-типы) участву-
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ют в дыхании и фотосинтезе, движении устьиц и
биосинтезе липидов [9, 11]. Обсуждается также
вовлечение КА в сигналинг СК, поскольку она
относится к СК-связывающим белкам – SABPs
(Salicylic Acid Binding Protein) [10–12]. Взаимо-
действие СК с КА (SABP3) приводит к измене-
нию активности последней, однако, характер
этих изменений может быть различным, в том
числе в зависимости от условий роста растений
[10, 13]. Например, обнаружено, что обработка
СК мяты (Mentha piperita L.) вызывает увеличение
активности КА в присутствии кадмия, что спо-
собствует поддержанию фотосинтетической ак-
тивности и снижению негативного эффекта ме-
талла на растения [14]. В отношении возможного
влияния СК на активность КА при избытке цин-
ка в окружающей среде данные в известной нам
литературе отсутствуют. Отмечаются только сни-
жение активности КА в условиях дефицита цинка
[11] и повышение ее активности при добавлении
этого металла в среду роста [15].

Исходя из вышеизложенного, целью данной
работы было изучение влияния обработки СК се-
мян на активность КА, скорость фотосинтеза,
устьичную проводимость и содержание пигмен-
тов в листьях растений пшеницы, находящихся в
условиях избытка цинка в корнеобитаемой среде.

Исследования проводили на растениях яровой
пшеницы (Triticum aestivum L.) сорта Злата. Семе-
на были предоставлены ФГБНУ «Федеральный
исследовательский центр “Немчиновка”». Часть
семян проращивали в течение трех суток на ди-
стиллированной воде (вариант “без обработки”),
другую часть – в течение первых суток выдержи-
вали на растворе СК, затем отмывали и продол-
жали проращивать на дистиллированной воде
(вариант “обработка СК семян”). Концентрация
СК (100 мкМ) и длительность обработки (1 сут)
были выбраны на основании предварительных
опытов. Проклюнувшиеся семена обоих вариан-
тов высаживали в пластиковые контейнеры (объ-
емом 1.4 л) с питательным раствором Хогланда-
Арнона с оптимальным (2 мкМ) или избыточным
(1500 мкМ) содержанием цинка. Растения выра-
щивали в камере искусственного климата при
температуре 22°С, относительной влажности воз-
духа 60–70%, ФАР 180 мкмоль/(м2·с) и 14-часо-
вом фотопериоде в течение 11 сут. После чего в
их листьях измеряли активность КА, интенсив-
ность фотосинтеза, содержание фотосинтетиче-
ских пигментов и устьичную проводимость.

Активность КА определяли по изменению оп-
тической плотности реакционной смеси (100 мМ
K-фосфатный буфер, pH 7.8 и 1.5 mM pNPA) по-
сле добавления ферментного экстракта при
348 нм [16]. Измерение интенсивности фотосин-
теза и устьичной проводимости проводили с ис-
пользованием системы для исследования СО2-га-

зообмена и водяных паров HСM-1000 (“Walz”,
Германия). Скорость ассимиляции CO2 измеряли
при интенсивности ФАР 200 мкмоль/(м2·с). Содер-
жание пигментов определяли спектрофотометри-
чески, экстрагируя их 80% ацетоном. Все измере-
ния проводили на втором листе. Биологическая по-
вторность составляла 3–5 растений в зависимости
от показателя, аналитическая повторность – 3-крат-
ная. Весь опыт повторяли дважды. На рисунках и в
таблицах приведены средние значения и их стан-
дартные ошибки. Статистическую обработку
данных осуществляли с помощью программ Mic-
rosoft Excel 2007 и PAST 4.0. Статистически зна-
чимо различающиеся величины каждого изучен-
ного показателя (при p < 0.05) обозначены разны-
ми латинскими буквами.

В ходе исследований установлено, что при оп-
тимальном содержании цинка (Zn 2) у растений
пшеницы после обработки СК семян активность
КА была несколько выше, чем у растений, семена
которых не подвергались обработке (рис. 1а). По-
добный эффект ранее был обнаружен при опрыс-
кивании СК растений горчицы (Brassica juncea L.
Czern & Coss) [17] и томата (Lycopersicon esculen-
tum L.) [18] в оптимальных условиях роста.

При избытке цинка (Zn 1500) в корнеобитае-
мой среде активность КА снижалась как у необра-
ботанных СК растений, так и у обработанных, но
у последних в большей степени (рис. 1а). Об отри-
цательном воздействии тяжелых металлов, вклю-
чая цинк, на синтез ферментов, их структуру и
функционирование в растительных клетках уже
неоднократно указывалось ранее [3, 4, 19]. К при-
меру, присутствие в среде ионов свободного цин-
ка вызывало существенное снижение эстеразной
и фосфотазной активности у растений рапса
(Brassica napus L.) [19]. Однако, как влияет СК на
активность ферментов у растений в условиях из-
быточного содержания цинка, пока практически
неизвестно. Результаты нашего исследования по-
казали, что обработка СК усиливает ингибирую-
щее действие избытка цинка на активность КА
(рис. 1а). Как известно из литературы, СК в кон-
центрациях, превышающих физиологические,
может снижать активность КА, как это показано
на растениях табака (Nicotiana benthamiana
Domin) [12]. Можно предположить, что в условиях
избытка цинка происходило повышение эндоген-
ного уровня СК в клетках растений, что, например,
наблюдалось ранее при действии других тяжелых
металлов [1]. Кроме того, сама обработка могла уси-
лить накопление СК вследствие гидролиза ее свя-
занных форм или синтеза новых молекул.

В ходе экспериментов было также выявлено,
что при оптимальном содержании цинка (Zn 2)
обработка СК семян не сказывается на интенсив-
ности фотосинтеза у пшеницы. Скорость этого
процесса оказалась практически равной у расте-
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ний в обоих вариантах опыта (рис. 1б). Избыток
цинка (Zn 1500) вызывал заметное торможение
(по сравнению с Zn 2) скорости этого процесса,
причем у необработанных СК растений в боль-
шей степени, чем у обработанных (рис. 1б).

Поскольку скорость фотосинтеза во многом
зависит от фотосинтетических пигментов, нами
было определено содержание хлорофиллов и ка-
ротиноидов в листьях пшеницы. Обнаружено,
что если при оптимальном содержании цинка
(Zn 2) обработка СК семян не приводила к увели-
чению содержания изученных пигментов, то в
условиях избытка металла (Zn 1500) их уровень
превышал таковой у необработанных растений
(табл. 1). Подобный эффект мог быть обусловлен
участием СК в регуляции активности генов син-
теза хлорофилла. В пользу этого предположения
свидетельствуют, в частности, данные о повыше-
нии у обработанных СК растений мелиссы (Melis-
sa officinalis L.) содержания транскриптов гена
CHLG, кодирующего один из ферментов метабо-
лизма хлорофилла – хлорофиллсинтазу, при дей-
ствии ртути [7]. Нами также зафиксировано, что в
условиях избытка цинка обработка СК семян спо-

собствовала увеличению по сравнению с необрабо-
танными растениями содержания в листьях кароти-
ноидов (табл. 1), которые, как известно, не только
участвуют в поглощении световой энергии, но и в
защите клеток от негативного действия АФК [8].

Помимо пигментов, скорость фотосинтеза в
значительной мере зависит от степени открытия
устьиц и устьичной проводимости. В наших ис-
следованиях при оптимальном содержании цин-
ка (Zn 2) обработка СК приводила к повышению
устьичной проводимости, а при избытке цинка
(Zn 1500) в корнеобитаемой среде она обеспечи-
вала меньшее по сравнению с необработанными
растениями снижение устьичной проводимости
(табл. 1), т.е. положительно сказывалась на актив-
ности ФСА в этих условиях. Заметим, что имеются
данные о том, что в регуляции работы устьичного
аппарата может участвовать КА. В частности, у
двойного мутанта кукурузы (Zea mays L.) ca1ca2 со
сниженной активностью КА наблюдалась более
высокая устьичная проводимость по сравнению с
растениями дикого типа [20]. Поэтому нельзя ис-
ключить, что уменьшение активности КА, реги-
стрируемое в наших опытах у растений в варианте с

Рис. 1. Активность карбоангидразы (а) и интенсивность фотосинтеза (б) в листьях пшеницы при оптимальном
(2 мкМ) или избыточном (1500 мкМ) содержании цинка. Здесь и далее: 1 – растения выращены из семян, необрабо-
танных СК; 2 – растения выращены из семян, обработанных СК (100 мкМ).
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Таблица 1. Содержание фотосинтетических пигментов и устьичная проводимость в листьях пшеницы при опти-
мальном (2 мкМ) или избыточном (1500 мкМ) содержании цинка

Показатель
Zn 2 Zn 1500

без обработки обработка 
СК семян без обработки обработка 

СК семян

Содержание хлорофиллов (а+b), мг/г сухой массы 14.77 ± 0.32a 14.26 ± 0.19a 7.76 ± 0.17c 8.40 ± 0.28b

Содержание каротиноидов, мг/г сухой массы 2.75 ± 0.05a 2.79 ± 0.04a 1.65 ± 0.03c 1.74 ± 0.04b

Устьичная проводимость, ммоль/(м2·с) 45.42 ± 1.59b 57.29 ± 2.48а 33.20 ± 1.82d 38.63 ± 0.70c
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обработкой СК семян, явилось одной из причин
увеличения у них устьичной проводимости.

Таким образом, нами впервые обнаружено,
что обработка СК семян приводит в дальнейшем
в оптимальных условиях роста растений пшеницы к
усилению (по сравнению с необработанными рас-
тениями) в листьях активности КА и увеличению
устьичной проводимости, не сказываясь при этом
на скорости фотосинтеза. При избытке в корне-
обитаемой среде цинка у растений, выращенных
из обработанных СК семян, наблюдается сниже-
ние активности КА, но скорость фотосинтеза при
этом поддерживается на более высоком уровне,
чем у необработанных растений, очевидно, за
счет более высокого содержания хлорофиллов и
каротиноидов, и устьичной проводимости. Кро-
ме того, из полученных данных и анализа литера-
туры можно, на наш взгляд, сделать также ряд
обобщений. Во-первых, результаты проведенно-
го исследования служат дополнительным аргу-
ментом в пользу представления о том, что устой-
чивость к тяжелым металлам, и избытку цинка в
частности, складывается из большого числа за-
щитно-приспособительных реакций [3, 4, 7], в
которых наряду с другими факторами негормо-
нальной природы и гормонами принимает уча-
стие СК. Во-вторых, защитный эффект СК на
растения носит достаточно пролонгированный
характер, поэтому предпосевная обработка СК
семян способна вызывать увеличение устойчивости
растений пшеницы к избытку цинка, находящихся
на более поздних стадиях развития. В-третьих, в се-
лекционно-генетических исследованиях, направ-
ленных на выявление генотипов, отличающихся
повышенной металлоустойчивостью, можно ис-
пользовать в качестве одного из дополнительных
диагностических признаков способность расте-
ний реагировать на избыток тяжелых металлов в
окружающей среде усиленным образованием СК
и/или характеризующихся повышенным содер-
жанием СК в листьях.
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INFLUENCE OF SEED TREATMENT WITH SALICYLIC ACID 
ON THE CARBONIC ANHYDRASE ACTIVITY, PHOTOSYNTHESIS RATE, 

STOMATAL CONDUCTANCE AND PIGMENTS CONTENT 
IN WHEAT LEAVES AT ZINC EXCESS

A. A. Ignatenkoa,#, I. A. Nilovaa, E. S. Kholoptsevaa,
Corresponding Member of the RAS A. F. Titova, and N. M. Kazninaa

aInstitute of Biology of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, Petrozavodsk, Russian Federation
#e-mail: angelina911@ya.ru

We studied the effect of seed treatment with salicylic acid (SA) on the carbonic anhydrase (CA) activity, pho-
tosynthesis rate, stomatal conductance and pigments content in wheat leaves at optimal zinc content (2 μM)
or zinc excess (1500 μM). It was shown for the first time that at an optimal zinc content seed treatment with
SA leads to an increase in CA activity and stomatal conductance compared to untreated plants without affect-
ing the photosynthesis rate. At an zinc excess seed treatment with SA increased the decrease in CA activity,
but the photosynthesis rate was higher than in untreated plants, apparently due to an increase in the chloro-
phylls and carotenoids content and stomatal conductivity. It is concluded that SA along with other non-hor-
monal factors and hormones, is involved in the protective and adaptive reactions of wheat plants to an zinc
excess in the environment.

Keywords: Triticum aestivum L., salicylic acid, zinc excess, carbonic anhydrase, photosynthetic pigments, sto-
matal conductance
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СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПЕПТИДНЫЕ ФРАГМЕНТЫ ТОКСИНА WTX 
СНИЖАЮТ АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ У КРЫС В СОСТОЯНИИ 
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Ранее нами было показано, что необычный токсин WTX из яда кобры Naja kaouthia при внутривен-
ном введении вызывал снижение артериального давления (АД) и повышение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) у крыс (Ogay et al., 2005). Для идентификации участка молекулы токсина, отвеча-
ющего за эти эффекты, нами исследовано влияние синтетических пептидных фрагментов WTX на
АД и ЧСС нормотензивных самцов крыс линии Sprague Dawley, находящихся в состоянии общей
анестезии, вызванной препаратами Телазол и Ксилазин. Установлено, что пептиды, соответствую-
щие центральной полипептидной петле WTX и стабилизированные дисульфидной связью, при
внутривенном введении в концентрациях от 0.1 до 1.0 мг/мл вызывали продолжительное дозозави-
симое снижение АД. При этом ЧСС повышалась лишь в первые 5–10 мин после введения. Таким
образом, фрагменты WTX, соответствующие центральной полипептидной петле, воспроизводят
снижение АД, вызываемое токсином.

Ключевые слова: необычный токсин, WTX, артериальное давление, частота сердечных сокращений
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ВВЕДЕНИЕ
Токсин WTX из яда кобры Naja kaouthia отно-

сится к семейству трехпетельных токсинов [1, 2],
состоит из 65 аминокислотных остатков и содер-
жит пять дисульфидных связей (рис. 1) [3]. Один
из дисульфидов расположен в N-концевой петле,
что характерно для нетипичных (non-convention-
al) токсинов змей [4]. WTX проявляет свойства
как α-нейротоксинов змей, так и мускариновых
токсинов: он блокирует никотиновые холиноре-
цепторы (нХР) мышечного (αβγδ) и α7-типа, а

также аллостерически взаимодействует с муска-
риновыми холинорецепторами [5]. Ранее было
показано, что артериальное давление (АД) и ча-
стота сердечных сокращении (ЧСС) напрямую
зависят от функции нХР, а активация или блока-
да различными агонистами или антагонистами
приводит к изменениям гемодинамических пара-
метров [6].

Имеющиеся к настоящему времени данные
свидетельствуют о том, что наибольший вклад во
взаимодействие с нХР вносит центральная петля
II WTX (рис. 1) [7, 8]. Эта петля взаимодействует
с ацетилхолин-связывающим карманом нХР,
при этом петля I, предположительно, взаимодей-
ствует с мембраной, окружающей рецептор [8].
Важная роль петли II во взаимодействии с нХР
была установлена ранее для α-нейротоксинов
змей [9, 10]. Показано также, что петля II WTX
играет существенную роль во взаимодействии с
мускариновым холинорецептором [11], и это со-
гласуется с данными для мускариновых токси-
нов [12].

Ранее было установлено, что внутривенное
введение WTX вызывает дозoзависимое сниже-
ние артериального давления (АД) и повышение
частоты сердечных сокращении (ЧСС), и в этом
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процессе участвуют холинергические рецепторы
[13]. Учитывая тот факт, что полипептидная петля
II WTX участвует во взаимодействии токсина с
холинорецепторами, мы решили проверить, бу-
дут ли пептидные фрагменты аминокислотной
последовательности WTX, соответствующие этой
петле, оказывать влияние на АД и ЧСС. Следует
отметить, что ранее синтетический фрагмент,
включающий петлю II, циклизованную дисуль-
фидными связями, был получен для нейротокси-
на кобры N. naja philippinensis [14]. Пептидный
фрагмент сохранил способность взаимодейство-
вать с нХР, присущую исходному токсину, хотя и
гораздо менее эффективно. Методом пептидного
синтеза были синтезированы два пептидных
фрагмента токсина WTX (WTXf1 и WTXf2), N- и
C-концевые участки которых соединены дисуль-
фидной связью, и исследовано влияние этих пеп-
тидов на АД и ЧСС крыс, находящихся в условиях
общей анестезии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пептиды WTXf1 (17 а.о.) и WTXf2 (21 а.о.) по-
лучили методом твердофазного синтеза по мето-
дике, использованной ранее для синтеза фраг-
мента центральной петли трех-петельного белка
человека; пространственная структура фрагмента
была фиксирована введением дисульфида [15].
Чистоту пептидов подтверждали с помощью ана-
литической ВЭЖХ, а молекулярные массы опре-
деляли с помощью масс-спектрометрии. Молеку-
лярная масса WTXf1 составила 2240.2 Да, а WTXf2 –
2618.4 Да, что в пределах ошибки измерений соот-
ветствует расчетным величинам.

В опытах использовали самцов крыс аутбред-
ной линии Sprague-Dawley статуса SPF c массой
тела 250–300 г (НПП Питомник лабораторных
животных ФИБХ РАН). Все процедуры были
одобрены комиссией ФИБХ РАН по контролю
над содержанием и использованием лаборатор-
ных животных (протокол-заявка № 910/22).
Для исследования отобрали животных с исход-
ным значением АД в пределах 100–140 мм. рт.ст.,
соответствующих норме [16]. Животным под нар-
козом препаратами телазол (4 мг/кг) и ксилазин
(12 мг/кг, внутримышечно) [17] через надрез на
вентральной стороне шеи имплантировали кате-
теры в общую сонную артерию и яремную вену.
Исследуемые вещества и растворитель (физиоло-
гический раствор) вводили через внутривенный
катетер в объеме 1 мл/кг. Для регистрации АД и
ЧСС прямым способом артериальный катетер
подключали к установке Powerlab ML125 (AD In-
strument, Australia).

Животных распределяли на 7 групп: 1 группа –
контроль с введением физиологического раствора
(n = 6); 2–4 группы – введение WTXf1 в концентра-
циях 0.1 мг/кг (n = 6), 0.3 мг/кг (n = 3) и 1 мг/кг (n =
= 1); 5–7 группы – WTXf2 в концентрациях
0.1 мг/кг (n = 3), 0.3 мг/кг (n = 6) и 1 мг/кг (n = 3) со-
ответственно. Эксперимент ставился в условиях
общей анестезии (телазол + ксилазин). После
15-минутной регистрации исходных значений
(baseline) АД и ЧСС через венозный катетер жи-
вотным вводили препарат согласно групповой
принадлежности и продолжали регистрировать
параметры в течение 90 мин после введения ве-
ществ.

Рис. 1. Пространственная структура токсина WTX (аналог P33A), установленная методом ЯМР (код PDB – 2MJ0). N и
C обозначают N- и C-концевые остатки соответственно. Римские цифры обозначают номера полипептидных петель.
Дисульфидные связи показаны в виде стержней (выделены зеленым цветом).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В проводившихся ранее экспериментах кры-
сам вводили WTX в дозах 0.5, 1 и 2 мг/кг [13].
Мы начали исследование активности синтетиче-
ских пептидов с дозы 1 мг/кг. При введении живот-
ному пептида WTXf1 в такой дозе произошло ката-
строфическое падение давления до 40 мм. рт. ст.,
сопровождавшееся гибелью животного. Вслед-
ствие этого более детального исследования WTXf1
в дозе 1 мг/кг не проводили.

При введении WTXf1 в дозе 0.3 мг/кг в первые
пять минут наблюдалось резкое падение АД более
чем на 50%; затем оно постепенно увеличивалось,
но оставалось сниженным на 30% от исходных
значений. Примерно через 30 мин после введения
начался повторный спад АД, к концу регистрации
значения также были на 45% ниже исходной вели-
чины (рис. 2а). Необходимо отметить, что два жи-
вотных из этой группы погибло сразу после экспе-
римента, поэтому дальнейшее исследование WTXf1
в этой дозе было остановлено.

При введении WTXf1 в дозе 0.1 мг/кг наблюда-
лось резкое падение АД на 40% ниже исходного
значения, однако к 25-й минуте оно практически
вернулось к начальному уровню. После 25-й мину-
ты регистрации АД достоверно снизилось и ста-
бильно оставалось сниженным на 25% ниже исход-
ного уровня до конца регистрации (рис. 2а).

На протяжении всего времени регистрации
показателей, достоверных изменений АД у жи-
вотных в контрольной группе не наблюдалось.

Введение WTXf2 в дозе 1 мг/кг привело к до-
стоверному падению АД на 45% от исходных зна-
чений на 5-й минуте. До 40-й минуты давление
имело тенденцию к восстановлению, но остава-
лось достоверно сниженным на 27% от исходного
уровня до конца регистрации (рис. 2в). Введение
WTXf2 в дозе 0.3 мг/кг вызвало падение АД на
31% в первую минуту регистрации с последую-
щим восстановлением до 87% от исходных значе-
ний на 20-й минуте. Далее АД оставалось досто-
верно сниженным до конца записи (80–83% от

Рис. 2. Изменения АД (а, в) и ЧСС (б, г) при внутривенном введении крысам пептидов WTXf1 (а, б) и WTXf2 (в, г).
* p ≤ 0.05 по U-критерию Манна–Уитни для групп WTXf1 (0.1 мг/кг) и WTXf2 (0.1 мг/кг) в сравнении с контрольной
группой; # p ≤ 0.05 по U-критерию Манна–Уитни для групп WTXf1 (0.3 мг/кг) и WTXf2 (0.3 мг/кг) в сравнении с кон-
трольной группой. & p ≤ 0.05 по U-критерию Манна–Уитни группы WTXf2 (1 мг/кг) в сравнении с контрольной группой.
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исходных значений к 90-й минуте) (рис. 2в). Вве-
дение WTXf2 в дозе 0.1 мг/кг привело к падению
АД на 45% в первую минуту с восстановлением до
исходных значений в течение 3–4 мин. Далее на-
блюдалось кратковременное повышение АД на 5%,
которое не являлось статистически достоверным и
продолжалось до 15-й минуты после введения пре-
парата. Затем АД постепенно снижалось на 26%
по сравнению с исходными значениями в конце
регистрации (рис. 2в).

В контрольной группе после введения физио-
логического раствора не наблюдалось статисти-
чески значимых изменений ЧСС в течение всего
периода регистрации.

В группах с введением WTXf1 в дозе 0.1 мг/кг
наблюдалось статистически значимое повыше-
ние ЧСС относительно контрольной группы на
5–10-й минутах записи и на 5-й минуте в дозе
0.3 мг/кг (рис. 2б). В группах, которым вводили
WTXf1 в дозах 0.3 и 1 мг/кг, ЧСС статистически
значимо повышалась до 5-й минуты регистра-
ции (рис. 2г), тогда как в группе с введением
WTXf2 в дозе 0.1 мг/кг статистически значимых
различий относительно контрольной группы не
наблюдалось.

Полученные данные свидетельствуют о том,
что наиболее перспективными для дальнейшего
более детального исследования являются дозы 0.1
и 0.3 мг/кг для WTXf1 и WTXf2 соответственно.
Нами проведено сравнение влияния этих доз на
АД и ЧСС (рис. 3). В общем наблюдаемые эффек-
ты достаточно похожи. Однако имеются и неко-
торые различия. Так, для WTXf1 в дозе 0.1 мг/кг
наблюдалось статистически значимое снижение
АД на протяжении всего эксперимента, в то вре-
мя как WTXf2 в дозе 0.3 мг/кг вызывал статисти-
чески значимое снижение АД с 1-й по 10-ю минуту
и с 30-й минуты до конца регистрации (рис. 3а).
Статистически значимое повышение ЧСС отно-

сительно исходных значений для WTXf1 в дозе
0.1 мг/кг наблюдалось с 1-й до 20-й минуты после
введения, для WTXf2 в дозе 0.3 мг/кг лишь с 1-й
по 5-ю минуту (рис. 3б). Таким образом, влияние
WTXf1 более выражено и требует меньших доз
для достижения сходных изменений АД по срав-
нению с WTXf2. Однако WTXf1 в дозах 0.3 и
1 мг/кг в условиях наркоза оказывает стойкое
снижение АД и проявляет токсические свойства.
Критическое снижение АД может указывать на
дозозависимое угнетающее действие WTXf1 на ва-
зоконстрикторный эффект симпатической нерв-
ной системы [18]. Интересно отметить, что эффек-
тивная доза WTXf1 (0.1 мг/кг = 0.045 мкмоль/кг)
существенно ниже, чем у известных низкомолеку-
лярных препаратов: 6.0–15.0 мкмоль/кг для фенто-
ламина [19, 20] и 20.0–80.0 мкмоль/кг для капто-
прила [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты, полученные в ходе исследования
различных доз двух исследуемых фрагментов ток-
сина WTX на крысах линии Sprague-Dawley, в со-
стоянии наркоза, выявили дозозависимое гипо-
тензивное действие с первой минуты введения,
что указывает на способность каждого из фраг-
ментов оказывать прямое миотропное действие
на сосуды. Также установлено, что введение
фрагментов WTX статистически значимо повы-
шает показатели ЧСС в первые 5–10 мин после
введения с последующим быстрым возвращени-
ем к первоначальным значениям. Таким образом,
фрагменты WTX, соответствующие аминокис-
лотной последовательности центральной петли
токсина, проявляют гипотензивное действие, на-
блюдавшееся ранее для целого токсина [13]. По-
скольку исследованные пептиды составляют ме-
нее 1/3 аминокислотной последовательности

Рис. 3. Сравнение влияния WTXf1 и WTXf2 в дозах 0.1 и 0.3 мг/кг, соответственно, на АД (а) и ЧСС (б). * p ≤ 0.05 для
WTXf1 в дозе 0.1 мг/кг по сравнению с исходными значениями (Т-тест для зависимых выборок), # p ≤ 0.05 для WTXf2
в дозе 0.3 мг/кг по сравнению с исходными значениями (Т-тест для зависимых выборок).
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WTX, они являются более перспективными в ка-
честве основы для создания лекарственных пре-
паратов, чем сам токсин. Особенно это касается
более короткого пептида WTXf1, обладающего к
тому же большей активностью.
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SYNTHETIC PEPTIDE FRAGMENTS OF THE TOXIN WTX REDUCE BLOOD 
PRESSURE IN RATS UNDER GENERAL ANESTHESIA

M. S. Severyukhinaa,b, A. M. Ismailovaa, E. R. Shaykhutdinovaa, I. A. Dyachenkoa, N. S. Egorovac,
A. N. Murasheva, Corresponding Member of the RAS V. I. Tsetlinc, and Yu. N. Utkinc,#

aBranch of Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry RAS, Pushchino, Russian Federation
bPushchino State Natural-Science Institute, Pushchino, Russian Federation

cShemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, RAS, Moscow, Russian Federation
#e-mail: utkin@ibch.ru, yutkin@yandex.ru

Previously, it was shown that the non-conventional toxin WTX from the venom of the cobra Naja kaouthia,
when administered intravenously, caused a decrease in blood pressure (BP) and an increase in heart rate
(HR) in rats (Ogay et al., 2005). To identify the site of the toxin molecule responsible for these effects, we
studied the influence of synthetic peptide fragments of the WTX on BP and HR in normotensive male
Sprague Dawley rats under general anesthesia induced by Telazol and Xylazine. It was found that peptides
corresponding to the WTX central polypeptide loop, stabilized by a disulfide bond, at intravenous injection
at concentrations from 0.1 to 1.0 mg/ml caused a dose-dependent decrease in BP, the HR increasing only in
the first 5–10 minutes after administration. Thus, WTX fragments corresponding to the central polypeptide
loop reproduce the decrease in blood pressure caused by the toxin.

Keywords: non-conventional toxin, WTX, blood pressure, heart rate
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Монофосфат гемцитабина (dFdCMP) является одной из форм фосфорилированного гемцитабина,
образующихся внутри клеток и определяющих его противоопухолевую активность. Разработана
фармако-молекулярная модель определения относительного уровня монофосфата гемцитабина,
основанная на оценке активности каналов ENT1, ENT2 и ферментов dCK, CDA в ткани опухоли.
Относительный уровень монофосфата гемцитабина является более значимым фактором прогноза
прогрессирования рака мочевого пузыря при химиотерапии с использованием гемцитабина, чем
экспрессия отдельных маркеров, влияющих на образование его активной формы.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, гемцитабин, цитотоксичность, математическая модель
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ВВЕДЕНИЕ

Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 8-е ме-
сто по распространенности и 13-е место по смерт-
ности среди всех видов злокачественных новооб-
разований [1, 2]. Стандартом химиотерапии РМП
на данный момент является терапия комбинацией
цисплатина и гемцитабина [1], которая эффективна
только в 30–60% случаев [3]. Одним из подходов к
повышению эффективности лечения пациентов
РМП и снижению их смертности является поиск
маркеров предсказания чувствительности и/или
резистентности к проводимому лечению.

Гемцитабин (Гемзар) является нуклеозидным
аналогом цитозина арабинозида (2'2-дифтордез-
оксицитидин) и широко используется для тера-
пии рака поджелудочной железы, мочевого пузы-
ря, молочной железы, яичников, немелкоклеточ-
ного рака легкого [4]. Его противоопухолевый
эффект связан с внедрением гемцитабин трифос-
фата в ДНК вместо цитидин трифосфата, что
приводит к нарушению репликации опухолевых
клеток и вызывает клеточную гибель путем апо-
птоза [5]. 95% транспорта гемцитабина через ци-
топлазматическую мембрану клеток обеспечива-

ют транспортеры нуклеозидов семейства экви-
либративных переносчиков нуклеотидов (ENTs)
и концентрационных переносчиков нуклеотидов
(CNTs) [6]. Из них только ENT1 и ENT2 имеют
высокую экспрессию в ткани РМП. Внутри клет-
ки препарат подвергается серии последователь-
ных фосфорилирований дезоксицитидинкина-
зой (dCK) до его активных фосфатных форм.
Фосфорилирование dCK является лимитирующей
стадией, от которой зависит скорость дальнейшей
активации гемцитабина и его транспорта из клетки
[5]. Внутриклеточный гемцитабин также подверга-
ется инактивации ферментом CDA внутри клетки с
образованием менее токсичной формы, которая в
дальнейшем выбрасывается из клетки.

Несколько клинических исследований пока-
зали, что экспрессия мРНК/белков ENT1, ENT2,
dCK и CDA в опухолевых тканях может быть про-
гностическим маркером течения болезни у онко-
логических пациентов, получавших гемцитабин
при раке поджелудочной железы [7–9], желчного
пузыря [10], легкого [11]. Однако экспрессия дан-
ных маркеров малоизучена при РМП.

Учитывая вовлечение в процесс формирова-
ния активной формы гемцитабина нескольких
транспортеров и ферментов, нами была создана
фармако-молекулярная модель определения ин-
тегрального показателя уровня монофосфата
гемцитабина (уровень dFdCMP) – одной из его
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активных форм, основанная на работе каналов
ENT1, ENT2 и ферментов dCK, CDA. В нашем
исследовании изучена значимость определения
уровень dFdCMP в опухоли для предсказания эф-
фективности химиотерапии с использованием
гемцитабина у пациентов РМП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование клинической значимости био-
маркеров были включены пациенты с РМП, по-
лучающие лечение химиотерапией с использова-
нием гемцитабина, из ретроспективной базы дан-
ных проекта Атласа генома опухолей (The Cancer
Genome Atlas Project (TCGA)) [12]. Данные о ре-
зультатах секвенирования и клиническая инфор-
мация о пациентах были доступны в базах данных
TCGA и cBioPortal (TCGA, PanCancer Atlas),
https://portal.gdc.cancer.gov/projects/TCGA-BLCA).
Профили экспрессии генов у пациентов с раком
мочевого пузыря, получающих химиотерапию с
использованием гемцитабина и препаратов груп-
пы платины (исходные данные в виде рид-каун-
тов), были загружены из базы данных TCGA и
нормализованы методом FPKM (фрагменты на
килобазу на миллион картированных прочтений)
при помощи языка программирования Python.
Клинические данные пациентов (пол, возраст,
степень злокачественности опухоли, стадия забо-
левания, исход болезни (прогрессирование,
смерть пациента) в период наблюдения и срок на-
ступления соответствующего события) также бы-
ли загружены из базы данных TCGA.

В исследование включено 68 пациентов с
РМП: 44 – мужчины и 22 женщины (соотноше-
ние 2:1). Средний возраст больных на момент по-
становки диагноза составил 66 лет, из них до
60 лет – 12, и старше 60 лет – 56 человек. Боль-
шинство больных (70%) на момент постановки
диагноза имели III и IV стадию болезни. Все па-
циенты имели мышечно-инвазивный рак и им
была проведена операция по поводу удаления

первичной опухоли. Больные получали химиоте-
рапевтическое лечение с использованием гемци-
табина, из них 52 получали комбинацию гемцита-
бина и цисплатина; 13 – гемцитабина и карбопла-
тина; 3 – гемцитабина.

Полный ответ на химиотерапию (CR) по кри-
териям ответа опухоли на терапию RECIST на-
блюдался в 44% случаев, частичный ответ – в
12%, стабилизация болезни – в 12% и прогресси-
рование болезни (PD) – в 32% случаев. Все боль-
ные были прослежены в течение 2 лет или до на-
ступления смерти больного. Среди них прогрес-
сирование болезни наблюдалось у 46% (медиана
времени до прогрессирования составила 15.7 мес
(от 3.4 до 24.0)), у 54% больных прогрессирования
обнаружено не было. 68% пациентов были живы
на момент окончания наблюдения.

В соответствии с работой [13], скорости изме-
нения концентрации монофосфатной формы,
вне- и внутриклеточная концентрации гемцита-
бина описываются системой дифференциальных
уравнений:

(1)

(2)

(3)
где Vx – константы активности фермента x из
уравнения Михаэлиса-Ментен, ex – экспрессия
фермента x, Gemext(t), Gemint(t) – вне- и внутри-
клеточная концентрация гемцитабина в момент
времени t, dFdCMP(t) – внутриклеточная кон-
центрация монофосфатной формы гемцитабина,
Gemiv – “введенная” концентрация гемцитабина.
Скорость проникновения фермента описывали
уравнением Михаэлиса-Ментен. В качестве зна-
чений внешней концентрации препарата в ткани
опухоли брали значения концентрации гемцита-
бина в плазме крови пациентов при введении од-
нократной дозы 3.34 ммоль/м2 в течение 30 мин
(стандартное введение в клинических условиях),
приведенные в статье [13].

Для численного решения системы (1–3) ис-
пользовали язык программирования Python, па-
кет “integrate” библиотеки SciPy [14]. Для оценки
накопленной концентрации dFdCMP брали зна-
чение численного решения в точке времени t =
= 3.72 ч. Коэффициенты, необходимые для под-
счета относительного уровня монофосфатной
формы гемцитабина, приведены в табл. 1.

Статистический анализ результатов осуществ-
ляли в программе Python с использованием кри-

( ) ( )
( ) ( )( )
( ) ( )( )

= −
− − ⋅ −
− − ⋅

ext

1 ext int ENT1

2 ext int ENT2

' 'iv
ENT

ENT

Gem t Gem t
V Gem t Gem t e
V Gem t Gem t e

( ) ( ) ( )( )
( ) ( )( )

( )( )

= − ⋅ +
+ − ⋅ −

− − ⋅

int ENT1 ext int ENT1

ENT2 ext int ENT2

ENT2 CDA int CDA

'Gem t V Gem t Gem e
V Gem t Gem t e

V V Gem t e

t

( ) ( )( )= ⋅dCK int dCK,'dFdCMP t V Gem t e

Таблица 1. Кинетические параметры, используемые
для подсчета dFdCMP

Параметр Значение

kM, ENT1 160 мкМ [15]
kM, ENT2 740 мкМ [15]
Vmax, ENT1 0.000009 мкМ/ч [15]
Vmax, ENT2 0.000258 мкМ/ч [15]
kM, dCK 4.6 мкМ [13]
Vmax, dCK 0.145 мкМ/ч [13]
kMCDA, int 0.0434 мкМ [13]
VmaxCDA, int 0.11 мкМ/ч [13]
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териев Манна–Уитни, логранга, а также точного
теста Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из литературы известно, что трифосфатная
форма гемцитабина может быть использована в
качестве основного прогностического маркера
общей выживаемости пациентов с раком поджелу-
дочной железы [16]. Определение уровня dFdCMP
было выбрано с учетом того, что его выведение из
клетки минимально, и при этом его концентрация
соответствует концентрации гемцитабин трифос-
фата [15].

Интегральный показатель уровня dFdCMP
был подсчитан в клетках 68 пациентов с РМП с
использованием разработанной модели и в сред-
нем составил 0,018 (95% CI 0.011–0.025) условных
единиц (у.е.). Данные о корреляции dFdCMP и
ответом опухоли на химиотерапию представлены
в табл. 2.

При данном объеме выборки не обнаружено
значимой корреляции между значениями медиа-
ны уровней маркеров или уровнем dFdCMP и от-
ветом опухоли на химиотерапию (полный ответ
(CR) vs прогрессирование (PD)). Однако была от-

мечена тенденция к снижению вероятности отве-
та на химиотерапию при низких уровнях CDA
(p = 0.19), dFdCMP (p = 0.23) и высоких уровнях
ENT2 (p = 0.19). Также была обнаружена тенден-
ция к более раннему прогрессированию опухоли
(в течение 12 мес) после начала химиотерапии
при низких значениях экспрессии CDA (p =
= 0.14) и уровня dFdCMP (p = 0.0995).

Клиническую значимость экспрессии марке-
ров ENT1, ENT2, dCK, CDA и относительного
уровня dFdCMP оценивали по ответу опухоли на
проводимую химиотерапию с использованием
гемцитабина (полный ответ vs прогрессия) и по
длительности времени до прогрессирования бо-
лезни. Все пациенты были разделены на подгруп-
пы с низкой (<50% от значений экспрессии/у.е.,
I–II квартиль) и высокой экспрессией марке-
ров/уровнем dFdCMP (>50% от значений экс-
прессии/уровня, III–IV квартиль).

Малый объем выборки не позволил выявить
корреляцию ответа на терапию гемцитабином с
уровнем экспрессии маркеров ENT1, ENT2, dCK
и CDA, однако, была отмечена тенденция к уве-
личению вероятности ответа на химиотерапию у
пациентов с низкой экспрессией CDA (p = 0.17).
Была выявлена взаимосвязь между пониженной

Таблица 2. Взаимосвязь маркеров и dFdCMP с ответом на химиотерапию

Ответ опухоли
на химиотерапию Медиана экспрессии Пациенты с низкой 

экспрессией/у.е., n
Пациенты с высокой 
экспрессией/у.е., n

ENT1

СR 4.56 12 18
PD 4.12 13 9
p-значение 0.43 0.26

ENT2

СR 2.07 17 13
PD 2.46 10 12
p-значение 0.19 0.58

dCK

СR 3.03 16 14
PD 3.06 9 13
p-значение 0.56 0.41

CDA

СR 1.91 17 13
PD 3.42 8 14
p-значение 0.19 0.17

dFdCMP

СR 0.0077 13 17
PD 0.0040 16 6
p-значение 0.23 0.049
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вероятностью ответа на химиотерапию и низким
относительным уровнем dFdCMP (p = 0.049).
Время до прогрессирования болезни было мень-
ше у пациентов, имеющих низкую экспрессию
ENT1: медиана времени до прогрессирования со-
ставила 14.9 ± 2.5 мес у пациентов с низкой экс-
прессией и не достигнута у пациентов с высокой
экспрессией (р = 0.019) (рис. 1а).

При этом интегральный показатель dFdCMP,
определенный с помощью разработанной фарма-
ко-молекулярной модели, имел более высокую
предсказывающую значимость. Так, у пациентов,
имеющих низкий расчетный уровень dFdCMP,
медиана времени до прогрессирования составила
14.5 ± 3.7 мес, в то время как у пациентов, имею-
щих высокий расчетный уровень dFdCMP, до-
стигнута не была (р = 0.017) (рис. 1б). Дополни-
тельный статистический анализ показал, что экс-
прессия маркеров и относительный уровень
dFdCMP не коррелируют со временем до мета-
стазирования и общей выживаемостью больных.

Таким образом, предсказывающее значение
транспортера ENT1 для прогрессирования паци-
ентов с РМП, получавших химиотерапию с ис-
пользованием гемцитабина, требует дополни-
тельного изучения. Несмотря на то что в нашей
работе были использованы данные секвенирования
мРНК интересующих транспортеров и ферментов
для отображения их индивидуального вклада в ме-
таболизм препарата у больных РМП, упрощенная
фармако-молекулярная модель определения отно-
сительного уровня dFdCMP позволила установить,
что он является более значимым фактором прогно-
за прогрессирования РМП при химиотерапии с ис-
пользованием гемцитабина, чем экспрессия от-
дельных маркеров, влияющих на образование его
активной формы. Нами была показана клиниче-
ская значимость фармако-молекулярной модели
для предсказания прогрессирования РМП у паци-
ентов, получавших химиотерапию с использовани-
ем гемцитабина.
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Gemcitabine monophosphate (dFdCMP), one of the intracellular forms of phosphorylated gemcitabine, de-
termines its antitumor activity. A pharmaco-molecular model for determining gemcitabine relative mono-
phosphate levels has been developed based on the assessment of the activity of ENT1, ENT2 channels and
dCK, CDA enzymes in tumor tissue. Gemcitabine relative monophosphate levels is a more relevant predic-
tive factor of gemcitabine resistance of bladder cancer when compared with the expression of individual
markers related to dFdCMP formation.
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После этапа транскрипции новосинтезированная мРНК экспортируется из ядра в цитоплазму и да-
лее к месту трансляции. Комплекс TREX-2 принимает участие на этапе экспорта мРНК из ядра в
цитоплазму. Этот комплекс у Drosophila melanogaster состоит из четырех белков: Xmas-2, PCID2,
ENY2, Sem1p. В нашей работе мы показали, что делеция С-концевой последовательности PCID2
приводит к уменьшению взаимодействия белка с РНК и к нарушению экспорта мРНК из ядра в ци-
топлазму у D. melanogaster.

Ключевые слова: TREX-2, PCID2, экспорт мРНК, транскрипция
DOI: 10.31857/S268673892360053X, EDN: GPVOWL

Процесс экспрессии генов состоит из множе-
ства этапов, на каждом из которых действуют
определенные комплексы белков, регулирующие
этот процесс. Комплекс TREX-2, участвующий в
экспорте мРНК из ядра, у D. melanogaster состоит
из четырех белков: Xmas-2, PCID2, ENY2, Sem1p
[1–3]. Некоторые из субъединиц комплекса
участвуют и в других этапах экспрессии генов.
Известно, что одна из субъединиц комплекса, бе-
лок ENY2 также входит в состав комплекса SAGA
и взаимодействует с комплексом THO, таким об-
разом, участвуя и в этапе инициации, и в этапе
элонгации транскрипции [4–6]. dENY2 также
участвует в барьерной активности различных ин-
суляторов [7, 8]. Белок же PCID2 не только участ-
вует в экспорте мРНК в ядре, но и участвует в
транспорте мРНК в цитоплазме [9, 10]. В составе
комплекса PCID2 взаимодействует с мРНК в ре-
акциях иммунопреципитации РНК и, возможно,
определяет специфичность взаимодействия
TREX-2 с мРНК [10]. Несмотря на исследование
функций комплекса TREX-2 в течение продол-
жительного времени, остается не ясным, как
комплекс взаимодействует с мРНК [11–17]. При
исследованиях на дрожжах было обнаружено, что
гомологи Xmas-2 и PCID2 вместе связывают
РНК, образуя общую поверхность связывания

[18]. У гомолога PCID2 дрожжей за связывание с
РНК отвечает домен, располагающийся на С кон-
це белка. Были определены аминокислоты,

УДК 577.218
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Рис. 1. С-концевой домен PCID2 взаимодействует с
мРНК ras2 в экспериментах Pull-down. (a) – домен-
ная структура белка PCID2. На рисунке отмечены
взятые в эксперимент полноразмерный белок и
PCID21–360, у которого на С-конце удалены 35 ами-
нокислот. (б) – фореграмма Вестерн-блот-анализа
связывания белков с биотинилированной мРНК ras2.
Мембрана была гибридизована с антителами к
PCID2 [1]. Дорожки 1, 3 – экспрессированные белки,
взятые на связывание; 2, 4 – НБ – фракции белков,
не связавшихся с мРНК ras2; 5, 7 – фракции, содер-
жащие связавшиеся с мРНК ras2 белки; 6 – фракция
связывания мРНК ras2 со стрептавидин-агарозой.
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участвующие во взаимодействии [18]. В нашей
работе мы исследовали, принимает ли участие в
связывании с РНК данный домен у PCID2
D. melanogaster и необходим ли этот домен для вы-
полнения основных функций PCID2. Исследова-
ние взаимодействия PCID2 с мРНК у D. melano-
gaster проводили, используя метод Pull-down с
биотинилированной РНК.

В качестве модельной РНК, с которой было
исследовано связывание, была использована
мРНК гена ras2, меченная биотином. Так как вза-
имодействие PCID2 в составе комплекса с дан-
ной мРНК было показано ранее в реакциях имму-
нопреципитации РНК [10]. В эксперименте были
использованы экспрессированные в бактериаль-
ной системе белки: полноразмерный PCID2 и

PCID21–360 (PCID2, у которого были удалены
35 аминокислот на С-конце белка). Схема белков
представлена на рис. 1а.

Белки связывали с биотинилированой мРНК
ras2, затем инкубировали со стрептавидин-агаро-
зой и отмывали от несвязавшегося белка раство-
ром, содержащим высокую соль. Связавшийся с
мРНК белок был визуализирован при разделении
в ПААГ и Вестерн блот гибридизацией с антите-
лами к PCID2 (рис. 1б). Оказалось, что форма
PCID21–360 связывается с мРНК ras2 гораздо ме-
нее эффективно, чем полноразмерный PCID2.
Таким образом, у PCID2 D. melanogaster на С-кон-
це белка располагается домен связывания РНК, в
тех 35 аминокислотах, которые были удалены. Од-
нако, поскольку связывание белка с РНК ras2 не ис-

Рис. 2. С-концевой домен PCID2 необходим для экспорта мРНК. (а) РНК FISH был выполнен с использованием Cy3-
меченного oligo-dT-праймера для визуализации полиА РНК, ядра были окрашены DAPI. Клетки были обработаны
двуцепочечной РНК, соответствующей PCID2. Клетки с нокдауном PCID2 были использованы в эксперименте в ка-
честве положительного контроля. Распределение мРНК (зеленый сигнал), клеточное ядро (красный сигнал) показа-
ны для необработанных клеток (норма), при нокдауне PCID2 (контроль), при нокдауне и трансфекции клеток с нок-
дауном PCID2 полноразмерным PCID2 (+PCID2), при нокдауне PCID2 и трансфекции PCID21–360 (+PCID21–360)
(1000× увеличение). (б) Количественное представление результатов эксперимента на рис. 2а. Столбики показывают
процент клеток с нарушенным экспортом мРНК (около 200 клеток было исследовано). (в) – Гистограммы уровня ин-
терференции мРНК pcid2 и уровня трансфекции интерферированных S2 клеток PCID2 и PCID21–360.
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чезало совсем, можно предположить, что у PCID2
есть и другой домен связывания РНК.

Влияние данной делеции на основную функцию
PCID2 – экспорт мРНК из ядра в цитоплазму было
изучено на S2 клетках D. melanogaster. В клетках
были проведены нокдаун PCID2 с помощью метода
интерференции РНК и трансфекция клеток кон-
струкцией pAC-PCID21–360 c HA эпитопом. В каче-
стве контрольных клеток были использованы клет-
ки с нокдауном PCID2 и трансфекцией конструк-
цией pAC-PCID2 c HA эпитопом (рис. 2а, б).

Анализ уровня нокдауна белка проводился с
помощью Вестерн блот гибридизации, процент
трансфицированных клеток определялся по коли-
честву клеток при иммуноокрашивании их антите-
лами к HA эпитопу, представлены в виде гисто-
грамм (рис. 2в). В нормальных, необработанных
клетках мРНК распределяется неравномерно, пре-
имущественно в цитоплазме. Нокадаун PCID2
приводил к задержке в ядре и перераспределению
мРНК в 91% случаев. Трансфекция полноразмер-
ным белком на фоне нокдауна приводила к умень-
шению количества аберрантных клеток до 27%.
В то же время трансфекция белком PCID21–360 не
приводила к данному эффекту и количество кле-
ток с задержкой и перераспределением мРНК не
менялось (88%). Исходя из данного эксперимента
можно предположить, что С-концевой домен не-
обходим для выполнения функций PCID2 в ядре.

Таким образом, в нашей работе мы показали,
что С-концевой домен PCID2 D. melanogaster от-
вечает за взаимодействие белка с РНК и необхо-
дим для эффективного экспорта мРНК из ядра в
цитоплазму. Представленные данные также по-
казали, что в отличие от гомолога PCID2 дрож-
жей, у PCID2 D. melanogaster существует(ют) еще
домен(ы) связывания РНК.
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INTERACTION OF MRNA WITH THE C-TERMINAL DOMAIN OF PCID2, 
A SUBUNIT OF THE TREX-2 COMPLEX, IS REQUIRED FOR ITS EXPORT 

FROM THE NUCLEUS TO THE CYTOPLASM 
IN DROSOPHILA MELANOGASTER
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Following the transcription step, the newly synthesized mRNA is exported from the nucleus to the cytoplasm
and further to the translation site. The TREX-2 complex is involved in the step of mRNA export from the
nucleus to the cytoplasm. This complex in Drosophila melanogaster consists of four proteins: Xmas-2, PCID2,
ENY2, Sem1p. In our work, we have shown that deletion of the C-terminal sequence of PCID2 leads to a
decrease in the interaction of the protein with RNA and to impaired mRNA export from the nucleus to the
cytoplasm in D. melanogaster.

Keywords: TREX-2, PCID2, mRNA export, transcription
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Ремоделирующий хроматин комплекс PBAF является одним из важнейших регуляторов состояния
хроматина и транскрипции генов у высших эукариот. В данной работе изучена роль PBAF в регуля-
ции NF–κB – зависимой и JAK/STAT – зависимой активации генов воспаления. Показано, что раз-
рушение модуля PBAF, отвечающего за его связывание с хроматином промотора гена, изменяет
уровень транскрипции генов обоих путей. Показано, что PBAF может быть как активатором, так и
репрессором генов воспаления. Таким образом, PBAF является одним из важных регуляторов экс-
прессии генов воспаления.

Ключевые слова: SWI/SNF, эукариотические факторы транскрипции, воспаление, NF–kB,
Jak/STAT, экспрессия генов
DOI: 10.31857/S2686738923600462, EDN: GPQOZU

Для начала транскрипции необходимо взаи-
модействие транскрипционного аппарата, вклю-
чающего РНК полимеразу II, основные факторы
транскрипции и другие регуляторы с промотор-
ной областью гена. Однако возможность такого
связывания зависит от плотности расположения
нуклеосом на промоторе, которая регулируется
комплексами ремоделинга хроматина. Данные
комплексы могут перемещать и убирать нукле-
осомы на промоторе, меняя тем самым его струк-
туру с так называемой “закрытой” на “открытую”
(высокая и более низкая плотность нуклеосом со-
ответственно).

Комплексы типа SWI/SNF, изменяющие
структуру хроматина на промоторе генов, играют
одну из важнейших функций в активации тран-
скрипции. SWI/SNF делятся на подсемейства,
комплексы BAF и PBAF, имеющие одинаковую
структуру, в которой можно выделить каталити-
ческий модуль, включающий АТФазу BRG1, мо-
дуль ARP, имеющий структурную функцию, и
модуль, отвечающий за взаимодействие комплек-

са с хроматином [1]. Комплекс PBAF отличается
от BAF несколькими субъединицами модуля
(специфическими субъединицами), ответственны-
ми за связывание с хроматином, что определяет из-
бирательность его взаимодействия с хроматином,
имеющим определенную эпигенетическую струк-
туру (рис. 1а). Комплекс PBAF является важней-
шим коактивационным комплексом, реструктури-
рующим хроматин. У млекопитающих PBAF вовле-
чен в активацию большого числа генов, участвуя в
контроле таких процессов, как пролиферация,
дифференцировка клеток и онкогенез [2].

Ряд данных показывает, что комплексы
SWI/SNF играют важную роль в активации генов
воспаления. В ряде работ было показано взаимо-
действие субъединиц комплексов с белками тран-
скрипционных факторов группы NF–kB, играю-
щими центральную роль в индуцибельной экс-
прессии воспалительных генов. Так, АТФазы
Brg1 и Brm взаимодействуют с Rel–A и Rel–B [3].
Rel–B также взаимодействует с несколькими
субъединицами, общими для BAF и PBAF ком-
плексов: BAF170, BAF155 и BAF60. Нокдаун
субъединиц комплекса влияет на транскрипцию
ряда генов воспаления, таких как Il12b, Ifnb1,
Saa3, Ccl5, Nos2, Il6, Il12b [4]. Участие подсемей-
ства BAF в активации генов воспаления было по-
казано в нескольких работах. Так, его специфиче-
ские субъединицы BAF45B и BAF45С взаимодей-
ствуют с p50, а BAF250 участвует в активации
транскрипции генов Il6, CXCL1, IL1A, IL1B, IL6
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и IL8. Однако роль PBAF в активации генов вос-
паления практически не изучена.

В настоящее время показано, что промоторы
ряда генов раннего воспалительного ответа име-
ют более открытую структуру хроматина, чем
промоторы поздних генов. Это делает их тран-
скрипцию более независимой от необходимости
ремоделирования хроматина (более подробная
информация в обзоре [5]). Тем не менее комплекс
PBAF был найден на промоторах ранних провос-
палительных генов [6].

Данная работа была направлена на изучение
роли PBAF в регуляции ранних генов воспале-
ния, активирующихся сигнальным каскадом
NF–κB и сигнальным путем JAK/STAT. Для ра-
боты была выбрана линия клеток HEK293, кото-
рая ранее эффективно использовалась другими
авторами для изучения регуляции генов воспале-
ния [7]. Была изучена транскрипция генов воспа-
ления в норме и при связывании с их промотором
PBAF, у которого был нарушен PBAF-специфи-
ческий модуль, участвующий во взаимодействии
с хроматином. Был проведен нокдаун компонен-
та специфического модуля субъединицы BAF200.
Клетки HEK293 были обработаны смесью тран-
фецирующего реагента Metafecten (Biontex) и ко-
роткими дуплексами РНК против BAF200
(BAF200_for: 5'-CAAGGGACUUCUGGCAAC-
CAGGdTdT, BAF200_rev: 5'-CCUGGUUGC-
CAGAAGUCCCUUGdTdT) или контрольными
(Контр_for: 5'-AGGUCGAACUACGGGUCAAdT-
dC, Контр_rev: 5'-UUGACCCGUAGUUCGACCU-
dAdG) в течение 48 ч и затем клеточные лизаты про-

анализированы Вестер-блоттингом (рис. 1б). Анти-
тела, использованные для детекции субъединиц,
были ранее получены в нашей лаборатории и оха-
рактеризованы [8, 9]. Наши эксперименты пока-
зали, что нокдаун BAF200 в клетках человека не
влияет на каталитический модуль комплекса
PBAF, но частично нарушает структуру модуля
связывания хроматина, что приводит к деграда-
ции его компонентов, специфичных для PBAF:
BAF180, BRD7 и PHF10. Как показано на рис. 1б,
их уровень в клетке значительно понижается при
нокдауне BAF200. В результате этого нарушается
взаимодействие PBAF с хроматином на промото-
рах регулируемых генов [10].

Активацию транскрипции провоспалитель-
ных генов, зависящих от NF–κB сигнального пу-
ти, проводили добавлением к клеткам фактора
некроза опухолей (ФНО) в количестве 20 нг/мл.
Для работы были выбраны гены CXCL1, CXCL2,
CXCL3, IL8, которые хорошо активируются при
добавлении ФНО в клетках линии HEK293 (лю-
безно предоставленной проф. И. Ронинсоном)
[7]. Пик транскрипции этих генов достигается че-
рез один час после начала активации (рис. 2а).
Поэтому все дальнейшие измерения проводили
до активации транскрипции и через час после.
Также с помощью иммунопреципитации хрома-
тина мы показали локализацию BAF200 на про-
моторах данных генов без активации (рис. 2б).
В основе этого эксперимента лежит осаждение
изучаемого белка, взаимодействующего с хрома-
тином, и предварительно сшитым с ним с помо-
щью формальдегида, специфическими антитела-

Рис. 1. (a) Структура PBAF комплекса. В таблице обозначены субъединицы модуля: общие для всех комплексов типа
SWI/SNF и специфические, присутствующие только в PBAF. Показан модуль, в который они входят, и их функции.
(б) Нокдаун специфической субъединицы PBAF, белка BAF200 (B200), по сравнению с контрольными клетками
(Конт) приводит к деградации других субъединиц специфического модуля: BAF180, BRD7 и PHF10, но не общих
субъединиц – BAF155 и BAF47 в клетках HEK293. Окраска антителами против тубулина использовалась как контроль
нанесения белкового экстракта.
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ми. После осаждения, элюции и восстановления
формальдегидных сшивок белки деградируют с
помощью протеиназы К, а фрагменты ДНК выде-
ляют и используют в качестве матрицы для коли-
чественной ПЦР в режиме реального времени со
специфическими праймерами к определенному
участку генома. Уровень транскрипции генов до
активации, после активации ФНО и после акти-
вации на фоне нокдауна BAF200 также измеряли
методом количественной ПЦР в режиме реально-
го времени. Экспрессию анализируемых генов
нормировал на экспрессию гена RPLP0. Уровень
транскрипции генов повышался примерно на по-
рядок или больше после активации транскрип-
ции. Нокдаун BAF200 приводил к значительному
падению уровня мРНК генов CXCL1, CXCL2,
CXCL3, что показывает, что PBAF является их ко-
активатором (рис. 2в). Уровень мРНК IL8, наобо-
рот, понижался при нокдауне.

Аналогичные эксперименты были проведены
на генах JAK/STAT зависимого пути IFIT1, IF-
ITM2, ISGF3G. Активацию проводили добавлени-

ем к клеткам HEK293 интерферона-A (ИФ)
(1000 U/мл). В данном случае измерения прово-
дили через 20 ч после начала активации, так как
согласно нашим данным именно в это время до-
стигается пик транскрипции изучаемых нами ге-
нов (рис. 3а). На промоторах этих генов BAF200
также локализуется в норме (рис. 3б). Наши ре-
зультаты показали, что, в то время как все гены
эффективно активировались добавлением ИФ,
уровень мРНК генов IFIT1, IFITM2 падал от нок-
дауна BAF200 примерно в два раза. Однако тран-
скрипция гена ISGF3G вырастала примерно в
1.5 раза (рис. 3в).

Таким образом, наши результаты показывают,
что PBAF в зависимости от гена, на котором он
присутствует, способен как стимулировать, так и
подавлять его активацию. Можно предположить,
что различное влияние PBAF на транскрипцию
обусловлено различной структурой хроматина
промоторов ранних генов. На промоторе с более
плотной организацией нуклеосом транскрипция
не будет активироваться в отсутствие ремодели-

Рис. 2. (а) Активация генов воспаления CXCL1, CXCL2, CXCL3 и IL8 в процессе активации NF–kB сигнального пути
с помощью ФНО в течение 24 часов. (б) Показана локализация субъединицы BAF200 на промоторах изучаемых генов
с помощью хроматин-иммунопреципитации. По оси у показаны проценты обогащения относительно вносимого ма-
териала (% обогащения ИП). Измерения проведены в 3 повторностях и представлены в виде среднее ± стандартное
отклонение. (в) Уровень экспрессии генов CXCL1, CXCL2, CXCL3 и IL8 без активации (Конт), при активации в тече-
ние одного часа (Конт (ФНО)) и при активации при нокдауне BAF200 (B200 (ФНО)) также в течение одного часа. По
оси у показано изменение уровня РНК относительно контроля при нормировании на уровень экспрессии гена RPLP0.
Во всех экспериментах измерения проведены в 3 повторностях и представлены в виде среднее ± стандартное откло-
нение. * – p < 0.001, ** – p < 0.01 по сравнению с контролем (однофакторный дисперсионный анализ с критерием мно-
жественных сравнений Даннета).
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рования хроматина и нарушение взаимодействия
комплекса с хроматином промотора приведет к
значительному понижению транскрипции [11].
Наоборот, на открытых промоторах ремоделиро-
вание хроматина не является необходимым усло-
вием для начала транскрипции. В этом случае
присутствие комплекса на промоторе может ме-
шать связыванию других активаторов транскрип-
ции, а его уход приводить к повышению тран-
скрипционного уровня гена. То есть в данном
случае PBAF не позволяет генам активироваться
неограниченно и важен для поддержания тран-
скрипции на уровне, необходимом для коорди-
нированной экспрессии генов воспаления.

Также можно предположить, что PBAF огра-
ничивает транскрипцию ряда генов воспаления
за счет привлечения других регуляторных факто-
ров. Так было показано, что в местах двойных
разрывов ДНК субъединицы PBAF, белки BRD7
и BAF180 фосфорилируются и привлекают в дан-

ный локус ингибиторы транскрипции, репрес-
сивные комплексы Polycomb, PRC1 и PRC2 [12].

Для некоторых генов раннего воспалительно-
го ответа было показано, что их промоторы име-
ют открытую структуру хроматина и нокдаун
АТФаз Brg1 и Brm не имеет значительного влия-
ния на уровень их транскрипции [6]. Если струк-
тура промоторов исследованных нами генов так-
же является открытой, можно предположить, что
PBAF на их промоторах имеет функции, отлич-
ные от ремоделинга хроматина. Действительно,
как было показано ранее, только часть субъедин-
ниц PBAF необходимо для ремоделинга in vitro
[14]. Функции большинства субъединиц ком-
плекса в регуляции транскрипции in vivo остают-
ся неизвестны.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Данная работа была поддержана грантом Россий-
ского фонда фундаментальных исследований (№ 21-
14-00258).

Рис. 3. (а) Активация генов воспаления IFIT1, IFITM2 и ISGF3G в процессе активации JAK/STAT сигнального пути с
помощью ИФ в течение 24 ч. По оси У справа показан относительный уровень активации генов IFITM2 и ISGF3G, по
оси слева – уровень активации для гена IFIT1. (б) Показана локализация субъединицы BAF200 на промоторах изуча-
емых генов с помощью хроматин-иммуннопреципитации. По оси y показаны проценты обогащения относительно
вносимого материала (% обогащения ИП). Измерения проведены в 3 повторностях и представлены в виде среднее ±
± стандартное отклонение. (в) Уровень экспрессии генов IFIT1, IFITM2 и ISGF3G без активации (Конт), при актива-
ции в течение двадцати четырех часов (Конт (ИФ)) и при активации при нокдауне BAF200 (B200 (ИФ)) также в течение
двадцати четырех часов. По оси y показано изменение уровня РНК относительно контроля при нормировании на уро-
вень экспрессии гена RPLP0. Во всех экспериментах измерения проведены в 3 повторностях и представлены в виде
среднее ± стандартное отклонение. * – p < 0.001, ** – p < 0.01 по сравнению с контролем (однофакторный дисперси-
онный анализ с критерием множественных сравнений Даннета).
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CHROMATIN REMODELING COMPLEX PBAF ACTIVATES
AND REPRESSES INFLAMMATORY GENES
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aEngelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
bCenter for Precision Genome Editing and Genetic Technologies for Biomedicine, Engelhardt Institute of Molecular Biology, 

Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
#e-mail a.feo95@mail.ru

The PBAF chromatin remodeling complex regulates chromatin state and gene transcription in higher eukary-
otes. In this work, we studied the role of PBAF in the regulation of NF–κB-and JAK/STAT-dependent ac-
tivation of inflammatory genes. We performed knockdown of specific module subunit BAF200 resulted in de-
struction of the entire PBAF specific module and changed the level of the genes transcription of both path-
ways. PBAF can be both an activator and a repressor of inflammatory genes. Thus, PBAF is one of the
important regulators of inflammatory gene expression.

Keywords: SWI/SNF, eukaryotic transcription factors, inflammation, NF–kB, Jak/STAT, gene expression
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БЕЛКИ CBP И RAD21 СВЯЗЫВАЮТСЯ НА ГРАНИЦАХ 
ФОРУМ-ДОМЕНОВ В ХРОМОСОМАХ ЧЕЛОВЕКА
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Форум-домены – это фрагменты ДНК длиной около 100 kb, ограниченные горячими точками двух-
цепочечных разрывов ДНК (ДЦР). Они содержат координированно экспрессирующиеся гены. Ме-
ханизмы, обеспечивающие такую экспрессию, неизвестны. Предполагается, что на границах фо-
рум-доменов могут специфически связываться белки, вовлеченные в эпигенетическую регуляцию
генов, расположенных в доменах. В настоящей работе мы использовали данные о локализации го-
рячих точек ДЦР и местах связывания десяти ядерных белков в клетках HEK293T для того, чтобы
выяснить – есть ли среди них белки, которые связываются именно на границах доменов. Оказалось,
что два белка – CBP и RAD24, вовлеченные в эпигенетическую регуляцию экспрессии генов и об-
разование 3D структур хромосом, связываются на границах форум-доменов. Мы предполагаем, что
эти белки могут обеспечивать координированную экспрессию генов в доменах.

Ключевые слова: форум-домены, двухцепочечные разрывы ДНК (ДЦР), эпигенетика, CBP, RAD21
DOI: 10.31857/S2686738923600619, EDN: XZIWQN

Форум-домены – это области хромосом эука-
риот длиной около 100 kb, расположенные между
горячими точками двухцепочечных разрывов
ДНК (ДЦР) в хромосомах эукариот [1–3]. Эти
домены содержат координированно экспресси-
рующиеся гены [3]. Природа такой экспрессии
пока не понятна. Однако известно, что на грани-
цах этих доменов связываются белки PARP1 и
HNRNPA2B1 [3]. Известно, что PARP1, наряду с
участием в репарации ДНК, является регулятором
структур хромосом и транскрипции, а HNRNPA2B1
участвует в сплайсинге пре-мРНК и может функ-
ционировать вместе PARP1 [3]. Двухцепочечные
разрывы ДНК являются наиболее частыми и опас-
ными для клетки повреждений хромосом эукариот
[4]. Эти разрывы с неизбежностью появляются
in vivo как при эндогенных физиологических про-
цессах (транскрипция, репликация, транспози-
ции, рекомбинации), так и в результате ряда эк-
зогенных химических или физических воздей-
ствий [5–7]. Стабильность генома обеспечивают
мощные механизмы репарации ДНК, которые
полностью залечивают все разрывы, иначе бы

происходила гибель клетки [8]. Обнаружено, что
двухцепочечные разрывы ДНК чаще всего проис-
ходят в активно работающих генах, контролиру-
ющих дифференцировку, развитие и морфогенез
[3]. Предполагается, что это связано с активной
транскрипцией, при которой образуются так на-
зываемые Р-петли (R-loops), области расплетен-
ной ДНК, в которых синтезируется РНК.

Для того, чтобы выяснить, какие еще белки
связываются с концевыми областями форум-до-
менов, и как это может быть связано с координи-
рованной экспрессией генов, мы использовали
полногеномные данные картирования горячих
точек ДЦР и доступные данные ChIP-Seq для де-
сяти белков в линии клеток HEK293T. В результа-
те впервые обнаружено, что места горячих точек
ДЦР, которые ограничивают эти домены, значи-
тельно обогащены местами связывания ко-акти-
ватора транскрипции CBP и белка RAD21, вовле-
ченного в репарацию ДНК. Эти данные могут
объяснять координированную экспрессию генов
в доменах, а также свидетельствуют об активной
репарации ДНК в областях горячих точек ДЦР.

Полногеномные данные о сайтах ДЦР в клет-
ках HEK293T c точностью до 1 bp были взяты из
ранее полученной нами базы данных GSE201829.
Чтения двух реплик из базы данных выравнивали
на секвенированный геном человека (версия

УДК 577.2
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GRCh37/hg19 p.13). Соответствие данных карти-
рования ДЦР в репликах было достаточно высо-
ким (Pearson = 0.88, Spearman = 0.93). Для анали-
за были выбраны наиболее частые разрывы в
ДНК (горячие точки ДЦР), которые ограничива-
ют домены ДНК длиной 100 kb и более.

Результаты экспериментов ChIP-Seq для белков
CBP, RAD21, TAF15, FUS, ELK4, HDGF, TRIM28,
FOXM1, TCF7L2, LEF1и для сайтов, доступных для
DNase I, взяты из базы данных ENCODE (accession
numbers: GSM1239075, GSM1081542, GSM1895987,
GSM1895985, ENCFF658HSX, ENCFF347GJE,
ENCFF340FXG, ENCFF784PBW, ENCFF851WEQ,
ENCFF112HIM и ENCFF716SFD соответственно).

Профили связывания указанных белков и сай-
тов DNase I вокруг горячих точек ДЦР (±1.5 kb)
получали интерактивно с помощью программы
SeqPlots [9]. При этом использовали 10-bp шаг про-
филирования и нормализацию по z-критерию.

На рис. 1 представлены полногеномные про-
фили мест связывания некоторых белков и сайтов
DNase I на границах форум-доменов.

Оказалось, что CBP связывается с горячими
точками ДЦР. Ранее было обнаружено, что кон-
кретные сайты разрывов в горячих точках рассея-
ны во фрагментах ДНК длиной 20–100 bp. Узкий
пик профиля связывания CBP указывает на при-
мерное соответствие размерам горячих точек
ДЦР. Этот белок постоянно экспрессируется и
является ацетилтрансферазой, которая ацетили-
рует гистон H3 по лизину 27 (H3K27ac) на энхан-
серах и промоторах [10]. Похожий профиль свя-
зывания обнаружил и белок RAD21. Он входит в
кохезиновый комплекс наряду с белками SMC1a,
SMC3, SCC3 и STAG2 [11]. Комплекс вовлечен в
репарацию ДЦР, а также выполняет ряд других
функций в ядре. Связывание RAD21 было ожидае-
мым, поскольку горячие точки ДЦР должны репа-
рироваться. Ранее было обнаружено связывание
белков UBF, CTCF, TCF7L2, KAP1, PARP1 и H2AX
в девяти горячих точках ДЦР в генах рРНК (Плея-
ды), которые являются самыми хрупкими сайтами в
хромосомах человека [6]. Последние три белка так-
же ассоциированы с репараций ДЦР.

Мы не обнаружили связывание двух других
анализируемых белков – TAF15 и FUS – на гра-
ницах форум-доменов (рис. 1). TAF15 (TATA-Box
Binding Protein Associated Factor 15) входит в об-
щий фактор транскрипции TFIID [12], а FUS
участвует в сплайсинге пре-мРНК и экспорте
зрелых мРНК в цитоплазму [13]. Профили этих
белков служат отрицательными контролями в
данной работе. Другие белки (ELK4, HDGF,
TRIM28, FOXM1, TCF7L2, LEF1) также не обна-
ружили связывания на границах доменов (не пока-
зано). Они были выбраны, поскольку все они явля-
ются факторами транскрипции и, как мы предпола-
гали, могут участвовать в регуляции экспрессии в
форум-доменах, связываясь на их границах.

Ранее было описано, что горячие точки ДЦР
образуются in vivo с помощью эндогенных фер-
ментов, тогда как DNase I чувствительные сайты
выявляются  in vitro  с помощью  экзогенной
ДНКазы [3]. Этот вывод независимо подтвержда-
ется профилем сайтов, чувствительных к ДНКа-
зе, указанном на рис. 1. Природа горячих точек
ДЦР иная, эти точки, как видно, не доступны эк-
зогенному ферменту и, следовательно, располо-
жены в закрытом хроматине.

Данные о профилях не отражают возможной
сложности распределения мест связывания CBP,
RAD21 и их взаимоотношений с горячими точка-
ми ДЦР в хромосомах. Для выяснения этих взаи-
моотношений мы изучили характер их распреде-
ления вдоль хромосом, используя геномный бра-
узер. На рис. 2 приведены две области генома.
Одна – 1-Mb область хромосомы 4, другая – 800-kb
фрагмент chr10. Видно, что почти всегда пикам
ДЦР соответствуют области связывания CBP и
RAD21. Иногда на один пик ДЦР приходится це-
лая область мест связывания CBP (область
42.8 Mb во фрагменте chr10). Ранее было показа-
но, что менее частые ДЦР находятся и внутри
больших доменов [3]. В целом распределение раз-
рывов в ДНК и мест связывания этих двух белков
соответствует данным профилирования (рис. 1).

Почему нет однозначного соответствия между
местами разрывов в ДНК и сайтами связывания

Рис. 1. Профили связывания белков и сайтов DNase I на границах форум-доменов в линии клеток HEK293T. По оси
X указаны расстояния от центра горячих точек ДЦР (±1.5 kb). По оси Y указаны значения z-критерия (± 4). Размытость
на кривых указывает на разбросы данных при полногеномном анализе.
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RAD21? Мы предполагаем, что это связано с тем,
что данный белок вовлечен не только в репара-
цию ДНК. Известно, что в составе кохезинового
комплекса RAD21 играет важную роль в форми-
ровании петель хроматина и в организации 3D
структур хромосом [14]. Мы предполагаем, что
места связывания RAD21 вне горячих точек ДЦР
(рис. 2) указывают на области, в которых когези-
новый комплекс образует петли хроматина внут-
ри форум-доменов.

Наши данные указывают на то, что белки CBP
и RAD21, выполняя разные функции, вместе
участвуют в организации координированной экс-
прессии в форум-доменах. В процессе формиро-

вания петель хроматина CBP может вносить ак-
тивную метку хроматина H3K27ac. Это может
обеспечивать координированную активацию
экспрессии в форум-доменах. Ранее было выяс-
нено, что около 80% форум-доменов подвергает-
ся сайленсингу во всех хромосомах человека [3].
Возможно, что и координированный сайленсинг
генов в форум-доменах может проходить сход-
ным образом. Только неактивные метки в гисто-
ны может вносить другой фермент(ы), например,
метку H3K27me3, входящие в комплекс PCR2.
Это предположение подкрепляется тем, что дан-
ная эпигенетическая метка связана с репарацией
ДЦР в ДНК с помощью гомологичной рекомби-

Рис. 2. Характер перекрывания областей связывания CBP, RAD21 и горячих точек ДЦР в линии клеток HEK293T че-
ловека. (а) область хромосомы 4. (б) область хромосомы 10. Координаты указаны для версии генома человека hg19. Об-
ласти связывания CBP показаны бирюзовым, RAD21 – красным, а горячие точки ДЦР – синим цветом.
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нации [15]. В настоящее время мы проверяем эти
предположения экспериментально.
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CBP AND RAD21 BIND AT THE TERMINI OF FORUM DOMAINS 
IN HUMAN CHROMOSOMES

N. A. Tchurikova,#, I. R. Alembekova, E. S. Klushevskayaa, P. B. Meilakha, A. N. Kretovaa,
O. D. Managrovaa, G. I. Kravatskayaa, and Y. V. Kravatskya
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Presented by Academician of the RAS G.P. Georgiev

Forum-domains are 50–100-kb stretches of DNA delimited by the hot sport of DSBs. These domains possess
coordinately expressed genes. However, molecular mechanisms of such regulation are not clear. It is sup-
posed that the proteins specifically binding at the termini of domains could be involved in coordinated regu-
lation of expression. In this study we used the results of precise mapping of hot spots of DSBs and ChIP-Seq
data for ten nuclear proteins in HEK293T cell line for a search of proteins specifically binding at forum-do-
mains termini. We detected that two proteins – CBP and RAD24-, which are known to be involved in epi-
genetic regulation of gene expression and formation of 3D chromosomal structures, bind at the termini. We
suppose that these proteins could be involved in coordinated expression of genes in forum-domains.

Keywords: forum-domains, DSBs, epigenetics, CBP, RAD21
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РОЛЬ ОБЫКНОВЕННОГО УЖА NATRIX NATRIX (REPTILIA, COLUBRIDAE) 
В ПЕРЕНОСЕ ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
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В результате исследований состава жирных кислот (ЖК) у обыкновенного ужа Natrix natrix и объек-
тов его питания, головастиков и сеголетков двух видов амфибий: остромордой лягушки Rana arvalis
и чесночницы Палласа Pelobates vespertinus, впервые показано, что высокое суммарное содержание
эйкозапентаеновой (ЭПК) и докозагексаеновой (ДГК) кислот в биомассе ужей свидетельствует о их
важной роли в переносе этих незаменимых веществ из водных экосистем на сушу. Установлено, что
поскольку пищевые источники ДГК в наземных экосистемах отсутствуют, ее высокий уровень у се-
голетков R. arvalis и ужей может обеспечиваться только за счет синтеза из биохимических предше-
ственников, содержащихся в пище водного происхождения.

Ключевые слова: эйкозапентаеновая кислота (эпк), докозагексаеновая кислота (дгк), амфибии, реп-
тилии, поток органического вещества
DOI: 10.31857/S2686738923700440, EDN: XPXETN

Состав полиненасыщенных жирных кислот
(ПНЖК) некоторых позвоночных животных прак-
тически полностью зависит от потребленной пи-
щи из водоемов, поскольку эти вещества синтези-
руются главным образом водными микроорганиз-
мами. В связи с этим ПНЖК часто используются
как биомаркеры при оценках переноса биомассы
из водных экосистем в наземные [1]. В основном
этот перенос осуществляется при поедании вод-
ных организмов наземными, либо при смене сре-
ды обитания у амфибиотических животных с вод-
ными личинками – амфибий и насекомых. Роль
пресмыкающихся в переносе веществ на настоя-
щий момент остается недостаточно изученной.
На территории России наиболее перспективным
видом пресмыкающихся для исследований в этой
области является обыкновенный уж (Natrix natrix

(Linneaus, 1758)). Эта змея питается преимуще-
ственно водными организмами, при этом сама
входит в рацион многих наземных животных, и
может способствовать выносу биомассы из вод-
ных экосистем в наземные.

Например, в Поволжье обыкновенный уж от-
мечен в рационе 54 видов позвоночных, преиму-
щественно птиц (например, аистообразные, со-
колообразные), и млекопитающих (например,
насекомоядные, хищные) [2]. В рационе же само-
го ужа преобладают амфибии. Например, в Волж-
ском бассейне они составляют по данным раз-
личных исследований от 70.8% [3] до 92.8% [4] ра-
циона. Случаи поедания ужами млекопитающих,
пресмыкающихся и птиц отмечены во многих ис-
следованиях (например, [5, 6]), но в сумме по
биомассе составляют не более 2% рациона [7].
Взрослые ужи чаще поедают прошедших мета-
морфоз лягушек, чем головастиков. Максималь-
ная доля головастиков в питании ужа (33.3%) бы-
ла отмечена Клёниной [3]. Обычно в рационе
ужей преобладают озерная лягушка Pelophylax ri-
dibundus (Pallas, 1771), остромордая лягушка Rana
arvalis Nilsson, 1842 и травяная лягушка Rana tem-
poraria Linneaus, 1758. В Пензенской области в пи-
тании ужа преобладала остромордая лягушка
(61%) и озерная лягушка (20%) [8]. Можно пред-
положить, что уж не проявляет существенной из-
бирательности при выборе между разными вида-
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ми лягушек, и поедает наиболее часто встречаю-
щихся около уреза воды.

Цель настоящей работы – оценка роли обык-
новенного ужа в переносе полиненасыщенных
жирных кислот из водной среды на сушу. Иссле-
дование проводилось в Пензенской области, в
окрестностях Государственного природного за-
поведника “Приволжская лесостепь”, на малых
пойменных водоемах р. Хопёр (52°48′58.4″ с.ш.,
44°27′40.4″ в.д.), в 2015 и 2018–2019 гг.

Для анализа содержания ПНЖК собраны об-
разцы мышечной ткани 7 ужей. Образцы в из-

мельченном виде фиксировались в 2–3 мл смеси
хлороформ:метанола (2:1). Исследование одобре-
но Комитетом по этике в отношении животных
и биомедицинской этике Сибирского федераль-
ного университета, 33215-2014, дата утверждения
2016-07-01. Аналогичные пробы были взяты в
2015 г. у объектов питания ужей: головастиков и
сеголетков двух массовых видов амфибий: остро-
мордой лягушки Rana arvalis (10 экз. головастиков
и 15 экз. сеголетков) и чесночницы Палласа Pelo-
bates vespertinus (8 экз. головастиков и 15 экз. се-
голетков). Биохимический анализ проведен со-
гласно стандартным методикам с помощью газо-
жидкостной хроматографии в сочетании с масс-
спектрометрией [9].

Многомерный корреспондентный анализ со-
става ЖК изученных животных выявил суще-
ственные различия по первой (наибольшей) раз-
мерности между головастиками обоих видов и се-
голетками P. vespertinus с одной стороны, и
сеголетками R. arvalis и ужами, с другой стороны
(рис. 1). Различия между выборками этих видов
были в наибольшей степени обусловлены разли-
чиями в уровнях 18:4n–3 и ∑16PUFA (сумма 16-
атомных ПНЖК) (маркеры микроводорослей
[10]) с одной стороны, и 24:1 (маркеры высших
растений [10]) и С18–20 мононенасыщенных ЖК
(продукты синтеза de novo у животных [10]), с
другой стороны (рис. 1). Кроме того, по второй
размерности обнаружены существенные отличия
между головастиками R. arvalis, с одной стороны,
и головастиками и сеголетками P. vespertinus, с
другой стороны, в наибольшей степени вызван-
ные различиями в уровнях 12:0 и 18:4n–3 в их био-
массе (рис. 1). ЖК 18:4n–3, имевшая относитель-
но высокий уровень в головастиках и сеголетках
P. vespertinus и отсутствовавшая в ужах (табл. 1),
является маркером криптофитовых и хризофито-
вых водорослей [10].

Сравнения статистической достоверности раз-
личий в уровнях отдельных кислот (табл. 1) позво-
лили уточнить результаты многомерного анализа.
У головастиков обоих видов амфибий и сеголеток
P. vespertinus были достоверно более высокие уровни
бактериальных кислот 15:0, 15-17BFA (разветвлен-
ные кислоты) и 17:0, насыщенной кислоты 16:0,
синтезируемой самими животными, а также 16:1n–7
и 20:5n–3 (ЭПК), синтезируемых диатомовыми во-
дорослями.

В свою очередь, сеголетки R. arvalis и ужи име-
ли достоверно более высокие уровни незамени-
мой линолевой кислоты 18:2n–6 – маркера пищи
наземного происхождения, чем головастики обо-
их видов и сеголетки P. vespertinus (табл. 1). Также
у сеголеток R. arvalis и ужей были достоверно бо-
лее высокие уровни 20:2n–6, синтезируемой из
незаменимой 18:2n–6, чем у головастиков обоих
видов и сеголеток P. vespertinus (табл. 1). У сего-

Рис. 1. Канонический многомерный корреспондент-
ный анализ долей жирных кислот (а) в биомассе лягу-
шек и ужей (б): закрашенные и пустые квадраты – го-
ловастики и сеголетки R. arvalis соответственно; за-
крашенные и пустые треугольники – головастики и
сеголетки P. vespertinus соответственно; крестики –
ужи N. natrix. Старицы р. Хопёр, заповедник При-
волжская лесостепь (Пензенская область), июнь 2015 г.
(амфибии) и 2018–2019 гг. (ужи). Доля объясненной
дисперсии (инерции) по размерности 1 – 45.6%, по
размерности 2 – 16.9%, χ2 = 862, число степеней сво-
боды 1512.
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летков R. arvalis и ужей уровень 22:6n–3 (ДГК)
был достоверно выше, чем у обоих видов голова-
стиков и у сеголетков P. vespertinus (табл. 1).

Сравнивая состав ЖК головастиков каждого ви-
да с сеголетками, следует отметить, что у головасти-
ков уровень линолевой и арахидоновой кислоты
20:4n–6 (маркеров пищи наземного происхожде-

ния [10]) был достоверно ниже, чем у сеголетков
(табл. 1). Напротив, уровни ЭПК – маркера пищи
водного происхождения [10], у головастиков был
выше, чем у сеголетков (табл. 1).

Несмотря на то что пробы ужей были взяты в
другие годы, чем пробы амфибий, сравнивая со-
ставы их ЖК, можно отметить достоверно более

Таблица 1. Среднее содержание количественно значимых жирных кислот (% от суммы ЖК ± стандартная ошиб-
ка) и их суммы (мг/г сырой массы) в биомассе головастиков и сеголетков P. vespertinus и R. arvalis и ужей N. natrix

Средние с нормальным распределением, обозначенные одинаковой буквой (по строкам) не имеют достоверных различий
(p > 0.05) по HSD-тесту Тьюки; средние, отмеченные * (ненормальное распределение), сравнивались непараметрическим те-
стом Краскела–Уоллиса. Старицы р. Хопёр, заповедник Приволжская лесостепь (Пензенская область), июнь 2015 г. (амфи-
бии) и 2018–2019 гг. (ужи).

ЖК R. arvalis 
головастики

P. vespertinus 
головастики R. arvalis сеголетки P. vespertinus 

сеголетки N. natrix

12:0* 1.1 ± 0.13A 0.1 ± 0.00AB 0.1 ± 0.01BC 0.1 ± 0.00B 0.0 ± 0.00C

14:0* 1.7 ± 0.26A 0.8 ± 0.06AB 0.8 ± 0.07BC 1.3 ± 0.18AC 0.3 ± 0.03B

15:0 0.8 ± 0.03A 0.8 ± 0.06A 0.4 ± 0.03B 1.1 ± 0.05C 0.3 ± 0.03B

16:0 22.2 ± 0.60A 22.1 ± 0.52A 20.6 ± 0.41AB 19.9 ± 0.44B 15.9 ± 0.53C

16:1n–9 0.7 ± 0.11AB 0.7 ± 0.06AB 0.8 ± 0.03A 0.5 ± 0.05BC 0.3 ± 0.07C

16:1n–7 5.8 ± 0.36A 5.3 ± 0.33AC 1.8 ± 0.21B 4.7 ± 0.22C 1.8 ± 0.26B

15–17BFA 2.5 ± 0.08A 1.0 ± 0.07BD 0.4 ± 0.03C 1.2 ± 0.08B 0.8 ± 0.11D

Σ16PUFA 0.2 ± 0.04AC 0.2 ± 0.04A 0.01 ± 0.01B 0.3 ± 0.04A 0.04 ± 0.02BC

17:0 1.4 ± 0.03A 1.2 ± 0.03B 0.7 ± 0.03C 1.5 ± 0.04A 0.7 ± 0.06C

Σ17:1 0.6 ± 0.06AB 0.4 ± 0.03BC 0.3 ± 0.02C 0.7 ± 0.04A 0.4 ± 0.04C

18:0 10.4 ± 0.28A 9.6 ± 0.53AB 9.4 ± 0.40AB 8.1 ± 0.46B 10.1 ± 0.24A

18:1n–9 12.7 ± 2.34AB 8.4 ± 0.55B 16.8 ± 0.92A 9.4 ± 0.62B 22.5 ± 1.73C

18:1n–7 6.8 ± 0.33A 5.5 ± 0.25B 3.4 ± 0.08C 5.3 ± 0.19B 6.3 ± 0.51AB

18:2n–6 5.1 ± 0.30A 6.8 ± 0.32A 14.4 ± 0.55B 10.2 ± 0.20C 13.0 ± 0.65B

18:3n–3 2.7 ± 0.27A 7.1 ± 0.92B 2.4 ± 0.36A 6.9 ± 0.50B 1.9 ± 0.12A

18:4n–3* 0.04 ± 0.03AB 0.2 ± 0.03AC 0.01 ± 0.01B 0.3 ± 0.09C 0.0 ± 0.00B

Σ20–24SFA 1.0 ± 0.12AB 1.1 ± 0.10AB 1.4 ± 0.14A 1.0 ± 0.11AB 0.7 ± 0.07B

Σ20:1* 0.3 ± 0.07AB 0.3 ± 0.04B 0.5 ± 0.03AC 0.4 ± 0.03AB 1.2 ± 0.05C

20:2n–6 0.1 ± 0.04A 0.2 ± 0.01AC 0.4 ± 0.02B 0.3 ± 0.01C 0.4 ± 0.06B

20:3n–6 0.9 ± 0.07A 0.8 ± 0.02AB 0.9 ± 0.04A 0.8 ± 0.02AB 0.6 ± 0.02B

20:4n–6 6.5 ± 0.31A 6.2 ± 0.31A 8.7 ± 0.38B 8.5 ± 0.46B 9.0 ± 0.60B

20:3n–3* 0.1 ± 0.03A 0.7 ± 0.08BC 0.2 ± 0.01AB 0.8 ± 0.04C 0.1 ± 0.01A

20:4n–3 0.5 ± 0.08AB 0.7 ± 0.05A 0.2 ± 0.01B 0.7 ± 0.16A 0.1 ± 0.02B

20:5n–3 6.3 ± 0.40A 8.8 ± 0.22B 3.8 ± 0.15C 5.3 ± 0.15D 2.7 ± 0.30E

22:4n–6 0.4 ± 0.03A 0.3 ± 0.05B 0.3 ± 0.03AB 0.3 ± 0.02B 0.6 ± 0.05C

22:5n–6* 0.5 ± 0.04A 0.1 ± 0.01B 0.2 ± 0.02B 0.7 ± 0.21A 0.6 ± 0.08A

22:5n–3* 3.9 ± 0.65ABC 5.6 ± 0.19AC 2.1 ± 0.08B 4.3 ± 0.21AC 2.2 ± 0.20BC

22:6n–3 3.6 ± 0.36A 3.1 ± 0.10A 6.2 ± 0.30B 3.3 ± 0.20A 5.9 ± 0.55B

24:1* 0.3 ± 0.05A 0.5 ± 0.07A 1.8 ± 0.26B 0.5 ± 0.06A 0.7 ± 0.10AB

Сумма ЖК 2.8 ± 0.38A 1.6 ± 0.05A 6.1 ± 0.39B 5.6 ± 0.39B 6.6 ± 0.96B
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низкий уровень 16:0, 15–17BFA и ЭПК, и досто-
верно более высокий уровень 18:1n–9 и 22:4n–6 у
ужей (табл. 1).

Измерение содержания в биомассе физиоло-
гически значимых ПНЖК, ЭПК и ДГК (мг/г сы-
рой массы), характеризующее качество органиче-
ского вещества, передаваемого по трофическим
сетям, дало следующие результаты. Максималь-
ное содержание ЭПК было обнаружено у сеголет-
ков P. vespertinus (рис. 2). Максимальное содержа-
ние ДГК отмечено для сеголетков R. arvalis и ужей
(рис. 2). Суммарное содержание ЭПК+ДГК у се-

голетков обоих видов и ужей было достоверно вы-
ше, чем у головастиков (рис. 2), что свидетель-
ствует о накоплении этих незаменимых ПНЖК в
биомассе амфибий при метаморфозе, а также в
биомассе ужей как консументов высшего уровня
по отношению к амфибиям.

Таким образом, использование жирных кислот
в качестве биомаркеров (более высокие уровни не-
заменимой линолевой кислоты 18:2n–6) показало,
что сеголетки остромордой лягушки R. arvalis в
своем рационе имеют большую долю наземной
пищи, чем сеголетки чесночницы P. vespertinus.
Отличия по маркерам, возможно, связаны с раз-
витием этих двух видов, которое различается сро-
ками и продолжительностью [11]. Это скорее все-
го связано с тем, что головастики остромордой
лягушки заканчивают метаморфоз раньше, и на-
чинают выходить из водоема в начале июня, в то
время как выход чесночницы начинается в конце
июня и продолжается до августа. Соответственно
сеголетки остромордой лягушки раньше чесноч-
ниц переходят на питание наземной пищей.

Достоверно более высокий уровень ДГК в мы-
шечной ткани, вероятно, свидетельствует о том,
что сеголетки R. arvalis и ужи более подвижны:
интенсивнее (быстрее и/или дольше) двигаются,
чем сеголетки P. vespertinus, что соответствует на-
блюдениям за образом жизни этих видов. Чес-
ночницы преимущественно активны по ночам, в
то время как для остромордой лягушки характер-
на и дневная активность [12]. При этом уровни
биохимического предшественника, ЭПК, у сего-
летков R. arvalis и ужей ниже, чем у головастиков
обоих видов амфибий и сеголеток P. vespertinus.
Можно заключить, что поскольку пищевые ис-
точники ДГК в наземных экосистемах отсутствуют,
высокий уровень ДГК сеголетков R. arvalis и ужей
может обеспечиваться только за счет синтеза из
биохимических предшественников, вероятно, со-
держащихся в пище водного происхождения.

Сравнительно высокое суммарное содержание
ЭПК+ДГК в биомассе ужей свидетельствует о
важной роли этого амфибиотического животного
в переносе этих незаменимых ПНЖК из водных
экосистем на сушу.

Накопление ЭПК и ДГК в верхних звеньях вод-
ных и водно-наземных трофических сетей было об-
наружено и в других экосистемах [13]. В целом сред-
нее содержание ЭПК и ДГК в биомассе лягушек и
ужей от 0.2 до 0.8 мг/г сырой массы было сопостави-
мо со средним содержанием этих кислот у некото-
рых видов рыб отр. Карпообразных [14].
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Рис. 2. Среднее содержание (мг/г сырой массы ±
± стандартная ошибка) в биомассе лягушек и ужей:
(a) эйкозапентаеновой кислоты; (б) докозагексаено-
вой кислоты; (в) их суммы; tad R – головастики R. arva-
lis, tad P – головастики P. vespertinus, met R – сеголетки
R. arvalis, met P – сеголетки P. vespertinus, snake – N. na-
trix. Старицы р. Хопёр, заповедник Приволжская ле-
состепь (Пензенская область), июнь 2015 г. (амфи-
бии) и 2018–2019 гг. (ужи).
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FATTY ACIDS FROM AQUATIC TO TERRESTRIAL ECOSYSTEMS TO LAND
Academician of the RAS Yu. Yu. Dgebuadzea,b, L. A. Neymarka,

I. W. Bashinskiya,#, Corresponding Member of the RAS N. N. Sushchikc,d,
A. E. Rudchenkoc,d, and Corresponding Member of the RAS M. I. Gladyshevc,d

aSevertsov Institute of Ecology and Evolution, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
bLomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

cInstitute of Biophysics, Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center,” Siberian Branch, 
Russian Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation
dSiberian Federal University, Krasnoyarsk, Russian Federation

#e-mail: ivbash@mail.ru

As a result of analyses of fatty acid (FA) composition in the grass snake Natrix natrix and its food objects, tad-
poles and metamorphs of two amphibian species: the moor frog Rana arvalis and the Pallas’ spadefoot Pelo-
bates vespertinus, it was shown for the first time that the high total content of eicosapentaenoic (EPA) and do-
cosahexaenoic (DHA) acids in the biomass of the snake indicates its important role in the transfer of these
essential substances from aquatic ecosystems to land. It was found that since food sources of DHA are absent
in terrestrial ecosystems, its high level in R. arvalis and grass snakes may be provided only by synthesis from
biochemical precursors contained in food of aquatic origin.

Keywords: eicosapentaenoic (EPA) acid, docosahexaenoic (DHA) acids, amphibians, reptiles, organic matter
transfer
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TREX-2 КОМПЛЕКС ЧЕЛОВЕКА ВЗАИМОДЕЙСТВУЕТ 
С СУБЪЕДИНИЦАМИ ORC КОМПЛЕКСА
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Белковый комплекс TREX-2 является важнейшим комплексом, участвующим в экспорте мРНК из
ядра в цитоплазму через ядерные поры. Ранее у D. melanogaster был выделен совместный белковый
комплекс TREX-2 с комплексом ORC, показано, что взаимодействие TREX-2 с ORC необходимо
для эффективного экспорта мРНК из ядра в цитоплазму. В данной работе показано, что совмест-
ный комплекс TREX2-ORC также образуется в клетках человека.

Ключевые слова: TREX-2, GANP, PCID2, Xmas-2, ORC, Orc3, Orc4, экспорт мРНК
DOI: 10.31857/S2686738923600607, EDN: GQISDZ

Экспрессия генов включает этапы синтеза
мРНК, формирования зрелой мРНП частицы и
экспорта мРНК из ядра в цитоплазму через ядер-
ные поры. В ходе образования мРНП частиц в ее
состав входят различные белки, регулируя про-
цессинг, взаимодействие мРНК с ядерными по-
рами и экспорт мРНК. Ранее у D. melanogaster в
качестве белкового компонента мРНП частиц на-
ми был описан комплекс TREX-2 [1], показано,
что TREX-2 ассоциирован с ядерной порой и не-
обходим для экспорта мРНК из ядра в цитоплаз-
му. Комплексы, гомологичные TREX-2, были
охарактеризованы у многих эукариот, в том числе
у дрожжей и у человека, показано, что TREX-2
играет ключевую роль в экспорте мРНК в различ-
ных организмах [2–4]. Комплекс TREX-2 D. mela-
nogaster состоит из белков Xmas-2, PCID2, ENY2,
Sem1p. Платформой для сборки комплекса явля-
ется белок Xmas-2, с которым взаимодействуют
остальные белки. На основании данных о взаи-
модействии белков в составе TREX-2, получен-
ных для белка Sac3, гомолога Xmas-2 у дрожжей,
и сравнении последовательностей белков пред-
полагают, что на N-конце Xmas-2 располагается
РНК-связывающий домен (RRM), далее в обла-
сти 3'-конца Sac3-GANP домена располагается
домен, с которым связываются PCID2 и мРНК,
ближе к C-концу белка находится CID-домен, с
которым связывается ENY2, ассоциированный с
ядерной порой [5–8]. В нашей группе был выде-

лен совместный комплекс TREX-2 c белками
ORC комплекса (Origin Recognition Complex) и
показана роль этого взаимодействия в экспорте
мРНК из ядра [9]. ORC комплекс был впервые
описан у почкующихся дрожжей как комплекс,
участвующий в инициации репликации [10]. Впо-
следствии гомологичные комплексы были обна-
ружены и у других организмов. Комплекс ORC
участвует в привлечении на ориджины реплика-
ции комплекса Mcm2-7 при участии факторов
Cdc6 и Cdt1 [11]. Однако у высших эукариот ORC
комплекс и его отдельные субъединицы проявля-
ют дополнительные свойства, не связанные с ре-
пликацией [12], в частности, показано взаимо-
действие белков ORC c различными РНК [13].
В нашей работе было показано, что белки ORC
взаимодействуют с мРНП частицей, и это взаи-
модействие опосредовано комплексом TREX-2
[9]. Было показано, что субъединицы ORC взаи-
модействуют с адаптером экспорта NXF1 и необ-
ходимы для связывания NXF1 с мРНП частицей.
Нокдаун компонентов ORC нарушает экспорт
мРНК, что выявляет важную роль ORC в экс-
портном пути мРНК. Однако остается вопрос,
насколько универсальным является данный ме-
ханизм. Чтобы ответить на этот вопрос, мы иссле-
довали существование взаимодействия между
субъединицами комплекса TREX-2 и субъедини-
цами комплекса ORС в культуре клеток человека.

У человека TREX-2 комплекс состоит из белка
GANP (гомолога Xmas-2), белка PCID2, двух ко-
пий белка ENY2, белка DSS1 (гомолога Sem1p),
центринов CETN2/CETN3 (гомологов Cdc31
белка дрожжей) [4]. ORC комплекс эволюционно
консервативен, состоит из шести субъединиц –
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Orc1, Orc2, Orc3, Orc4, Orc5, Orc6 [14]. Хотя белки
с Orc2 по Orc5 соосажадаются друг с другом из ли-
затов клеток человека в мягких условиях экстрак-
ции, общий комплекс субъединиц трудно выде-
лить [15]. При экстракции в более жестких усло-
виях несколько белков Orc соосаждаются со
стехиометрическими количествами других не-
идентифицированных белков, но не с одной из
известных субъединиц ORC.

Ранее в очищенном совместном TREX-2-ORC
комплексе D. melanogaster были найдены субъеди-
ницы Orc1, Orc3, Orc4, Orc5, Orc6. Было исследо-
вано прямое взаимодействие каждого из найден-
ных белков ORC c компонентами TREX-2 –
Xmas-2, PCID2, ENY2 [9]. Мы показали, что из
всех белков ORC субъединица Orc3 является наи-
более сильно ассоциированной с TREX-2 ком-
плексом и мРНП частицей, связываясь вместе с
ENY2 с C-концом Xmas-2 [9, 16, 17]. Orc4 наиболее
эффективно связывается с PCID2 [9]. Основываясь
на этих данных, для исследования существования у
человека белкового комплекса, гомологичного
комплексу TREX-2-ORC, были решено получить
антитела к GANP и PCID2 субъединицам TREX-2
человека и к Orc3 и Orc4 субъединицам ORC че-
ловека. Была проанализированная доменная
структура белков и выбраны участки аминокис-
лотных последовательностей для синтеза антиге-
нов (рис. 1а). Для GANP использовали фрагмент
1050 а.о.– 1247 а.о., содержащий последователь-
ность CID-домена, для PCID2 – фрагмент 11 а.о. –
399 а.о., почти полностью совпадающий с после-
довательностью полноразмерного белка, для Orc3
и Orc4 – фрагменты 534 а.о. – 711 а.о. и 236 а.о. –
436 а.о., соответственно, перекрывающие C-кон-
цевые домены белков, которые содержат ДНК-
связывающие WH-домены [11]. Были созданы ге-
нетические конструкции, кодирующие фрагмен-
ты аминокислотных последовательностей белков
в рамке с His-тагом. Затем с полученных кон-
струкций была проведена экспрессия рекомби-
нантных белков в E. coli. Белки были очищены из
бактериальных лизатов при помощи Ni-NTA ага-
розы. Далее была проведена иммунизация кроли-
ков соответствующими очищенными белками,
при проведении иммунизации были соблюдены
все этические нормы работы с животными.
Из сыворотки крови иммунизированных живот-
ных были афинно очищены поликлональные ан-
титела к белкам GANP, PCID2, Orc3, Orc4 чело-
века. Специфичность антител была протестиро-
вана в Вестерн-блот анализе тотальных лизатов
культуры клеток человека линии HEK293T
(рис. 1б). Антитела к GANP распознавали полно-
размерный белок, а также узнавали протеолити-
ческие фрагменты массой около 115 и 80 кДа. Ра-
нее было показано, что в клетках HEK293 GANP
способен подвергаться протеолитическому рас-
щеплению с образованием C-концевого фрагмен-

та белка массой около 110–115 кДа, расщепление
происходит в области 1024 – 1029 а.о. [18]. Так как
наши антитела были получены на участок GANP
c 1050 по 1247 а.о., то они способны распознавать
как целый белок, так и С-концевые протеолитиче-
ские фрагменты. Ранее мы показали, что у
D. melanogaster Xmas-2 также подвергаются разре-
занию на N-концевой и C-концевой фрагменты
[19]. С-концевой фрагмент Xmas-2 выявлялся в
виде полосы 100 кДа, а также полосы 80 кДа,
представляющей собой, по-видимому, продукт
дальнейшей деградации белка. Таким образом,
полученные антитела к GANP специфически
распознавали GANP и его С-концевые протеоли-
тические фрагменты. Антитела к Orc3 специфич-
но распознавали белок около 80 кДа, близкий к
расчетной массе, антитела к Orc4 специфично
распознавали белок около 45 кДа, близкий к рас-
четной массе. Антитела к PCID2 распознавали
как основную форму белка массой около 41 кДа,
так и две дополнительные модифицированные
формы, массой около 46 и 67 кДа. Ранее нами бы-
ло показано, что в клетках D. melanogaster PCID2
присутствует в виде трех форм массой около 42,
47, 52 кДа: 42 кДа соответствует расчетной массе
PCID2, а 47 и 52 кДа являются убиквитинилиро-
ванными модификациями PCID2 [20]. Можно
предположить, что в человеческих клетках PCID2
также присутствует в виде основной и модифици-
рованных форм.

Далее с целью проверить существование взаи-
модействия между TREX-2 и ORC комплексами в
клетках человека были проведены эксперименты
по иммуносоосаждению субъединиц TREX-2,
GANP и PCID2, совместно с субъединицами
ORC, Orc3 и Orc4, из тотальных лизатов линии
HEK293T (рис. 2). Для того, чтобы исключить не-
прямое взаимодействие субъединиц TREX-2 и
ORC через связывание с ДНК или РНК, при про-
ведении реакций иммуносоосаждения произво-
дилась обработка лизатов ДНКазой I и РНКазой А.
Выделение лизатов клеток проводили с добавлени-
ем ингибиторов фосфатаз (Sigma) для поддержания
фосфорилированного состояния белков. Фосфори-
лирование белков часто бывает необходимым для
образования белковых комплексов и поддержания
их структуры.

Все антитела эффективно работали в реакциях
иммуносоосаждения, осаждая белки, к которым
были получены. В наших условиях антитела к
PCID2 преимущественно осаждали основную
низкомолекулярную форму PCID2 массой около
41 кДа, слабо осаждая две остальные формы
PCID2. Антитела к GANP осаждали основную
форму белка и также соосаждали фрагмент GANP
массой около 115 кДа (рис. 2, нижняя панель).
Антитела к GANP соосаждали основную форму
PCID2, а антитела к PCID2 соосаждали полно-
размерный GANP. У Drosophila более высокомо-
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лекулярные формы PCID2 являются модифика-
циями основной формы, и в отличие от основ-
ной, не связываются с Xmas-2 [20]. GANP также
не ассоциировался с высокомолекулярными
формами PCID2. GANP и PCID2 связываются в
составе TREX-2 комплекса, поэтому в обоих слу-
чаях антитела соосаждают TREX-2. При этом ан-
титела к GANP и PCID2 уверенно соосаждали
как Orc3, так и Orc4. Антитела к Orc3 и Orc4 слабо
соосаждали друг друга, что согласуется с литера-
турными данными о том, что компоненты ORC во
многих тканях имеют различный уровень экс-
прессии и их достаточно трудно выделить вместе
в одном комплексе [15]. Антитела к Orc3 и к Orc4
соосаждали полноразмерный белок GANP. Так-
же антитела к Orc3 и к Orc4 соосаждали низкомо-

лекулярную форму PCID2. Таким образом, в
HEK293T клетках человека некоторая часть бел-
ков ORC ассоциирована с TREX-2 комплексами.

Вероятно, в составе общего комплекса Orc3
может непосредственно взаимодействовать как с
GANP, так и с PCID2, так как антитела к обоим
белкам достаточно эффективно осаждают Orc3.
Интересно, что вместе с Orc4 достаточно эффек-
тивно соосаждается PCID2, что может указывать
на их прямое взаимодействие в комплексе. Полу-
ченные результаты позволяют предположить, что
в составе совместного комплекса между субъедини-
цами ORC и субъединицами TREX-2 существуют
множественные взаимодействия. Интересно, что
при исследовании прямых взаимодействий субъ-
единиц в составе общего TREX-2-ORC комплекса

Рис. 1. Получение поликлональных антител к субъединицам TREX-2, ORC комплексов. (а) Схема аминокислотных
последовательностей белков GANP, PCID2, Orc3 и Orc4. На схеме указаны основные домены белков. Черными пря-
моугольниками отмечены участки последовательностей, которые использовали для получения антител (Ag). (б) Ана-
лиз специфичности антител. Вестерн-блот анализ лизата HEK293T клеток с использованием афинно-очищенных ан-
тител к GANP, PCID2, Orc3 и Orc4. Стрелками указаны формы белков, соответствующие их молекулярной массе, а
также протеолитические формы GANP (фрагм.), модифицированные формы PCID2.
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D. melanogaster было показано, что Orc3 наиболее
эффективно связывается с Xmas-2 и ENY2 субъ-
единицами TREX-2 [9]. Orc3 в комплексе с ENY2
ассоциируется с С-концевой областью Xmas-2, со-
держащей CID-домен [16, 17]. Orc4 наиболее эф-
фективно связывается с PCID2, Orc3 также связы-
вается с PCID2 [9]. Наши данные позволяют пред-
положить, что в клетках человека общий комплекс
TREX-2 с белками ORC может иметь сходное стро-
ение с TREX-2-ORC комплексом D. melanogaster.

Интересно, что при выделении лизатов из
HEK 293T клеток в присутствии ингибиторов
фосфотаз антитела к Orc3 и Orc4 так же, как и ан-
титела к GANP, соосаждали С-концевой протео-
литический фрагмент GANP размером около
115 кДа (рис. 2, нижняя панель). Интересно, что в
иммуносоосаждениях из лизатов S2 клеток
D. melanogaster в присутствии ингибиторов фос-
фотаз антитела к Orc3 также способны сооса-
ждать C-концевой протеолитический фрагмент
Xmas-2. Можно предположить, что при опреде-
ленных условиях белки ORC способны ассоции-
роваться не только с полноразмерным GANP, но и
с его С-концевым протеолитическим фрагментом.

Исследуемые компоненты TREX-2 и ORC также
соосаждались в аналогичных условиях в реакциях
иммуносоосаждения из лизатов клеток человека
линии А375. Таким образом, в клетках человека раз-

личных линий было обнаружено взаимодействие
между TREX-2 комплексом и субъединицами
комплекса ORC. Можно предположить, что у чело-
века существует совместный комплекс TREX-2 с
ORC, аналогичный выделенному нами ранее
TREX-2-ORC комплексу D. melanogaster. Его строе-
ние и функции – вопрос, на который должны дать
ответ дальнейшие исследования.
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Рис. 2. Анализ взаимодействия компонентов TREX-2
и ORC комплексов. Вестерн-блот анализ иммуносо-
осаждения полноразмерных белков, иммуносооса-
ждения С-концевого фрагмента GANP (нижняя па-
нель) из лизатов HEK293T клеток при помощи анти-
тел к субъединицам TREX-2 – белкам GANP, PCID2,
антител к субъединицам ORC – белкам Orc3 и Orc4.
Указаны детектируемые белки. Бенды, соответствую-
щие сигналам от цепей антител отмечены как “*”.
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THE HUMAN TREX-2 COMPLEX INTERACTS WITH SUBUNITS 
OF THE ORC COMPLEX

M. M. Kurshakovaa,#, Academician of the RAS S. G. Georgievaa, and D. V. Kopytovaa

aInstitute of Molecular Biology RAS, Moscow, Russian Federation
#e-mail: kursha@mail.ru

The TREX-2 protein complex is the key complex involved in the export of mRNA from the nucleus to the
cytoplasm through the nuclear pores. Previously, a joint protein complex of TREX-2 with ORC was isolated
in D. melanogaster, it was shown that the interaction of TREX-2 with ORC is necessary for efficient mRNA
export from the nucleus to the cytoplasm. In this work, we show that the TREX2-ORC joint complex is also
formed in human cells.

Keywords: TREX-2, GANP, PCID2, Xmas-2, ORC, Orc3, Orc4, mRNA export


