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Из среднеплейстоценового пещерного местонахождения Там-Хай в северном Вьетнаме (провинция 
Лангшон) описаны изолированные зубы малайского короткомордого крылана Cynopterus brachyotis 
(Müller, 1838), летучей собаки Лешенолта Rousettus leschenaultii (Desmarest, 1820) и пещерного кры-
лана Eonycteris spelaea (Dobson, 1871). Это первые ископаемые находки крыланов во  Вьетнаме. 
Cреднеплейстоценовая ассоциация Pteropodidae из местонахождения Там-Хай может в основном от-
ражать состав видов, селившихся в местных пещерах.

Ключевые слова: Cynopterus brachyotis, Rousettus leschenaultii, Eonycteris spelaea, крылановые, Pteropodidae, 
Chiroptera, средний плейстоцен, Вьетнам, Лангшон
DOI: 10.31857/S2686738924040015

Фруктоядные и нектароядные рукокрылые се-
мейства крылановых (Pteropodidae) весьма много-
численны и разнообразны в тропических областях 
Азии и Африки, а также в Австралии и на многих 
островах Индийского и Тихого океанов. Семейство 
включает около 200 современных видов, группируе-
мых в 45 родов, 14 триб и восемь подсемейств [1, 2].11

Палеонтологическая летопись группы крайне 
скудна и отрывочна, особенно для палеогена и нео
гена [1, 3–6]. Из современных родов в ископаемом 
состоянии известны только шесть (исключая голо-
цен): Eidolon, Micropteropus и Rousettus с плиоцена, 
а Cynopterus, Eonycteris и Pteropus – с плейстоцена [3, 
5, 6]. В связи с этим значительного внимания заслу-
живают остатки крылановых из  среднеплейсто-
ценового пещерного местонахождения Там-Хай 
(северный Вьетнам, провинция Лангшон, уезд 
Биньзя), собранные экспедиционным отрядом 
Палеонтологического института им. А.А. Борисяка 
РАН (ПИН) в 2021 и 2023 гг.

Пещера Там-Хай (Thẩm Hai, Tham Hai) вхо-
дит в  пещерный комплекс Там-Кхюиен (Thẩm 
Khuyên), датированный средним плейстоценом 
(Там-Хай – 300–200 тыс. лет, 250 тыс. лет; Там-
Кхюиен – 475 ± 125 тыс. лет) [7, 8]. В сборах из ме-
стонахождения Там-Хай обильно представлены 

1Палеонтологический институт им. А.А. Борисяка 
Российской академии наук, Москва, Россия
*e-mail: alopat@paleo.ru

остатки мелких млекопитающих, включая насеко-
моядных, рукокрылых и грызунов [9].

В настоящее время во Вьетнаме обитает 13 ви-
дов крылановых, однако в северной части страны 
встречаются только девять: Cynopterus brachyotis 
(Müller, 1838), C. sphinx (Vahl, 1797), Sphaerias 
blanfordi (Thomas, 1891), Rousettus amplexicaudatus 
(Geoffroy, 1810), R. leschenaultii (Desmarest, 1820), 
Megaerops niphanae Yenbutra et  Felten, 1983, 
Eonycteris spelaea (Dobson, 1871), Macroglossus 
minimus (Geoffroy, 1810) и  M. sobrinus Andersen, 
1911 [1, 10, 11]. В среднеплейстоценовом местона-
хождении Там-Хай обнаружены охарактеризованные 
ниже изолированные зубы малайского короткомор-
дого крылана C. brachyotis, летучей собаки Лешенолта 
R. leschenaultii и пещерного крылана E. spelaea, а так-
же остатки плохой сохранности, определенные как 
Pteropodidae indet.

Описанный материал хранится в  коллекции 
ПИН, Москва. Для сравнительного изучения ис-
пользовались черепа современных крылановых 
из коллекции Зоологического музея Московского 
государственного университета имени М.В. Ломо-
носова (ЗММУ). Изображения подготовлены с по-
мощью сканирующего электронного микроскопа 
Tescan Vega 3 XMU в ПИН.

Номенклатура и терминология строения зубов 
Pteropodidae даны по [12], с изменениями (рис. 1). 
В связи с особенностями пищи (преимущественно 
мягкие фрукты, пыльца и нектар цветов) щечные 
зубы крылановых существенно модифицированы 
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по сравнению с зубами других рукокрылых. Упро-
щение структуры жевательной поверхности при-
вело к образованию внешне похожих друг на друга 
уплощенных зубов с продольной срединной впа-
диной, обрамленной краевыми гребнями и (или) 
бугорками (лабиальный всегда выше лингвального, 
особенно в передней части) [13].

Видовую синонимику см. [13], подвидовой со-
став см. [1].

Отряд Chiroptera Blumenbach, 1779
Семейство Pteropodidae Gray, 1821

Подсемейство Cynopterinae Gray, 1866
Триба Cynopterini Gray, 1866

Род Cynopterus Cuvier, 1824
Cynopterus brachyotis (Müller, 1838)

Pachysoma brachyotis: [14], с. 146.
Синтипы – Нидерландский центр биоразно

образия «Натуралис» (ранее Национальный музей 
естественной истории), Лейден; четыре монтиро-
ванных экземпляра, Cat. Syst. a–d (два взрослых 
самца, одна взрослая самка, одна молодая особь) 
и  шесть черепов, Cat. Ost. b–g [13]; Индоне-
зия, юг Центрального Калимантана (Dewej River; 
= Dewei, Dewai); современные.

Описание (рис. 2). В материале представлены 
щечные зубы P3, P4, P1, P3 и M2 (зубная формула – 
I1I2C1P1P3P4M1/I1I2C1P1P3P4M1M2). Щечные зубы 
бугорчатые или плосковершинные, овальных очер-
таний, наиболее значительно возвышается круп-
ный лабиальный (латеральный) бугорок, его вы-
сота уменьшается от P3/P3 к задним зубам. Эмаль 
на лабиальной стороне коронок обычно частично 
разрушена или сколота.

На P3 и P4 в передней части коронки имеются 
два супротивно расположенных главных бугорка – 
высокий и крупный лабиальный бугорок и сравни-
тельно более мелкий лингвальный (медиальный, 
палатальный). Эти бугорки сращены основаниями, 
а их вершины связаны тонким, но хорошо развитым 
поперечным гребнем – комиссурой (commissure). 
Передняя сторона лабиального бугорка заметно вы-
ступает мезиально. Вершина лингвального бугорка 
располагается дистальнее уровня вершины лаби-
ального бугорка. На передней стороне лингвального 
бугорка имеется четкий субвертикальный килевид-
ный гребень. Общая задняя сторона главных бугор-
ков прямая, довольно крутая. По боковым краям 
окклюзиальной поверхности главные бугорки прод-
леваются назад тонкими продольными гребнями. 
Задний базальный выступ (posterobasal ledge) корот-
кий, слабо углубленный в центральной части и огра-
ниченный сзади узким и низким краевым гребнем.

Передняя сторона P3 узкая. В основании перед-
ней стороны лингвального бугорка имеется узкий, 
но  четкий полкообразный антеролингвальный 
выступ, медиально ограниченный килевидным 

передним гребнем, а латерально – передним вы-
ступом лабиального бугорка (рис. 2а, 2б). Лаби-
альный бугорок конический, с довольно крутым 
задним склоном (рис. 2в, 2г). Лингвальный буго-
рок сжат продольно. Задний базальный выступ су-
жается к дистальному краю. Корни относительно 
длинные, широко расставленные, расходящиеся; 
изогнутый передний корень немного длиннее, 
но тоньше заднего.

Передняя сторона у P4 более широкая, чем у P3. 
Полкообразный антеролингвальный выступ на P4 
значительно крупнее, чем на P3, и образует доволь-
но широкую площадку (рис. 2д–2ж). Килевидный 
передний гребень длинный. Лабиальный бугорок 
сильно сжат поперечно. Задний склон лабиального 
бугорка на P4 более пологий, чем на P3 (рис. 2з, 2и). 
Эмаль в этой части зуба отчетливо морщинистая 
(рис. 2д, 2е). Лингвальный бугорок треугольных 
очертаний. Задний базальный выступ крупный 
и относительно широкий. Корни одинаково длин-
ные, прямые, сближенные в  основании, парал-
лельные; передний корень заметно тоньше заднего.

(а)

(б)

(в)

(г)

Рис. 1. Терминология элементов строения щечных 
зубов Pteropodidae на примере премоляров Cynopterus 
brachyotis (Müller, 1838): а, б  – левый P4 (по экз. 
ПИН, № 5826/571); в, г  – левый P3 (по экз. ПИН, 
№ 5826/573); а, в – с окклюзиальной стороны; б, г – 
с лингвальной стороны. Обозначения: all – антеро-
лингвальный выступ; ar – передний гребень; c – ко-
миссура (поперечный гребень); lac – лабиальный бу-
горок; lar – лабиальный гребень; lic – лингвальный 
бугорок; lir – лингвальный гребень; mb – срединный 
бассейн (срединная впадина); pbl – задний базальный 
выступ; pr – задний гребень.
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(а)

(б) (в)
(г) (л)

(д)

(е)

(н)

(о)

(п) (с)

(т)
(у)

(ф) (х)(р)

(ж)

(з)

(и)

(к)

(м)

0

0

1 мм

1 мм

Рис. 2. Cynopterus brachyotis (Müller, 1838): а–г – экз. ПИН, № 5826/570, правый P3: а – с окклюзиальной стороны, 
б – с передней стороны, в – с лабиальной стороны, г – с лингвальной стороны; д–и – экз. ПИН, № 5826/571, левый 
P4: д – с окклюзиальной стороны, е – с окклюзиальной стороны с мезиальным наклоном, ж – с передней стороны, 
з – с лабиальной стороны, и – с лингвальной стороны; к–м – экз. ПИН, № 5826/572, левый P1: к – с окклюзиальной 
стороны, л – с лабиальной стороны, м – с лингвальной стороны; н–с – экз. ПИН, № 5826/573, левый P3: н – с окклю-
зиальной стороны, о – с окклюзиальной стороны с мезиальным наклоном, п – с передней стороны, р – с лабиальной 
стороны, с – с лингвальной стороны; т – экз. ПИН, № 5826/574, левый P3 с окклюзиальной стороны; у–х – экз. ПИН, 
№ 5826/505, правый M2: у – с окклюзиальной стороны, ф – с лабиальной стороны, х – с лингвальной стороны; Вьет-
нам, провинция Лангшон, пещера Там-Хай; средний плейстоцен.
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P1 маленький, однокорневой, с плоской оваль-
ной коронкой (рис. 2к). Антеролабиальная часть 
окклюзиальной поверхности с небольшим слегка 
возвышающимся бугорком (рис. 2л, 2м). Корень 
относительно длинный и широкий.

P3 высокий, по строению принципиально схо-
ден с P3 и P4, но отличается от них почти полностью 
сросшимися главными бугорками и гребневидной 
формой вершины лингвального бугорка. Перед-
няя сторона коронки без выступа (рис. 2н–2п, 2т). 
Лабиальный бугорок высокий и массивный, линг-
вальный бугорок редуцированный (рис.  2п–2с). 
Задний базальный выступ короткий, срединный 
бассейн лишь слегка углубленный. Дистальный 
край заднего базального выступа сравнительно 
широкий, с отчетливым краевым гребнем. Корни 
умеренно длинные, изогнутые, широко разнесены 
в основании; задний корень существенно короче 
переднего.

M2 мелкий, двухкорневой, с низкой плосковер-
шинной коронкой округло-треугольной формы. 
Передний край окклюзиальной поверхности ши-
рокий, прямой, задний заметно сужен (рис. 2у). 
В антеролабиальном углу развит небольшой низ-
кий бугорок (рис. 2ф, 2х). Остальная часть окклю-
зиальной поверхности слегка вогнутая, с низким 
краевым гребнем по периметру. Корни короткие, 
относительно толстые, сросшиеся в основании.

Размеры, в мм (L – длина; W – ширина): P3: L – 
2.05; W – 1.65 (экз. ПИН, № 5826/570); P4: L – 2.1; 

W – 1.4 (экз. ПИН, № 5826/820); L – 2.15 (экз. ПИН, 
№ 5826/504); L – 2.2; W – 1.4 (экз. ПИН, № 5826/571); 
P1: L  – 1.0; W  – 1.25 (экз.  ПИН, №  5826/572); 
P3: L – 2.1; W – 1.45 (экз. ПИН, № 5826/573); L – 
2.1 (экз. ПИН, № 5826/574); M2: L – 1.35; W – 1.0 
(экз. ПИН, № 5826/505).

Сравнение. Описанные зубы Cynopterus из пе-
щеры Там-Хай по  строению и  размерам соот-
ветствуют таковым современного C. brachyotis 
(табл. 1). Они существенно уступают по величи-
не зубам C. sphinx (Vahl, 1797), C. horsfieldii Gray, 
1843 и  C.  titthaecheilus (Temminck, 1825), но  при 
этом превосходят таковые C. minutus Miller, 
1906 (см. [13, 15]). От C. nusatenggara Kitchener et 
Maharadatunkamsi, 1991 и  C. luzoniensis (Peters, 
1861) форма из пещеры Там-Хай отличается хорошо 
развитым поперечным гребнем между передними 
бугорками на P4.

Замечания. В  настоящее время выделяется 
семь подвидов C. brachyotis [1]. Данные по морфоло-
гической и генетической дифференциации некото-
рых популяций пока не получили таксономической 
оценки [16, 17]. Во Вьетнаме распространен подвид 
C. brachyotis hoffeti Bourret, 1944. По доступным из-
учению зубным остаткам определить подвидовую 
принадлежность среднеплейстоценового малай-
ского короткомордого крылана из пещеры Там-Хай 
не представляется возможным. Диапазоны измен-
чивости размеров зубов в пределах вида довольно 
широкие (табл. 1).

Таблица 1. Размеры (в мм) щечных зубов представителей рода Cynopterus (L – длина, W – ширина; n – число измеренных 
современных экземпляров)

Вид, подвид LP3 WP3 LP4 WP4 LP1 WP1 LP3 WP3 LM2 WM2

C. brachyotis (Müller, 
1838), Там-Хай, Вьетнам, 
плейстоцен (ПИН)

2.05 1.65
2.1; 
2.15; 
2.2

1.4; 1.4 1.0 1.25 2.1; 2.1 1.45 1.35 1.0

C. b. hoffeti Bourret, 1944, 
Вьетнам, современный 
(ЗММУ, S-173451)

2.0; 2.0 1.4; 1.4 2.1; 2.1 1.45; 1.5 0.85; 0.85 1.1; 1.1 1.9; 1.9 1.4; 1.4 1.25; 1.3 0.85; 0.85

C. b. brachyotis (Müller, 
1838)
(n = 64) [13]

1.8–2.4 1.5–1.8 1.8–2.5 1.5–1.8 0.8–1.1 1.0–1.3 1.8–2.2 1.2–1.7 1.0–1.3 0.7–1.1

C. sphinx (Vahl, 1797)
(n = 21) [13] 2.2–2.8 1.5–1.9 2.2–2.7 1.5–2.0 0.9–1.5 1.0–1.6 2.1–2.7 1.5–1.8 1.4–1.8 1.0–1.3

C. horsfieldii Gray, 1843
(n = 24) [13] 2.2–2.7 1.7–2.0 2.2–2.7 1.8–2.0 0.7–1.1 1.1–1.7 2.0–2.5 1.7–2.0 1.6–1.9 1.0–1.6

C. titthaecheilus (Temminck, 
1825)
(n = 24) [13]

2.6–2.8 1.9–2.1 2.5–2.9 1.8–2.0 0.9–1.2 1.3–1.7 2.5–2.8 1.8–2.1 1.5–2.0 1.2–1.5

C. minutus Miller, 1906
(n = 6) [13] 1.8–2.1 1.5–1.6 1.9–2.1 1.5–1.6 0.8–1.0 1.0–1.1 1.8–2.0 1.5–1.6 1.2–1.3 0.8–1.0

C. nusatenggara Kitchener 
et Maharadatunkamsi, 1991 
(n = 69) [16]

1.7–2.1 1.4–1.6 – – – – – – – –

C. luzoniensis (Peters, 1861)
(n = 62) [15] 1.6–2.4 1.2–1.7 – – – – – – – –
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Пещера Там-Хай находится вблизи северо-вос-
точных пределов области современного распростра-
нения C. brachyotis во Вьетнаме (см. [1, 16]). Данные 
по филогении и филогеографии C. brachyotis [16, 
17] указывают на его широкое расселение в Индо-
Малайской области в середине плейстоцена. При-
сутствие остатков малайского короткомордого 
крылана в отложениях пещеры Там-Хай позволяет 
заключить, что во второй половине среднего плей-
стоцена наиболее северные районы Вьетнама вхо-
дили в область распространения этого вида.

Распространение. Средний плейстоцен, Вьет-
нам; ныне, Южная Азия (южная Индия, Шри-
Ланка), Юго-Восточная Азия (Мьянма, южный 
Китай, Таиланд, Камбоджа, Лаос, Вьетнам, Ма-
лайзия, Сингапур, Индонезия, Восточный Тимор).

Материал. Из  местонахождения Там-Хай 
восемь изолированных зубов: P3 (экз. ПИН, 
№ 5826/570), три P4 (экз. ПИН, №№ 5826/504, 571, 
820), P1 (экз. ПИН, № 5826/572), два P3 (экз. ПИН, 
№№ 5826/573, 574) и M2 (экз. ПИН, № 5826/505). 
Экз. ПИН, №№ 5826/504, 505 происходят из ос-
новного костеносного слоя красно-бурых алев-
ролитов верхней галереи пещеры (21°55′51.7″ 
с.ш., 106°25′3.6″ в.д.); экз. ПИН, №№ 5826/570–
574 и 820  – из  обособленной северной галереи 
(21°55′52.5″ с.ш., 106°25′4.1″ в.д.).

Подсемейство Rousettinae Andersen, 1912
Триба Rousettini Andersen, 1912

Род Rousettus Gray, 1821
Rousettus leschenaultii (Desmarest, 1820)

Pteropus leschenaultii: [18], с. 110.
Синтипы – Национальный музей естествозна-

ния, Париж [13]; Индия, Пондичерри (Пондишери); 
современные.

Описание (рис. 3, 4). В материале представ-
лены зубы С1, P3, P4, M1, P3, P4, M2 и M3 (зубная 
формула – I1I2C1P1P3P4M1M2/I1I2C1P1P3P4M1M2M3).

Верхний клык С1 крупный, массивный, слабо 
изогнутый у вершины (рис. 3). Передний и задний 
базальные бугорки плохо выражены. Передняя сто-
рона коронки с широкой, умеренно глубокой верти-
кальной бороздкой, тянущейся по всей высоте, ис-
ключая базальную и привершинную части (рис. 3а). 
Лабиальная сторона выпуклая, лингвальная – упло-
щенная (рис. 3б, 3в). Задняя сторона с резким ки-
левидным дистальным гребнем и глубоким желоб-
ком лабиальнее от него (рис. 3г). Ограничивающий 
этот желобок лабиальный гребень хорошо выражен 
(рис. 3б). Довольно широкий цингулюм окаймляет 
заднюю и лингвальную стороны основания корон-
ки. У основания лингвального ребра апикальнее 
цингулюма имеется обширная плоская площадка 
треугольной формы (рис. 3в). Корень толстый.

P3 высокий, сжатый продольно, с единственным 
остроконечным главным бугорком и узким задним 

базальным выступом (рис. 4а). Антеролингвальная 
сторона главного бугорка уплощенная, передняя – 
килевидная. Задний склон главного бугорка доволь-
но крутой (рис. 4б). Лабиальный краевой гребень 
толстый, субпродольный, лингвальный краевой 
гребень более тонкий, субвертикальный (рис. 4в). 
Корни длинные, расходящиеся.

P4 довольно низкий, короткий, субквадратных 
или субпрямоугольных очертаний, с узким греб-
невидным лабиальным бугорком, низким линг-
вальным бугорком, относительно узким антеро-
лингвальным выступом и более обширным зад- 
ним базальным выступом (рис. 4г, 4д). Передний 
и задний края окклюзиальной поверхности слегка 
вогнутые в средней части. Бугорки связаны плохо 
выраженной комиссурой в виде легкого попереч-
ного возвышения, разграничивающего антеро-
лингвальный выступ и слабо углубленный средин-
ный бассейн заднего базального выступа. Краевые 
гребни резкие. Корни короткие, расходящиеся.

M1 с уплощенной низкой коронкой округлен-
но-прямоугольных очертаний (рис. 4е, 4ж). Пе-
редний край слегка вогнутый в  средней части, 
задний край выпуклый. Окклюзиальная поверх-
ность состоит из переднего (антеролингвального) 
выступа и двух продольных краевых гребней, раз-
деленных обширным, но неглубоким срединным 
бассейном. Более высокий лабиальный гребень 
узкий, особенно в задней части. В передней части 
этого гребня хорошо различается сильно сжатый 
поперечно лабиальный бугорок. В  передней ча-
сти лингвального гребня дифференцирован круп-
ный плоский лингвальный бугорок. Лабиальный 
и лингвальный бугорки мезиальными выростами 

(а) (б) (в) (г)

0 1 мм

Рис. 3. Rousettus leschenaultii (Desmarest, 1820), экз. 
ПИН, № 5826/563, левый C1: а – с передней стороны, 
б – с лабиальной стороны, в – с лингвальной сторо-
ны, г – с задней стороны; Вьетнам, провинция Ланг-
шон, пещера Там-Хай; средний плейстоцен.
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Рис. 4. Rousettus leschenaultii (Desmarest, 1820): а–в – экз. ПИН, № 5826/822, правый P3: а – с окклюзиальной стороны, 
б – с лабиальной стороны, в – с лингвальной стороны; г, д – экз. ПИН, № 5826/615, левый P4: г – с окклюзиаль-
ной стороны, д – с лингвальной стороны; е, ж – экз. ПИН, № 5826/584, правый M1: е – с окклюзиальной стороны, 
ж – с лингвальной стороны; з, и – экз. ПИН, № 5826/564, правый P3: з – с окклюзиальной стороны, и – с лингваль-
ной стороны; к, л – экз. ПИН, № 5826/508, правый P4: к – с окклюзиальной стороны, л – с лингвальной стороны; 
м, н – экз. ПИН, № 5826/597, левый M2: м – с окклюзиальной стороны, н – с лингвальной стороны; о, п – экз. ПИН, 
№ 5826/568, правый M3: о – с окклюзиальной стороны, п – с лингвальной стороны; Вьетнам, провинция Лангшон, 
пещера Там-Хай; средний плейстоцен.
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связаны с передним краевым гребнем. Комиссура 
едва намечена. Поверхностный срединный бассейн 
спереди переходит в бассейн антеролингвального 
выступа (слегка выделенный комиссурой), а сзади 
окаймлен тонким гребнем. Корни короткие, широко 
расставленные.

P3 сравнительно высокий, но туповершинный. 
Передняя сторона коронки килевидно сжатая 
(рис. 4з). Главный бугорок массивный, с мощным 
лабиальным краевым гребнем и слабее выражен-
ным лингвальным гребнем. Вершина главного 
бугорка расширена поперечно. В привершинной 
части эмаль слабо морщинистая (рис. 4з). Задний 
склон главного бугорка относительно крутой (рис. 
4и). Задний базальный выступ короткий, узкий (от-
четливо уже главного бугорка), срединный бассейн 
слегка углубленный. Корни умеренно длинные.

P4 относительно низкий, туповершинный. Пе-
редняя сторона коронки килевидная (рис. 4к). 
Главный бугорок массивный, с мощными краевыми 
гребнями. Задний склон главного бугорка относи-
тельно пологий (рис. 4л). Задний базальный выступ 
длинный, относительно широкий (шире главного бу-
горка или равен ему), срединный бассейн умеренно 
углубленный. Эмаль между продольными краевы-
ми гребнями слабо морщинистая (рис. 4к). Корни 
короткие, субпараллельные, задний корень толще 
переднего.

M2 с  плосковершинной округленно-прямо
угольной коронкой. Задняя часть коронки несколь-
ко уже передней. Слегка углубленный срединный 
бассейн окружен низкими краевыми гребнями, 
но имеет узкий дистальный выход (рис. 4м). Корни 
короткие, толстые, расходящиеся (рис. 4н).

M3 мелкий, двухкорневой, с  низкой плоско-
вершинной коронкой удлиненной эллипсовидной 
формы (рис. 4о). Задняя часть коронки заметно уже 
передней. Передний и  задний края окклюзиаль-
ной поверхности дугообразно выпуклые. Окклю-
зиальная поверхность слегка вогнутая, по периме-
тру окаймлена низким краевым гребнем, со слабым 
возвышением в антеролабиальном углу (рис. 4п). 
Корни короткие.

Размеры, в мм. C1: L – 2.4; W – 1.6; лабиальная 
высота – 4.0 (экз. ПИН, № 5826/563); P3: L – 2.1 
(экз.  ПИН, №  5826/821); L  – 2.3 (экз.  ПИН, 
№  5826/509); L  – 2.3; W  – 1.35 (экз.  ПИН, 
№  5826/822); P4: L  – 2.3; W  – 1.95 (экз. ПИН, 
№ 5826/615); L – 2.35 (экз. ПИН, № 5826/575); 
M1:  L  – 2.7; W  – 1.95 (экз.  ПИН, №  5826/584); 
P3: L  –  2.2; W  – 1.15 (экз.  ПИН, №  5826/564); 
P4:  L  –  2.5; W  – 1.45 (экз. ПИН, №  5826/514); 
L – 2.5; W – 1.5 (экз. ПИН, № 5826/508); L – 2.65; 
W – 1.32 (экз. ПИН, № 5826/565); M2: L – 2.15; 
W – 1.4 (экз. ПИН, № 5826/597); M3: L – 1.65; W –  
1.1 (экз. ПИН, № 5826/568).

Сравнение и  замечания. Широко распро-
страненный род Rousettus представлен в континен-
тальной Юго-Восточной Азии двумя симпатри-
ческими современными видами: R. leschenaultii 
и R. amplexicaudatus. В строении зубов эти близкие 
по размерам виды (см. табл. 2) принято различать 
по форме задних моляров M2 и M3, продольно вытя-
нутых у R. leschenaultii и округлых у R. amplexicaudatus 
[1, 10, 13, 19]. Кроме того, P4 и M1 у R. leschenaultii 
имеют более низкие лабиальные бугорки и греб-
ни по сравнению с таковыми у R. amplexicaudatus. 
По  всем зубным признакам, как и  по размерам 

Таблица 2. Размеры (в мм) щечных зубов представителей родов Rousettus и Eonycteris (L – длина, W – ширина; n – число 
измеренных современных экземпляров)

Параметр

R. leschenaultii, 
Там-Хай,  
Вьетнам,  

плейстоцен  
(ПИН)

R. leschenaultii, 
Вьетнам, 

современный
(ЗММУ,  

S-115208)

R. leschenaultii
(n = 6) [13]

R. amplexicaudatus
(n = 13 [13],  
n = 43 [19])

E. spelaea, 
Там-Хай,  
Вьетнам,  

плейстоцен  
(ПИН)

E. spelaea
(n = 16) [13]

LP3 2.1; 2.3; 2.3 2.3 2.5–2.6 2.2–2.7 [13] – 1.8–2.2
WP3 1.35 1.3 1.3–1.5 1.2–1.6 [13] – 0.9–1.1
LP4 2.3; 2.35 2.4; 2.45 2.6–2.8 2.3–2.7 [13]; 2.2–2.64 [19] – 1.8–2.4
WP4 1.95 1.75; 1.75 1.7–1.8 1.6–1.9 [13]; 1.4–1.88 [19] – 1.1–1.5
LM1 2.7 2.6; 2.6 2.8–2.9 2.5–2.8 [13]; 2.28–3.0 [19] – 2.0–2.6
WM1 1.95 1.75; 1.8 1.7–1.8 1.6–1.8 [13]; 1.52–1.88 [19] – 1.0–1.4
LP3 2.2 2.05 2.1–2.5 2.0–2.5 [13] 1.6 1.6–1.9
WP3 1.15 1.2 1.4–1.5 1.1–1.5 [13] – 0.8–1.0
LP4 2.5; 2.5; 2.65 2.5; 2.5 2.5–2.6 2.2–2.7 [13] ~1.8 1.8–2.0
WP4 1.32; 1.45; 1.5 1.7; 1.7 1.4–1.6 1.4–1.8 [13] 1.1 1.0–1.2
LM2 2.15 2.2; 2.2 2.2–2.6 2.0–2.7 [13]; 1.8–2.32 [19] – 1.2–1.7
WM2 1.4 1.5; 1.5 1.4–1.5 1.4–1.7 [13]; 1.32–1.6 [19] – 0.9–1.1
LM3 1.65 1.55; 1.55 1.7–2.1 1.2–1.7 [13]; 1.04–1.72 [19] – 0.5–1.2
WM3 1.1 1.1; 1.12 0.9–1.2 1.0–1.2 [13]; 0.8–1.24 [19] – 0.5–0.9
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сохранившихся премоляров и моляров (табл. 2), ле-
тучая собака из среднего плейстоцена пещеры Там-
Хай соответствует R. leschenaultii.

Распространение. Средний плейстоцен, Вьет-
нам; ныне, Южная Азия (Пакистан, Индия, Непал, 
Бутан, Бангладеш, Шри-Ланка), Юго-Восточная 
Азия (Мьянма, южный Китай, Таиланд, Камбоджа, 
Лаос, Вьетнам, Индонезия).

Материал. Из местонахождения Там-Хай 13 
изолированных зубов: C1 (экз. ПИН, № 5826/563), 
три P3 (экз. ПИН, №№ 5826/509, 822, 825), два P4 
(экз. ПИН, №№  5826/575, 615), M1 (экз. ПИН, 
№ 5826/584), P3 (экз. ПИН, № 5826/564), три P4 
(экз. ПИН, №№ 5826/508, 514, 565), M2 (экз. ПИН, 
№  5826/597) и  M3 (экз. ПИН, №  5826/568). 
Экз. ПИН, №№ 5826/508, 509, 514 из основного ко-
стеносного слоя красно-бурых алевролитов верх-
ней галереи пещеры; прочие – из обособленной 
северной галереи.

Триба Eonycterini Almeida, Giannini et Simmons, 2016
Род Eonycteris Dobson, 1873

Eonycteris spelaea (Dobson, 1871)

Macroglossus spelaeus: [20], с. 105.
Голотип – Индийский музей, Калькутта, № 78 

[20], взрослый самец; Мьянма, Моламьяйн (Maw-
lamyine, Moulmein), пещеры Фарм; современный.

Описание (рис. 5). В материале достоверно пред-
ставлены нижние предкоренные зубы P3 и P4 (зубная 
формула – I1I2C1P1P3P4M1M2/I1I2C1P1P3P4M1M2M3).

P3 относительно высокий, островершинный. 
Передняя сторона главного бугорка выпуклая, 
с четким передним ребром (рис. 5а). Главный бу-
горок поперечно сжатый, с резким лабиальным 
краевым гребнем. Лингвальный краевой гребень 
отсутствует. Задний склон главного бугорка до-
вольно крутой (рис. 5б). Задний базальный выступ 
относительно узкий, бассейн не выражен. Корни 
длинные.

P4 сравнительно низкий, туповершинный. 
Передняя сторона коронки выпуклая, широкая, 
с заметным передним килевидным гребнем в апи-
кальной части (рис. 5в). Главный бугорок массив-
ный. Лабиальный краевой гребень сильно развит, 
лингвальный гребень сглажен, имеет вид легкой 
выпуклости. Задний склон главного бугорка поло-
гий (рис. 5г, 5д). Задний базальный выступ длин-
ный, широкий (шире главного бугорка), плоский, 
без бассейна. Краевые гребни на заднем базаль-
ном выступе тонкие, но отчетливые.

Размеры, в мм. P3: L – 1.6 (экз. ПИН, № 5826/593); 
P4: L – ~1.8; W – 1.1 (экз. ПИН, № 5826/577).

Сравнение и  замечания. Судя по строению 
и размерам (табл. 2), описанные изолированные 
зубы принадлежат E. spelaea. Для P3 характер-
ны отсутствие лингвального краевого гребня и уз-
кий задний базальный выступ, для P4 – наличие 

килевидного переднего гребня, слабо выраженный 
лингвальный краевой гребень и широкий плоский 
задний базальный выступ. От двух других видов 
рода Eonycteris, E. major Andersen, 1910 (Калиман-
тан) и E. robusta Miller, 1913 (Филиппины), отли-
чается более мелкими размерами.

Распространение. Средний плейстоцен, Вьет-
нам; ныне, Южная Азия (северо-восток и юг Индии, 
Непал), Юго-Восточная Азия.

Материал. Из  обособленной северной гале-
реи пещеры Там-Хай два изолированных зуба: P3 
(экз. ПИН, № 5826/593) и P4 (экз. ПИН, № 5826/577).

Изученные образцы представляют собой пер-
вые ископаемые находки Pteropodidae во Вьетна-
ме. Cynopterus brachyotis в настоящее время широко 
распространен в Индо-Малайской области [1, 10, 
16, 17]. В качестве укрытий крыланы этого вида ис-
пользуют не только деревья, но и пещеры. Поэто-
му в экологическом отношении находка остатков 
C. brachyotis в пещере Там-Хай вполне объясни-
ма. Летучие собаки, в частности, распространен-
ные во Вьетнаме виды Rousettus leschenaultii и R. 
amplexicaudatus, обычно связаны с пещерами [10]. 
К числу троглофильных форм относятся и пещер-
ные крыланы, включая обитающий во Вьетнаме 
вид Eonycteris spelaea. Соответственно, присутствие 

(а)

(б)

(в)

(г)

(д)

1

0

мм

Рис. 5. Eonycteris spelaea (Dobson, 1871): а, б  – экз. 
ПИН, № 5826/593, правый P3: а – с окклюзиальной 
стороны, б – с лингвальной стороны; в–д – экз. ПИН, 
№ 5826/577, правый P4: в – с окклюзиальной стороны, 
г – с лабиальной стороны, д – с лингвальной сторо-
ны; Вьетнам, провинция Лангшон, пещера Там-Хай; 
средний плейстоцен.
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представителей родов Rousettus и Eonycteris в тафо-
ценозе изученного местонахождения также ожида-
емо. Таким образом, среднеплейстоценовая ассоци-
ация крыланов из местонахождения Там-Хай может 
в основном отражать состав видов Pteropodidae, се-
лившихся в местных пещерах.
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OLD WORLD FRUIT BATS (PTEROPODIDAE, CHIROPTERA)  
FROM THE PLEISTOCENE OF VIETNAM

Academician of the RAS A. V. Lopatina, #

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

Isolated teeth of a lesser short-nosed fruit bat Cynopterus brachyotis (Müller, 1838), a fulvous fruit bat 
Rousettus leschenaultii (Desmarest, 1820), and a dawn bat Eonycteris spelaea (Dobson, 1871) are described 
from the Middle Pleistocene Tham Hai cave locality in northern Vietnam (Lang Son Province). These 
are the first fossil findings of the Old World fruit bats in Vietnam. The Middle Pleistocene association 
of Pteropodidae from the Tham Hai locality may largely reflect the composition of species that roosted 
in local caves.

Keywords: Cynopterus brachyotis, Rousettus leschenaultii, Eonycteris spelaea, Old World fruit bats, Pteropo-
didae, Chiroptera, Middle Pleistocene, Vietnam, Lang Son
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НАХОДКИ ЧЕРЕПОВ ЮВЕНИЛЬНЫХ ОСОБЕЙ  
KURDALAGONUS MAICOPICUS (CETACEA, CETOTHERIIDAE)  

В ВЕРХНЕМ МИОЦЕНЕ РЕСПУБЛИКИ АДЫГЕЯ
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Из местонахождения Фортепьянка 2 (Россия, Республика Адыгея, Майкопский р-н, долина р. Фор-
тепьянки, верхний миоцен, верхний сармат, блиновская свита) описаны фрагменты двух черепов мо-
лодых цетотериевых усатых китов. На основании морфологии заднего (сосцевидного) отростка каме-
нистой кости, строения заднего края височного окна, S-образной формы верхнезатылочных гребней 
находки отнесены к Kurdalagonus maicopicus (Spasskii, 1951). Пропорции черепа, степень зарастания 
швов черепа позволили установить индивидуальный возраст этих китов в пределах года. Новые на-
ходки существенно дополняют данные о строении швов боковой стенки черепа и возрастной измен-
чивости краниальной морфологии у представителей рода Kurdalagonus.

Ключевые слова: Kurdalagonus, поздний миоцен, Республика Адыгея, Cetotheriidae, блиновская свита, 
средний сармат, верхний сармат
DOI: 10.31857/S2686738924040027

Представители рода Kurdalagonus известны 
из верхнемиоценовых отложений местонахож-
дений Республики Адыгея: Нагиеж-Уашх, Фор-
тепьянка 1, 2 и Майкоп [1–3]. Местонахождение 
Фортепьянка (Россия, Республика Адыгея, Май-
копский р-н, долина р. Фортепьянки, 44°35′21′′ 
N, 40°01′53′′E) характеризуется наибольшим чис-
лом находок Kurdalagonus maicopicus (Spasskii, 
1951) [2]. Ранее отсюда был кратко описан фраг-
мент чешуйчатой и  верхнезатылочной костей 
черепа новорожденного кита [4], однако степень 
их сохранности не позволяла изучить в полной 
мере морфологию швов боковой стенки чере-
па у  этих китов. Новый материал, описывае-
мый в  данной работе, позволил детально рас-
смотреть строение швов и поверхности боковой 
стенки черепа у  самых молодых K. maicopicus 
(Spasskii, 1951).11

Цетотериевые киты рода Kurdalagonus отли-
чаются формой височного окна  – в  форме тре-
угольника Рело, повернутого вбок (у Cetoth-
erium височное окно вытянуто-овальное [5, 6], 

1Палеонтологический институт им. А.А. Борисяка 
Российской академии наук, Москва, Россия
*е-mail: tarasenkokk@gmail.com

у Brandocetus – округленный ромбоид [7], у Otrad-
nocetus – параллелограмм с вогнутой стороной [8]), 
строением заднего отростка каменистой кости [1], 
а  также S-образной формой верхнезатылочных 
гребней (прямые у Cetotherium и Zygiocetus). На осно-
вании строения заднего края височного окна, мор-
фологии заднебоковой стенки черепа и заднего от-
ростка каменистой кости новая находка (фрагмент 
правой части мозговой коробки) отнесена к Kurd-
alagonus maicopicus (Spasskii, 1951). Ниже приведено 
описание новой находки и дано сравнение с други-
ми образцами и интерпретация индивидуального 
возраста известных представителей K. maicopicus.

Изученный материал хранится в Палеонтологи-
ческом институте им. А.А. Борисяка РАН (ПИН) 
в Москве и включает: лектотип ПИН, №764/1, не-
полный череп; Россия, Республика Адыгея, левый 
берег р. Белой, г. Майкоп, местонахождение ГЭС; 
верхи среднего миоцена, средний сармат, бли-
новская свита; экз. ПИН, №5462/84, экз. ПИН, 
№5462/42, экз. ПИН, №5462/35 – фрагменты пра-
вой части мозговой коробки черепа, экз. ПИН, 
№5462/34  – верхнезатылочная кость, 5462/33  – 
правая лобная кость с надглазничным отростком; 
Фортепьянка 2, Россия, Республика Адыгея, Май-
копский р-н, долина р. Фортепьянки; верхний 
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миоцен, блиновская свита. Образцы обрабатыва-
лись в 10% растворе уксусной кислоты для отчистки 
поверхности костей с возможностью описать струк-
туру поверхности кости и степень поверхностного за-
растания шва.

Иллюстрации подготовлены при помощи 
цифровой камеры Armor X5 Pro и рентгеновско-
го микротомографа Neoscan N80 (ПИН). Па-
раметры сканирования экз. ПИН, №5462/84 
и экз. ПИН 5462/33: 84кВ, 48 мкА, размер пиксе-
ля 5.5 мкм, поворот на 180° с шагом 0.2°, фильтр 
Cu 0.5 мм. Визуализация 3D моделей с помощью 
CTvox (Bruker microCT).

Экз. ПИН, №5462/84 существенно уступает 
по размерам лектотипу ПИН, №764/1 (см. табл. 1, 
рис. 1). На экземпляре ПИН, №5462/84 видно, 
что все швы еще не облетерированы. Чешуйча-
тая щель хорошо выражена, как и на экз. ПИН, 
№5462/42, в то время как у лектотипа она прак-
тически не прослеживается. Клиновидная кость 
сужается в  сторону чешуйчато-теменного шва 
и широкая у основания, на других образцах она 
более прямоугольная и  вытянутая; на  уров-
не чешуйчато-теменного шва заметна отчетли-
вая впадина, затрагивающая край клиновидной 
кости, а  также прилегающие края чешуйчатой 
и  теменной костей (в этом месте поверхность 
костей покрыта многочисленными небольши-
ми питательными отверстиями, рис. 2). На ис-
следуемом образце наиболее плотные участки 
кости представлены боковой затылочной ко-
стью, задним отростком каменистой кости (со-
сцевидным отростком), основанием чешуйча-
той кости и задним краем теменной кости (рис. 
2б). У описываемого экз. ПИН, №5462/84 шов 
между чешуйчатой и боковой затылочной костя-
ми не  облетерирован, но  шовная поверхность 
чешуйчатой кости более выровненная (рис. 2в), 
в  отличие от  экз.  ПИН,   №5462/35, где эта 

Таблица 1. Промеры боковой стенки черепа у Kurdalagonus maicopicus (Spasskii, 1951) разного индивидуального возраста
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№764/1 
(лектотип) 126.2 отсутствует 16.6 28.2 87.48 56.2

№5462/35 – – – 17.5 – –
№5462/42 128.7 29 9.2 20 76.4 50
№5462/ 84 103.6 21.3 12.6 13.8 52 e 49.3

Рис. 1. Строение боковой стенки черепа Kurdalagonus 
maicopicus (Spasskii, 1951) разного индивидуального 
возраста: а – лектотип ПИН, №764/1; неполный че-
реп; Россия, Республика Адыгея, левый берег р. Бе-
лой, г. Майкоп, местонахождение ГЭС; верхи сред-
него миоцена, средний сармат, блиновская свита, 
б – экз. ПИН 5462/ 84; фрагмент черепа; Россия, Ре-
спублика Адыгея, Майкопский р-н, долина р. Фор-
тепьянки, местонахождение Фортепьянка 2; верхи 
среднего миоцена, средний сармат, блиновская свита. 
Обозначения: al – клиновидная кость; loc – боковая 
затылочная кость; ppt – задний отросток каменистой 
кости (сосцевидный отросток); sc – щель чешуйчатой 
кости; sq – чешуйчатай кость; t – теменная кость.
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поверхность ругозистая (морщинистая) − на уров-
не затылочно-сосцевидного шва. Начальная ста-
дия облитерации шва теменной и клиновидной 
кости хорошо заметна (рис. 2а), этот процесс на-
чинается не с внутренней поверхности шва, а идет 
по  центру шва, где прослеживается перемычка 
толщиной в 6 мм.

Экземпляр ПИН, №5462/35 представлен 
фрагментом чешуйчатой кости (рис. 3а), здесь 
сохранилась верхняя часть до уровня чешуйчатой 
щели и  скулового отростка чешуйчатой кости. 
На  шовной поверхности различима площадка 
для сочленения с задним отростком каменистой 
кости, которая имеет форму вытянутого полуэл-
липса неправильной формы. Над ней расположе-
на сочленовная поверхность с боковой затылоч-
ной костью, очень ругозистая, трапециевидной 
формы. Выше располагается поверхность для 
прикрепления боковой поверхности верхнеза-
тылочной кости (рис. 3б). Ругозистая шовная 
поверхность чешуйчатой кости образца 5462/35 
свидетельствует о возможном наличии в этом ме-
сте синдесмоза.

Из местонахождения Фортепьянка 2 известна 
изолированная верхнезатылочная кость (экз. ПИН, 
№5462/34), которая по  пропорциям сопостави-
ма с экз. ПИН, №5462/35 и экз. ПИН, №5462/84. 
Костная ткань не  плотная, довольно пористая, 
на  вентральной поверхности хорошо выражена 
кавернозная и  продольно исчерченная шовная 
поверхность – место прикрепления теменных ко-
стей. На дорсальной поверхности кости хорошо 
выражен поперечный гребень верхнезатылочной 
кости, а  также различимые на  переднем конце 
кости ямки для прикрепления семиспинальной 
мускулатуры.

Экз. ПИН, №5462/33 (рис. 4а) представлен 
лобной костью с хорошо сформированным над-
глазничным отростком. На боковой поверхности, 
которая формирует боковую стенку черепной ко-
робки, различимы борозды шовной поверхности 
лобно-теменного шва, а также небольшой сохра-
нившийся фрагмент теменной кости (рис.  4б). 
На переднем крае надглазничного отростка, бли-
же к лобно-челюстному шву, прослеживается не-
большая предглазничная вырезка. На передней 
поверхности кости, под отростком лобно-че-
люстного шва, хорошо различимо отверстие обо-
нятельного нерва (рис. 4в), а в полости остатки 
решетчатой кости. Очевидно, как и  у  взрослых 
животных, лобные кости формируют лобный 
шов, но исключены из формирования вершины 
черепа. По  пропорциям этот экземпляр ближе 
всего к возрастной группе экз. ПИН, №5462/84 
и экз. ПИН, №5462/35.

У эмбриона усатых китов на  поздних стадиях 
практически полностью оссифицируются все ос-
новные кости черепа [9], а швы между затылочными 

Рис. 2. 3D визуализация боковой стенки черепа 
Kurdalagonus maicopicus (Spasskii, 1951), экз. ПИН 
5462/ 84, фрагмент черепа; Россия, Республика Ады-
гея, Майкопский р-н, долина р. Фортепьянки, место-
нахождение Фортепьянка 2; верхи среднего миоцена, 
средний сармат, блиновская свита: a  – латерально 
с виртуальным сагиттальным срезом через основание 
скулового отростка чешуйчатой кости; б – антерола-
терально с виртуальным поперечным срезом через 
клиновидную и теменную кости, виртуальным сагит-
тальным срезом через основание скулового отростка 
чешуйчатой кости; в  – виртуальный сагиттальный 
срез стенки черепа Kurdalagonus maicopicus (Spasskii, 
1951) через шов чешуйчатой-боковой затылочной ко-
сти. Красным обозначены более плотные участки ко-
сти, зеленым, сине-зеленым и синим менее плотные, 
отверстия, пустоты и швы – темно-синий цвет. Обо-
значения: al – клиновидная кость; loc – боковая заты-
лочная кость; ppt – задний отросток каменистой кости 
(сосцевидный отросток); sc – щель чешуйчатой кости; 
sq – чешуйчатай кость; SLc – шов между чешуйчатой 
и боковой затылочной костями; t – теменная кость.

Рис. 3. Kurdalagonus maicopicus (Spasskii, 1951), экз. 
ПИН, №5462/35, фрагмент правой части мозговой 
коробки черепа (верхняя часть чешуйчатой кости); 
фрагмент черепа; Россия, Республика Адыгея, Май-
копский р-н, долина р. Фортепьянки, местонахожде-
ние Фортепьянка 2; верхи среднего миоцена, средний 
сармат, блиновская свита: а – вид сбоку, б – вид сзади.
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элементами в задней части черепа начинают осси-
фицироваться только постнатально у баленоптерид 
и серых китов [10].

Новорожденные баленоптериды отличают-
ся по  размерам, их  длина колеблется от 2.5  м 
у малого полосатика до 8 м у синего кита [9, 11–
13]. Учитывая эти данные, а также максималь-
ные размеры взрослого малого полосатика  – 
до 10.7 м [14] и взрослого синего кита – до 33 м 
[15], можно оценивать размеры новорожденных 
детенышей как 22–23% от  размера взрослых 
животных. Для годовалых молодых китов про-
порции к половозрелым животным составляют 
65–70% [12].

Таким образом, сравнивая пропорции чешуйча-
той, теменной костей и заднего (мастоидного) от-
ростка каменистой кости индивидуальный возраст 
кита, описываемого в данной работе (экз. ПИН, 
№5462/84), в  пределах одного года. Другой об-
разец, описанный ранее [4] из местонахождения 
Фортепьянка (экз. ПИН, №5462/35) представ-
ляет более раннюю постнатальную стадию, судя 
по  характеру шовной поверхности чешуйчатой 
кости (ругозистость) и несформированности шва 
между чешуйчатой и боковой затылочной костя-
ми. В свою очередь пропорции черепа лектотипа 
рода Kurdalagonus (см. табл. 1) – заросшая щель 
чешуйчатой кости; полная облитерация чешуйча-
то-теменного, затылочно-сосцевидного и ламб-
доидного швов (рис. 1) – характеризуют его как 
половозрелую молодую особь возрастом от двух 
и более лет.
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FINDS OF SKULLS OF JUVENILE  
KURDALAGONUS MAICOPICUS (CETACEA, CETOTHERIIDAE)  

IN THE UPPER MIOCENE OF THE REPUBLIC OF ADYGEA
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Fragments of two skulls of young cetotherium baleen whales have been described from the Fortep’yanka 
2 locality (Russia, Republic of Adygea, Maikop district, Fortep’yanka river valley, Upper Miocene, 
Upper Sarmatian, Blinovskaya Formation). Based on the morphology of the posterior (mastoid) process 
of the petrous bone, the structure of the posterior edge of the temporal fenestra, and the S-shaped shape 
of the superoccipital ridges, the finds were attributed to Kurdalagonus maicopicus (Spasskii, 1951). The 
proportions of the skull and the degree of closure of the sutures of the skull made it possible to determine 
the individual age of these whales within a year. New findings significantly complement the data on the 
structure of the sutures of the lateral wall of the skull and age-related variability of cranial morphology 
in representatives of the genus Kurdalagonus.

Key words: Kurdalagonus, Late Miocene, Republic of Adygea, Cetotheriidae, Blinovskaya formation, 
Middle Sarmatian, Upper Sarmatian
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На основании изучения первого в долине р. Абакан местонахождения мамонтовой фауны и сопо-
ставления с другими местонахождениями Южно-Минусинской впадины реконструированы пале-
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позволило уточнить время и ареалы млекопитающих Ovis ammon, Equus ferus, Marmota baibacina, Sicista 
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схож с другими местонахождениями региона этого возраста. Все известные местонахождения и еди-
ничные находки остатков фауны указывают на широкое развитие открытых остепненных ландшафтов 
в Южно-Минусинской впадине в период LGM.
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ВВЕДЕНИЕ11

Минусинская межгорная котловина – важный 
регион для понимания плейстоценовой истории юга 
Сибири, как с палеонтологической, так и с геоло-
гической и археологической точек зрения. Место-
нахождения млекопитающих позднего плейстоцена 
распространены на территории Минусинской кот-
ловины весьма не равномерно. В большинстве сво-
ем они сосредоточены в Северо-Минусинской впа-
дине [1–3], в то время как в Южно-Минусинской 
впадине такие местонахождения единичны и силь-
но удалены друг от друга (рис. 1). В последние годы 
стали появляться данные о новых аллювиальных 
[4, 5], пещерных [6] и археологических [7, 8] объ-
ектах характеризующих фауну позднего плейсто-
цена региона. Однако этих данных по-прежнему 

1Институт геологии и минералогии им. В.С. Соболева 
Сибирского отделения Российской Академии наук, 
Новосибирск, Россия
2Институт молекулярной и клеточной биологии 
Сибирского отделения Российской Академии наук, 
Новосибирск, Россия
*e-mail: dgmalikov@igm.nsc.ru

недостаточно для полноценных реконструкций 
фауны и условий среды. Особенно скудные дан-
ные по  геологии и  фауне плейстоцена долины 
р. Абакан. В основном в долине р. Абакан и на 
ее  крупных притоках известны лишь немного-
численные подъемные материалы по палеолиту 
[9] и  редкие находки фаунистических остатков 
[4]. Настоящая работа посвящена описанию но-
вого геологического разреза верхнечетвертичных 
отложений, содержащего фаунистические остатки 
in situ в среднем течении р. Абакан, и реконструк-
ции палеоландшафтов на основании обобщения 
имеющихся данных о фауне времени максимума 
последнего оледенения – LGM.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Костные остатки крупных млекопитающих 
и птицы собраны при визуальном осмотре обна-
жения. Остатки микротериофауны получены при 
промывке отложений ситом с диаметром ячеи 1 мм. 
Все собранные костные остатки млекопитающих 
хранятся в ИГМ СО РАН, без коллекционных но-
меров. Остатки птицы переданы Н.В. Зеленкову 
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в ПИН РАН, им же сделано определение видовой 
принедлежности. В  общей сложности из  место-
нахождения Уйтаг получено 99 костей минимум 
от 6 видов млекопитающих и одной птицы (Таб
лица 1). Радиоуглеродное датирование выполне-
но в лаборатории 14CHRONO Centre for Climate, 
the Environment & Chronology (Queen’s University 
Belfast, UK) на установке MICADAS (Ionplus Mini 
Carbon Dating System). Пробоподготовка образцов 
проводилась в соответствии с протоколами дан-
ной лаборатории (http://14chrono.org/radiocarbon-
dating/pre-treatment-analysis/). Радиоуглеродные 
даты были откалиброваны с использованием про-
граммы OxCal 4.4 (https://c14.arch.ox.ac.uk/oxcal/
OxCal.html) и калибровочной кривой IntCal20 [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Местонахождение располагается в окрестностях 
памятника природы регионального значения горы 
Уйтаг (53°18'с.ш., 90°48'в.д.), Аскизского района Ре-
спублики Хакасия. У южной оконечности горного 
хребта Уйтаг р. Абакан меандрирует, в результате чего 
одна из проток реки подрезает высокую пойму и II 
надпойменную террасу и вскрывает их отложения. 

Здесь в левом борту долины р. Абакан вскрыты от-
ложения террасы высотой 10–12 м. Обнажение пред-
ставляет собой участок размытой террасы длиной 
~500 м (рис. 2), выше и ниже по течению к террасе 
причленяется высокая пойма высотой 6 м.

Терраса имеет двучленное строение, нижние 
~7 м представлены переслаиванием светло-серо-
желтого алеврита и мелкозернистого песка, а так-
же щебне-дресвянников с валунами представлен-
ными в основном обломками пород камышинской 

Рис. 1. Основные местонахождения крупных млекопитающих позднего плейстоцена Южно-Минусинской впади-
ны: Типы тафоценозов: a. аллювиальные; b. пещерные; c. палеолитические стоянки. Местонахождения: 1. Уйтаг; 2. 
Узунжул; 3. Верхний Кужебар; 4. Пещера Фанатиков; 5. Ирба 2; 6. Майна, Уй 1 и 2; 7. Голубая и Сизая; 8. Пещера 
Заповедная; 9. Мохово

Таблица 1. Фаунистические остатки млекопитающих и пти-
цы из местонахождения Уйтаг

№  
п/п Виды костей особей

1 Sicista subtilis Pallas, 1773 1 1
2 Lagurus lagurus Pallas, 1773 14 4
3 Microtus gregalis Pallas, 1779 3 1

4 Marmota baibacina Kastschenko, 
1899 73 4

5 Equus ferus Boddaert, 1785 2 1
6 Ovis ammon L., 1758 5 2
7 Aquila chrysaetos L., 1758 1 1

всего 99
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и самохвальской свит, вскрытых в районе горы 
Уйтаг [11]. Дресва среднего размера 1-5 см, ва-
луны до 30-40 см, у валунов редко наблюдается 
горизонтальная ориентация. Верхние ~5 м пред-
ставлены более мелкозернистым осадком, как 
у дресвы (валуны редки), так и у заполнителя (пе-
сок и алеврит). Слоистость плохо видна. В ниж-
ней части разреза алеврит не пористый, в верх-
ней пористый. Прослои песков и алевритов вол-
нистослоистые, в  среднем 10–20 см  мощности. 
Дресва имеет более мощные прослои от 40–60 
в нижней, до 10–20 см в верхней части разреза, 
в верхней части разреза (~5 м), дресва часто за-
легает линзовидно.

Костные остатки приурочены к  верхнему 
по течению участку обнажения протяженностью 
около 100 м. Практически все фаунистические 
остатки обнаружены в разрезе in situ, исключение 
составляет m/c кость лошади и один atlas горного 
барана. Костные остатки приурочены к прослоям 
алевритов подстилаемых и перекрытых дресвой 
(рис. 3). Остатки, крупных животных – барана, 
лошади, беркута представлены изолированны-
ми костными фрагментами. В  отличие от  них, 

остатки сурков представлены фрагментами скеле-
тов 3 различных особей. Кроме этого встречены 
изолированные кости сурков и других грызунов. 
Находки фрагментов скелетов сурков указывают 
на то, что палеонтологический материал находит-
ся в первичном залегании. С целью установления 
возраста отложений и фаунистической ассоциа-
ции была получена 14С датировка AMS методом, 
по фрагменту нижней челюсти O. ammon [12] об-
наруженной в средней части разреза: 19904±117 
(UBA-49610), что соответствует возрасту 22.3—
21.8 тыс. л. н.

Первые результаты, полученные при изучении 
местонахождения Уйтаг, позволили уточнить вре-
мя и ареалы таких видов как O. ammon, E. ferus, 
M. baibacina, S. subtilis, L. lagurus и M. gregalis. От-
дельного внимания заслуживает первая находка 
плейстоценовой птицы (Aquila chrysaetos). Ранее 
подобные находки в регионе были известны только 
из пещер и с палеолитических памятников. По со-
вокупности палеонтологических, тафономических 
и геохронологических данных геологический воз-
раст местонахождения Уйтаг можно определить пе-
риодом LGM. Среди фауны присутствуют остатки 

Рис. 2. Вид на II надпойменную террасу геологического разреза Уйтаг. Высота рейки 3 м
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видов, обитающих исключительно в открытых био-
топах степного типа.

По литолого-текстурным особенностям отло-
жения разреза Уйтаг напоминают верхнюю пачку 
отложений разреза Большая Речка, на Предалтай-
ской равнине [13]. В обоих случаях осадок пред-
ставлен переслаиванием более грубозернистых 
отложений (дресва  – Уйтаг, грубозернистый пе-
сок – Большая Речка), с мелкими алевритистыми 
осадками. Слоистость отложений горизонтальная, 
снизу вверх наблюдается уменьшение размерно-
сти зерен осадка. Возраст этой пачки, также как 
и в случае с отложениями Уйтагского разреза, от-
носится к первой половине MIS 2, на что указыва-
ют 14С даты подстилающих отложений – 23080±190 
(СОАН-154) и 23300±200 (СОАН-39) [13], что соот-
ветствует возрасту 27.8–27.1 тыс. л. н. В.А. Паны-
чев интерпретирует эти отложения как перигляци-
альные отложения образованные в тундростепных 
ландшафтах с разреженной растительностью [14, 
15]. По сути, эти отложения интерпретированы как 
делювиальные отложения, частично переработан-
ные ослабленными речными водотоками. Обычно 

перигляциальный аллювий представлен тонкос-
лоистыми песками, без явной дифференциации 
на русловую и пойменную фации (как например, 
в разрезе Большая Речка), однако ближе к бортам 
долин такой аллювий замещается субаэральными 
образованиями, в том числе склонового ряда [16]. 
В долине р. Енисей схожие, но мелкозернистые, 
отложения описаны в  разрезах II  надпоймен-
ной террасы в районе палеолитических стоянок 
Кокорево I и Черемушка. Перигляциальный ал-
лювий в этих разрезах перекрыт субаэральными 
отложениями, содержащими остатки палеолити-
ческого инвентаря и костей животных, датиро-
ванными второй половиной сартанского времени: 
от 12940±270 (РУЛ-256) до 14450±150 (РУЛ-628) 
на стоянке Кокорево I [17], что соответствует воз-
расту 18.1–14.4 тыс. л. н.

Тем самым отложения в разрезе Уйтаг не яв-
ляются в  полном смысле отложениями речной 
террасы, а  скорее являются слабоперемытыми 
делювиальными отложениями в прибрежной ча-
сти реки. Приведенные ниже данные по  рекон-
струкции палеоландшафтов не  противоречат 

Рис. 3. Костные остатки в отложениях II надпойменной террасы в разрезе Уйтаг
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такой интерпретации отложений, как и находки 
фрагментов скелетов сурков в положении in situ. 
Отсутствие следов роющей деятельности гры-
зунов, а также ископаемых почв, можно рассма-
тривать в  качестве дополнительного аргумента 
в пользу аквального, а не субаэрального генезиса 
отложений.

Ближайшим возрастным и  территориальным 
аналогом фауны местонахождения Уйтаг являет-
ся фауна с палеолитической стоянки Уй I в Запад-
ном Саяне [18], датируемая возрастным интервалом 
23.8–19.9 тыс. л. н. (с учетом дат по почве до 28 тыс. 
л. н.). На стоянке Уй I существенную долю фауни-
стических остатков занимают кости плейстоцено-
вого кулана (E. hemionus Pallas, 1775), однозначно 
указывающие на степные местообитания в окрест-
ностях памятника, что также подтверждают и остат-
ки зайца толая (Lepus tolai Pallas, 1778). Авторы ста-
тьи [18] считают, что районом добычи этих видов 
была территория Минусинских степей (в частности 
Койбальской). Помимо этого, на стоянке Уй I так-
же найдены остатки Vulpes vulpes L., 1758, Equus sp., 
Cervus elaphus L., 1758, Bison priscus Bojanus, 1827, 
Bos sp., Capra sibirica Pallas, 1776 и Ovis ammon, кото-
рые могли быть добыты непосредственно в горном 
окружении стоянки.

Пещера Заповедная, расположенная в 70 км се-
вернее местонахождения Уйтаг, также содер-
жит фауну схожего временного интервала 21.8–
19.9  тыс. л. н., что также соответствует первой 
половине MIS 2. Для плейстоценовых отложений 
определено 13 видов млекопитающих, представ-
ленных преимущественно степными видами (сус-
лик, сурок, сайгак, лошадь и др.) с присутствием 
лесных и горных (соболь, бурый медведь, козе-
рог) видов животных. В то же время не установ-
лен точный хронологический интервал плейсто-
ценовой фаунистической ассоциации, так как 14С 
дата 17200±340 (СОАН-9817) была получена по рогу 
Megaloceros giganteus Blumenbach, 1799 из верхней ча-
сти слоя 5 [6], тогда как материал из слоя 6 не был 
датирован. Таким образом, вероятно, не  весь 
плейстоценовый комплекс относится к  первой 
половине MIS 2.

Еще одно местонахождение, содержащее фа-
уну схожего возраста, расположенно в северной 
части Южно-Минусинской впадины, в  долине 
р. Биджа. Фауна крупных и мелких млекопитаю-
щих, обнаруженная в местонахождении Мохово, 
указывает на широкое развитие степных и лесо-
степных ландшафтов [5]. Изначально для местона-
хождения предполагался позднекаргинский воз-
раст (конец MIS 3), однако новая 14С датировка 
20894±133 (UBA-49608), полученная по остаткам 
Saiga tatarica L., 1766 [12], подтверждает, что ранее 
полученная дата 23160±235 (NSKA-02068) по че-
репу Ovis ammon не  является омоложенной, как 
это предполагалось изначально [5]. Таким образом, 

местонахождение Мохово содержит материал 
из несколько большего хронологического интер-
вала (27.8–22.9 тыс. л. н.), чем местонахождения 
Уйтаг, Уй I и п. Заповедная. Но все они позволя-
ют охарактеризовать фауну, населявшую регион 
в первой половине MIS 2.

Все это позволяет довольно уверено рекон-
струировать широкое распространение открытых 
остепненных ландшафтов в Южно-Минусинской 
впадине в первую половину MIS 2. С этим соотно-
сится находка фрагмента черепа сайгака в окрест-
ностях с. Аскиз, возраст которой 23.4 тыс. л. н. [19], 
а также не многочисленные находки остатков шер-
стистого мамонта (23.5 и 21.8 тыс. л. н.) в этой впа-
дине и единственная находка остатков овцебыка 
(24.9 тыс. л. н.) в  регионе [12]. Еще одним гео-
логческим подтверждением развития открытых 
остепненных ландшафтов в Южно-Минусинской 
впадине в первую половину MIS 2 можно считать 
отсутствие субаэрального чехла на  отложениях 
II  надпойменной террасы в  местонахождении 
Уйтаг. Такая картина характерна для всей запад-
ной части Минусинской котловины и обусловлена 
эоловой денудацией территории под действием за-
падных ветров [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучено первое аллювиальное местонахожде-
ние ископаемых млекопитающих в долине р. Аба-
кан, на территории Южно-Минусинской впади-
ны. Местонахождение приурочено к отложениям 
II надпойменной террасы р. Абакан. Отложения 
представлены прослоями алевритов, подстилаемых 
и перекрытых дресвой, интерпретируемые как сла-
бо перемытые делювиальные отложения. Первые 
результаты, полученные при изучении местона-
хождения Уйтаг, позволили уточнить время и аре-
ал таких видов, как O. ammon, E. ferus, M. baibacina, 
S. subtilis, L. lagurus и M. gregalis. Отдельного внима-
ния заслуживает первая находка плейстоценовой 
птицы (Aquila chrysaetos) в аллювиальных отложе-
ниях региона. Ранее подобные находки в регионе 
были известны только из пещер и с палеолитиче-
ских памятников.

На основании радиоуглеродной датировки, по-
лученной по челюсти O. ammon, возраст местона-
хождения определяется первой половиной MIS 2 
или LGM. Состав фауны схож с другими место-
нахождениями региона этого возраста. Наблю-
даемые небольшие различия в фаунах в первую 
очередь обусловлены малой выборкой палеонто-
логического материала в местонахождении Уйтаг. 
Кроме того, отсутствие лесных видов может быть 
связано с большей удаленностью местонахожде-
ния от гор, где могли быть развиты такие типы 
ландшафтов. Все известные местонахождения 
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и единичные находки остатков фауны указыва-
ют на широкое развитие открытых остепненных 
ландшафтов в Южно-Минусинской впадине в пе-
риод LGM.
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FAUNA AND LANDSCAPES  
OF THE SOUTHERN MINUSINSK BASIN  

(SOUTHERN SIBERIA) AT THE END OF THE LATE PLEISTOCENE
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The paleolandscapes of the first half of MIS 2 or the Last Glacial Maximum (LGM) were reconstructed 
based on the study of the first mammoth fauna locality in the Abakan River valley and comparison with 
other localities in the South Minusinsk Basin. The sediments in the geological section of Uytag are 
represented by interlayers of silts, underlain and overlain by sandstone rock slack fragment, interpreted 
as weakly eroded deluvium. The study of the Uytag locality made it possible to clarify the time and range 
of distribution in southern Siberia of some mammal species Ovis ammon, Equus ferus, Marmota baibacina, 
Sicista subtilis, Lagurus lagurus and Microtus gregalis, as well as Pleistocene bird Aquila chrysaetos. The 
age of the locality is confirmed by radiocarbon dating. The species composition of the fauna is similar 
to other localities in the region of this age. All known localities and single finds of faunal remains 
indicate a wide development of open steppe landscapes in the South Minusinsk Basin during the LGM.

Keywords: mammoth fauna, Late Pleistocene, Yenisei River, Minusinsk Depression, paleolandscapes



27

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ,  2024, том 517,  с.  27–34

УДК: 591.4+59.82+599.735.31

ВОЛОСЯНОЙ ПОКРОВ ВОДЯНОГО ОЛЕНЯ  
HYDROPOTES INERMIS (CERVIDAE, ARTIODACTYLA) –  

НОВОГО ВИДА В  ФАУНЕ РОССИИ
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Впервые с помощью световой и сканирующей электронной микроскопии изучен волосяной покров 
и микроструктура волос взрослого самца Hydropotes inermis из Приморского края России. Отсутствие 
обильной подпуши, редкая шерсть и ее слабая ярусность характерны для этого обитателя умеренной 
муссонной и тропической зон, который не нуждается в эффективной теплозащите. Ячеистая и сет-
чатая сердцевина волос сходна с таковой у других оленей, хорошо развита, повышает теплозащитные 
свойства волос, так как сезонные, суточные колебания температуры и влажности могут быть значи-
тельными. Орнамент кутикулы сходен с таковым у оленей триб Alceini и Capreolini. Шерсть служит 
водяному оленю надежной защитой от механических повреждений при передвижениях в зарослях ку-
старников и трав по берегам рек и болот в биотопах, которые этот олень населяет, чему способствует 
значительные толщина и длина волос на спине, боках и бедрах. Узловатость волос предохраняет кожу 
оленя от острых выростов водных и болотных растений.

Ключевые слова: водяной олень, волосы, микроструктура, сканирующая электронная микроскопия, 
сравнительная морфология, адаптации, Приморский край
DOI: 10.31857/S2686738924040047

Водяной олень (Hydropotes inermis Swinhoe, 
1870) – единственный представитель рода водя-
ных оленей, включающий два подвида: китайский 
(H. i. inermis Swinhoe, 1870), который населяет Ве-
ликую Китайскую равнину – дельтовую низмен-
ность и восточную часть бассейна нижнего тече-
ния р. Янцзы, а также острова архипелага Чжоу-
шань  [1]; ареал корейского подвида (H. i. argyropus 
Heude, 1884) занимает практически всю Южную 
Корею и значительную часть Северной Кореи [1, 2].11

Водяной олень включен в список редких и ис-
чезающих видов Международного союза и юж-
ную часть российского Приморья охраны природы 
(МСОП) в категории “уязвимый вид” [3]. Китай-
ский подвид находится под угрозой исчезновения, 
насчитывая несколько сотен особей. Корейский 
подвид гораздо более многочислен (примерно 700 
тыс. особей) и  даже рассматривается как “вид, 

1Институт проблем экологии и эволюции  
имени А.Н. Северцова РАН, Москва, Россия
2Государственный университет просвещения,  
Московская обл., г. Мытищи, Россия
*e-mail: olga.chernova.moscow@gmail.com

наносящий вред сельскому хозяйству” [4]. В Рос-
сийской Федерации корейский подвид внесен 
в Красную Книгу Приморского края [5].

Первое достоверное сообщение о корейском во-
дяном олене на территории России зарегистриро-
вано в 2019 г. [6]: одна особь была заснята фото-
ловушкой, установленной на южном участке на-
ционального парка “Земля леопарда” (Хасанский 
р-он Приморского края) (рис. 1а). Дальнейшие 
исследования показали, что хасанская популяция 
состоит примерно из 150 особей [7, 8]. Поскольку 
водяной олень обладает наиболее высоким репро-
дуктивным потенциалом среди оленевых (Cervidae 
Goldfuss, 1820) (фертильность самок наступает 
в 7–8 мес., и они способны ежегодно приносить 
до шести детенышей [2]), можно ожидать быстрое 
распространение вида на юге Приморья. Возмож-
но, он даже заменит диких кабанов (Sus scrofa L., 
1758) в  рационе амурских тигров (Panthera tigris 
altaica Temminck, 1844) и  дальневосточных лео-
пардов (Panthera pardus orientalis Schlegel, 1857), так 
как численность кабанов существенно снизилась 
в этом регионе вследствие эпизоотии африканской 
чумы свиней [9].
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Водяной олень – единственный вид семейства 
оленевых, у которого самцы лишены рогов. Туло-
вище короткое с маленькой вытянутой головой, 
короткой шеей, большими ушами. Масса тела 

взрослых особей 12–20 кг, длина туловища 65–
80 см. Хвост короткий, передние конечности за-
метно короче задних (рис. 1a, б). Копыта подвиж-
ные, легко раздвигаются в стороны, и между ними 

Рис. 1. Внешний вид взрослых особей Hydropotes inermis и профиль волос. (а) – снимок получен с помощью фото-
ловушки (апрель 2019 г.) в природном парке краевого значения “Хасанский” Роспотребнадзора (г. Владивосток). 
Фото любезно предоставлено Д.В. Панкратовым и Ю.А. Дарманом. (б) – чучело из зоологической экспозиции НИИ 
эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова Роспотребнадзора; колл. номер FE-5913. Сканированное изобра-
жение (HP Laser Jet 1320, 300 dpi) волос: (в) – подхвостовые, (г) – спины, (д) – груди. Хорошо заметна узловатость 
и зонарная окраска волос. Масштаб: а, б –10 см; в–д – 10 мм.
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имеется перепонка. Зубная формула: I 0/4, C 1/0, 
P 3/3, M 3/3 × 2 = 34. Из-под верхней губы самцов 
и самок водяного оленя выступают саблевидные 
светлые клыки (рис. 1б). Из специфических кож-
ных желез развиты небольшие предглазничные, 
паховые (единственный случай среди оленей) 
и межпальцевые на стопе [10]. Предполагают, что 
покровы корейского водяного оленя способству-
ют снижению уровня инвазии иксодовых клещей 
(Parasitiformes: Ixodida, Ixodidae) по  сравнению 
с обитающей в том же регионе сибирской косулей 
(Capreolus pygargus Pallas, 1777) благодаря обиль-
ному кровоснабжению кожи, гипертрофии кожных 
желез, разнообразию кутикулы остевых волос, ко-
торые в 2.83 раза толще и прочнее, чем у косули, 
но не длиннее [11]. Однако нельзя исключать, что 
водяные олени, обитающие в более влажных био-
топах, меньше контактируют с клещами.

Цель настоящей работы состоит в проведении 
сравнительного морфологического анализа микро-
структуры водяного оленя для выявления видовой 
специфики и адаптивных свойств его шерсти.

Мы получили образцы волос с разных участков 
тела (табл. 1) чучела взрослого самца корейского 
водяного оленя (рис. 1б), добытого в 2019 г. в Ха-
санском р-не Приморского края, из зоологической 
экспозиции НИИ эпидемиологии и микробиоло-
гии им. Г.П. Сомова Роспотребнадзора (г. Владиво-
сток), колл. № 5913. Для сравнения мы выбрали ин-
дийского мунтжака (Muntiacus muntjak Zimmermann, 
1780), привлекли сведения из литературных источ-
ников [12, 13] и собственные данные о микрострук-
туре волос разных видов Cervidae [14–16]: водяной 
олень вместе с сибирской косулей и лосем (Alces 
alces L., 1758) входит в кладу Odocoleinae подсемей-
ства Alceinae (= Odocoleinae) (олени Старого Све-
та) [17]; по филогенетическим и кариотипическим 
характеристикам водяной олень и косуля относят 
к подсемейству Capriolinae [18].

Изучение волос проводили с  применением 
морфометрии, световой (Keyence Biorevo BZ-9000, 
Япония) и сканирующей электронной микроско-
пии (СЭМ) (Vega TS5130MM, Tescan, Чехия). Про-
меры получали в программе ImageJ. Описательная 
статистика данных сформирована в  программе 
STATISTICA 10 (StatSoft, США). Электронные 
изображения редактировали в  программе Adobe 
Photoshop Elements 11 (США).

Полиморфность шерсти. Окрас шерсти водяного 
оленя изменяется от желто-бурого до светло- или 
темно-рыже-бурого летом, и темно-бурого зимой, 
брюхо светлее спины, короткие уши и хвост гу-
сто покрыты волосами. Нами показано, что такой 
окрас шерсти определяется разнообразием окраса 
отдельных волос, которые на разных участках тела 
могут быть однотонными светлыми или иметь зо-
нарную окраску – широкий темный поясок в верх-
ней трети стержня и светлый острый кончик, что 

придает шерсти пестроту (рис. 1в–д). Шерсть в ос-
новном двухярусная (рис. 1в–д), разнообразие ра-
стущих поодиночке волос невелико, в основном это 
остевые волосы трех размерных порядков (ости I, 
II и Ш) (табл. 1). Грубые прямые и толстые направ-
ляющие волосы (ворс) отсутствуют, а тонкие слабо 
извитые пуховые волосы найдены в единичных про-
бах в виде неплотных комков (табл.1). Степень по-
лиморфности волосяного покрова водяного оленя 
отличается от таковой у мунтжака, волосы которого, 
хотя и растут поодиночке, но могут быть собраны 
в группы по три в каждой, ости I шести размерных 
порядков, а  стержень волоса прямой. Основной 
отличительной чертой остей водяного оленя слу-
жит мелкая волнистость цилиндрического стерж-
ня, на нем располагается до семи–девяти неболь-
ших изгибов, которые тактильно ощущаются как 
узелковые утолщения (рис. 1в–д), что не выражено 
у других видов оленей, у которых волосы волнистые 
за счет сужений и перетяжек [14]. Профиль остевых 
волос арочный, они дугообразно изогнуты к верши-
не, а стержень постепенно утолщается от основания 
к верхней трети волоса, без выраженного расшире-
ния. Основание стержня имеет вид очень тонкой 
и длинной “ножки”, резко переходящей в расшире-
ние стержня (рис. 2д). Ножка присутствует у волос, 
например, сибирской косули, но у других оленей – 
европейской косули (Capreolus capreolus L., 1758), 
пятнистого оленя (Cervus nippon Temminck, 1838), 
благородного оленя (Cervus elaphus L., 1758), лося – 
ножка остей короткая или отсутствует [15].

Длина волос сильно изменяется в разных участ-
ках тела водяного оленя, и  наиболее длинные 
ости  I  покрывают спину, а  также крестец, под-
мышки, бедра и  хвост. Максимальной длины 
ости I достигают на субкаудальной коже, где, ви-
димо, связаны со  специфической железой; са-
мые короткие волосы обнаружены на ушной ра-
ковине и между пальцами стопы (табл., рис. 3а). 
Ости II нижнего яруса шерсти в целом демонстри-
руют сходное изменение длины, за исключением 
межпальцевой кожи, где они становятся длиннее 
ости I, что обеспечивает их участие в распростра-
нении пахучего секрета межпальцевой железы. 
Длина остей I холки или спины у сравниваемых 
видов оленей по данным разных авторов состав-
ляет в среднем 19.2 мм у мунтжака, 38.3 мм у си-
бирской косули, 38.4 мм у  сибирской кабарги 
(Moschus moschiferus L., 1758), 45.8 мм у благород-
ного оленя и 158.8 мм у лося [11, 14, 15] Таким 
образом, у водяного оленя длина волос на холке 
и спине (36.3 мм и 48.8 мм соответственно) сходна 
с таковой у косули, кабарги и благородного оленя.

В связи с узловатым строением волос водяного 
оленя их толщина не уравнена и сильно колеблет-
ся, но в среднем ости I толще остей II (табл. 1, 
рис. 3б). Самые толстые ости I растут на спине, 
бедре и под хвостом. Толщина остей II нижнего 
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Таблица 1. Промеры остевых волос взрослого самца Hydropotes inermis argyropus (M ± m, σ, n = 4, lim) *

Расположение 
волос на теле 

животного
Категория 

волос
Длина волос, 

мм

Толщина Структура сердцевины

волоса, мкм сердцевины,  
% толщины волоса, lim альвеолярная сетчатая

Перед глазом Ость I 3.5 ± 0.5
σ = 0.7

143.1 ± 34.5
σ = 1191.8 59–75 + +

Ухо

Ость I 21.0 ± 1.4
σ = 2.7

146.9 ± 11.3
σ = 127.7 69–74 +

Ость II 15.0 ± 1.3
σ = 1.9

79.1 ± 11.3
σ = 127.7 75–80 +

Ость Ш 10.0 ± 1.2
σ = 1.5

79.1 ± 11.3
σ = 127.7 63–71 +

Пух 19.8 ± 4.2
σ = 18.0

42.5 ± 3.5
σ = 12.5 Отсутствует

Холка
Ость I 36.3 ± 4.2

σ = 17.3
307.9 ± 81.1
σ = 6586.7 93–96 +

Ость II 21.0 ± 3.5
σ = 12.7

174.0 ± 73.5
σ = 5797 82–89 +

Спина

Ость I 48.8 ± 5.2
σ = 27.2

440.5 ± 16.0
σ = 255.4 89–90 +

Ость II 31.1 ± 1.6
σ = 2.5

310.7 ± 39.9
σ = 1596.1 86–91 +

Пух Скомкан 13.7 ± 28.4
σ = 18.0 Отсутствует

Грудь
Ость I 29.7 ± 7.5

σ = 56.2
365.5 ± 39.9

σ = 806.7 95–97 +

Ость II 15.9 ± 5.3
σ = 27.9

282.5 ± 79.9
σ = 6384.5 74–90 +

Брюхо
Ость I 33.2 ± 3.4

σ = 3.4
322.0 ± 14.6

σ = 212.8 95–96 +

Ость II 24.9 ± 6.5
σ = 41.8

61.8 ± 8.0
σ = 63.8 80–91 +

Под хвостом
Ость I 56.9 ± 6.3

σ = 40.0
433.3 ± 17.6

σ =308.7 90–92 +

Ость II 27.2 ± 6.4
σ = 41.3

364.4 ± 25.0
σ = 627.8 64–96 +

Хвост

Ость I 57.8 ± 8.9
σ = 79.8

270.9 ± 18.7
σ = 349.6 91–98 +

Ость II 21.5 ± 3.0
σ = 9.2

241.7 ± 17.3
σ = 297.9 81–82 +

Пух Скомкан 19.8 ± 4.2
σ = 18.0 Отсутствует

Бедро
Ость I 47.5 ± 3.5

σ = 12. 5
321.5 ± 23.3

σ = 541.2 93–94 +

Ость II 26.0 ± 5.7
σ = 32.8

195.9 ± 28.4
σ = 808.7 75–81 +

Голень

Ость I 17.5 ± 0.7
σ = 0.5

62.0 ± 8.5
σ = 72.0 70–89 + +

Ость II 39.5 ± 7.8
σ = 60.5

27.5 ± 7.1
σ = 50.0 47–72 + перегородки 

с перфорациями

Пух Скомкан 19.8 ± 4.2
ẟ = 18.0 Отсутствует

Межпальцевый
карман Ость I 11.0 ± 1.4

σ = 2.0
124.6 ± 11.8

σ = 139.3 30–35 Фрагментарная, комковатая, 
черная

* Примечание. M ± m – среднее арифметическое и ошибка математического ожидания; σ – дисперсия; n – число про-
меров на каждом препарате четырех волос; lim – пределы измерения; знаком «+» обозначено присутствие сердцевины.
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яруса меньше, но варьирует сходно в разных участ-
ках кожи. Сравнение толщины волос холки и спины 
водяного оленя по нашим данным (307.9–440.5 мкм) 
(629 мкм по [11]) с таковыми у других оленей по дан-
ным разных авторов [11, 14–16] показывает, что она 
гораздо больше, чем у мунтжака (130 мкм), косули 
(146; 286 мкм), благородного оленя (199 мкм), и сход-
на или даже больше, чем у лося (551 мкм). Таким об-
разом, некрупный водяной олень обладает очень тол-
стыми и длинными волосами, надежно защищающи-
ми спину, бок и бедра. Можно полагать, что и кожа 
на этих участках тела также утолщена и отличается 
обилием кожных желез, тем более что у родственной 
ему сибирской косули, имеющей сходные размеры, 
развит “кожный щит”, покрывающий переднюю 
часть головы и туловища [19].

Степень развития и микроструктура сердцевины. 
Сердцевина отсутствует в ножке волоса и кончике 
стержня, но сильно развита в срединной части во-
лоса, особенно в остях I туловища, в которых зани-
мает до 96% толщины стержня (табл. 1). Она слабее 
представлена в остях II и Ш, а менее всего в воло-
сах голени и между пальцами (30–35%), где серд-
цевина дистрофичная – прерывистая, комковатая, 
сильно пигментированная. Степень развития серд-
цевины в волосах холки и спины водяного оленя 
вполне сходна с таковой у других оленей: сибир-
ской косули – 95.7%, сибирской кабарги – 98%, 
благородного оленя – 91.4%, лося – 96.7% [14], 
но больше, чем у мунтжака – 75% [15]. Сердце-
вина волос ячеистая (альвеолярная) или сетчатая 
(табл.), но у сетчатой сердцевины размеры воздуш-
ных полостей сильно варьируют: более мелкие ячеи 
занимают периферическое положение в стержне, 
а самые крупные лежат в центральной его части 
(рис. 2a, б, в, г). Например, на холке в остях I пло-
щадь ячей на продольном сечении стержня изме-
няется почти в 12 раз, от 355.9 мкм2 до 4377.8 мкм2. 
Форма ячей меняется от  округлой и  овальной 
до прямоугольной в периферической части серд-
цевинного тяжа и неправильной овальной в его 
центральной части. Перегородки между полостя-
ми тонкие пленочные неперфорированные у волос 
туловища, но перфорированные у волос голени, 
без пигментных гранул, что типично для оленей. 
Ближе к тонкому кончику волоса сердцевина ста-
новится однорядной лестничной – ее тонкие пе-
регородки вытянуты поперек сердцевинного тяжа. 
Микроструктура сердцевины волос водяного оленя 
вполне сходна с таковой у других оленей, особенно 
у сибирской кабарги и сибирской косули [16].

Орнамент черепичной кутикулы незначительно 
варьирует по всему стержню: на тонких участках 
стержня (выше корня и на кончике) кутикула ленто-
видная (одна чешуйка полностью оборачивает стер-
жень) с волнистым апикальным свободным краем 
(рис. 2д, е), но для основной части стержня харак-
терна вытянутая поперек стержня, ромбовидная 

форма невысоких выростов чешуек или отдельных 
чешуек, формирующая нежный орнамент, подоб-
ный мелкой ряби на воде (рис. 2ж, з). На кончике 
волос грубые чешуйки с обломанным апикальным 
краем образуют раструбный орнамент (рис. 2и, к). 
Максимальная высота волнистых чешуек в  сре-
динной части стержня изменяется в волосах туло-
вища от 20.7 ± 4.2 мкм на спине до 22.0 ± 3.6 мкм 
на  брюхе, но  на волосах под хвостом достигает 
25.0 ± 4.6 мкм. Высота чешуек, вычисленная от-
носительно толщины стержня в коже перед гла-
зом, на  туловище, бедре и  голени изменяется 

Рис. 2. Микроструктура остевого волоса спины взрос-
лого самца Hydropotes inermis: (а)(б) – поперечное сече-
ние изогнутого волоса соответственно в его середине 
и  выше; (в)(г)  – продольное сечение середины изо-
гнутого волоса; (д) – тонкая “ножка” волоса с резким 
расширением стержня и выше; (ж)(з) – кутикула соот-
ветственно середины изогнутого волоса и выше; (е)(и)
(к) – вершина волоса: 1 – кора, 2 – сердцевина, воз-
душные полости и перегородки, 3 – черепичная вол-
нистая кутикула, 4 – кольцевидная кутикула. Данные 
СЭМ. Масштаб: a, б – 50 мкм; в, г, ж, з – 200 мкм; 
д, е, и, к – 20 мкм.
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от  0.05  до  0.09, но  на более тонких волосах уха 
и между пальцами чешуйки крупнее (0.2–0.3), т.е. 
чем толще волос, тем мельче чешуйки.

Орнамент кутикулы водяного оленя вполне 
сходен с таковым у других представителей подсе-
мейства Alceinae (лося, сибирской косули) и се-
мейства Moschidae (сибирской кабарги), но от-
личается от такового у мунтжака и оленей родов 
Rangifer, Odocoileus, Cervus, Mazama [15, 16]. Одна-
ко на остевом волосе у североамериканского благо-
родного оленя (вапити) все же имеется небольшой 
участок сходной ромбовидной кутикулы [15]. Ром-
бовидный орнамент может служить отличитель-
ным признаком видов подсемейства Alcinae, вклю-
чая водяного оленя. У мунтжака рисунок кутику-
лы значительно отличается от такового у других 
оленей, он изменяется по стержню: у основания 
стержня свободные края длинных чешуй проходят 
под углом 45° к поперечной оси волоса, высота че-
шуй непостоянна; в срединной части стержня раз-
меры чешуек сильно варьируют, а края имеют глу-
бокие зазубрины. Различия в орнаменте кутикулы 
и профиля волос мунтжака и указанных выше оле-
ней вполне закономерно, так как первого выделя-
ют вместе с хохлатым оленем (Elaphodus cephalophus 
Milne-Edwards, 1872) в  отдельное подсемейство 
Cervulinae [20]. Относительные характеристики ку-
тикулы волос разных видов оленей демонстрируют 
обособленноcть европейской косули, сибирской 
кабарги, мунтжака и водяного оленя от основной 
группы видов рода Cervus (рис. 4), что также вполне 
совпадает с таксономией инфраотряда Pecora [20].

Нами показано, что водяной олень по особен-
ностям строения шерсти и  микроструктуры во-
лос, безусловно, сходен с родственными видами, 
относящимися к  подсемейству Alceinae, отлича-
ется от  представителей подсемейств Cervulinae 
и Cervinae, но имеет черты сходства с сибирской 
кабаргой (Moshinae). Относительные индексы во-
лос разных видов оленей отделяют косулю, кабаргу, 
мунтжака и водяного оленя от основной группы ви-
дов родов Cervus, Odocoileus, Pudu и Rangifer (рис. 4).

Отсутствие обильной подпуши, слабая ярус-
ность шерсти характерны для водяного оленя как 
обитателя умеренной муссонной и  тропической 
зон, который не нуждается в мощной теплой шер-
сти с подпушью. Вместе с тем сердцевина его во-
лос также хорошо развита, как и у других оленей, 
что повышает теплозащитные свойства шерсти, так 
как сезонные и суточные колебания температуры 
и влажности могут быть значительными. У водяного 
оленя шерсть служит надежным защитным покро-
вом от повреждений при передвижениях в зарослях 
кустарников и трав по берегам рек и болот в био-
топах, которые он населяет. Это объясняет значи-
тельную толщину и длину волос на спинной и боко-
вой частях тела и бедрах. Узловатость волос препят-
ствует доступу острых выростов водных и болотных 
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Рис. 3. Промеры волос взрослого самца Hydropotes 
inermis из разных участков тела. (a) – длина волос, мм. 
(б) – толщина волос, мкм.

Muntiacus reevesi

C. nippon H. inermis

A. alces

A. alces

R. tarandus

P. Pudu

C. nippon

C. dama

C. pygargus

O. hemionis

C. elaphus

C. elaphus

C. capreolus C. e. xanthopygus

M. moschiferus

0 50 100 150 200 250 300 400

Диаметр остевого волоса, мкм

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

W
/Н
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растений к коже оленя. Отмеченная у водяного оле-
ня гипертрофия кожных желез [11] связана, прежде 
всего, с необходимостью защиты от излишней влаги 
и с особенностями терморегуляции.
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HAIR COAT OF THE WATER DEER  
HYDROPOTES INERMIS (CERVIDAE, ARTIODACTYLA) –  

A NEW SPECIES IN THE FAUNA OF RUSSIA
O. F. Chernovaa, #, E. M. Shchelkanovb

Presented by Academician of the RAS V.V. Rozhnov
aSevertsov Institute of Ecology and Evolution RAS, Moscow, Russian Federation

bState University of Education, Moscow region, Mytishchi, Russian Federation
#e-mail: olga.chernova.moscow@gmail.com

For the first time, the hair cover and hair microstructure of an adult male Hydropotes inermis from the 
Primorsky region of Russia were studied using light and scanning electron microscopy. The absence 
of abundant underfur, sparse wool and its weak layering are characteristic of this inhabitant of the 
temperate monsoon and tropical zones, which does not need an effective thermal protection.The alveolar 
and lattice medulla of the hair is similar to that of other deer, is well developed, and increases the heat-
protective properties of the hair, since seasonal and daily fluctuations in temperature and humidity 
can be significant. The cuticle pattern is similar to that of deer tribes Alceini and Capreolini. The hair 
serves as reliable protection for the water deer from mechanical damage when moving through thickets 
of bushes and grasses along the banks of rivers and swamps in the biotopes that this deer inhabits, which 
is facilitated by the significant thickness and length of the hairs on the back, sides and thighs. The knotty 
nature of the hairs protects the deer’s skin from the sharp growths of aquatic and marsh plants.

Keywords: Water deer, hair, microstructure, scanning electron microscopy, comparative morphology, ad-
aptations, Primorsky krai
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ПЕРВАЯ НАХОДКА ПОДОЦИТОВ В КРОВЕНОСНОЙ СИСТЕМЕ 
ЗАГАДОЧНЫХ ЧЕРВЕЙ – ЭХИУРИД (ANNELIDA: THALASSEMATIDAE)
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Тонкое строение кровеносных сосудов хобота эхиурид известно в деталях, однако кровеносная си-
стема в туловище остается исследованной лишь на уровне общей анатомии. В результате изучения 
кровеносной системы туловища самок Bonellia viridis впервые для эхиурид были обнаружены специ-
ализированные клетки – подоциты. Они образуют стенку кольцевого и передней части вентрального 
кровеносных сосудов. Для подоцитов B. viridis характерна типичная клеточная архитектура, описанная 
для таких клеток у других Bilateria: они состоят из клеточного тела, первичных отростков и отходящих 
от них цитоподий, которые соединены друг с другом специализированными щелевыми диафрагма-
ми. Наличие подоцитов в составе стенки брюшного и кольцевого сосудов свидетельствует о том, что 
именно эти участки кровеносной системы эхиурид выполняют функцию сайтов ультрафильтрации, 
где плазма крови фильтруется через базальную пластинку в полость туловищного целома.

Ключевые слова: подоцит, морфология, кровеносная система, ультрафильтрация, метанефридии, аналь-
ные мешки
DOI: 10.31857/S2686738924040055

11Эхиуриды – это небольшая группа несегментиро-
ванных морских бентосных червей [1, 2]. Системати-
ческое положение этой группы неоднократно меня-
лось, однако сейчас эхиурид безоговорочно относят 
к кольчатым червям (Annelida) [3]. В отличие от боль-
шинства других представителей типа, эхиуриды утра-
тили метамерное строение и полностью лишились 
дисепиментов [1]. Их туловище, таким образом, со-
держит единый целомический мешок, не подразделен-
ный на компартменты [1]. Утрата метамерии повлекла 
за собой и преобразования других систем органов. Так, 
у эхиурид отсутствуют метамерные метанефридии, 
а выделительные органы представлены необычными 
анальными мешками, которые несут многочисленные 
ресничные воронки и открываются в клоаку.

Известно, что большинство эхиурид име-
ют замкнутую кровеносную систему, которая 
была изучена на общем анатомическом уровне [4] 

1Московский государственный университет  
им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия
2Institut Méditerranéen de Biodiversité et d’Ecologie Marine  
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3Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова 
Российской академии наук, Москва, Россия.
*e-mail: temereva@mail.ru

и с использованием 3D реконструкции по сериям 
срезов [2]. В кровеносной системе эхиурид так же, 
как и у остальных кольчатых червей можно выделить 
восходящий дорсальный сосуд и нисходящий вен-
тральный сосуд [5]. Однако у эхиурид дорсальный 
кровеносный сосуд присутствует только в передней 
части туловища и  отсутствует в  средней и  задней 
частях туловища, где его заменяет синус вокруг пи-
щеварительной трубки [1]. В хоботе есть три крове-
носных сосуда: один аксиальный, который является 
продолжением дорсального сосуда, и два латераль-
ных сосуда, которые сливаются вместе в туловище, 
образуя вентральный кровеносный сосуд. Строение 
кровеносных сосудов, проходящих в хоботе, хоро-
шо известно [6, 7], однако тонкое строение крове-
носной системы в туловище остается почти не из-
ученным. Новые данные о локализации подоцитов 
в кровеносной системе и деталях их строения про-
льют свет на особенности функционирования мета-
нефридиальной системы эхиурид в целом и расши-
рят наши представления о физиологии этих необыч-
ных аннелид.

Цель настоящей работы – изучить тонкое строе-
ние подоцитов в кровеносной системе самок B. viridis.

Материалом для работы послужили взрослые 
самки B. viridis Rolando, 1822, которые были со-
браны у берегов Марселя на побережье Прованса, 
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Франция, 43°16'38” СШ, 5°18'24” ВД. Морфология 
особей была изучена с помощью стереомикроскопа 
Leica M165C, оснащенного цифровой камерой Leica 
DFC420 (Leica Microsystems GmbH). После анато-
мирования отдельные части кровеносной системы 
были зафиксированы в 2,5% глутаровом альдегиде 
на 0,05 М какодилатном буфере, содержащем NaCl, 
в течение 8 ч при +4°С. Затем образцы промывали 
в какодилатном буфере (трижды в течение 4 ч) и по-
вторно фиксировали в 1%-ном тетроксиде осмия 
в том же буфере. Образцы обезвоживали в возрас-
тающих концентрациях этанола и заливали в смолу 
Embed-812 (Electron Microscopy Science). Полутон-
кие и тонкие срезы изготовили с помощью ультра-
микротома Leica UC7 (Leica Microsystems GmbH). 
Ультратонкие срезы контрастировали растворами 
уранил ацетата (0.5%) и цитрата свинца (0.4%), а за-
тем исследовали с помощью электронного микро-
скопа JEOL JEM-1011 (JEOL Ltd.).

В составе кровеносной системы туловища эхи-
урид можно выделить нисходящую часть, которая 
представлена брюшным кровеносным сосудом, вос-
ходящую часть, которую составляют околокишечный 
синус и дорсальный кровеносный сосуд, и попереч-
ные кровеносные сосуды, соединяющие обе части.

В передней трети туловища от вентрального кро-
веносного сосуда отходит нейро-интенстинальный 
сосуд, который заканчивается в кольцевом сосуде 
(рис. 1а). Стенки вентрального кровеносного суда 
в его передней трети и кольцевого сосуда образова-
ны подоцитами. Эти клетки имеют как общие чер-
ты строения, так и незначительные различия в за-
висимости от их локализации. На уровне клеточной 
архитектуры у каждого подоцита можно выделить 
расширенное клеточное тело, первичные отростки 
и цитоподии (рис. 1b). В клеточном теле находится 
крупное ядро с выраженным ядрышком, комплекс 
Гольджи, многочисленные фагосомы и мультивези-
кулярные тельца (рис. 1b). Тело клетки и первичные 
отростки несут многочисленные апикальные выро-
сты, направленные в полость тела. Первичные от-
ростки имеют диаметр от 3 до 0.5 мкм и распластаны 
на поверхности базальной пластинки. В цитоплазме 
первичных отростков проходят тонкие пучки мио-
филоментов (рис. 1b-c). Первичные отростки дают 
начало многочисленным тонким цитоподиями, ко-
торые в свою очередь ветвятся и лежат между ци-
топодиями соседних подоцитов, вместе образуя ха-
рактерный лабиринтоподобный рисунок (рис. 1b-c). 
Цитоподии в среднем достигают ширины от 0.1 до 
0.25 мкм (рис. 1d). Между цитоподиями соседних по-
доцитов обнаруживаются контакты, которые могут 
быть описаны как щелевые диафрагмы: тонкая пла-
стинка электронно-плотного вещества. Расстояние 
между цитоподиями и соответственно ширина ще-
левой диафрагмы не превышает 20 нм. Цитоподии 
лежат на плотной базальной пластинке, под которой 
находится толстый слой внеклеточного матрикса, 

пронизанный коллагеновыми волокнами (рис. 1c-d). 
Несмотря на общие черты в строении подоцитов вен-
трального кровеносного сосуда и кольцевого сосуда, 
между ними есть и заметные различия. Цитоподии 
подоцитов кольцевого сосуда (рис. 1e) имеют гораздо 
больший диаметр и образуют менее сложный и менее 
разветвленный лабиринт, базальная пластинка выра-
жена слабее, а апикальные выросты заметно длиннее 
и многочисленнее.

Считается, что подоциты находятся на опреде-
ленных участках кровеносных сосудов, где форми-
руются зоны ультрафильтрации [8]. Одна из глав-
ных особенностей подоцитов, которая позволяет 
отличить их от любых других клеток, – это наличие 
цитоподий, которые связаны друг с другом специ-
ализированными щелевыми диафрагмами. Через 
базальную пластинку кровеносных сосудов и ще-
левые диафрагмы между цитоподиями подоцитов 
происходит ультрафильтрация жидкости из полости 
сосудов в полость целома [9]. В результате ультра-
фильтрации в полости целома формируется первич-
ная моча, которая за счет работы ресничных воро-
нок метанефридиев попадает в выделительный ка-
нал, где подвергается вторичному всасыванию [10]. 
Подоциты, обнаруженные нами у B. viridis (рис. 1f), 
цитологически соответствуют подоцитам, которые 
описаны у других Bilateria. Это позволяет предпола-
гать, что зоны ультрафильтрации у B. viridis и, воз-
можно, других эхиурид находятся в области перед-
ней части брюшного сосуда и кольцевого сосуда, т.е. 
в передней трети туловища, тогда как специализи-
рованные метанефридии – анальные мешки – рас-
положены в задней части туловища [11].

Обнаруженные у подоцитов B. viridis многочис-
ленные фагосомы и  производные лизосом свиде-
тельствуют о высокой эндоцитозной активности, ко-
торая характерна и для подоцитов других кольчатых 
червей [12]. Миофиламенты в основании первичных 
отростков (рис. 1f) указывают на неполное разделение 
функций с миоэпителиальными клетками сосудов. 
Миофиламенты в базальных участках подоцитов опи-
саны у многих кольчатых червей и других билатерий, 
например Phoronida [13, 14]. Одной из ярких особен-
ностей подоцитов у B. viridis является наличие много-
численных апикальных выростов. Подобные выросты 
ранее были описаны для клеток целомического эпи-
телия латеральных каналов и миоэпителия аксиаль-
ного и латерального сосудов хобота самок B. viridis [7]. 
Таким образом, подоциты сохраняют ряд цитологи-
ческих признаков, указывающих на их общее проис-
хождение с миоэпителием сосудов и целотелием.
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Работа П.А. Кузнецова выполнена при финан-
совой поддержке гранта Вернадского от посольства 
Франции в Российской Федерации.
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Рис. 1. Подоциты в кровеносной системе самок Bonellia viridis: (а) – схема организации кровеносной системы (б) – 
подоцит на поперечном срезе вентрального кровеносного сосуда, ТЕМ, (в) – первичные отростки и цитоподии 
подоцита вентрального кровеносного сосуда, ТЕМ, (г) – цитоподии подоцитов в вентральном кровеносном сосуде, 
ТЕМ, (д) – цитоподии подоцитов в кольцевом сосуде, ТЕМ, (е) – схема строения подоцита с цитоподиями: стрел-
ками показано направление движения жидкости из кровеносной системы в полость туловищного целома.
Обозначения: (abv) – аксиальный кровеносный сосуд, (appr) – апикальный вырост, (bl) – базальная пластинка, (bs) – по-
лость сосуда, (cb) – клеточное тело, (сf) – коллагеновые филаменты, (chrv) – кольцевой сосуд щетинок, (dbv) – дорсаль-
ный кровеносный сосуд, (ecm) – внеклеточный матрикс, (G) – комплекс Гольджи, (is) – околокишечный синус, (lbv) – 
латеральный кровеносный сосуд, (lo) – лопасть хобота, (mf) – миофиламенты, (nu) – ядро, (nibv) – нервно-кишечный 
кровеносный сосуд, (nu) – ядро, (pp) – первичный отросток подоцита, (pr) – хобот, (rbv) – кольцевой кровеносный сосуд, 
(tr) – туловище, (sd) – щелевая диафрагма, (vbv) – вентральный кровеносный сосуд, (vs) – везикулы. Звездочки (*) обо-
значают целомическую полость, наконечники стрелок указывают на цитоподии подоцитов. Масштаб – 1 мкм.
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ 
И СТАНДАРТОВ

Работа проведена на беспозвоночных животных, 
представителях типа Annelida. В соответствии с пун-
ктом 3 главы 1 директивы 2010/63/ЕС от 22 сентября 
2010 г. о защите животных, используемых в научных 
целях, требования по биоэтике не распространяют-
ся на беспозвоночных животных, за исключением 
класса Cephalopoda (головоногие моллюски).
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FIRST DISCOVERY OF THE PODOCYTES IN THE CIRCULATORY SYSTEM  
OF ENIGMATIC ECHIURIDS (ANNELIDA: THALASSEMATIDAE)

P. A. Kuznetsova, b, A. V. Ereskovskya, b, c, E. N. Temerevaa, #
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Fine structure of echiurid blood vessels in the proboscis is known in details, but the circulatory system 
of the trunk remains studied mainly at the level of general anatomy. The investigation of the trunk 
circulatory system in Bonellia viridis females revealed the presence of specialized podocytes in the 
ring vessel and anterior part of the ventral vessel. This study allowed to describe podocytes in echiurid 
circulatory system for the first time. Podocytes of B. viridis are characterized by a typical cellular 
architecture, which is known for other bilaterians: they consist of a cell body, primary processes, and 
pedicels that are interconnected via specialized slit diaphragms. The presence of podocytes in the ventral 
and ring vessels indicates these parts of circulatory system as sites of ultrafiltration in echiurids, i.e., 
exactly in these palaces, the filtration of plasma occurs through the basal lamina to the body cavity.

Key words: podocyte, morphology, circulatory system, ultrafiltration, metanephridia, anal sac
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ПОЛНЫЙ МИТОХОНДРИАЛЬНЫЙ ГЕНОМ  
CLUPEONELLA ABRAU (MALIATSKY, 1930) (CLUPEIFORMES) –  

ЭНДЕМИЧНОГО ВИДА ПРЕСНОВОДНЫХ РЫБ  
ИЗ ОЗЕРА АБРАУ (РОССИЯ)

© 2024 г.  Д. П. Карабанов1, *, Д. Д. Перебоев2, Б. Д. Ефейкин2, Ю. В. Кодухова1,  
член-корреспондент РАН А. А. Котов2 и др.
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Абраусская тюлька Clupeonella abrau (Maliatsky, 1930) – эндемичный вид рыб озера Абрау (Крас-
нодарский край, Россия). Проаннотированный полный митохондриальный геном C. abrau длиной 
16650 п.н. с консервативным для сельдевых рыб расположением генов демонстрирует сходство в 98.8% 
с митогеномом родственного вида – черноморско-каспийской тюльки (C. cultriventris). Также после-
довательность гена COX1 была изучена у музейного экземпляра, собранного в оз. Абрау в 1938 г. 
Изменчивость у абраусской тюльки по локусу COX1 в современный период составляет около 0.15%, 
различие между абраусской и черноморско-каспийской тюлькой составляет 1.2%, а различия между 
музейным и современным образцами тюльки из оз. Абрау составляет 0.92%. Установлено, что в настоя-
щее время абраусская тюлька не исчезла из рыбного сообщества и способна размножаться в текущих 
условиях. Предложены разные сценарии истории заселения тюлькой озера Абрау.

Ключевые слова: геномика, митохондриальный геном, рыбы, Clupeonella abrau, зоогеография, Понто-
Каспийский регион
DOI: 10.31857/S2686738924040066

Среди различных водоемов России Кавказ исто-
рически характеризовался исследователями как 
регион с большим числом редких и эндемичных 
форм [1]. Примером последнего служит абраусская 
тюлька (сарделька) Clupeonella abrau (Maliatsky, 
1930) (Clupeiformes: Clupeidae) – эндемик оз. Абрау 
(44°41′ с.ш., 38°19′ в.д.), включенный в “Красную 
книгу Российской Федерации” как редкий уязви-
мый вид [2] и в “Красную книгу Международного 
союза охраны природы” как вид, находящийся под 
критической угрозой исчезновения [3].11

Озеро Абрау, особо охраняемая природная тер-
ритория, представляет из себя небольшой пресно-
водный водоем на  территории Краснодарского 
края РФ, изолированный от Черного моря пере-
шейком шириной 1.7 км, среднегодовая высота 
водной глади над уровнем моря 70 м, площадь 

1Институт биологии внутренних вод им. И.Д. Папанина 
Российской академии наук, пос. Борок, Россия
2Институт проблем экологии и эволюции  
им. А.Н. Северцова Российской академии наук,  
Москва, Россия
*e-mail: dk@ibiw.ru

зеркала озера порядка 1.6 км2, наибольшая глуби-
на 10.5 м. К началу XXI века ихтиофауна оз. Абрау 
подверглась значительной трансформации, число 
видов увеличилось более чем в  два раза за  счет 
интродукции новых видов, хотя даже тогда абра-
усская тюлька была массовым видом в  рыбном 
сообществе [4]. После вселения в  озеро судака 
Sander lucioperca (Linnaeus, 1758) (Actinopterygii: 
Percidae) численность абраусской тюльки ката-
строфически сократилась [3] и  на протяжении 
длительного периода стоял вопрос – а сохранился 
ли вообще [2] этот вид в ихтиофауне озера? Вместе 
с тем имеется и вероятность того, что в результате 
неоднократных интродукций реликтовая абраус-
ская тюлька была замещена родственным видом, 
черноморско-каспийской тюлькой C. cultriventris 
(Nordmann, 1840).

Ответить на подобные вопросы позволяют со-
временные методы молекулярной генетики [5]. 
Однако отдельные гены часто не обладают доста-
точным уровнем нуклеотидной изменчивости для 
адекватных заключений. В  последнее время для 
этих целей все чаще исследуются полные митохон-
дриальные геномы [6].
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Цель настоящей работы – провести секвени-
рование нуклеотидной последовательности пол-
ного митохондриального генома C. abrau из со-
временной популяции озера Абрау; на основании 
оценки нуклеотидного разнообразия по локусу 
COX1 провести сравнение современных данных 
с доступным историческим материалом из кол-
лекции Зоологического музея РАН; высказать 
предположение о  генезисе и  таксономическом 
статусе современной популяции пресноводной 
тюльки оз. Абрау.

В результате работ при сборе зоопланктона 
в ночной период 14.10.2019 г. в пелагиали оз. Абрау 
(44°41'56” с.ш., 38°19′37′′ в.д.) в планктонную сеть 
Апштейна (диаметр 250 мм, конус 450 мм, мельнич-
ный газ №60) в качестве прилова в пробах было об-
наружено 9 небольших рыб, принадлежавших к се-
мейству Clupeidae. Гидрохимические характеристи-
ки поверхностного слоя при лове были следующие: 
температура +20.3°C, pH 7.85, электропроводность 
630 мкС, минерализация 315 мг/л, жесткость 6.3 мг-
экв/л, окислительно-восстановительный потенци-
ал 87 мВ, концентрация растворенного кислорода 
2.66  г/л, вода соответствует карбонатно-кальцие-
вому типу с низкой минерализацией. При дальней-
шем исследовании с использованием первоописа-
ния абраусской тюльки [7], диагноза А.Н. Светови-
дова [8] и материала по Harengula abrau Maliatsky, 
1930 из коллекции Зоологического музея Зоологи-
ческого института РАН (муз. №28345, оз. Абрау, 
сбор 19.01.1938 г.) была установлена принадлеж-
ность выловленных рыб к C. abrau. От музейно-
го образца №61 из коллекции ЗМ ЗИН РАН муз. 
№28345 (рыбы 62-64) с разрешения хранителя был 
получен образец ткани правого брюшного плав-
ника. Представленный ваучер был использован 
для проведения ДНК-баркодинга по локусу COX1 
с использованием внутренних “коротких” прай-
меров в соответствии [9]. Для всех выловленных 
в 2019 г. абраусских тюлек кроме ДНК-баркодинга 
по локусу COX1 также получены последователь-
ности локусов 16S (мтДНК) и 18S (яДНК) в соот-
ветствии с ранее опробованным протоколом [9]. 
Для установления нуклеотидной последователь-
ности полного митохондриального генома абра-
усской тюльки было использовано высокопроиз-
водительное секвенирование на базе платформы 
Illumina NovaSeq6000 (парные чтения по 150 п.н., 
всего 77 млн чтений), выполненное в компании 
Novogene (https://www.novogene.com/). Пробопод-
готовка и постобработка результатов высокопро-
изводительного секвенирования выполнена в по-
следовательности, описанной ранее [10]. Сбор-
ка генома выполнена по  алгоритму NOVOPlasty 
ver.4.3.3 [11], в двух вариантах (использование в ка-
честве “затравки” последовательности фрагмента 
COX1 от музейного образца абраусской тюльки, 
альтернативно использовался митохондриальный 

геном Clupeonella cultriventris NC_015109), давших 
абсолютно одинаковый результат. Аннотирование, 
сравнение с  референсными митогеномами и  все 
генетические вычисления выполнены в  uGENE 
v.49.1 [12]. Полученные уникальные последователь-
ности депонированы в международную базу данных 
NCBI GenBank под номерами PP318216-24 (COX1), 
PP326849-56 (16S) и  PP326857-58  (18S). Полный 
митохондриальный геном абраусской тюльки по-
сле проверки данных представлен в NCBI GenBank, 
номер записи PP328542.

Сравнение нуклеотидной изменчивости гена 
COX1 музейного образца с современными рыба-
ми показало различие между ними (все замены си-
нонимичные) на 6–7 п.н. (длина локуса 654 п.н.), 
тогда как внутри выборки 2019 г. для того же ло-
куса различия составляли 1 п.н. Таким образом, 
с высокой вероятностью можно констатировать 
что современные тюльки в  оз. Абрау относятся 
к той же генетической группе, что и музейный об-
разец. Вместе с тем на основании этих генетических 
данных таксономический статус абраусских тюлек 
неоднозначен и  требует дополнительного изуче-
ния. К сожалению, скудность музейной коллекции 
и  длительная формалиновая фиксация образцов 
не позволила использовать этот уникальный музей-
ный материал для полногеномного исследования, 
поэтому в  качестве ваучера была использована 
особь №K20 из сбора 2019 г. По морфологическим 
признакам этот экземпляр полностью соответ-
ствует диагнозу абраусской тюльки [8]. Диагно-
стические признаки ваучера K20 и лимиты при-
знаков остальных рыб были следующими: общая 
длина рыбы L=44.8 (38.5–45.0) мм; длина тела 
рыбы до конца чешуйного покрова l = 37.7 (33.2–
38.6) мм; брюхо сжато с боков; хвостовой стебель 
короткий. Брюшные килевые чешуи хорошо выра-
жены и на всем протяжении от горла до анального 
плавника образуют киль, килевых чешуй c.sq. = 26. 
Самка, возраст 1+. Относительно длины головы, 
пластические признаки: высота головы hc/c = 60 
(51–61)%; диаметр глаза do/с = 30 (26–34)%; дли-
на верхней челюсти lmx = 37 (30–4). Относительно 
длины тела рыбы, пластические признаки: длина 
головы с/l=26 (26–30) %; расстояния – антедор-
сальное aD/l=51 (46–53)%, антевентральное aV/l=58 
(54–59)% и  вентроанальное VA/l=17 (12–19)%; 
высота анального lA/l=19 (14–20)%, спинного lD/
l=13 (10–16)%, левых грудного lP/l=19 (17–23)% 
и брюшного lV/l=13 (9–14)% плавников; наиболь-
шая высота тела H/l=17 (14–18)%; высота хво-
стового стебля h/l=2 (2–3)%. Меристические диа-
гностические признаки: жестких и разветвленных 
лучей в анальном A III 16 (II–II 14–17), спинном 
D III 12 (III–IV 11–12) и в брюшных V I 6 (I 6) плав-
никах; жаберных тычинок sp.br. 43–43 (41–45) сле-
ва и справа соответственно; общее число позвонков 
Vert. 44 (40–44).
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Полученный круговой митохондриальный ге-
ном Clupeonella abrau имеет длину 16650 п.н. и со-
стоит из 13 белок-кодирующих генов (PCG), 
22 транспортных РНК (tRNA), 2 рибосомальных 
РНК (rRNA) и некодирующей области контроль-
ного региона (рис. 1 и табл. 1). Длина, структура 
и  организация митогенома соответствует тако-
вым для сельдевых рыб [13]. По  нуклеотидно-
му составу в митогеноме несколько преобладают 
пиримидиновые останки (A% = 26.3, G% = 19.1, 
C% = 27.9, T% = 26.7) и наблюдается отрицатель-
ный GC-перекос (–0.186). Для белок-кодирующих 

генов соотношение нуклеотидов несколько иное: 
A% = 23.7, G% = 18.5, C% = 28.5, T% = 29.3 при более 
выраженном отрицательном GC-перекосе (–0.214).

Общая длина PCG составляет 11436 п.н., что 
составляет 68.6% всего митогенома. Всего 13 ге-
нов, кодирующих белок, содержат 3812 кодонов 
(включая стоп-кодоны). Частоты встречаемости 
конкретных кодонов в PCG митогенома C. abrau 
и  C.  cultriventris из  Черного моря представлены 
на рис. 2. В анализируемом митохондриальном гено-
ме абраусской тюльки обнаружены все 22 гена tRNA, 
типичные для рыб, из них 14 генов кодированы 

Рис. 1. Круговая карта митохондриального генома Clupeonella abrau (озеро Абрау). Внешний круг указывает на распо-
ложение и распределение генов в митогеноме. Гены, кодируемые H (+) цепью и L (–) цепью, отображены во внешнем 
и внутреннем кольцах соответственно. Условные обозначения: 1 – белок-кодирующие гены; 2 – транспортная РНК; 
3 – рибосомальная РНК; 4 – контрольный регион; 5 – содержание нуклеотидов G и C в молекуле ДНК (GC-content), 
средняя линия соответствует значению 0.5; 6 – неравномерность распределения нуклеотидов G+C в молекуле 
ДНК (GC-skew), средняя линия соответствует значению 0.
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на  H-цепи и 8 генов  – на  L-цепи ДНК (рис. 1 
и табл. 1), общая длина всех транспортных РНК 
равна 1553 п.н. Все тРНК образуют типичные вто-
ричные структуры “клеверного листа”, за исклю-
чением tRNA-Ser2 (GCT), у которых, как и у мно-
гих других рыб, редуцировано плечо DHU  [14]. 

Ген малой (12S) митохондриальной субъединицы 
рРНК имеет длину 952 п.н., а большой (16S) субъ-
единицы  – 1680  п.н. Контрольный регион (CR, 
D-loop) у тюльки довольно компактный, длиной 
1003 п.н. со специфичным нуклеотидным составом 
для регуляции репликации и транскрипции [14].

Таблица 1. Организация полноразмерного митохондриального генома Clupeonella abrau (озеро Абрау, Российская 
Федерация).

Ген Цепь
ДНК Положение Размер

п.н. / а.а.
Межгенный
промежуток

(п.н.)

Антикодон
(для tRNA) или старт/стоп-кодон 

(для PCG)
D (Cc/Ap)

tRNA-Phe + 1–68 68 0 GAA 1/5
12s-rRNA + 69–1019 951 0 – 1/78
tRNA-Val + 1020–1091 72 0 TAC 0/2
16s-rRNA + 1092–2771 1680 0 – 6/191
tRNA-Leu1 + 2772–2846 75 0 TAA 0/6
ND1 + 2847–3821 975/325 5 ATG/TAG 18/221
tRNA-Ile + 3827–3898 72 –1 GAT 0/0
tRNA-Gln – 3898–3968 71 –1 TTG 1/4
tRNA-Met + 3968–4036 69 0 CAT 1/1
ND2 + 4037–5081 1045/348 –2 ATG/T-- 21/243
tRNA-Trp + 5082–5153 72 1 TCA 0/1
tRNA-Ala – 5155–5223 69 1 TGC 0/1
tRNA-Asn – 5225–5297 73 31 GTT 1/2
tRNA-Cys – 5329–5394 66 2 GCA 0/4
tRNA-Tyr – 5397–5467 71 1 GTA 0/2
COX1 + 5469–7019 1551/516 0 GTG/TAA 17/258
tRNA-Ser1 – 7020–7090 71 4 TGA 0/0
tRNA-Asp + 7095–7164 70 12 GTC 0/5
COX2 + 7177–7867 691/230 0 ATG/T-- 3/118
tRNA-Lys + 7868–7941 74 1 TTT 0/2
ATP8 + 7943–8110 168/55 –10 ATG/TAA 1/16
ATP6 + 8101–8783 683/227 0 ATG/TA- 6/120
COX3 + 8784–9568 785/261 0 ATG/TA- 9/135
tRNA-Gly + 9569–9640 72 0 TCC 0/1
ND3 + 9641–9989 349/116 0 ATG/T-- 4/84
tRNA-Arg + 9990–10058 69 0 TCG 0/3
ND4L + 10059–10355 297/98 –7 ATG/TAA 2/54
ND4 + 10349–11729 1381/460 0 ATG/T-- 32/302
tRNA-His + 11730–11798 69 0 GTG 0/6
tRNA-Ser2 + 11799–11865 67 0 GCT 0/4
tRNA-Leu2 + 11866–11937 72 0 TAG 0/0
ND5 + 11938–13773 1836/611 –4 ATG/TAA 29/359
ND6 – 13770–14291 522/173 0 ATG/TAG 7/117
tRNA-Glu – 14292–14360 69 4 TTC 0/1
Cytb + 14365–15505 1141/380 0 ATG/T-- 16/246
tRNA-Thr + 15506–15577 72 –1 TGT 1/5
tRNA-Pro – 15577–15646 70 0 TGG 0/1
D-Loop + 15647–16649 1003 1 – 24/387

Примечание. Цепь ДНК соответствует (+) для H и (–) для L. Значение D в п.н. показывает различия между генами абраус-
ской тюльки относительно генетически наиболее близких видов, черноморско-каспийской тюльки (Clupeonella cultriventris) 
и сероспинки (Alosa pseudoharengus) соответственно.
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Организация митохондриального генома пре-
сноводной тюльки из  озера Абрау качественно 
не отличается от таковой из Черного моря. Раз-
личия между геномами тюлек составляют 202 п.н. 
(1.21%), при этом вариабельность по 24 позициям 
приходится на некодирующую последовательность 
контрольного региона, тогда как различия с бли-
жайшим генетически схожим видом сероспинкой 
в разы превосходят эти значения (табл. 1). Счита-
ется, что для животных, как правило, межвидовые 
различия в генетических дистанциях должны на по-
рядок превышать внутривидовую изменчивость [15].

Изменчивость у  абраусской тюльки по  локу-
су COX1 в современный период составляет око-
ло 0.15%, тогда как различие между абраусской 
и  черноморско-каспийской тюлькой составляет 
1.2%. С другой стороны, различия между музейным 
и современным образцами тюльки из оз. Абрау со-
ставляет 0.92%, что уже не столь сильно отличается 
от межвидового уровня, хотя и имеются уникаль-
ные нуклеотидные замены, которые однозначно 
различают последовательности тюлек из  Абрау 
и Черного моря, в том числе в консервативных ге-
нах tRNA (табл. 1).

Происхождение абраусской тюльки (из совре-
менной популяции) от  общего предка с  черно-
морско-каспийской тюлькой, если провести пере-
счет скорости нуклеотидных замен для сельдевых 
на уровне около 1% за 3.6 млн.л. [16], приходится 
на поздний Плиоцен (2.6–3.9 млн.л. назад). Хотя 
к подобным пересчетам следует относиться с осто-
рожностью, но эта датировка возникновения пре-
сноводной формы, возможно, показывает на время 
деградации Понтического озера-моря. Вместе с тем 

имеются данные [17], что как самостоятельный 
водоем оз. Абрау образовалось лишь в Голоцене 
в результате сейсмической деятельности. В этом 
случае реликтовая фауна могла заселить озеро 
из каких-то древних пресноводных рефугиумов. 
Для представителей р. Clupeonella и ранее [8] было 
известно несколько жилых пресноводных форм 
древнего происхождения и, вероятно, это в целом 
характерно для данных сельдевых рыб.

Вместе с тем нельзя вовсе исключать и веро-
ятность вымирания исходной популяции и  по-
следующего генезиса современной популяции 
в оз. Абрау как результат вселения черноморско-
каспийской тюльки из р. Кубань (откуда, по сооб-
щениям местных жителей, на рубеже 2000-х годов 
завозился посадочный материал судака). Хорошо 
известно, что антропогенные инвазии сильно ис-
кажают генетическую структуру популяций, и при 
их наличии в совокупности исследуемых проб ана-
лиз времени дифференциации согласно подходу 
“молекулярных часов” приводит к неправдоподоб-
ным результатам [18]. Однако по нашим многолет-
ним наблюдениям молодь и икра тюльки практи-
чески не выживают в искусственных условиях [19], 
поэтому интродукция этих рыб выглядит крайне 
маловероятной. Возможность самостоятельного 
вселения рыб из моря в озеро также сомнительна 
по причине отсутствия связи между водоемами.

Несмотря на  колоссальную трансформацию 
экосистемы озера, можно отметить, что в настоя-
щее время тюлька не исчезла из рыбного сообще-
ства и способна размножаться в текущих условиях. 
Уменьшить конкуренцию (в первую очередь избе-
жать гнета судака), по-видимому, позволяет очень 

Рис. 2. Относительное использование синонимичных кодов (RSCU) в белок-кодирующих генах C. abrau (первые 
столбцы) и C. cultriventris (вторые столбцы).
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быстрое развитие икринки [8], стайный образ жиз-
ни и сложные вертикальные миграции [7], когда 
основную часть суток тюлька обитает в придонном 
слое воды, где она менее доступна для пелагических 
хищников.

Абраусская тюлька является своеобразным 
компонентом ихтиофауны памятника природы 
“Озеро Абрау”. Даже признание абраусской тюль-
ки жилой пресноводной формой черноморско-ка-
спийской тюльки не должно привести к отмене 
особого охранного статуса водоема, так как в це-
лом более разумно вместо охраны отдельных так-
сонов заниматься охраной локальных фаун [20]. 
Примером такого подхода служит охрана популя-
ции ряпушки (Coregonus albula) озера Плещеево 
(Россия), тогда как на остальной территории этот 
вид охраняемым не является [2], и рационально 
было бы распространить подобную практику и на 
другие территории.
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The Abrau sprat (Tyulka or Sardelka) Clupeonella abrau (Maliatsky, 1930) is an endemic fish of Lake 
Abrau (Krasnodar Territory). The full mitogenome of C. abrau (16650 bp in length, with a conservative 
gene arrangement for Clupeidae) demonstrates 98.8% similarity with the mitogenome of a related 
species, the Black Sea-Caspian tulka (C. cultriventris) from the Black Sea. The sequence of the COX1 
gene was also studied in a museum specimen collected in Lake Abrau in 1938. Variability in modern 
Abrau sprat COX1 locus in about 0.15%, the difference between C. abrau and C. cultriventris is 1.2%, 
and the difference between the Museum and modern samples of tulka from Lake Abrau is 0.92%. It has 
been confirmed that the Abrau sprat is present in the fish community and capable of reproducing in the 
lake. Various alternative scenarios for the settlement of Lake Abrau have been proposed.

Keywords: genomics, mitochondrial genome, fish, Clupeonella abrau, zoogeography, Ponto-Caspian 
Region
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Исследовали содержание N и P в листьях растений пяти семейств однодольных: Poaceae, Cyperaceae, 
Orchidaceae, Iridaceae, Amaryllidaceae. Установлено, что виды разных семейств однодольных име-
ли разные композиции N  и P  в листьях. Содержание N  было низким у  Iridaceae, а  высоким  – 
у Amaryllidaceae. Содержание P было самым низким у Cyperaceae и Poaceae, а самым высоким – 
у Amaryllidaceae и  Iridaceae. Минимальное соотношение N/P было у  Iridaceae, максимальное – 
у Poaceae. Таким образом, получены свидетельства определенной специфики содержания азота 
и фосфора в растениях разных семейств однодольных.

Ключевые слова: однодольные, Poaceae, Cyperaceae, Orchidaceae, Iridaceae, Amaryllidaceae, типы поч
венного питания, функциональное разнообразие, plant traits
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Азот (N) и фосфор (P) – ключевые биогенные 
элементы, доступность которых контролирует 
структуру и продуктивность биологических сооб-
ществ [1, 2]. Изучение закономерностей азотного 
и фосфорного питания растений имеет большое 
теоретическое и практическое значение. В част-
ности, прогресс в области производства продо-
вольствия в значительной степени является след-
ствием того, что современные сельскохозяйственные 
технологии позволяют устранить или снизить ли-
митирующее рост растений влияние недостатка N 
и P в почвах [3].11

С увеличением содержания N в почве содержание 
N в растениях увеличивается в глобальном [4] и реги-
ональном [5] масштабах. Но разные виды растений 
обычно различаются по содержанию N и P [6], в том 
числе в одних и тех же сообществах [7, 8]. Это свя-
зывают, прежде всего, с дифференциацией растений 
на разные функциональные типы, у которых выра-
жены различия в протекании основных жизненных 
процессов  – росте, выживании и  размножении. 
Основной физиологический показатель, имеющий 
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наиболее важное значение в формировании функци-
онального типа растения – интенсивность фотосин-
теза; он сильно коррелирует с содержанием рибуло-
зобисфосфаткарбоксилазы, на долю которого прихо-
дится до 75% азота листьев [9]. Содержание N тесно 
коррелирует с содержанием Р. В основе продукции 
растений лежит сопряжение процессов фотосин-
теза и поглощения N и Р подземными органами. 
Эффективность процессов поглощения N и Р раз-
личается у растений с разными типами почвенно-
го питания – со способностью корней поглощать 
элементы минерального питания автономно или 
с  помощью симбиотических приспособлений. 
У  бореальных однодольных автономные (корни 
и корневые волоски разного строения, морково-
видные корни [10, 11]; аэренхима) и симбиотиче-
ские (арбускулярная микориза [12, 13]; микориза 
орхидных [14]; темные септированные эндофиты) 
приспособления по-разному проявляются у  раз-
ных таксонов, что приводит, в частности, к свое-
образию синдромов строения корней Cyperaceae, 
Iridaceae, Poaceae и Orchidaceae [13]. На основании 
этого можно предположить, что содержание N и P 
в листьях однодольных растений может различать-
ся у растений разных семейств. Цель работы – про-
верить предположение о различии в содержании N 
и P в листьях видов пяти семейств однодольных.

Проанализировали листья 41 вида пяти се-
мейств  – Amaryllidaceae, Cyperaceae, Iridaceae, 
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Orchidacea и Poaceae. Листья растений Cyperaceae, 
Orchidacea и Poaceae отобрали в разных, преимуще-
ственно естественных местообитаниях в преде-
лах Белоярского южно-таежного ботанико-гео-
графического округа Свердловской области. 
8 видов Cyperaceae: Carex acuta, C. digitata, C. mon-
tana, C. nigra, C. palescens, C. supina, C. vesicaria, Carex 
sp. Четыре вида Orchidaceae: Cypripedium guttatum, 
Dactylorhiza fuchsii, Goodyera repens, Platanthera bifolia. 
11 видов Poaceae отобрали в естественных место
обитаниях: Alopecurus pratensis, Brachypodium pinnatum, 
Calamagrostis arundinacea, C. epigeios, Deschampsia 
cespitosa, Elytrigia repens, Helictrotrichon desertorum, 
Melica nutans, Phleum phleoides, Ph. pratense, Phragmites 
australis. Листья еще двух видов Poaceae – Avena sativa 
и Miscanthus sacchariflorus – отобрали у растений, 
росших на окультуренных почвах в Ботаническом 
саду УрФУ. При этом Avena sativa выращивали как 
без дополнительного внесения удобрений в год сбо-
ра материала, так и при дополнительном внесении 
один раз за вегетацию комплексного NPK удобрения 
в дозе 96 кг N и 96 кг Р на гектар. Листья растений се-
мейств Amaryllidaceae и Iridaceae отобрали в Ботани-
ческом саду УрФУ и в Ботаническом саду УрО РАН. 
10 видов Amaryllidaceae: Allium aflatunense, А. altaicum, 
А. angulosum, А. ciantorum, А. cyathophorum var. Farreri, 
А. oblicuum, А. ramosum, А. rubens, А.  victorialis, 
А. zebdanse. 6 видов Iridaceae: Iris aphylla, I. halophile, 
I.  pseudacorus, I. ruthenica, I. setosa, I. sibirica.

Исследовали завершившие рост листья сред-
него яруса с 10–15 особей каждого вида. Из всех 
образцов каждого вида формировали 2–3 пробы 
массой по 10 г листьев в свежем состоянии. Про-
бы сушили 48 ч при 70°С, затем тонко измельчали. 
Содержание N определяли в трехкратной повтор-
ности методом мокрого сжигания по Къельдалю 
(с использованием Heating Digestor DK 20 Velp 
и Distilation Unit UDK 12 Velp) и титриметриче-
ским окончанием. Содержание общего фосфора 
измеряли спектрофотометрически после мокрого 
сжигания по Къельдалю.

Растения разных семейств в среднем значимо 
различались между собой по содержанию N и P 
и по соотношению N/P. Об этом свидетельствовал 
результат многомерного дисперсионного анализа 
(MANOVA), в который включили все три перемен-
ные: λWilks = 0.20; F = 6.37; dfeffect = 12; dferror = 90.25; 
P < 0.0001. Попарные сравнения с использованием 
критерия Бонферрони (таблица 1) показали сле-
дующее. Содержание N было низким у Iridaceae, 
а высоким – у Amaryllidaceae (рис. 1). Содержа-
ние P было самым низким у Cyperaceae и Poaceae, 
а самым высоким – у Amaryllidaceae и Iridaceae. 
Минимальное соотношение N/P было у Iridaceae, 
максимальное – у Poaceae.

В целом у тех растений, в листьях которых было 
больше N, было также больше P. В полном масси-
ве измерений между концентрациями N и P была 

значимая положительная корреляция (r  =  0.38; 
P = 0.0144; n = 41). В результате среднее массовое 
соотношение N/P у четырех семейств варьировало 
в диапазоне 10–16 и только у Iridaceae это соотно-
шение было около 5. Средние геометрические вели-
чины содержания N, P и N/P, установленные нами 
(20.4 мг/г; 2.0 мг/г и 10.4), и опубликованные [15] 
значения (19.4 мг/г; 1.3 мг/г и 15.3) были близкими.

Таким образом, виды разных семейств одно-
дольных имели разные композиции N и P в ли-
стьях. В  нашем массиве только у  Orchidacea 
не установлено экстремальных характеристик хи-
мического состава. У четырех семейств минимум 
одна характеристика была в статистически значимом 
экстремуме. На качественном уровне это заключе-
ние хорошо соотносится с феноменом специфично-
сти корневых синдромов семейств однодольных [13]. 
Однако представленный результат не кажется три-
виальным. Поскольку стехиометрия N и P связана 
с  пластическим и  энергетическим обменом орга-
низмов [6], априорно не было оснований предпола-
гать заметную таксономическую детерминацию этих 
свойств.

Дифференциация растений по содержанию N 
в  листьях  – результат эволюции и  адаптации 
к актуальным условиям. Высокое содержание N 
и P в листьях – это показатель доступности пи-
тательных веществ и  одновременно  – признак 
конкурентно-рудеральных свойств, что обычно 
сопровождается высокой интенсивностью фото-
синтеза. Усиление этих свойств обеспечено стро-
ением поглощающих корней, которые реализуют 
высокую поглощающую способность. Растения 
бедных местообитаний отличаются высокой эф-
фективностью использования N и P, а строение 
их корней обеспечивает поглощение питательных 
веществ при их низких концентрациях с низкой 
скоростью.

По всей видимости, интенсивно поглощают N 
и P корни видов Amaryllidaceae, в листьях кото-
рых этих элементов было много. Строение погло-
щающих корней видов данного таксона системати-
чески не исследовалось, поэтому связывать особен-
ности состава их листьев с особенностями строения 
корней можно исключительно гипотетически. 

Таблица 1. Средние значения (±SE) и соотношение N и P 
в листьях видов пяти семейств однодольных. В  каждом 
столбце гомогенные по критерию Бонферрони значения 
отмечены одинаковыми буквенными индексами

Семейство N, мг/г P, мг/г N/P
Amaryllidaceae 30.65 ± 2.38c 3.23 ± 0.36b 10.21 ± 0.89ab

Cyperaceae 15.69 ± 1.23ab 1.29 ± 0.17a 13.64 ± 1.69ab

Iridaceae 14.09 ± 0.99a 3.33 ± 0.62b 4.95 ± 0.97a

Orchidacea 21.05 ± 1.28ab 2.14 ± 0.14ab 9.98 ± 1.02ab

Poaceae 22.15 ± 1.41b 1.74 ± 0.22a 15.70 ± 2.23b
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Высокое содержание P у Amaryllidaceae указы-
вает на вероятность высокой интенсивности ар-
бускулярной микоризы. Необходимо также ис-
следовать, не связано ли активное поглощение 
N и Р у Amaryllidaceae с частым формированием 
у видов этого семейства аэренхимы, присутствие 
которой обеспечивает доступ к  дополнитель-
ным источникам N и P [16]. Вместе с тем нали-
чие аэренхимы не может быть исчерпывающим 
объяснением высоких концентраций N и P в ли-
стьях, так как аэренхима нередка и у Cyperaceae 
и у Poaceae.

Низкое содержание P в листьях Cyperaceae мо-
жет быть связано с условиями их произрастания, 
в которых, как правило, рост растений органичен 
низким содержанием минеральных форм Р, что 
объясняет слабое образование арбускулярной ми-
коризы [10, 13]. Предположительно, осоки погло-
щают Р из органических соединений с помощью 
автономных приспособлений – корневых волосков 
и моркововидных корней [10], которые, вероятно, 

отличаются низкой интенсивностью поглощения. 
Приспособлением к поглощению Р служат также 
тонкие корни осок, имеющие большую площадь 
контакта с почвой на единицу объема корня [17].

Одна из особенностей корней видов Iridaceae, 
у  которых было мало N  и много P,  – их  боль-
шая толщина [13], что связывают с адаптацией 
к дефициту азота [18]. Высокое содержание Р у 
Iridaceae может объясняться обильной арбуску-
лярной микоризой у них [13]. Но известно, что 
при интенсивном развитии арбускулярной мико-
ризы из-за высокой потребности грибных сим-
бионтов в азоте поступление N в растения может 
ограничиваться [19].

Неожиданно, что мы не нашли специфики со-
держания N и P у Orchidaceae, учитывая крайне 
специализированное строение их очень толстых 
неразветвленных корней с  особым, свойствен-
ным только Orchidaceae, типом микоризы [13, 
14]. Не исключено, что для надежного суждения 
об особенностях состава листьев Orchidaceae не-
обходимо увеличение числа обследованных видов. 
Промежуточное положение Poaceae по содержа-
нию N и P более ожидаемо, поскольку значения 
большинства признаков строения корней у Poaceae 
также были промежуточными между другими се-
мействами [13]. Единственный признак, который 
у Poaceae в экстремуме, – короткие корневые во-
лоски, в среднем, самые короткие из Cyperaceae, 
Iridaceae, Orchidacea и Poaceae [13].

Наши материалы не позволяют быть абсолютно 
уверенными, что наблюдаемое содержание биоге-
нов в растениях обусловлено исключительно при-
надлежностью вида к тому или иному семейству, 
а не к тем или иным условиям. Например, виды 
Cyperaceae и Orchidaceae преимущественно приу-
рочены к почвам с высоким содержанием органики 
и дефицитом минеральных форм N, а травы с ар-
бускулярной микоризой (Amaryllidaceae, Iridaceae, 
Poaceae) предпочитают почвы с большей доступ-
ностью неорганических соединений N [20]. Мы со-
бирали листья Amaryllidaceae и Iridaceae в ботани-
ческих садах в крупном городе, хотя и не всегда 
на окультуренных почвах. Не обусловлено ли боль-
шое содержание P у видов этих семейств местом 
сбора? Этот вопрос требует специальной провер-
ки. Но два вида злаков – Avena sativa и Miscanthus 
sacchariflorus также собраны в ботаническом саду, 
а Avena sativa при этом – на окультуренной почве 
и при дополнительном внесении N и P в год выра-
щивания растений. Несмотря на это, у Avena sativa 
и  Miscanthus sacchariflorus содержание N  низкое 
или среднее, а содержание P – низкое. Следова-
тельно, таксономический сигнал в массиве наших 
измерений реален, а амплитуда экологической из-
менчивости содержания N и P, хотя и оцененная 
фрагментарно, не велика и, вероятно, не имеет ре-
шающего значения.

Рис. 1. Распределение видов семейств однодольных 
(●  – Amaryllidaceae; ●  – Cyperaceae; ●  – Iridaceae; 
● – Orchidacea; ● – Poaceae) в пространстве, задавае- 
мом содержанием N и P в листьях.
Одиночной красной стрелкой отмечена точка, харак-
теризующая содержание N и P в листьях Avena sativa 
на  окультуренной почве без дополнительного вне-
сения удобрений. Диапазон содержания N и P в ли-
стьях этого вида при выращивании на дополнительно 
удобренной почве показан горизонтальными и вер-
тикальными размахами. Двойной красной стрелкой 
отмечена точка, характеризующая содержание N и P в 
листьях Miscanthus sacchariflorus.
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Заключение. В  этом исследовании мы  впер-
вые представили данные по содержанию N и P 
и по соотношению N/P у видов пяти семейств 
однодольных растений, различающихся по стро-
ению корней, т.е. в связи с разнообразием спосо-
бов почвенного питания, свойственных разным 
таксонам. Невозможность исчерпывающего объ-
яснения установленных закономерностей указы-
вает на фрагментарность существующих знаний 
о биоэкологических особенностях однодольных 
в  подземной сфере. Например, не  ясны при-
чины, обуславливающие сходство содержания 
N и P у орхидей и злаков, хотя строение корней 
и типы микоризы у них очень контрастно разли-
чаются. Необходимы также специальные иссле-
дования функциональных черт, обуславливаю-
щих высокое содержание N и P у Amaryllidaceae. 
Однако в  целом можно уверенно считать, что 
у бореальных однодольных выражена заметная 
специфика содержания N и P, коррелирующая 
с принадлежностью к тому или иному семейству. 
Следовательно, есть основания утверждать, что 
специфичность морфологического строения 
корней семейств однодольных сопровождается 
сходного масштаба специфичностью содержа-
ния N и P.
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PLANTS OF VARIOUS MONOCOT FAMILIES DIFFER  
IN NITROGEN AND PHOSPHORUS CONTENT IN LEAVES
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The content of N and P in the leaves of the following five families of monocots was studied: Poaceae, 
Cyperaceae, Orchidaceae, Iridaceae, Amaryllidaceae. It was found that species of different families 
of monocots had different N and P content and ratio in their leaves. N content was low in Iridaceae 
and high in Amaryllidaceae. P content was the lowest in Cyperaceae and Poaceae and the highest 
in Amaryllidaceae and Iridaceae. The minimum N/P ratio was in Iridaceae, the maximum in Poaceae. 
Thus, the content of N and P and their ratio is specific in different families of monocots.

Keywords: monocotyledons, Poaceae, Cyperaceae, Orchidaceae, Iridaceae, Amaryllidaceae, types of soil 
nutrition, functional diversity, plant traits
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КОМБИНИРОВАННЫЙ ЭФФЕКТ  
БАЗОВЫХ ПРОТИВОГЕРПЕТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ  

С НОВЫМ ИНГИБИТОРОМ ТЕРМИНАЗНОГО КОМПЛЕКСА  
ВИРУСА ПРОСТОГО ГЕРПЕСА 1-ГО ТИПА  

В КУЛЬТУРЕ КЛЕТОК VEROE6

© 2024 г.  В. Л. Андронова1, *, Г. А. Галегов1, О. А. Воздвиженская2,  
Г. Л. Левит2, В. П. Краснов2, академик РАН В. Н. Чарушин2 и др.
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Более 90% населения Земли являются носителями вируса простого герпеса 1 типа (ВПГ-1). Инфекция 
проявляется образованием волдырей и язв на лице или половых органах и может вызывать слепоту, энце-
фалит, генерализацию инфекции. Все современные противогерпетические препараты первого и второго 
рядов избирательно ингибируют вирусную ДНК-полимеразу. Описанный нами ранее конъюгат пури-
на и бензоксазина LAS-131 [(S)-4-[6-(пурин-6-ил)аминогексаноил]-7,8-дифторо-3,4-дигидро-3-метил-
2Н-[1,4]бензоксазин] использует в качестве биомишени большую субъединицу терминазного комплекса 
ВПГ-1 и селективно ингибирует репродукцию in vitro. Нами впервые получены принципиально новые 
результаты по комбинированному воздействию на герпесвирусную инфекцию человека LAS-131 с прак-
тически значимыми противовирусными соединениями – аналогами нуклеозидов (ацикловир [AЦВ], 
пенцикловир [ПЦВ], ганцикловир [ГЦВ], бривудин [БВДУ], иоддезоксиуридин [ИДУ], аденинараби-
нозид [Ара-А]), а также аналогом нуклеозидфосфоната (цидофовир [CDV]) и аналогом прирофосфата 
(фоскарнет [ФОС]). С помощью метода ингибирования цитопатического эффекта (ЦПЭ), индуциро-
ванного вирусом, показано, что при сочетании с LAS-131 концентрации соединений в комбинации, обе-
спечивающие ингибирование индуцированного ВПГ-1 ЦПЭ на 50%, снижались в 2 раза (аддитивный 
эффект, ФОС) и более (синергический эффект, АЦВ, ПЦВ, ГЦВ, ИДУ, БВДУ, Ара-А, ЦДВ). В условиях 
существенного снижения концентраций агентов создаются непермессивные условия для репродукции 
ВПГ-1 и открываются новые реальные возможности контроля герпесвирусной инфекции человека.

Ключевые слова: вирус герпеса простого типа 1, конъюгат пурина и бензоксазина, противовирусные 
препараты, устойчивость к противовирусным препаратам, комбинированная терапия
DOI: 10.31857/S2686738924040071

11Инфекция вируса простого герпеса (ВПГ) – 
одна из наиболее распространенных во всем мире 
[1]. Зарегистрированные в настоящее время проти-
вогерпетические препараты первой и второй линий, 
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академика Н.Ф. Гамалеи” Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия
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им. И.Я. Постовского” Уральского отделения Российской 
академии наук, Екатеринбург, Россия
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способные контролировать эту тяжелую инфек-
цию, блокируют репликацию вируса, выступая 
в качестве конкурентных субстратов для вирусной 
ДНК-полимеразы (ДНК-pol) и ингибируя ее актив-
ность [2]. Ограниченность перечня лекарств пер-
вой линии (модифицированных нуклеозидов и их 
предлекарств – ацикловира (АЦВ), валациклови-
ра (валтрекс), фамцикловира (фамвир), развитие 
у вируса лекарственной резистентности, а также 
тяжелые побочные эффекты у препаратов второй 
линии (фоскарнет (ФОС, фоскавир) и  цидофо-
вир (ЦДВ)  [3, 4] обусловливают необходимость 
продолжения разработки новых противовирус-
ных препаратов, поражающих биомишени, прин-
ципиально отличные от ДНК-pol, которые могли 
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бы расширить возможности контроля герпетиче-
ских инфекций [5,6].

Стратегия комбинированной лекарственной 
противовирусной терапии состоит в воздействии 
на инфекционный процесс двумя и  более пре-
паратами с различными механизмами действия. 
При синергическом или аддитивном характе-
ре их  взаимодействия становится возможным 
не только повысить эффективность проводимой 
терапии, использовать лекарства в более низких 
дозах, снижая вероятность развития нежелатель-
ных побочных эффектов лекарств, но и препят-
ствовать развитию лекарственной резистентно-
сти. Поэтому комбинированная терапия  – это 
“золотой стандарт” лечения ряда вирусных ин-
фекций, включая ВИЧ-1 [7], вирус гепатита С [8] 
и вирус гриппа [9, 10]. Есть ограниченный кли-
нический опыт сочетанного использования АЦВ 
и ФОС. Однако ввиду тяжелых побочных эффек-
тов ФОС такая тактика может применяться толь-
ко в  особо тяжелых случаях, когда существует 
угроза жизни пациента [11].

Нами впервые была выявлена группа соеди-
нений, конъюгатов пурина и  бензоксазина, про-
явивших селективную активность in vitro на модели 
ВПГ-1, включая штаммы, резистентные к действию 
АЦВ [12]. Выбрано соединение-лидер LAS-131 [(S)-
4-[6-(пурин-6-ил)аминогексаноил]-7,8-дифторо-3,4-
дигидро-3-метил-2Н-[1,4]бензоксазин] и установле-
на значимая мутация в гене большой субъединицы 
терминазного комплекса (UL15), с которой связано 
развитие резистентности у вируса к LAS-131, и та-
ким образом определена биомишень этого соеди-
нения [13] – терминаза ВПГ, фермент, абсолютно 
необходимый для репродукции вируса, осущест-
вляющий нарезание и упаковку в капсид вирусной 
ДНК [14]. Насколько нам известно, LAS-131 являет-
ся первым ингибитором моторной функции терми-
назного комплекса ВПГ-1. С 2017 г. в клиническую 
практику (в России с 2022 г.) введен препарат Пре-
вимис (Previmis, действующее вещество летермовир, 
MerckSharp&Dohme B.V.) – ингибитор, нацелен-
ный на малую субъединицу терминазного комплек-
са цитомегаловируса (ЦМВ) и предназначенный 
для профилактики заболеваний, вызываемых ЦМВ 
после недавно перенесенной пересадки костного 
мозга у взрослых. Однако летермовир имеет очень 
узкий спектр действия и не влияет на репродукцию 
других герпесвирусов [15]. Что касается доступных 
для практической медицины препаратов, активных 
против ВПГ-инфекций, поражающих биомишень, 
отличную от ДНК-pol, то этот перечень пока ограни-
чен препаратом Amenalief® (Maruho) на базе ингиби-
тора хеликазо-праймазного комплекса ВПГ и вируса 
варицелла зостер (ВЗВ) аменамевира, разрешенного 
в 2017 г. лишь в Японии для лечения опоясывающе-
го лишая (инфекция ВЗВ), а с 2023 г и для лечения 
рецидивирующего ВПГ [16, 17].

Целью настоящего исследования была оценка 
in vitro сочетанного эффекта соединений, исполь-
зующих различные биомишени – LAS-131 (ингиби-
тора терминазного комплекса) с известными проти-
вогерпетическими агентами, включая практически 
значимые (ингибиторы ДНК-pol).

Препараты. Соединение LAS-131, [(S)-4-[6-
(пурин-6-ил)аминогексаноил]-7,8-дифторо-3,4- 
дигидро-3-метил-2Н-[1,4]бензоксазин] C20H22F2N6O2, 
Mw 416.42) синтезировано в Институте органиче-
ского синтеза им. И.Я. Постовского УрОРАН, как 
описано нами ранее [12].

Использовали следующие антивирусные агенты 
производства Sigma-Aldrich (Сент-Луис, Миссури, 
США): ацикловир (АЦВ, 9-[(2-гидроксиэтокси)
метил]гуанин, C8H11N5O3; Mw 225.20 г/моль), пен-
цикловир (ПЦВ, 9-[4-гидрокси-3-(гидроксиметил)
бутил]гуанин, C10H15N5O3, Mw 253.26), ганци-
кловир (ГЦВ, 9-[(1,3-дигидрокси-2-пропокси)
метил]гуанин, C9H13N5O4;Мw 255.23), (Е)-5-(2-
бромвинил)-2'-дезоксиуридин (БВДУ, бривудин, 
C11H13BrN2O5, Мw 333.14); 5-йод-2'-дезоксиуридин 
(ИДУ,  C 9H 11IN 2O 5;Mw 354.10) ,  9-β-D-
арабинофуранозиладенин (Ара-А, C10H13N5O4, Mw 
267,24), цидофовир (ЦДВ, C8H14N3O6P, Mw 279.19) 
и фоскарнет (ФОС, CH3O5P × 6H2O, Mw 300,04).

ВПГ-1, штамм L2 (ВПГ-1/L2) получен из Госу-
дарственной коллекции вирусов ФГБУ “НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи” Минздрава России. Культура 
клеток Vero E6 любезно предоставлена профессо-
ром А.М. Бутенко (ФГБУ “НИЦЭМ им. Н.Ф. Га-
малеи” Минздрава России). Использовали комби-
нации соединений в нецитотоксичных концентра-
циях, контроль токсического эффекта отдельных 
соединений и их комбинаций осуществляли с по-
мощью метода окрашивания клеток трипановым 
синим, позволяющим оценить количество живых 
и мертвых клеток в экспериментальной системе. 
Противовирусную активность соединений и  их 
комбинаций оценивали методом ингибирования 
развития вирусиндуцированного цитопатического 
эффекта, а характер взаимодействия комбинируе-
мых соединений – путем вычисления индекса FIC 
(fractional inhibitory concentration) по формуле:

50 50

50 50

A
  ,FIC = +
ИД соединения в комбинации ИД соединенияB в комбинации

ИД соединения A ИД соединения В

         
   

как подробно описано нами ранее [18]. Необходи-
мые для расчета величины ИД50 индивидуальных 
веществ приведены в таблицах 1 и 2.

Как следует из данных, приведенных в табл. 1 
и 2, сочетанное использование LAS-131 с ФОС (пи-
рофосфатный аналог, нарушающий функциони-
рование вирусной ДНК-pol, ингибируя отщепле-
ние пирофосфата от нуклеозидтрифосфата [2, 19]) 
обеспечивает аддитивный эффект взаимодействия 
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(FIC=1), иными словами минимальная актив-
ная концентрация (ИД50) каждого из соединений, 
установленная при их раздельном использовании, 
в комбинации может быть снижена в два раза.

При более низких значениях FIC (FIC<1), яв-
ляющегося критерием эффективности сочетанного 
действия препаратов, эффект комбинации соедине-
ний может быть отнесен к синергическому или вза-
имоусиливающему. При использовании LAS-131 
в комбинации с любым из включенных в исследо-
вание модифицированным нуклеозидом наблюда-
ли взаимоусиливающий эффект с FIC в диапазоне 
от 0.72 и ниже. Таким образом, при сочетанном ис-
пользовании LAS-131 с антивирусными агентами 
этой группы комбинируемые соединения можно 
использовать в меньших концентрациях и при этом 
получить более выраженный противовирусный 
эффект, чем при индивидуальном использовании. 

Выраженное синергическое взаимодействие соеди-
нений определяется как минимум 4-кратным сни-
жением ИД50 каждого соединения в паре, таким об-
разом, величина FIC в этом случае будет равна или 
ниже 0,5 (FIC < 0.5). Наиболее выраженный взаи-
моусилиливающий эффект наблюдался при исполь-
зовании LAS-131 в комбинации с ИДУ (FIC = 0.38).

Изучение взаимодействия между лекарствами 
важно потому, что в ряде случаев комбинирован-
ное использование препаратов может привести 
к нежелательным последствиям [20].

На основании полученных нами результатов 
можно заключить, что комбинация LAS-131 с мо-
дифицированными нуклеозидами может служить 
полезным подходом для лечения герпетических ин-
фекций и может быть более эффективным терапев-
тическим вариантом, чем монотерапия. Получен-
ные результаты согласуются с нашим заключением, 

Таблица 1. Противогерпетическая активность ряда соединений на модели ВПГ-1 в культуре клеток Vero E6

Соединение ЦД50, мкг/мл ИД50, мкг/мл ИД95, мкг/мл ИС
LAS-131 122.22 ± 6.48 1.95 7.8 62.68
АЦВ >250 0.39 1.56 >1026
ГЦВ >100 0.56 11.25 >179
ПЦВ >100 1.95 7.8 > 51
БВДУ >250 0.096 0.19 >4167
ИДУ >250 3.9 31.25 >64
ФОС >62.5 31.2 62.5 >2
Ара-А 80.0 ± 4.12 15.6 62.5 5.12
ЦДВ >62.5 3.9 15.6 >52

Примечание. Множественность инфицирования 0.1 БОЕ/кл, продолжительность инкубации 48 ч. ЦД50 – концентрация 
соединения, в присутствии которой выживает 50% клеток (метод окрашивания клеток трипановым синим). Величину 
ЦД50 определяли методом интерполяции по графику зависимости количества мертвых клеток (%) от концентрации со-
единения. “>” – эффект не достигается. ИД50 и ИД95 – концентрации соединений, в присутствии которых ингибируется раз-
витие вирусиндуцированного цитопатического эффекта (ЦПЭ) при 95–100% ЦПЭ в контроле вируса. Величину индекса 
селективности (ИС) вычисляли как отношение ЦД50 к ИД50. Приведены результаты двух независимых опытов.

Таблица 2. Эффективность LAS-131 в комбинации с известными противогерпетическими агентами на модели ВПГ-1 
в культуре клеток Vero E6 

Соединение ЦД50, мкг/мл ИД50, мкг/мл ИД95, мкг/мл FIC Эффект
LAS-131 + АЦВ >15.6 + 0.05 0.39 + 0.15 3.9 + 0.05 0.59 Синергический
LAS-131 + ГЦВ >6.25 + 0.35 0.78 + 0.18 0.78 + 0.35 0.72 Синергический
LAS-131 + ПЦВ >3.9 + 3.9 0.49 + 0.49 0.24 + 0.98 0.50 Синергический
LAS-131 + БВДУ >15.6 + 0.018 0.49 + 0.023 1.95 + 0.094 0.50 Синергический

LAS-131 + ИДУ >3.9 + 1.95 0.49 + 0.49 0.98 + 1.95 0.38 Выраженный 
синергический

LAS-131 + ФОС >62.5 + 7.8 7.8 + 0.98 1.56 + 12.5 1.0 Аддитивный
LAS-131 + Ара-А >3.9 + 62.5 0.49 + 3.9 0.49 + 15.6 0.5 Синергический
LAS-131 + ЦДВ >15.6 + 31.25 0.25 + 1.95 0.25 + 7.8 0.63 Синергический

Примечание. Множественность инфицирования 0.1 БОЕ/кл, продолжительность инкубации 48 ч. См. примечание к та-
блице 1. Индекс FIC (fractional inhibitory concentration) – индекс фракционной ингибирующей концентрации.Приведены 
результаты двух независимых опытов.
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что LAS-131 имеет механизм действия и биомишень, 
отличные от модифицированных нуклеозидов [13]. 
Как известно, в функции pUL15 в составе терми-
назного комплекса входит упаковка синтезируемой 
ДНК-pol ВПГ-1 конкатемерной ДНК в капсид с по-
следующим ее  нарезанием на  единичные геномы 
и обеспечение этих процессов необходимой энергией 
[14]. В соответствии с предложенной нами моделью 
механизма действия LAS-131 этот препарат нарушает 
упаковку ДНК, ингибируя активность упаковочного 
биомотора, формируемого pUL15 в составе терми-
назного комплекса [13]. Логично предположить, что 
снижение эффективности ингибирования синтеза 
ДНК при снижении концентрации исследованных 
модифицированных нуклеозидов или ФОС в комби-
нации компенсируется снижением эффективности 
упаковки ДНК в вирусный капсид и наоборот, сни-
жение эффективности упаковки ДНК при снижении 
в комбинации концентрации LAS-131 нивелируется 
более эффективной супрессией синтеза ДНК инги-
биторами ДНК-pol.
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COMBINED EFFECT OF BASIC ANTIHERPETIC DRUGS WITH  
A NEW INHIBITOR OF THE TERMINASE COMPLEX  

OF HERPES SIMPLEX VIRUS TYPE 1 IN VERO CELL CULTURE
V. L. Andronovaa, #, G. A. Galegova, O. A. Vozdvizhenskayab,  

G. L. Levitb, V. P. Krasnovb, Academician of the RAS V. N. Charushinb
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More than 90% of the world’s population are carriers of herpes simplex virus type 1 (HSV-1). The 
infection manifests itself in the formation of blisters and ulcers on the face or genitals, and can cause 
blindness, encephalitis, and generalized infection. All modern first- and second-line antiherpetic drugs 
selectively inhibit viral DNA-polymerase. The purine-benzoxazine conjugate LAS-131 [(S)-4-[6-(purin-
6-yl)aminohexanoyl]-7,8-difluoro-3,4-dihydro-3-methyl-2H-[1,4]benzoxazine], which we described 
earlier, uses the large subunit of the HSV-1 terminase complex as a biotarget and selectively inhibits its 
reproduction in vitro. For the first time, we have obtained fundamentally new results on the combined 
effect of LAS-131 on human herpesvirus infection with practically significant antiviral compounds – 
nucleoside analogues (acyclovir [ACV], penciclovir [PCV], ganciclovir [GCV], brivudine [BVDU], 
iododeoxyuridine [IDU], adenine arabinoside [Ara-A], as well as a nucleoside phosphonate analogue 
(cidofovir [CDV]) and a pirophosphate analogue (foscarnet [FOS]). Using a inhibition assay of cytopathic 
effect (CPE) induced by a virus, it was shown that when combined with LAS-131, the concentrations 
of the compounds in combinations providing inhibition of HSV-1-induced CPE by 50%, decreased by 2 
times (additive effect, FOS) or more (synergistic effect, ACV, PCV, GCV, IDU, BVDU, Ara-A, CDV). 
Reducing the concentrations of agents creates non-permissive conditions for the reproduction of HSV-1 
and opens up new real possibilities for controlling human herpesvirus infection.

Keywords: herpes simplex virus type 1, purine-benzoxazine conjugate, antiviral drugs, antiviral drug re-
sistance, combined therapy



56

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ,  2024, том 517,  с.  56–60

УДК 593.99

СОДЕРЖАНИЕ И ПОВЕДЕНИЕ  
КИШЕЧНОДЫШАЩЕГО SACCOGLOSSUS MERESCHKOWSKII  

(HEMICHORDATA, ENTEROPNEUSTA) В ЛАБОРАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ
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Описана конструкция бокса, позволяющего содержать кишечнодышащее Saccoglossus mereschkowskii 
в лабораторных условиях в течение 60 суток и осуществлять наблюдения за его поведением и пи-
танием. Локомоция и постройка норки в грунте обеспечиваются перистальтическими движениями 
хоботка, периодически меняющего форму с цилиндрической на грибообразную, и наоборот. Черви 
строят U-образные норки, связанные боковыми анастомозами с норками соседних особей, благодаря 
чему в слое осадка глубиной до 8 см формируется разветвленная система ходов. Отмечено значение 
такой системы ходов кишечнодышащих для аэрирования верхних слоев осадка. При питании хоботок 
высовывается из переднего отверстия норки и протягивается по поверхности осадка. Органические 
частицы приклеиваются к слизи, выделяемой покровным эпителием хоботка, и транспортируются 
за счет биения ресничек к борозде между воротником и хоботком, где находится рот.

Ключевые слова: роющая локомоция, норки, биотурбация, мукоцилиарное питание, фотографии, 
видеозапись
DOI: 10.31857/S2686738924040096

11Кишечнодышащие (Enteropneusta) — морские 
червеобразные животные, относящиеся к  типу 
Hemichordata. Кишечнодышащие имеют черты, 
сближающие их с хордовыми животными, такие 
как жаберные щели, нервная трубка, буккальный 
дивертикул (стомохорд) и др. В связи с этим все 
особенности строения, развития и биологии ки-
шечнодышащих вызывают большой интерес. Био-
логия кишечнодышащих изучена очень слабо, так 
как большинство представителей этого класса 
(кроме глубоководных Torquaratoridae) обитают 
в норках в толще грунта и практически ненаблюда-
емы. Ранее предпринимались попытки содержать 
в лабораторных условиях представителей двух ро-
дов кишечнодышащих: Saccoglossus kowalevskii [1–4] 
и Glandiceps hacksi [5]. Их содержали в пластиковых 
контейнерах с грунтом, взятым из места сбора жи-
вотных, а сами контейнеры помещали в проточный 
аквариум. При этом грунт приходилось менять 
ежедневно, а в воду добавлять антибиотик [4–6]. 
В  этих условиях особи S. kowalevskii выживали 

1Московский государственный университет  
имени М.В. Ломоносова, Москва, Россия
*е-mail: olga_ejova@mail.ru

не более 14 суток, тогда как особи G. hacksi сохра-
няли жизнеспособность около полугода. Подобные 
методы позволяли сохранять кишечнодышащих 
для изучения строения, развития и эксперимен-
тальных исследований, но не позволяли наблюдать 
поведение животного, скрытого в грунте.

Задачей настоящего исследования стала разра-
ботка метода длительного содержания представи-
теля кишечнодышащих Saccoglossus mereschkowskii 
(Wagner, 1885) и  наблюдение за  его поведением 
в толще грунта.

Материал был собран в окрестностях Беломор-
ской биологической станции МГУ имени Н.А. Пер-
цова в летние месяцы 2023 года. S. mereschkowskii — 
червеобразные животные длиной до 8 см и около 
2 мм в диаметре, обитающие на илисто-песчаных 
грунтах в  верхней сублиторали на  глубинах от 0 
до 12 м. Пробы грунта, содержащие норки кишеч-
нодышащих, были собраны во время отлива на глу-
бине менее 1 м. Чтобы получить неповрежденных 
животных, пробы грунта помещали в  глубокие 
пластиковые кюветы, размывали содержащийся 
в кювете субстрат и вручную извлекали сложен-
ные из  песчинок трубки с  червями. Примене-
ние ранее описанных методик [1–4] в отношении 
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S. mereschkowskii оказалось неудачным. Черви, поме-
щенные в проточный аквариум в пластиковом кон-
тейнере глубиной 5 см с грунтом, выползали на по-
верхность грунта и погибали на 6-е сутки (табл. 1).

Удачным оказалось содержание животных 
в боксе оригинальной конструкции. Бокс был со-
бран из  двух стеклянных пластинок толщиной 
0,3 см, скрепленных так, чтобы между пластинками 
оставалось пространство шириной в 1 см (рис. 1).

По нижней и  боковым сторонам бокса были 
вставлены небольшие деревянные бруски. Снаружи 
по периметру эти три стороны были обклеены мел-
коячеистым мельничным газом. Пространство между 
стеклами было заполнено грунтом, взятым из ме-
стообитания кишечнодышащих S. mereschkowskii. 
В одном боксе содержалось 3 особи кишечноды-
шащих, в другом 4 особи. Боксы с грунтом и жи-
вотными были помещены в аквариум с проточной 
морской водой, в котором поддерживалась тем-
пература 14±1°С и  соленость 26–28‰ с  допол-
нительной аэрацией. Жизнедеятельность особей 
S. mereschkowskii фиксировалась на  видеокамеру 
Olympus TG-6 в  режиме “Timelapse” с  частотой 
1 кадр в 2 секунды. Для этого бокс с животными 
переносили в аквариум шириной 5 см. По завер-
шении фото- и видеосъемки бокс возвращали в ак-
вариум с проточной морской водой. В описанных 
условиях кишечнодышащих содержали 12 суток, 
затем животных поместили в фильтрованную мор-
скую воду, охлажденную до 4°С, для транспортиров-
ки и последующего содержания. В таких условиях 
удалось содержать S. mereschkowskii в течение 60 су-
ток (табл. 1), что позволило сделать наблюдения над 
двигательной активностью животного, строением 
норок и поведением, связанным с питанием.

Добытые из естественной среды неповрежден-
ные животные были помещены в бокс на поверх-
ность грунта и через 20 минут все особи оказались 
зарывшимися в грунт (рис. 2). Конструкция бокса 
предоставляет возможность наблюдать, фотографи-
ровать и производить видеосъемку локомоторной 
активности S. mereschkowskii в толще осадка. При про-
кладывании хода кишечнодышащего в грунте глав-
ную роль играет хоботок, который функционирует 
как поршень переменного диаметра. Рытье норки 
состоит из двух фаз. Первая фаза — это пробивание 

первоначального хода в осадке. В этой фазе хобо-
ток имеет форму цилиндра, который производит 
толкающие движения, пробивая ход в грунте. Вто-
рая фаза — это расширение хода и удаление из об-
разовавшейся полости осыпающегося песка. Оно 
также производится хоботком, который принимает 
для этого грибообразную форму (рис. 3). Передняя 
часть хоботка расширяется в виде шайбы с депрес-
сией на переднем конце (“шляпка гриба”), тогда 
как задняя часть хоботка представляет собой стер-
жень меньшего диаметра (“ножка гриба”). При 
движении вперед хоботок расширяет ход, а  при 
движении назад отгребает из образовавшейся по-
лости осыпающийся песок. Эти движения возмож-
ны благодаря тому, что позади основания хобот-
ка находится задний якорь, не позволяющий телу 
смещаться назад при движениях хоботка. Функ-
цию заднего якоря выполняет плотный воротник, 
имеющий форму муфты постоянного диаметра. 
Благодаря грибообразной форме хоботка, соверша-
ющего поступательные движения во второй фазе, 
и  наличию заднего якоря, S. mereschkowskii по-
степенно продвигается вперед. Проделанный ход 

Таблица 1. Результаты содержания Saccoglossus mereschkowskii в лабораторных условиях

Место содержания
Пластиковый контейнер  

в проточном морском  
аквариуме (ББС МГУ)

Узкий бокс из двух стекол  
в проточном морском  
аквариуме (ББС МГУ)

Узкий бокс из двух стекол  
в морском аквариуме  

(Москва)
Условия 
содержания +14±1°С, 26–28‰ Дополнительная аэрация, 

+14±1°С, 26–28‰
Дополнительная аэрация, +4°С, 

28‰
Количество особей 4 7 3
Время сохранения 
живых особей 6 суток Минимум 12 суток 60 суток

1 см

14 см

1
1

с
м

Деревянные
бруски

Стеклянные
пластины

Мельничный
газ

Рис. 1. Схема стеклянного бокса для содержания и на-
блюдения живых особей Saccoglossus mereschkowskii.
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превращается в норку за счет того, что его стенки 
укрепляются слизью, которая выделяется эпидер-
мальными железами воротника [7, 8]. Длинное 
туловище животного пассивно тянется за хобот-
ком и воротником.

Меняя направление движения, S. mereschkowskii 
строит в толще осадка U-образные норки (рис. 2) 
с двумя отверстиями — передним и задним. Песча-
ные стенки норок не осыпаются, так как укреплены 
слизью. Видеорегистрация позволяет установить, 
что строительство одной U-образной норки зани-
мает около 1,5 часов. Построенная норка сохра-
няется в течение 5–8 дней. Высота норок от от-
верстий до  дна U-образного изгиба составляет 
5–8 см, а ширина ходов соответствует диаметру хо-
ботка S. mereschkowskii, т.е. составляет 3–5 мм, в за-
висимости от размера особи. Через переднее отвер-
стие U-образной норки животное высовывает хобо-
ток для сбора пищевых частиц с поверхности осадка. 
Через заднее отверстие норки на поверхность грунта 
выбрасываются фекальные шнуры. Нередко норка 
имеет не одно, а несколько передних отверстий. 
Помимо U-образных норок S. mereschkowskii стро-
ят в толще осадка спиральные ходы и боковые от-
ветвления. Благодаря образованию боковых ходов, 
возникают анастомозы, через которые черви спо-
собны проникать в норки, построенные соседними 
особями (рис. 2). Таким образом, можно предпола-
гать, что в естественных условиях S. mereschkowskii 
формирует трехмерную сеть ходов, пронизывающую 
верхний слой осадка по меньшей мере до глубины 
8 см. Это обеспечивает биотурбацию и аэрирование 
верхних слоев грунта.

В процессе питания червь высовывает хобо-
ток из переднего отверстия норки сначала вверх 
(рис. 2), затем опускает его на поверхность грунта 
и вытягивает, “пропахивая” самый верхний слой 
осадка. Длина хоботка при этом может увеличи-
ваться в 6–8 раз. За счет биения ресничек частицы 

Рис. 4. Хоботок Saccoglossus mereschkowskii, простирающийся вдоль поверхности грунта для питания. Масштаб: 1 мм.

Хоботок

Туловище

Переднее
отверстие

норки

Песчинки,
склеенные в шнуры

Песчинки,
скапливающиеся

возле норки

ВоротникСтебелек

Рот

Песчинки

Грибообразный
кончик хоботка

Полость
в толще осадка

Рис. 3. Хоботок Saccoglossus mereschkowskii, проделыва-
ющий ход в толще песчаного грунта. Масштаб: 1 мм.

рис. 3

Отверстие
норки

Хоботки
животных

Норки
Анастомоз

между норками

Рис. 2. Три особи Saccoglossus mereschkowskii в боксе 
между двумя стеклами для прижизненного наблюде-
ния. Масштаб: 2 см.
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грунта, склеенные слизью эпидермальных желез, 
двигаются вдоль хоботка от его переднего конца 
к основанию в составе слизистых шнуров (рис. 4). 
При этом мелкие (не более 30 мкм) и легкие части-
цы детрита по борозде между хоботком и воротни-
ком направляются к  ротовому отверстию. Более 
крупные частицы либо не удерживаются на хоботке, 
либо продвигаются вдоль тела червя дальше назад, 
не попадая в борозду между хоботком и воротни-
ком. Каждые 3-5 минут червь меняет направление 
вытягивания хоботка, собирая таким образом пище-
вые частицы с разных сторон от отверстия норки.

Как известно, хоботок является главным локо-
моторным органом роющих кишечнодышащих [9]. 
В ранее опубликованных работах [10, 11] указано, 
что роющая активность кишечнодышащих осущест-
вляется за счет перистальтических сокращений про-
дольной мускулатуры хоботка, однако конкретная 
последовательность движений органа в толще грун-
та оставалась неизвестной. Рао [12] и Риттер [11] 
отмечали ведущую роль ресничной активности, ко-
торая обеспечивает движение частиц осадка по телу 
кишечнодышащих. Мукоцилиарный механизм пи-
тания, характерный для кишечнодышащих, у пред-
ставителей семейств Ptychoderidae и Harrimaniidae 
реализуется с  использованием хоботка [13, 14]. 
Глубоководным кишечнодышащим из семейства 
Torquaratoridae также свойственно мукоцилиарное 
суспензионное питание, однако оно осуществляется 
с использованием боковых разрастаний воротника 
— так называемых “латеральных губ” [15].

Проведенные нами эксперименты показали, что 
применение бокса в виде двух пластинок позволя-
ет успешно длительно содержать S. mereschkowskii 
в лабораторных условиях и дает возможность осу-
ществлять наблюдения за движением и питанием 
кишечнодышащих.
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KEEPING AND BEHAVIOUR  
OF AN ACORN WORM SACCOGLOSSUS MERESCHKOWSKII  

(HEMICHORDATA, ENTEROPNEUSTA)  
IN LABORATORY CONDITIONS

A. I. Lukinykha, O. V. Ezhovaa, #, D. A. Klochikhinaa, O. M. Katanovaa,  
Academician of the RAS V. V. Malakhova

aLomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
#e-mail: olga_ejova@mail.ru

The design of the box is described, which allows to keep the acorn worm Saccoglossus mereschkowskii 
in  laboratory conditions for 60 days and to observe its behavior and feeding. The locomotion and 
constructing of the burrows in the sediment are provided by peristaltic movements of the proboscis, 
which periodically changes its shape from cylindrical to mushroom-like, and vice versa. Worms build 
U-shaped burrows connected by  flank anastomoses with the burrows of  neighboring specimens. 
As a result, a branched system of passages is formed in a sediment layer up to 8 cm deep. The importance 
of such a system of enteropneust’s passages for aerating the upper layers of sediment is noted. When 
feeding, the proboscis sticks out from the anterior opening of the burrow and stretches along the surface 
of the sediment. Organic particles adhere to the mucus secreted by the epidermal epithelium of the 
proboscis, and are transported by ciliary beating to the furrow between the collar and proboscis, where 
the mouth is located.

Keywords: Burrowing locomotion, burrows, bioturbation, mucous-ciliary feeding, photos, video recording
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Трансвекция – явление межаллельной коммуникации, при которой энхансеры могут активировать 
специфичный промотор, расположенный на гомологичной хромосоме. Значительную роль в обе-
спечении функциональных взаимодействий между энхансерами и промоторами играют инсуляторы. 
В представленной работе мы смоделировали ситуацию, когда рядом с локализованными на гомоло-
гичных хромосомах энхансерами и промоторами находятся две или три копии инсулятора. На при-
мере инсулятора Su(Hw) мы показали, что функциональное взаимодействие между парой инсуляторов 
способствует энхансер-промоторным транс-взаимодействиям. Взаимодействие между тремя инсуля-
торами, наоборот, может приводить к формированию хроматиновых петель стерически препятствую
щих полноценному энхансер-промоторному взаимодействию. Результаты работы позволяют пред-
положить участие инсуляторов в регуляции гомологичного спаривания хромосом и в коммуникации 
между отдаленными геномными локусами.

Ключевые слова: гомологичное спаривание хромосом, энхансер-промоторные взаимодействия, инсу-
лятор, Su(Hw), регуляция транскрипции
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Энхансер-зависимая активация является ос-
новным механизмом регуляции транскрипции 
генов у эукариот. Энхансеры могут активировать 
специфичные промоторы на расстояниях, дости-
гающих сотен т.п.н., не затрагивая при этом со-
седние гены [1].Функциональное взаимодействие 
между энхансерами и промоторами контролируют 
инсуляторы и коммуникаторные элементы, под-
держивающие специфичные дистанционные взаи-
модействия [2]. Однако механизмы формирования 
и  поддержания дистанционных взаимодействий 
между регуляторными элементами генома остаются 
плохо изученными.11

Ключевую роль в своевременной и тканеспе-
цифичной активации генов, определяющих раз-
витие эукариот играет архитектура хроматина [3]. 
Архитектурный/инсуляторный белок Su(Hw), 
описанный у Drosophila одним из первых, содер-
жит двенадцать цинковых пальцев C2H2 (домены 

1Федеральное государственное бюджетное учреждение 
науки Институт биологии гена Российской академии наук 
(ИБГ РАН)
*e-mail: lsm73@mail.ru

C2H2) и связывается с 12 сайтами в 5'-регулятор-
ной области ретротранспозона gypsy (МДГ4) [4]. 
Домены C2H2 от 6 до 10 участвуют в специфиче-
ском связывании с мотивом ДНК длиной 15 п.н. [5].

Две консервативные области на N-конце белка 
Su(Hw) взаимодействуют с BTB (Broad-complex, 
Tramtrack и Bric-à-brac) доменом белка CP190 [6]. 
Также с белком CP190 напрямую взаимодействуют 
многие другие архитектурные белки C2H2 дро-
зофилы [7]. CP190 преимущественно связывается 
с промоторами генов и необходим для поддержания 
открытой структуры хроматина [8].

На С-конце белка Su(Hw) картирована область, 
взаимодействующая с одной из более чем 30 изо-
форм белка Mod(mdg4) [9,10]. Все изоформы 
Mod(mdg4) имеют на N-конце TTK (Tramtrack)-
подобный домен BTB, способный образовывать 
гексамеры [11]. Уникальный С-конец изоформы 
Mod(mdg4)-67.2 взаимодействует исключительно 
с С-концевым доменом белка Su(Hw) [9,10]. Белки 
CP190 и Mod(mdg4)-67.2 одновременно необходи-
мы для активности Su(Hw)-зависимого комплекса 
и его рекрутирования в хроматин [10]. Было по-
казано, что искусственные повторяющиеся сайты 
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связывания белка Su(Hw) или gypsy инсулятор могут 
формировать хроматиновые петли, которые либо 
блокируют энхансер-промоторные взаимодей-
ствия, либо, наоборот, способствуют сближению 
энхансера со специфичным промотором и стиму-
ляции транскрипции [12].

Трансвекция – явление межаллельной комму-
никации, посредством которой энхансеры одного 
аллеля могут активировать промотор, расположен-
ный на гомологичной хромосоме [13]. Ранее было 
показано, что взаимодействующие инсуляторы 
gypsy эффективно стабилизируют энхансер-про-
моторные взаимодействия в случае трансвекции 
в локусе yellow [14]. Однако в предыдущих иссле-
дованиях трансгены встраивали в случайные места 
генома с помощью вектора на основе мобильного 
P-элемента [14]. Поэтому в ряде случаев эффект 
взаимодействия инсуляторов мог искажаться влия-
нием окружающего хроматина. Так, на трансген-
ных конструкциях с различным расположением ре-
гуляторных элементов было показано, что два или 
три инсулятора Su(Hw), расположенные на одной 
хромосоме, могут взаимодействовать друг с другом 
на значительных расстояниях, через расположен-
ные между ними энхансеры или промоторы и ко-
дирующие последовательности, при этом оказывая 
совершенно разные эффекты на  транскрипцию 
модельных генов. В  зависимости от  расположе-
ния инсуляторов в трансгене и расстояния между 
ними и регуляторными элементами блокирование 
энхансера может быть ослаблено, отменено или 
восстановлено [12].

Целью представленнной работы стало изуче-
ние влияния двух или трех взаимодействующих 
инсуляторов Su(Hw), не  опосредованного окру-
жающим хроматином, на транс-взаимодействия 
между энхансерами и  специфичными промото-
рами. В  качестве репортеров мы  использовали 
ген yellow, отвечающий за пигментацию кутикулы 
тела и крыльев [15], и ген white, обеспечивающий 
пигментацию глаз [16]. Инактивация генов yellow 
и white не влияет на жизнеспособность мух, а уро-
вень их экспрессии можно с высокой точностью 
определить визуально. В кутикуле тела и крыльях 
транскрипция yellow контролируется энхансерами, 
расположенными на расстоянии 1100 п.н. от про-
мотора [15]. Они определяют темную окраску тела 
и крыльев, а также черную окраску двух последних 
брюшных сегментов (А5 и А6) у самцов. В отсут-
ствии энхансеров гена yellow или при их блокировке 
инсулятором gypsy в аллеле y2 [17] тело и крылья мух 
желтые, а два брюшных сегмента самцов становятся 
светло-коричневыми (базовый уровень активации). 
Степень пигментации тела и крыльев напрямую 
коррелирует с  эффективностью активации гена 
yellow энхансерами и оценивается по шкале от 1 
до 5 [6]. Транскрипция гена white в глазном има-
гинальном диске контролируется специфичным 

для глаз энхансером, расположенным на 1150 п.н. 
выше промотора [16]. Базальная экспрессия гена 
white в  трансгенах обычно варьирует от  желтого 
до оранжевого. В присутствии энхансера глаз воз-
растание экспрессии гена white коррелирует с уси-
лением пигментации глаз до темно-коричневого 
или красного цвета. В трансгенах мы использовали 
стандартный ген mini-white (далее – white), у кото-
рого удален первый интрон.

Мы сконструировали три трансгена, каждый 
из которых содержал сайт attB и искуственно соз-
данные последовательности для связывания белка 
Su(Hw) (S×4) [18], окруженные сайтами loxP. Транс-
гены S×4EyS×4 и ES×4y включали энхансер глаз (E), 
окруженный сайтами FRT и  репортерный ген 
yellow (y). Трансген WBS×4w включал окруженные 
сайтами FRT энхансеры тела и крыльев (WB) и ре-
портерный ген white (w) (рис. 1). С помощью φC31-
зависимой рекомбинации [19] все трансгены были 
интегрированы в  геномный район 2R:11890256 
линии y1w1118 с  полностью инактивированными 
генами yellow и white, в интрон гена ERp60, куда 
предварительно был интегрирован сайт attP. Со-
гласно данным Chorogenome Navigator (http://
chorogenome.ie-freiburg.mpg.de/), этот район от-
носится к транскрипционно активному хроматину 
и не содержит эндогенные сайты для связывания 

Рис. 1. Схематичное изображение трансгенов 
(Schematic representation of  transgenes). Над каждой 
схемой указано название трансгена. Сайт attB изо-
бражен в виде прямоугольника и подписан. Сайты 
связывания белка Su(Hw) (S×4) – вертикальные пря-
моугольники; энхансеры глаз (E), щетинок (Br), кры-
ловых пластин (W) и  тела (B)  – овалы; сайты FRT 
и loxP – горизонтальные стрелки; промоторы генов 
yellow (y) и white (w) – квадраты внутри прямоугольни-
ков, изображающих гены, направление транскрипции 
которых обозначено стрелкой.
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каких-либо известных инсуляторных/архитектур-
ных белков.

Полученные трансгенные линии были жизне-
способны и  фертильны. Во  всех линиях репор-
теры в  составе конструкций экспрессировались 
на базовом уровне, т.е. в линиях y1w1118;S×4EyS×4/ + 
и y1w1118; ES×4y/ + мухи имели белые глаза и желтые 
тело и крылья, а в линии y1w1118;WBS×4w / + гла-
за мух были желтыми, а тело и крылья неокра-
шенными (табл. 1). Следовательно, окружающий 
хроматин не  активировал и  не репрессировал 
транскрипцию трансгенов.

Пигментацию тела и крыльев оценивали по пя-
тибалльной шкале, где 1 – отсутствие транскрипции 
гена yellow; 5 – пигментация тела и крыльев на уров-
не дикого типа, что соответствует максимальной ак-
тивации транскрипции соответствующими энхансе-
рами; 2 – базовый уровень транскрипции, который 
наблюдается в отсутствии энхансеров; 3 и 4 – про-
межуточные уровни транскрипции в порядке воз-
растания. Транскрипцию гена white оценивали 
по окраске глаз мух. Белые глаза – отсутствие транс-
крипции; красные глаза – пигментация на уровне 
дикого типа, что соответствует максимальной ак-
тивации транскрипции энхансером глаз; желтый, 
оранжевый и красно-коричневый – промежуточные 
уровни транскрипции в порядке возрастания.

Для изучения роли двух инсуляторов в транс-
векции мы скрестили между собой линии y1w1118; 
ES×4y/+ и  y1w1118; WBS×4w/+ (рис. 2а). В  транс-
гетерозиготе ES×4y/WBS×4w мухи демонстрирова-
ли окраску глаз и кутикулярных структур дикого 
типа – ярко красные глаза и черные тело и кры-
лья (табл. 1). Максимальный уровень экспрессии 
репортерных генов свидетельствовал, что в линии 

y1w1118;ES×4y/WBS×4w энхансеры функционально 
взаимодействуют со специфичными промотора-
ми и активируют транскрипцию (рис. 2б).

Чтобы выяснить, какую роль в  наблюдае-
мой транс-активации играют формирующиеся 
на сайтах S×4 инсуляторные комплексы, с помо-
щью Flp-опосредованной рекомбинации мы по-
лучили производные линии с вырезанными эн-
хансерами. Вырезание энхансеров из  обоих 
трансгенов не влияло на фенотип мух в линиях 
y1w1118; ΔES×4y/+ и  y1w1118; ΔWBS×4w/+. В  транс-
гетерозиготе ΔES×4y/ΔWBS×4w оба репортерных 
гена экспрессировались на базовом уровне (табл. 1). 
Следовательно, инсуляторы S×4, даже в случае взаи-
модействия, не способны самостоятельно активи-
ровать транскрипцию репортеров (рис. 2в).

Затем мы ввели в линию y1w1118; ES×4y/WBS×4w 
cочетание мутаций su(Hw)v/su(Hw)2, инактивиру-
ющих белок Su(Hw) [20]. Нокаут по белку Su(Hw) 
не влиял на фенотип мух в линиях y1w1118; ES×4y/+; 
su(Hw)v/su(Hw)2 и y1w1118; WBS×4w/+; su(Hw)v/su(Hw)2. 
Однако в линии y1w1118; ES×4y/WBS×4w; su(Hw)v/
su(Hw)2 мухи имели промежуточный фенотип, т.е. 
оранжевые глаза и более темные тело и крылья, 
чем в линии y1w1118; ΔES×4y/ΔWBS×4w (табл. 1).

Этот результат показывает, что локализованные 
в одном и том же месте на гомологичных хромосо-
мах энхансер и специфичный промотор способны 
взаимодействовать друг с другом, но не с макси-
мальной эффективностью (рис. 2г). Взаимодействия 
между расположенными поблизости от этих регу-
ляторных элементов инсуляторами Su(Hw) стаби-
лизируют энхансер-промоторные взаимодействия 

Таблица. 1. Оценка фенотипов yellow (тело и крылья) и white (глаза) в трансгенных линиях (Evaluation of yellow (body and 
wings) and white (eyes) phenotypes in transgenic lines)

Генотип Фенотип
тело крылья глаза

S×4EyS×4/+ 2 2 белые
ES×4y/+ 2 2 белые
WBS×4w/+ 1 1 желтые
ES×4y/WBS×4w 5 5 красные
ΔES×4y/ΔWBS×4w 2 2 желтые
ES×4y/+;su(Hw)v/su(Hw)2) 2 2 белые
WBS×4w/+;su(Hw)v/su(Hw)2 1 1 желтые
ES×4y/WBS×4w;su(Hw)v/su(Hw)2 3 4 оранжевые
ES×4y/WBΔS×4w 3 4 красно-коричневые
WBS×4w/S×4EyS×4 3 4 красные
ΔWBS×4w/S×4ΔEyS×4 2 2 желтые
WBS×4w/S×4EyS×4;su(Hw)v/su(Hw)2 3 4 оранжевые
WBΔS×4w/S×4EyS×4 2 2 желтые
WBS×4w/ΔS×4EyS×4 4 4 коричневые
WBΔS×4w/ΔS×4EyS×4 3 4 красно-коричневые
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и способствуют максимальной активации экспрес-
сии репортерных генов.

Чтобы выяснить, как взаимодействие трех 
Su(Hw)-зависимых комплексов влияет на транс-
векцию, мы скрестили между собой линии y1w1118; 
WBS×4w/+ и y1w1118; S×4EyS×4/+ (рис. 3а). В транс 
гетерозиготной линии y1w1118; WBS×4w/ S×4EyS×4 

глаза мух приобрели окраску дикого типа. Однако 
кутикулярные структуры имели промежуточный 
фенотип. Окраска тела была близка к исходному 
фенотипу линии y1w1118; S×4EyS×4/+, крылья были 
окрашены в серый цвет (табл. 1).

Чтобы выявить роль энхансеров в  актива-
ции каждого из репортерных генов мы скрестили 
между собой производные линии с делетирован-
ными энхансерами. Следствием вырезания энхан-
серов в полученной транс-гетерозиготе ΔWBS×4w/

S×4ΔEyS×4 стало снижение транскрипции мо-
дельных генов до базового уровня (желтые глаза, 
светлое тело и  крылья) (табл. 1). Поэтому даже 
3 инсулятора S×4 не способны самостоятельно ак-
тивировать экспрессию репортеров в случае транс-
взаимодействия (рис. 3б).

Далее мы изучили роль инсуляторов в обеспе-
чении энхансер-промоторных взаимодействий. 
Поскольку мы не могли вырезать из конструкции 
S×4EyS×4 сайты связывания Su(Hw), расположен-
ные на 3’ конце гена yellow, для инактивации всех 
Su(Hw)-зависимых комплексов мы ввели в линии 
модельной системы мутации su(Hw)v/su(Hw)2. В по-
лученной линии y1w1118; WBS×4w/S×4EyS×4; su(Hw)v/
su(Hw)2 транскрипция обоих репортеров активи-
ровалась частично: окраска глаз у мух становилась 
оранжевой, т.е. в  сравнении с  взаимодействием 

Рис. 2. Влияние взаимодействий пары инсуляторов на транс-активацию модельных генов в линии WBS×4w/ES×4 и ее 
производных (The effect of insulators pair interactions on trans activation of model genes in the WBS×4w/ES×4  line and its 
derivatives). Гомологичные хромосомы изображены, как жирные черная и серая линии; ΔSu(Hw) обозначает инак-
тивацию белка Su(Hw) в результате введения в линию сочетания мутаций su(Hw)v/su(Hw)2. Остальные обозначения, 
как на рис. 1.
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трех инсуляторов Su(Hw) в линии y1w1118; WBS×4w/
S×4EyS ген white активировался слабее, а окраска 
кутикулярных структур оставалась практически 
такой же (табл. 1). Этот результат подтверждает, 
что локализованные в одном и том же месте на го-
мологичных хромосомах промотор и специфичный 
энхансер способны взаимодействовать друг с дру-
гом (рис. 3в), однако функциональное взаимодей-
ствие между инсуляторами Su(Hw) способствует 
энхансер-промоторным взаимодействиям.

В линии y1w1118;WBS×4w/S×4EyS×4 при взаимодей-
ствии трех инсуляторов транскрипция гена yellow 
активировалась гораздо хуже, чем транскрипция 

гена white (табл. 1). Чтобы изучить механизм взаи-
модействия между тремя инсуляторами, мы пооче-
редно вырезали сайты S×4 из трансгенов и скрести-
ли полученные производные линии.

При вырезании сайта S×4, расположенного меж-
ду энхансерами тела и крыльев и промотором гена 
white, фенотип мух из транс-гетерозиготной линии 
y1w1118;WBΔS×4w/ S×4EyS×4 был таким же, как при 
вырезании всех энхансеров: желтые глаза, светлые 
тело и крылья (табл. 1). Мы предполагаем, что взаи-
модействие между двумя инсуляторами в конструк-
ции S×4EyS×4 приводит к  формированию петли, 
которая препятствует сближению гомологичных 
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Рис. 3. Влияние взаимодействий трех инсуляторов на транс-активацию модельных генов в линии ES×4/WBS×4w и ее 
производных (The effect of three insulator interactions on trans activation of model genes in the ES×4/WBS×4w line and its 
derivatives). Все обозначения, как на рис. 1 и 2. 
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районов хромосом и полностью изолирует заклю-
ченные в ней ген yellow и энхансер глаз (рис. 3г).

При вырезании сайта S×4, расположен-
ного перед энхансером глаз, мухи из  транс-
гетерозиготной линии y1w1118;WBS×4w/ΔS×4EyS×4 
имели коричневые глаза, темное тело (темная 
окраска брюшных сегменов А5 и  А6 у  самцов) 
и темные крылья. Специфичные энхансеры акти-
вировали экспрессию репортерных генов, но не 
до уровня дикого типа (табл. 1). Вероятно, взаи-
модействие между инсуляторами разворачивало 
трансгены таким образом, что каждый из энхан-
серов оказывался на 3’ конце специфичного гена. 
Такая ориентация энхансеров и промоторов про-
порционально снижала активацию обоих репор-
теров (рис. 3д).

В транс гетерозиготе WBΔS×4w/ΔS×4EyS×4 сай-
ты связывания Su(Hw), расположенные перед 
специфичными энхансерами, были делетированы 
в обоих трансгенах. В этом случае мы наблюдали 
частичную активацию транскрипции обоих репор-
теров: окраска глаз у мух приближалась к дикому 
типу, т.е. в  сравнении с  линией y1w1118;WBS×4w/
S×4EyS×4;su(Hw)v/su(Hw)2 ген white активировался 
сильнее, а окраска кутикулярных структур оста-
валась практически такой же (табл. 1). Следова-
тельно, присутствие сайта S×4 на 3’ конце гена 
yellow в линии y1w1118; WBΔS×4w/ΔS×4EyS×4 позво-
ляет энхансеру глаз более эффективно взаимодей-
ствовать с промотором white (рис. 3е). Возможно, 
в отсутствие инсуляторов-партнеров сайт S×4 не-
посредственно взаимодействует с  промотором 
гена white, что либо стабилизирует энхансер-про-
моторное взаимодействие, либо инсулятор непо-
средственно активирует экспрессию white. При 
этом ген yellow оказывается внутри петли, сфор-
мированной энхансером глаз, промотором гена 
white и сайтами S×4, что препятствует полноцен-
ной активации транскрипции yellow энхансерами 
тела и крыльев (рис. 3е).

Чтобы выяснить, способен ли одиночный ин-
сулятор Su(Hw) стимулировать трансвекцию 
в гене white независимо от положения в трансге-
не, мы скрестили линию y1w1118; WBΔS×4w/+ с ли-
нией y1w1118;ES×4y/+, в которой инсулятор распо-
лагался вблизи энхансера глаз (рис. 2д). В линии 
y1w1118;ES×4y/WBΔS×4w окраска тела и  крыльев 
у  мух была такой же, как в  линии y1w1118;ES×4y/
WBS×4w;su(Hw)v/su(Hw)2, т.е. сохранялось неста-
бильное транс-взаимодействие между энхансерами 
и промотором гена yellow. В то же время глаза были 
пигментированы значительно сильнее, чем при 
нокдауне по белку Su(Hw) (табл. 1). Следователь-
но, одиночный инсулятор Su(Hw), как и в транс- 
гетерозиготе WBΔS×4w/ΔS×4EyS×4, способствовал 
стимуляции промотора гена white (рис. 2д).

Проанализировав полученные результаты, 
мы пришли к выводу, что в линии y1w1118;WBS×4w/

S×4EyS×4 происходит взаимодействие всех трех ин-
суляторов Su(Hw), которое стабилизирует гомо-
логичные хромосомы и обеспечивает непосред-
ственный контакт между энхансером глаз и про-
мотором гена white, что приводит к эффективной 
активации транскрипции и  пигментации глаз 
на уровне дикого типа. При этом сайты S×4 в со-
ставе конструкции S×4EyS×4 формируют петлю, 
внутри которой оказывается ген yellow, что за-
трудняет доступ специфичных энхансеров к про-
мотору (рис. 3ж). Кроме того, в непосредствен-
ной близости от энхансеров и промотора yellow 
располагаются взаимодействующие инсулятор-
ные комплексы. Взаимодействие между инсуля-
торами нейтрализует их активность, однако боль-
шие белковые комплексы могут являться физи-
ческим препятствием для энхансер-промоторной 
коммуникации. Поэтому, несмотря на простран-
ственную близость, энхансер-промоторные взаи-
модействия в гене yellow нарушены, что является 
причиной не полной активации транскрипции 
и приводит к промежуточному фенотипу (табл. 
1).

Несмотря на  множество примеров трансвек-
ции, механизм спаривания хромосом во  время 
интерфазы до сих пор до конца неясен. В пред-
ставленной работе мы продемонстрировали, что 
взаимодействие между парой Su(Hw)-зависимых 
инсуляторов способствует транс-активации 
транскрипции модельных генов специфичными 
энхансерами. Этот результат предполагает участие 
инсуляторов в регуляции гомологичного спарива-
ния хромосом и в коммуникации между отдален-
ными локусами. Вероятно, взаимодействия между 
белками, связанными с парными инсуляторными 
сайтами, в нашем случае с последовательностями 
S×4, могут улучшить локальное спаривание между 
гомологичными хромосомами. Введение в модель-
ную систему трерьего инсулятора может привести 
к формированию хроматиновых петель, стериче-
ски препятствующих полноценному энхансер-
промоторному взаимодействию. Эффект, кото-
рый несколько взаимодействующих инсуляторов 
оказывают на транскрипцию, зависит от взаимно-
го расположения инсуляторов, энхансеров и про-
моторов. Еще одним интересным фактом являет-
ся стимуляция единичным инсулятором Su(Hw) 
транскрипции гена white, что еще раз подтверждает 
возможность прямого взаимодействия инсулятора 
с энхансером и промотором. В сумме результаты 
работы показывают, что инсуляторные элементы 
являются важным звеном, организующим транс- 
взаимодействия между регуляторными элементами 
генома.



	 Влияние взаимодействий между Su(Hw)-зависимыми инсуляторами   � 67

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ том 517 2024

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Исследование выполнено за счет гранта РНФ 
(проект № 22-24-00719).

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ 
И СТАНДАРТОВ

Требования биоэтического комитета не распро-
страняются на объект исследования, исследование 
человека не проводилось.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы данной работы заявляют, что у них нет 
конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1.	 Hafner A., Boettiger A. The spatial organization of tran-
scriptional control // Nat Rev Genet. 2023. V. 24. №1. 
P. 53–68.

2.	 Kyrchanova O., Sokolov V., Georgiev P. Mechanisms 
of  Interaction between Enhancers and Promoters 
in Three Drosophila Model Systems // Int J Mol Sci. 
2023. V. 24. № 3. P. 2855.

3.	 Cavalheiro G.R., Pollex T., Furlong E.E. To loop or not 
to loop: what is the role of TADs in enhancer function 
and gene regulation? // Curr Opin Genet Dev. 2021. 
V. 67. P. 119–129.

4.	 Geyer P.K., Corces V.G. DNA position-specific repres-
sion of transcription by a Drosophila zinc finger pro-
tein // Genes Dev. 1992. V. 6. № 10. P. 1865–1873.

5.	 Baxley R.M., Bullard J.D., Klein M.W., et  al. De-
ciphering the DNA code for the function of  the 
Drosophila polydactyl zinc finger protein Suppressor 
of Hairy-wing // Nucleic Acids Res. 2017. V. 45. № 8. 
P. 4463–4478.

6.	 Melnikova L., Kostyuchenko M., Molodina V., et al. 
Interactions between BTB domain of CP190 and two 
adjacent regions in Su(Hw) are required for the in-
sulator complex formation  // Chromosoma. 2018. 
V. 127. № 1. P. 59–71.

7.	 Golovnin A., Melnikova L., Babosha V. The N-Ter-
minal Part of Drosophila CP190 Is a Platform for 

Interaction with Multiple Architectural Proteins // 
Int J Mol Sci. 2023. V. 24. № 21. P. 15917.

8.	 Bartkuhn M., Straub T., Herold M., et al. Active pro-
moters and insulators are marked by the centrosomal 
protein 190 // EMBO J. 2009. V. 28. № 7. P. 877–898.

9.	 Gause M., Morcillo P., Dorsett D. Insulation of en-
hancer-promoter communication by a gypsy trans-
poson insert in  the Drosophila cut gene: coopera-
tion between suppressor of hairy-wing and modifier 
of mdg4 proteins // Mol Cell Biol. 2001. V. 21. № 14. 
P. 4807–4817.

10.	 Melnikova L., Kostyuchenko M., Molodina V., et al. 
Multiple interactions are involved in a highly specific 
association of the Mod(mdg4)-67.2 isoform with the 
Su(Hw) sites in Drosophila // Open Biol. 2017. V. 7. 
№ 10. P. 170150.

11.	 Stogios P.J., Downs G.S., Jauhal J.J.S., et al. Sequence 
and structural analysis of BTB domain proteins // 
Genome Biol. 2005. V. 6. № 10. P. R82.

12.	 Savitskaya E., Melnikova L., Kostuchenko M., et al. 
Study of  long-distance functional interactions be-
tween Su(Hw) insulators that can regulate enhanc-
er-promoter communication in Drosophila melano-
gaster // Mol Cell Biol. 2006. V. 26. № 3. P. 754–761.

13.	 Duncan I.W. Transvection effects in Drosophila  // 
Annu Rev Genet. 2002. V. 36. P. 521–556.

14.	 Kravchenko E., Savitskaya E., Kravchuk O., et al. Pair-
ing between gypsy insulators facilitates the enhancer 
action in trans throughout the Drosophila genome // 
Mol Cell Biol. 2005. V. 25. № 21. P. 9283–9291.

15.	 Geyer P.K., Corces V.G. Separate regulatory elements 
are responsible for the complex pattern of tissue-spe-
cific and developmental transcription of the yellow lo-
cus in Drosophila melanogaster // Genes Dev. 1987. 
V. 1. № 9. P. 996–1004.

16.	 Qian S., Varjavand B., Pirrotta V. Molecular analy-
sis of  the zeste-white interaction reveals a promot-
er-proximal element essential for distant enhanc-
er-promoter communication // Genetics. 1992. V. 131. 
№ 1. P. 79–90.

17.	 Geyer P.K., Spana C., Corces V.G. On the molecular 
mechanism of gypsy-induced mutations at the yellow 
locus of Drosophila melanogaster // EMBO J. 1986. 
V. 5. № 10. P. 2657–2662.

18.	 Scott K.C., Taubman A.D., Geyer P.K. Enhancer 
blocking by the Drosophila gypsy insulator depends 
upon insulator anatomy and enhancer strength // Ge-
netics. 1999. V. 153. № 2. P. 787–798.



68	 МЕЛЬНИКОВА  и др.

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ том 517 2024

19.	 Bischof J., Maeda R.K., Hediger M., et  al. An  op-
timized transgenesis system for Drosophila using 
germ-line-specific phiC31 integrases  // Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2007. V. 104. № 9. P. 3312–3317.

20.	 Baxley R.M., Soshnev A.A., Koryakov D.E., et al. The 
role of the Suppressor of Hairy-wing insulator protein 
in Drosophila oogenesis // Dev Biol. 2011. V. 356. 
№ 2. P. 398–410.

IMPACT OF INTERACTIONS BETWEEN  
SU(HW)-DEPENDENT INSULATORS  

ON THE TRANSVECTION EFFECT IN DROSOPHILA MELANOGASTER
L. S. Melnikovaa, #, V. V. Molodinaa,  

Academician of the RAS P. G. Georgieva, A. K. Golovnina

aInstitute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
#e-mail: lsm73@mail.ru

Transvection is a phenomenon of interallelic communication in which enhancers can activate a specific 
promoter located on a homologous chromosome. Insulators play a significant role in ensuring functional 
interactions between enhancers and promoters. In the presented work, we created the model where two 
or three copies of the insulator are located next to enhancers and promoters localized on homologous 
chromosomes. Using the Su(Hw) insulator as model, we showed that the functional interaction between 
a pair of insulators promotes enhancer-promoter trans interactions. The interaction between the three 
insulators, on the contrary, can lead to the formation of chromatin loops that sterically hinder the full 
enhancer-promoter interaction. The results of the work suggest the participation of insulators in the 
regulation of homologous chromosome pairing and in communication between distant genomic loci.

Keywords: homologous chromosome pairing, enhancer-promoter interactions, insulator, Su(Hw), tran-
scription regulation
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Проведено определение естественных антител (е-Ат) к регуляторам основных систем биохимическо-
го гомеостаза: β-эндорфин, серотонин, дофамин, гистамин, орфанин, ангиотензин, ГАМК, глута-
мат, брадикинин, вазопрессин, тромбин, α-2-макроглобулин у лиц с фантомным болевым синдро-
мом (ФБС), полученным при ампутации после ранения. Установлено, что каждый пациент обладает 
индивидуальным иммунопрофилем, но для всех достоверно увеличение уровня антител к серотонину, 
гистамину и ангиотензину, отражающих хронизацию болевого синдрома, и не зависящее от самооценки 
степени выраженности ФБС. Определение роли регуляторов биохимического гомеостаза в развитии 
фантомных болей показало, что при высокой, умеренной и слабой степени выраженности ФБС наи-
более активно функционируют системы биогенных аминов и ангиотензинэргическая. Снижение ин-
тенсивности ФБС нормализует отклонения всех иммунологических показателей. Уровень е-Ат для 
болевой (β-эндорфин) и противоболевой (орфанин) систем значимы только при низком ФБС. Мони-
торинг индивидуального профиля е-Ат к эндогенным регуляторам позволяет получить объективную 
картину болевого статуса организма пациента.

Ключевые слова: естественные антитела к эндогенным регуляторам, иммуноферментный анализ, фан-
томная боль, оценка болевого синдрома, визуально-аналоговая шкала
DOI: 10.31857/S2686738924040118

ВВЕДЕНИЕ11

Синдром фантома с болью имеет хроническое 
продолжительное течение, постепенно регрессиру-
ет со временем. Фантомная боль трудно поддает-
ся терапии, полное излечение наблюдается лишь 
у 15% больных [1, 2]. Актуальность настоящей про-
блемы обусловлена ростом числа пострадавших 
в военных конфликтах, при стихийных бедствиях 
и промышленных катастрофах, а также высоким 
удельным весом окклюзионных поражений сосудов 
нижних конечностей в структуре заболеваемости 
[3]. Понимание механизмов развития фантомного 
болевого синдрома (ФБС) постоянно трансформи-
руется. Есть два основных предположения, откуда 
берется боль в отсутствующей конечности. Первое 
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связано с развитием невромы. Более сложная ситуа-
ция – это запоминание болевого синдрома на уровне 
спинного и головного мозга, где обрабатывается 
болевая информация [4, 5]. Сложности лечения 
обуславливают необходимость создания новых 
способов объективной диагностики и профилак-
тики фантомов. В настоящее время существующие 
методы оценки болевых ощущений подразделяют 
на “субъективные”, “субъективно-объективные” 
и “объективные”. К  первым относятся различ-
ные опросники, ко вторым алгометрия и третьи – 
это электрофизиологические методы, “визуали-
зация” боли с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), биохимические методы [6]. 
ФБС является следствием нарушений механиз-
мов поддержания гомеостаза организма, который 
на молекулярном уровне характеризуется состоя-
нием системы эндогенных биорегуляторов (ЭБ), 
обеспечивающих биохимическое равновесие [7]. 
Данный процесс сопровождается нейроиммун-
ным взаимодействием, основанным на связи ме-
ханизмов регуляции болевой чувствительности 
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и работой иммунокомпетентных клеток организ-
ма [8, 9]. В последнее десятилетие накоплен значи-
тельный фактический материал, который убедитель-
но свидетельствует о существенной роли иммуноло-
гических механизмов в развитии болевых синдромов 
[10]. Изменение иммунологических показателей, 
специфических естественных антител к ряду эндо-
генных биорегуляторов (ЭБ), происходит при дор-
салгиях различного генеза  [11]. На  сегодняшний 
день разработаны аналитические методы измерения 
уровня естественных антител (е-Ат), характеризую-
щих состояние системы эндогенных биорегуляторов 
в норме и при различных патологиях [7]. Совокуп-
ность е-Ат отражает и индивидуально регулирует 
по принципу специфического взаимодействия и об-
ратной связи состав эндогенных регуляторов в ор-
ганизме. Содержание е-Ат находится в прямой за-
висимости от уровня эндогенных биохимических 
регуляторов [7, 10]. Установлено, что свойства ука-
занных иммунологических маркеров претерпевают 
изменения в качественном и количественном от-
ношении, на самых ранних стадиях возникновения 
заболевания [10, 12]. Определение факторов ней-
рогуморальной регуляции, участвующих в передаче 
болевого сигнала, является перспективной основой 
для разработки диагностического метода объективи-
зации боли.

Цель работы заключалась в определении уров-
ня естественных антител к  эндогенным регуля-
торам основных биохимических систем, включая 
β-эндорфин, серотонин, дофамин, гистамин, ор-
фанин, ангиотензин, ГАМК, глутамат, брадикинин, 
вазопрессин, тромбин, α-2-макроглобулин в сыво-
ротке крови лиц, страдающих фантомным болевым 
синдромом, полученным при хирургической ампу-
тации после минно-взрывного ранения. Установ-
ление прогностической роли данных показателей 
в объективизации болевого статуса пациента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе клинико-диагности-
ческой лаборатории “ДИАНАРК” г. Москвы (Ли-
цензия №ЛО41-01137-77/00369646 от 09.12.2014 г.). 
Материалы для исследования предоставлены госпи-
талем ФГБУ “НМИЦ ВМТ им. А.А. Вишневского” 
МО России. Проведено обследование 9 пациентов 
мужчин военнослужащих в возрасте от 31 года до 
37 лет (средний возраст 34,0±0,8 года), проходив-
ших лечение после полученного в результате боевых 
действий минно-взрывного ранения (6–8 месяцев 
назад). В последующем проведенная хирургическая 
операция вызвала у пациентов развитие фантом-
ных болей различной степени тяжести. В данный 
момент пациенты находятся на стадии подготовки 
к протезированию. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании 

и обработку персональных данных. Оценку степени 
болевого синдрома проводили по визуально-анало-
говой шкале ВАШ, с учетом субъективных данных 
обследованных пациентов [6]. На отрезке прямой   
10 делениями больные отмечали интенсивность боли. 
Ноль соответствовал полному отсутствию боли, сла-
бая боль – 0–2 балла, умеренная боль – 2,1–4 балла, 
сильная боль – 4,1–6 баллов, сильнейшая боль 6,1–
8 баллов, невыносимая боль – 8,1–10 баллов.

Забор образцов крови из  вены для анализа 
осуществляли у всех пациентов при поступлении 
в стационар на госпитализацию. Далее образцы 
сыворотки крови хранили при температуре ми-
нус 20°С до момента тестирования, которое про-
водили одновременно для всех анализируемых 
образцов. Для сравнения показателей исполь-
зовали группу контроля из 10 здоровых мужчин 
одинакового возраста с  обследуемыми участ-
никами эксперимента. При проведении имму-
нохимических исследований применяли твердо-
фазный метод ИФА определения антител класса 
IgG к β-эндорфину, серотонину, дофамину, ги-
стамину, орфанину, ангиотензину, ГАМК, глу-
тамату, брадикинину, вазопрессину, тромбину, 
α-2-макроглобулину в сыворотке крови челове-
ка, разработанный ранее [7]. Для этого использо-
вали “Набор реагентов для иммуноферментного 
определения антител к  эндогенным биорегуля-
торам в сыворотке крови “АДИМУСТАТ®” (РУ 
№ РЗН 2022/19268; Производство “ДИАНАРК”). 
Результаты измерения в ИФА оптической плотно-
сти (ОП) выражают в условных единицах (KOD450) 
и рассчитывают по формуле KOD450 = ОП анализи-
руемого образца – ОП контрольного образца/ОП 
контрольного образца. Для контрольных образцов 
расчет проводили по формуле KOD450 = ОП поло-
жительного контрольного образца – ОП отрица-
тельного контрольного образца/ОП отрицатель-
ного контрольного образца. Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили в программе 
Statistica 6.0. Результаты исследования оценивали 
с использованием средней арифметической вели-
чины (М), стандартного отклонения (sd). Для уста-
новления различий изменения иммунологических 
показателей е-Ат к  исследуемым антигенам для 
каждого пациента проводили сравнение значений 
ОП  контрольной группы “норма”, для которой 
соответствовал интервал, равный Мср ± σ. Повы-
шенному содержанию е-Ат соответствовал интер-
вал показателей ОП от (Мср + 2σ) до (Мср + 3σ), 
пониженному – показатель ОП ниже (Мср-σ). При 
сравнении показателей интенсивности выражен-
ности боли по шкале ВАШ и уровня е-Ат к ана-
лизируемым эндогенным регуляторам проведен 
расчет значений иммунологических показателей 
в процентах. При этом за 100% процентов прини-
малось среднее значенее оптической плотности для 
анализируемого антигена в группе здоровых лиц. 
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Далее рассчитана в процентах разница отклонения 
значений оптической плотности от контрольных 
величин у каждого обследованного пациента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведено определение естественных антител, 
специфически взаимодействующих с биохимиче-
скими регуляторами гомеостаза, характеризую-
щих функциональное состояние основных систем, 
включая торможение и  возбуждения, опиатной 
и антиопиатной, биогенных аминов, ренин-анги-
отензиновой, белкам гемостаза в сыворотке крови 
военнослужащих, находящихся на лечении после 
полученного минно-взрывного ранения, привед-
шего к ампутации конечности. Выбранные для ана-
лиза эндогенные молекулы являются универсаль-
ными маркерами психофизиологического здоровья 

человека, а отклонение их уровня от нормы может 
свидетельствовать о текущем состоянии и рисках 
осложнений.

Установлено, что изменение уровней специ
фических антител к β-эндорфину, серотонину, 
дофамину, гистамину, орфанину, ангиотензину, 
ГАМК, глутамату, брадикинину, вазопрессину, 
тромбину, α-2-макроглобулину, является индиви-
дуальным, и каждый пациент обладает характер-
ным иммунопрофилем (рис. 1).

Результаты иммуноферментного измерения 
уровня е-Ат к эндогенным медиаторам, участвую-
щих в регуляции передачи болевого импульса, пред-
ставлены в таблице 1.

В механизмах развития боли участвуют медиа-
торные системы моноаминовой природы [10, 13]. 
Так, для всех обследованных лиц отмечено до-
стоверное увеличение уровня е-Ат к серотонину 
и гистамину. Однако показатель е-Ат к дофамину 

Рис. 1. Результаты сравнения уровня е-Ат к эндогенным регуляторам, для группы обследованных пациентов №№ 1–9.
По оси абсцисс: значение KOD450 в ИФА для е-Ат к анализируемым эндогенным регуляторам каждого пациента. 
Ниже приведен перечень анализируемых эндогенных регуляторов, выделенных цветом. Результат каждого обсле-
дованного пациента представлен в соответствии с выбранным цветом для антигена, как значение KOD450 в ИФА. 
По оси ординат: номера обследуемых пациентов.
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увеличен только для пациентов №№1–6, а  для 
остальных лиц №№7–9 изменения не достоверны.

Передача болевого сигнала связана с  ноци-
цептивной (НЦС) и антиноцицептивной (АНЦС) 
системами, представителями которых являются 
пептиды орфанин и β-эндорфин [8]. У пациентов 
обследованной группы отмечено достоверное по-
вышение уровня е-Ат к орфанину для лиц №№1–3 
и №№5 и 6, а для показателя е-Ат к β-эндорфину 
достоверное увеличение наблюдали лишь у паци-
ентов №№ 3и 4; №№ 6 и 9.

Для половины пациентов обследуемой группы 
№№1–5 обнаружено увеличение значений показа-
телей е-Ат тормозных и возбуждающих медиаторов 
(ГАМК и Глутамат), которые влияют на проводи-
мость болевого импульса и обеспечивают энерге-
тический ресурс организма. Учитывая тесную связь 
биохимических превращений указанных веществ 
при метаболизме, положительным является факт 
сбалансированного одновременного изменения 
этих показателей.

Анализ показателей ренин-ангиотензиновой 
системы позволил установить наиболее значимые 
изменения для уровня е-Ат к ангиотензину, кото-
рый модулирует восприятия боли, за счет измене-
ния стенки сосудов. В случае брадикинина, явля-
ющегося одним из медиаторов боли, воспаления, 
достоверное увеличение е-Ат наблюдали для паци-
ентов №№3 и 6. Аналогичные результаты получе-
ны для показателей е-Ат к вазопрессину, которые 
лишь дополняет пациент №5. Для белков регуля-
торов гемостаза отмечено повышение уровня е-Ат 
в случае тромбина у пациентов №№2–6, а в случае 
α2-магроглобулина №№ 3 и 6.

Таким образом, результаты ИФА определения-
е-Ат к: дофамину, серотонину, гистамину, 
β-эндорфину, ГАМК, глутамату, ангиотензину II, 
брадикинину, орфанину являются информативны-
ми иммунологическими показателями, характери-
зующими “болевой статус” пациентов.

В группе обследованных пациентов прове-
ли сравнительный анализ показателей интен-
сивности выраженности боли и значений уров-
ня е-Ат к  перечисленным выше эндогенным 
регуляторам.

Иммунологические показатели для исследуемых 
е-Ат рассчитаны в процентах. Это разница отклоне-
ния значений оптической плотности от контрольных 
величин у каждого обследованного пациента. Пока-
затели шкалы ВАШ выражены в балах.

Согласно шкале самооценки для обследованных 
лиц зарегистрирован различный уровень чувстви-
тельности к фантомной боли. У пациента №1 от-
мечена сильнейшая боль, далее пациенты № №4, 5, 
7 характеризовались показателем умеренной боли, 
а для пациента №8 отмечена сильная боль, остав-
шиеся пациенты №№2, 3, 6 и 9 имели слабую боль 
или ее отсутствие.
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Анализ представленных в таблице 2 данных по-
казал, что для пациента №1 с высоким уровнем 
ФБС наиболее значимыми являются показатели 
для е-Ат к серотонину и ангиотензину. При сни-
жении проявления ФБС (пациент №8) отмечает-
ся не большие по сравнению с нормой колебания 
по всем исследуемым иммунологическим показа-
телям. Для пациентов №№ 4,5 и 7, имеющих уме-
ренный ФБС, установлено, что показатели е-Ат 
могут быть либо одновременно повышены для 
моноаминовой (серотонин, гистамин, дофамин) 
и ренин-ангиотензиновой (ангиотезин) системы, 
либо, в случае пациента №7, показатели близки 
к норме. При слабом проявлении ФБС (пациенты 
№№ 2,3,6 и 9) наиболее значимым является уро-
вень е-Ат к гистамину, серотонину и ангиотен-
зину. Изменение показателей е-Ат к  орфанину 
и β-эндорфину, участвующих в регуляции НЦС 
и АНЦС систем, обнаружено для пациентов №3 
и 6, с низким уровнем ФБС.

По современным научным представлениям 
антитела к  эндогенным регуляторам боли рас-
сматриваются как фактор обратной связи вза-
имодействия ЦНС и  иммунной системы [4, 8]. 
С  помощью специфичных антител происходит 
иммуномодуляция активности системы болевой 
проводимости [10]. Известно, что хроническую 
боль сопровождают стресс и эмоциональное на-
пряжение. Они вызывают повышение секреции 
биогенных аминов в крови, которые играют ве-
дущую роль в  патогенезе болезненных и  стрес-
совых состояний [12, 13]. Согласно результатам 
проведенного исследования содержание специ-
фических антител к серотонину, гистамину повы-
шено у всех обследованных лиц, а для дофамина 

достоверное изменение выявлено у  пяти паци-
ентов, для остальных отмечена тенденция к по-
вышению уровня е-Ат. По-видимому, такое 
распределение связано с  индивидуальной пси-
хоэмоциональной реакцией на уровень боли и эф-
фективность его купирования.

Анализируя полученные в  работе результаты, 
можно отметить, что у половины обследованных па-
циентов в сыворотке крови происходит в различной 
степени повышение уровня антител к β-эндорфину, 
орфанину, но процесс не сопровождается одновре-
менным изменением двух показателей. В физиоло-
гических условиях боль проводящая система сба-
лансирована комплексом противоболевой системы. 
Различия в изменении иммунологических показа-
телей для β-эндорфина, орфанина в обследованной 
группе пациентов свидетельствует о  дисбалансе 
в системах.

Значительная роль в  процессе ФБС принад-
лежит перевозбуждению центральных нервных 
структур. Для половины пациентов обследуемой 
группы №№1–5 обнаружено увеличение показате-
лей е-Ат тормозных и возбуждающих медиаторов 
(ГАМК и Глутамат), которые участвуют в прово-
димости болевого сигнала [9, 11]. Важно отметить 
положительный факт, что оба показателя имеют 
однонаправленное изменение, что свидетельствует 
о сбалансированности работы систем торможения 
и возбуждения.

Характерным показателем для всех пациен-
тов обследованной группы является достоверное 
увеличение уровня антител к ангиотензину. Изу
чение связи болевой чувствительности у здоровых 
людей с наличием редких вариантов генов пока-
зало, что в  значительной мере они принадлежат 

Таблица 2. Сравнение показателей шкалы ВАШ с результатами ИФА в обследованной группе пациентов 

Пациент
№ п/п

Показатель 
ВАШ (бал)

Иммунологический показатель (отклонения в %)

Д
оф

ам
ин
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ер
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он

ин

Ги
ст

ам
ин
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эн

до
рф
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К
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ин

О
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№1 6,1–8 13,9↑ 55,1↑ 40,6↑ 29,8↑ N 4,1↑ 61,9↑ 25,9↑ 32,3↑
№2 0–2 30,2↑ 64,0↑ 52,2↑ 29,8↑ 23,2↑ 27,5↑ 76,1↑ 5,2↑ 21,5↑
№3 0–2 90,7↑ 116,8↑ 89,9↑ 91,0↑ 44,4↑ 48,9↑ 130,9↑ 101,3↑ 55,9↑
№4 2,1–4 26,7↑ 62,9↑ 60,9↑ 35,8↑ 15,1↑ 19,4↑ 73,2↑ 19,5↑ 4,31↑
№5 2,1–4 60,5↑ 95,5↑ 98,5↑ 31,3↑ 52,5↑ 65,3↑ 98,6↑ 28,6↑ 63,4↑
№6 0–2 119,8↑ 159,5↑ 205,8↑ 170,1↑ 124,2↑ 103,1↑ 222,5↑ 32,5↑ 103,2↑
№7 2,1–4 3,5↑ 24,7↑ N N N N 9,1↑ N 14,6↓
№8 4,1–6 4,5↓ 6,0↓ 10,3↑ 8,0↓ 7,3↓ 8,3↓ 4,9↓ 11,1↓ 7,3↓
№9 0–2 11,4↑ 59,5↑ 71,0↑ 35,8↑ N 9,2↑ 33,8↑ 20,8↑ N

Примечание. ↑– увеличение показателя при сравнении со значениями контроля. ↓ – снижение показателя при сравнении 
со значениями контроля.
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ангиотензинэргической системе [14]. Пептиды бра-
дикинин и  вазопрессин являются биологически 
активными молекулами, участвующими в проводи-
мости болевой пульсации при воспалении. Однако 
к указанным выше регуляторам обнаружено увели-
чение уровня е-Ат лишь у незначительного числа 
обследованных лиц. Аналогичные данные получены 
и для белков регуляторов гемостаза.

Проводя оценку роли регуляторов той или 
иной системы биохимического гомеостаза в раз-
витии фантомных болей можно предположить, 
что при высокой, умеренной и  слабой степе-
ни выраженности ФБС активированы системы 
биогенных аминов и  ангиотензинэргическая. 
По мере снижения интенсивности ФБС отмече-
на нормализация отклонения иммунологических 
показателей для всех исследуемых регуляторов. 
Изменения показателей НЦС и  АНЦС систем 
наиболее значимо только при низком ФБС. Ис-
следования последних лет показывают, что при 
развитии боли происходит множество реакций, 
неосознаваемых человеком, которые в  итоге 
влияют как на интенсивность боли, так и на про-
цесс ее хронизации. Выраженность боли, оценен-
ная по различным шкалам, может не иметь связи 
со степенью дисбаланса этих систем, с нейрофизи-
ологическими и другими характеристиками прояв-
ления боли.

Таким образом, в ходе исследования выявлены 
особенности распределения иммунологических 
показателей е-Ат к регуляторам основных систем 
биохимического гомеостаза. Установлено, что каж-
дый обследуемый пациент обладает индивидуаль-
ным иммунопрофилем, но  для всех участников 
эксперимента характерно увеличение уровня е-Ат 
к серотонину, гистамину и ангиотензину. Опреде-
ление указанных показателей отражает хронизацию 
болевого синдрома, но не зависит от самооценки 
степени выраженности фантомной боли. Мони-
торинг индивидуального профиля е-Ат к эндоген-
ным регуляторам позволяет получить объектив-
ную картину болевого статуса организма пациента 
и выбрать эффективную, персональную лечебную 
программу.
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ANALYSIS OF NATURAL ANTIBODIES DURING  
THE DEVELOPMENT OF PHANTOM PAIN SYNDROME
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We determined natural antibodies (e-Abs) to  the regulators of  the main systems of  biochemical 
homeostasis: β-endorphin, serotonin, dopamine, histamine, orphanin, angiotensin, GABA, glutamate, 
bradykinin, vasopressin, thrombin, α-2-macroglobulin in individuals with phantom pain syndrome 
(FBS), resulting from amputation after injury. It has been established that each patient has an individual 
immunoprofile, but for all of them there is a significant increase in the level of antibodies to serotonin, 
histamine and angiotensin, which reflect the chronicity of the pain syndrome and do not depend on the 
self-assessment of the severity of FBS. Determining the role of regulators of biochemical homeostasis 
in the development of phantom pain showed that with high, moderate and weak severity of FBS, the 
biogenic amine and angiotensinergic systems are activated. A decrease in FBS intensity normalizes 
deviations in  all immunological parameters. The level of  e-Abs for the pain (β-endorphin) and 
analgesic (orphanin) systems are significant only at low FBS. Monitoring the individual profile of e-Abs 
to endogenous regulators allows us to obtain an objective picture of the pain status of the patient’s body.

Keywords: natural antibodies to endogenous regulators, enzyme-linked immunosorbent assay, phantom 
pain, pain syndrome assessment, visual analogue scale
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С ЯДРЫШКАМИ В КЛЕТКАХ ЧЕЛОВЕКА
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Ядрышки образуют меж-хромосомные контакты с генами, контролирующими дифференцировку 
и канцерогенез. Гены DUX4 кодируют фактор транскрипции, содержащий двойной гомеодомен. Ранее 
с помощью метода 4C (Circular Chromosome Conformation Capture) на популяции клеток было обна-
ружено, что гены DUX4 образуют частые контакты с генами рРНК. Также было найдено, что после 
теплового шока контакты почти полностью пропадают. Метод 4С, как и другие ligation-mediated под-
ходы, способен заметить только близкие контакты между петлями хроматина в ядрах. Для того чтобы 
независимо подтвердить наличие и выявить частоту контактов генов DUX4 с кластерами генов рРНК 
в отдельных клетках и выяснить, как далеко при тепловом стрессе уходят эти гены от ядрышек, мы ис-
пользовали метод FISH. В результате впервые на отдельных клетках линии HEK293T было обнару-
жено, что гены DUX4 образуют стабильные контакты с ядрышками во всех исследованных клетках, 
а при тепловом шоке гены DUX4 обратимо удаляются от ядрышек на 1–3 микрометра. Следовательно, 
меж-хромосомные контакты, образуемые ядрышками, прочны, динамичны и обратимы. Мы предпо-
лагаем, что их стабильность важна для поддержания состояния дифференцировки.

Ключевые слова: гены рРНК, гены DUX, меж-хромосомные контакты, тепловой шок, FISH
DOI: 10.31857/S2686738924040121

11К настоящему времени накапливаются данные 
о важной роли ядрышек в процессах, не связанных 
с синтезом рРНК и биогенезом рибосом. Ядрыш-
ки вовлечены в глобальные механизмы регуляции 
экспрессии генов, в репарацию разрывов в ДНК, 
в клеточные ответы на стрессы и в другие процес-
сы [1–5]. Ядрышки образуют меж-хромосомные 
контакты с генами, контролирующими дифферен-
цировку и канцерогенез [6,7]. Предполагается, что 
вокруг ядрышек формируются микро-конденсаты, 
содержащие репрессоры или активаторы транс-
крипции, и что гены из разных областей генома, 
попадая в такие микрокапли, совместно активи-
руются либо репрессируются [2,3,8].

Гены DUX4 кодируют фактор транскрипции, 
содержащий двойной гомеодомен. Они обра-
зуют частые контакты с  генами рРНК [9]. Это 
было обнаружено с помощью метода 4C (Circular 
Chromosome Conformation Capture) на популяции 

1Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта 
Российской Академии наук, Москва, Россия
*e-mail: tchurikov@eimb.ru

клеток. С  помощью данного метода было най-
дено, что после теплового шока контакты почти 
полностью пропадают [9]. Метод 4С, как и дру-
гие ligation-mediated подходы, способен заметить 
только близкие контакты между петлями хромати-
на в ядрах. Для того чтобы независимо подтвердить 
наличие и выявить частоту контактов генов DUX4 
с  кластерами генов рРНК в  отдельных клетках 
и выяснить, как далеко при тепловом стрессе ухо-
дят эти гены от ядрышек, мы использовали метод 
FISH (Fluorescent In Situ Hybridization). В результа-
те впервые на отдельных клетках линии HEK293T 
было обнаружено, что гены DUX4 образуют ста-
бильные контакты с ядрышками во всех исследо-
ванных клетках, а при тепловом шоке гены DUX4 
удаляются от ядрышек на 1-3 микрометра. Такое 
удаление соответствует примерно 150 kb  ДНК, 
упакованной в 30 nm фибрилле хроматина [8,10], 
что критично для метода 4С. Следовательно, меж-
хромосомные контакты, образуемые ядрышками, 
прочны, динамичны и обратимы. Мы предпола-
гаем, что их стабильность важна для поддержания 
состояния дифференцировки.
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Для экспериментов FISH использовали 
Alexa-3-меченый клонированный фрагмент гена 
рРНК [11]. Фрагмент ДНК длиной около 5.5 kb 
из  chr4 человека, расположенный на расстоянии 
около 7 kb от кластера генов DUX в субтеломерном 
районе данной хромосомы (рис. 1) наработали с по-
мощью long PCR и метили Alexa-5. Эксперименты 
проводили на клетках HEK293T. Тепловой шок про-
водили в течение 30 минут при 43°С, с последую-
щим восстановлением клеток в течение 2,5 часов 
в инкубаторе при 37°С и 5% CO2. Гибридизацию 
проводили, как описано ранее [12]. Препараты 
анализировали с помощью лазерного сканирую-
щего конфокального микроскопа Leica TCS SP5. 
Анализ изображений проводили с помощью про-
граммы ImageJ (National Institutes of Health, США) 
[https://imagej.net/software/fiji/]. Степень ко-
локализации определяли с помощью инструмента 
оценки ко-локализации сигналов флуоресценции 
JACoP, (Just Another Co-localization Plugin) [13]. 
Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы STATISTICA v10 (StatSoft, 
США). Сравнение 2 выборок осуществляли с по-
мощью дисперсионного анализа. Для оценки зна-
чимости различий двух групп использовали метод 
χ2 Пирсона.

На рис. 2 представлены результаты FISH. Оказа-
лось, что имеется около 10 фокусов гибридизации 
DUX, что было ожидаемым, т.к. амплифицирован-
ный фрагмент является повтором, связанным с ге-
нами DUX, и по данным BLAST – Genome (GRCh38.
p14 reference assembly RS_2023_10) представлен 
в хромосомах 3, 4, 10, 12–15, 21, 22, и в нескольких 
еще нелокализованных областях генома человека. 
Известно, что в хромосомах 4 и 10 в кластере генов 
DUX имеется от 8 до 100 копий [14, 15]. Видно, что 
имеются гены DUX, которые расположены вокруг 
ядрышка (рис. 2а). Кластеры генов рРНК в клетках 
HEK293T представлены в  виде одного ядрышка. 
Профили сигналов DUX и rDNA позволили выявить, 
что в исходных клетках гены DUX расположены не-
посредственно по краям области ядрышка (рис. 2в). 
После теплового шока они немного – до 2.5 μm – 
удаляются от ядрышка (рис. 2г).

Мы наблюдали контакты генов DUX c ядрышка-
ми во всех исследованных таким образом клетках. 
Меж-хромосомные контакты генов DUX с генами 
рРНК исходно были обнаружены с помощью ме-
тода 4С на популяции клеток [6, 9, 16]. В настоя-
щей работе с помощью FISH на отдельных клетках 
выявлено, что эти контакты характерны для всех 
клеток. Кроме того, удалось выявить достоверные 
изменения характера контактов после теплового 
шока. Оказалось, что этот стресс вызывает диссо-
циацию контактов – небольшое удаление хромати-
новых петель разных хромосом от ядрышек. Клет-
ки после шести часов восстанавливают прежний 
характер контактов (не показано). Следовательно, Р
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диссоциация обратима и что-то еще удерживает 
удаленные на 2.5 μm петли хроматина из разных 
хромосом близко около ядрышек.

Использование программы ImageJ позволи-
ло оценить число близких контактов генов DUX4 
с  ядрышками. Оказалось, что в  среднем около 
двух таких контактов приходится на  ядрышко 
в  исходных клетках, тогда как после теплово-
го шока в  четыре раза меньше  – один контакт 
на  два ядрышка (рис. 3а). По  данным 4С, наи-
большее число контактов генов рРНК с генами 

DUX4 приходится на субтеломерные районы хро-
мосом 4 и 10. Поэтому мы считаем, что два наибо-
лее стабильных контакта должны соответствовать 
данным районам. Это согласуется и с данными, 
представленными на рис. 2.

Интересные данные были получены при анали-
зе доли фокусов гибридизации генов DUX по мере 
удаления от границ ядрышек в исходных клетках 
и в клетках после теплового шока. Доли генов DUX 
на расстоянии 1–3 мкм от ядрышек резко умень-
шаются. При удалении более чем на 3 мкм доли 
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генов DUX в  экспериментах с  тепловым шоком 
и без него уменьшаются, но уже мало отличают-
ся друг от друга. Т.е. изменения в ядрышках при 
тепловом шоке не влияют на  копии генов DUX, 
расположенные на расстоянии более 4 мкм. Это 
независимо подтверждает вывод о том, что меж-
хромосомные контакты генов DUX с ядрышками 
довольно близки (см. рис. 2в) и  их число резко 
уменьшается на удалении уже в 2 мкм от ядрышка 
(рис. 3б). Таким образом, при тепловом шоке удер-
живающее влияние ядрышек на петли хроматина 
на удалении более 4 мкм не распространяется.

Пока неизвестны механизмы образования меж-
хромосомных контактов, в  которые вовлечены 
гены, контролирующие дифференцировку и рак 
[6]. В разных типах клеток человека в местах та-
ких контактов обнаружены метки неактивного 
хроматина H3K27me3 в генах, контролирующих 
морфогенез [17]. Эти метки характерны для эпиге-
нетического сайленсинга. Известно, что гены DUX 
подвергаются сайленсингу в раннем развитии уже 
на стадии двух бластомеров [18].

Обнаружено, что местам частых контактов ге-
нов рРНК в  многочисленных областях генома 
человека соответствуют протяженные (до 50 kb) 
области хроматина, содержащие метки активно-
го хроматина H3K27ac [2, 6]. Такие области соот-
ветствуют супер-энхансерам [19]. Недавно было 
обнаружено, что области супер-энхансеров фор-
мируют микроконденсаты путем образования 
разделения жидких фаз в ядре (liquid-liquid phase 
separation) [20] и что большие группы генов, кон-
тролирующих дифференцировку и контактирую-
щих с ядрышками, ко-экспрессируются в разных 
комбинациях [8]. Таким образом, имеющиеся 
к настоящему времени данные позволяют пред-
полагать, что наборы факторов транскрипции 
в составе микроконденсатов, которые образуют-
ся вокруг ядрышка, обеспечивают ко-экспрессию 
больших групп генов, которые образуют меж-
хромосомные контакты с кластерами генов рРНК. 
В настоящее время мы проверяем эти предположе-
ния экспериментально.
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HOMEOTIC DUX4 GENES SHAPE DYNAMIC INTER-CHROMOSOMAL  
CONTACTS WITH NUCLEOLI IN HUMAN CELLS
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Nucleoli shape inter-chromosomal contacts with genes controlling differentiation and cancer genesis. 
DUX4 genes specify transcription factor possessing two homeodomains. Previously, using Circular 
Chromosome Conformation Capture (4С) approach on population of cells, it was demonstrated that 
DUX4 gene clusters form frequent contacts with nucleoli. It was found also that these contacts are almost 
completely abolished after heat shock treatment. 4C approach as all ligation-mediated methods is capable 
to detect rather close interactions between chromatin loops in nuclei. In order to independently confirm 
the formation and the frequency of the contacts in single cells we used FISH approach. Here, we show 
that DUX genes in single cells form stable contacts in all tested HEK293T cells. The contacts after 
heat shock treatment reversibly retreat up to 1–3 μm distance. We conclude that inter-chromosomal 
contacts shaping by nucleoli are dynamic and stable providing both the initiation and maintenance 
of a differentiated state.

Key words: rDNA, DUX4, inter-chromosomal contacts, heat shock, FISH



81

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ,  2024, том 517,  с.  81–84

УДК 577.29

ИНДУКЦИЯ ПУТИ PERK-EIF2α-ATF4 В М1 МАКРОФАГАХ  
ПРИ СТРЕССЕ ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО РЕТИКУЛУМА
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Ингибирование трансляции может активировать два пути клеточной гибели. Первый путь опосре-
дован аберрациями трансляции, второй вызван стрессом эндоплазматического ретикулума (ЭПР). 
В данной работе исследовано действие рибосом-инактивирующего белка II типа (РИБ-II) вискумина 
на макрофаги М1, полученные из клеточной линии ТНР-1. Количество модифицированных рибосом 
оценивали с помощью ПЦР в реальном времени. Анализ транскриптомов показал, что вискумин вы-
зывает индукцию стресса ЭПР, активируемого сенсором PERK.

Ключевые слова: вискумин, М1 макрофаги, THP-1, рибосом-инактивирующий белок, PERK-eIF2𝛼-ATF4 
путь, стресс ЭПР
DOI: 10.31857/S2686738924040138

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

РИБ-II  – рибосом-инактивирующие белки 
II типа; ЭПР – эндоплазматический ретикулум; 
UPR – unfolded protein response; RSR – ribotoxic 
stress response; ERAD – ER-associated degradation; 
ОТ-кПЦР – количественная полимеразная цепная 
реакция с обратной транскрипцией; ФТ – фактор 
транскрипции.

11Вискумин  – это растительный лектин, выде-
ленный из омелы белой (Viscum album). Вискумин 
относится к семейству белков РИБ-II. Еще одним 
представителем этого семейства является чрез-
вычайно токсичный белок рицин [1, 2, 3]. Белки 
РИБ-II – это гетеродимерные гликопротеины, со-
стоящие из двух субъединиц: A (active) и B (binding), 
связанных дисульфидной связью [4]. А-цепь обла-
дает каталитической активностью и  гидролизует 
N-гликозидную связь аденозина в положении А4324 
𝛼-сарцин-рициновой петли 28S рРНК 60S субъеди-
ницы эукариотических рибосом [5, 6, 7]. Эта де-
пуринизация приводит к блокировке связывания 
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и биотехнологии, Москва, Россия
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фактора элонгации EF-2 с рибосомой, вследствие 
чего останавливается синтез белка в клетке. Необ-
ратимое повреждение рибосом активирует специ-
фический сигнальный путь (ribotoxic stress response, 
RSR), что в конечном итоге приводит к апоптозу 
или аутофагии. В-цепь – лектин, который обеспе-
чивает связывание со специфическими клеточными 
рецепторами [8].

Клиническое применение вискумина (Mistletoe 
lectin 1) имеет вековую историю [9, 10], однако 
механизм его терапевтического действия остается 
неясным. Рассматриваются его противоопухолевые 
и противовоспалительные эффекты [11, 12]. Се-
мейство РИБ-II насчитывает более десятка белков. 
Наиболее изученным является рицин. Было пока-
зано, что рицин вызывает стресс ЭПР, причем это 
играет важную роль в реакции клетки на воздей-
ствие токсина [13]. Стресс ЭПР возникает в ответ 
на накопление несвернутых белков в люмене и ак-
тивирует путь UPR (Unfolded Protein Response). 
Это изменяет транскрипционные и  трансляци-
онные программы клетки, чтобы справиться со 
стрессовыми условиями  [14]. В  частности, UPR 
запускает механизм деградации неправильно свер-
нутых белков в протеасоме (ERAD, ER-associated 
degradation) и активирует экспрессию шаперонов 
в ЭПР. В случае, если восстановить жизнеспособ-
ность не удается, UPR индуцирует апоптоз. Суще-
ствует три основных сигнальных каскада UPR, ко-
торые инициируются тремя белковыми сенсорами, 
локализованными в ЭПР: IRE1a, PERK и ATF6 [15]. 
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В физиологических условиях все три сенсора на-
ходятся в неактивном состоянии, поскольку связа-
ны с шапероном BiP (HSPA5/GRP78). Этот белок 
в  условиях стресса ЭПР связывается с  несверну-
тыми белками, что приводит к его высвобождению 
из комплекса с сенсорами и активации сенсоров. Ра-
нее было показано, что обработка клеток рицином 
активирует только путь, опосредованный IRE1a [13].

В качестве модели изучения стресса ЭПР исполь-
зовали провоспалительные М1 макрофаги, полу-
ченные из клеточной линии THP-1, поскольку ма-
крофаги играют значимую роль в иммунном ответе, 
являясь основными индукторами воспаления. М1 
макрофаги обрабатывали вискумином в диапазоне 
концентраций от 0.1 до 100 нМ. Цитотоксическое 
действие вискумина оценивали с помощью метода 
МТТ. Показано, что 50%-ное ингибирование жиз-
неспособности (IC50) достигается при концентра-
ции вискумина 4.5 нМ (рис. 1). Небольшое увеличе-
ние жизнеспособности клеток при низких концен-
трациях вискумина может быть связано с тем, что 
при низких концентрациях он действует как мито-
ген [16]. Чувствительность макрофагов к вискумину 
оказалась примерно в 1000 раз выше, чем у клеток 
колоректальной аденокарциномы Сасо-2 [17].

Оценку доли рибосом, инактивированных ви-
скумином, проводили как описано ранее [17]. 
Вкратце, суть подхода состоит в том, что реверта-
за в ходе обратной транскрипции напротив образо-
вавшегося в результате действия токсина AP-сайта 
встраивает дезоксиаденин. Поэтому синтезирован-
ные на интактной и поврежденной матрицах фраг-
менты кДНК будут отличаться одним нуклеотидом 
(А вместо Т), что можно детектировать с помощью 
ПЦР. Обнаружено дозозависимое увеличение коли-
чества апуриновых сайтов в 28S рРНК (табл. 1).

Доля модифицированных рибосом в клетках М1 
макрофагов после обработки вискумином в концен-
трации 100 нМ, приводящей к 85% ингибированию 
жизнеспособности, составила всего 6.45% (рис. 1, 
табл. 1). Интересно, что, как показано нами ранее, 
у клеток Сасо-2 при инактивации даже 20% рибосом 
жизнеспособность не снижается [17]. Эти данные 
в сочетании с повышенной чувствительностью ма-
крофагов к вискумину позволяют предположить, что 
цитотоксическое действие вискумина на М1 макро-
фаги опосредовано не только остановкой трансляции.

С помощью количественной полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-
кПЦР) оценили уровни экспрессии генов стресса 
ЭПР: PERK, IRE1a, DDIT3, ATF4 и ATF6 [18, 19]. 
При высоких концентрациях вискумина детекти-
ровали статистически значимое увеличение экс-
прессии всех маркерных генов (рис. 2).

Для анализа путей, активируемых во время стрес-
са, провели высокопроизводительное секвенирование 
на платформе Illumina. Стандартный биоинформати-
ческий анализ включал оценку контроля качества, 

обрезку адаптеров, картирование на геном человека 
и оценку дифференциальной экспрессии. Секвени-
руемые образцы обрабатывали вискумином в кон-
центрации 1 нМ (концентрация, при которой > 50% 
клеток сохраняют жизнеспособность) в течение 6 ч 
с последующей инкубацией в среде без вискумина 
в течение 24 ч. Анализ транскриптома показал, что 
в результате 742 гена значительно изменили свою экс-
прессию (FC > 1.5, FDR p-value < 0.05): экспрессия 
552 генов была повышена и 190 генов понижена. Зна-
чительная часть генов с повышенной экспрессией во-
влечена в воспалительные пути, включая NF-кB путь.

Экспрессия генов, активируемых PERK: ATF4 
и DDIT3 (рис. 3), увеличилась в 2.6 и 2.2 раза со-
ответственно, что согласуется с результатами ОТ-
кПЦР (рис. 2), а экспрессия PERK, ATF6 и IRE1a 
значимо не изменилась.

Для всех факторов транскрипции (ФТ) проанали-
зировали изменение экспрессии их генов-мишеней 
с помощью гипергеометрического теста. В табл. 2 
представлены ФТ, активирующие наибольшее число 

Таблица 1. Доля апуринизированных молекул в пуле 28S 
рРНК при обработке макрофагов М1 разными концентра-
циями вискумина в течение 6 ч и последующей инкубацией 
в среде без вискумина в течение 24 ч. Эксперимент выпол-
нен в трех биологических повторах.

Концентрация  
вискумина, нМ Доля модифицированных 28S рРНК, %

0 (Контроль) 0 ± 0.00
0.1 0.1 ± 0.01
1 1.2 ± 0.3
10 3.8 ± 0.5
100 6.4 ± 0.6

Рис. 1. Кривая жизнеспособности макрофагов М1 
при обработке клеток вискумином. Точки на графи-
ке представляют среднее значение жизнеспособности 
по трем биологическим повторам. В качестве планок 
погрешностей использовали стандартную ошибку 
среднего. Макрофаги М1, полученные из клеточной 
линии ТНР-1, обрабатывали указанными концентра-
циями вискумина в течение 6 ч с последующей от-
мывкой и 24-ч инкубацией в культуральной среде.
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генов-мишеней. Видно, что из трех каскадов UPR ак-
тивировался только путь PERK-ATF4 (рис. 3, табл. 2).

В число генов-мишеней ATF4 с повышенной 
экспрессией вошли DDIT3 (FC = 2.1, padj = 4e-
11), участвующий в пути, который активирует сен-
сор PERK, а также CEBPB (FC = 1.8, padj = 3e-4), 
ATF3 (FC = 2, padj = 1.6e-39), CXCL8 (FC  =  4, 
padj = 6.7e-26), PPP1P15A/GADD34 (FC  =  3.7, 
padj  =  3.2e-125) и  SIRT1 (FC = 1.6, padj  =  1.9e-
20), которые активируют воспалительный ответ 
и  апоптоз. Экспрессия ФТ, опосредующих кле-
точный ответ при активации двух других сенсоров 
стресса ЭПР – ATF6 и XBP1, а также экспрессия 
их генов-мишеней значимо не изменилась. Это мо-
жет свидетельствовать о преимущественном вкладе 
пути PERK-eIF2𝛼-ATF4 в активацию механизмов 
ответа макрофагов М1 на обработку вискумином.

Таким образом, М1 макрофаги обладают высо-
кой чувствительностью к вискумину, которая, веро-
ятно, обусловлена не только стрессом, вызванным 
повреждением рибосом (RSR). Обработка вискуми-
ном приводила к активации стресса ЭПР. Из трех 
ветвей UPR, активируемых сенсорами стресса ЭПР, 
наиболее значимым оказался путь PERK-eIF2𝛼-
ATF4. Это может свидетельствовать о  важности 
сенсора PERK в активации ответа М1 макрофагов 
на воздействие вискумина. Интересно, что ранее 
для близкого, но более токсичного белка рицина 
было показано, что он активирует путь, запускае-
мый сенсором IRE1a, тогда как путь PERK-eIF2𝛼-
ATF4 не  активируется [13]. Активация рицином 
и вискумином разных путей ответа на стресс ЭПР 
может вносить вклад в их разную цитотоксичность.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Исследование проводилось в  рамках проекта 
“Создание экспериментальных научно-исследо-
вательских лабораторий по естественно-научным 
направлениям” и  программы фундаментальных 
исследований НИУ ВШЭ.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ 
И СТАНДАРТОВ

Работа выполнена на клеточной линии моноци-
тов человека ТНР-1 (приобретена от АТСС), диф-
ференцированной в провоспалительные макрофа-
ги М1. В исследовании отсутствовало изучение че-
ловека и животных.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют, что не  имеют конфликта 
интересов.

Таблица 2. ФТ, активирующие наибольшее число мишеней

ФТ Число 
мишеней

Отношение 
шансов FDR

RELA 158 8.22 0.5e-8
NFKB1 150 8.48 0.5e-8
JUN 64 9.84 0.002
HIF1A 43 9.91 0.005
STAT1 36 10.7 0.004
CEBPB 27 19.1 0.0003
ATF4 21 17.1 0.003
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Рис. 2. Оценка индукции стресса ЭПР методом  
ОТ-кПЦР. Изменение экспрессии log2(FC) в  об-
работанных вискумином макрофагах М1 в диапазо-
не концентраций 0.1  – 100 нМ  оценивали относи-
тельно контрольных необработанных макрофагов 
М1 по методу ΔΔCt [20]. Статистическую значимость 
оценивали с помощью t-теста Стьюдента с поправкой 
на множественность методом Бенджамини-Хохберга 
(** – p-adjusted < 0.005, * – p-adjusted < 0.05). В каче-
стве референсных генов использовали ACTB, GAPDH. 
Планки погрешностей показывают стандартную ошиб-
ку среднего по трем биологическим повторам. Поля-
ризованные макрофаги М1 обрабатывали указанными 
концентрациями вискумина в течение 6 ч с последую-
щей инкубацией в среде без вискумина в течение 24 ч.
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Рис. 3. Схема сигнального пути UPR, индуцируемого 
стрессом ЭПР. Показаны три каскада UPR, активируе-
мые сенсорами PERK, IRE1a и ATF6.
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INDUCTION OF THE PERK-EIF2α-ATF4 PATHWAY  
IN M1 MACROPHAGES UNDER ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS

O. E. Kolodeevaa, #, D. A. Averinskayaa, Yu. A. Makarovaa, b, O. E. Kolodeevaa
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Translation inhibition can activate two cell death pathways. The first pathway is activated by translational 
aberrations, the second by endoplasmic reticulum (ER) stress. In this work, the effect of ribosome-
inactivating protein type II (RIP-II) viscumin on M1 macrophages derived from the THP-1 cell line 
was investigated. The number of modified ribosomes was evaluated by real-time PCR. Transcriptome 
analysis revealed that viscumin induces the ER stress activated by the PERK sensor.
Keywords: viscumin, M1 macrophages, THP-1, ribosome-inactivating protein, PERK-eIF2𝛼-ATF4 pathway, 
ER stress
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