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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ УРОЖАЙНОСТИ КАРТОФЕЛЯ ПЕРСПЕКТИВНЫХ 
ОТЕЧЕСТВЕННЫХ СОРТОВ В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ 

СТРЕССОВЫХ АБИОТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ
© 2023 г.   О. А. Розенцвет1, Е. С. Богданова1,*, В. Н. Нестеров1, А. Л. Бакунов2, А. В. Милехин2, 
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Исследованы 24 сорта картофеля (Solanum tuberosum L.) различных групп спелости (раннеспелые,
среднеранние и среднеспелые). Картофель выращивали в условиях Среднего Поволжья России в
период 2019–2021 гг. С помощью статистических методов установлено, что урожайность раннеспе-
лых и среднеспелых сортов отрицательно связана (R = –0.97, p = 0.04) со среднесуточной темпера-
турой воздуха в вегетационный период. Содержание влаги в почве на глубине 20 см положительно
коррелировало с урожайностью среднеранних сортов (R = 0.97, p = 0.04). Средний вес клубня у ран-
неспелых сортов оказался чувствительным к росту средних температур (R = –0.95, p = 0.04). Повы-
шение содержания влаги в почве благоприятно отразилось на среднем весе клубня (R = 0.98,
p = 0.04) у среднеранних и среднеспелых сортов. Содержание влаги в почве имело отрицательную
взаимосвязь с количеством клубней у среднеспелых сортов (R = –0.96, p = 0.05).

Ключевые слова: Solanum tuberosum, засушливый климат, урожайность
DOI: 10.31857/S2686738922700019, EDN: MTKRVX

Картофель – одна из основных сельскохозяй-
ственных культур, которая играет важную роль в
питании людей и обеспечении продовольствен-
ной безопасности многих стран мира [1]. Карто-
фель традиционно классифицируется как холо-
достойкая культура [2]. Эффективным диапазо-
ном температур воздуха для роста его надземной
массы является 18–25°С, а оптимальная темпера-
тура почвы для роста клубней составляет 17–19°С
[3]. Повышенный температурный режим и дефи-
цит влаги формируют стрессовые условия, как на
стадии всходов, так и клубнеобразования [4]. При
тепловом стрессе снижается фотосинтетическая
активность [5], замедляются рост и развитие над-
земной массы [6, 7], подавляются формирование
и развитие клубней [8]. Картофель чувствителен

также к засухе из-за неглубокого залегания кор-
невой системы в почве [9, 10]. Дефицит влаги, ча-
сто возникающий при тепловом стрессе, также
замедляет рост надземной массы [11], укорачива-
ет цикл роста [12] и уменьшает количество [13] и
массу клубней [4, 14]. Таким образом, такие абио-
тические факторы, как высокие температуры воз-
духа, водный дефицит, засуха, могут привести к
резкому снижению экономической урожайности
картофеля.

Неблагоприятные последствия стресса можно
смягчить путем создания сельскохозяйственных
культур с повышенной устойчивостью при ис-
пользовании различных генетических или био-
технологических подходов [4, 7]. Это предполага-
ет глубокое понимание физиолого-биохимиче-
ских особенностей данной культуры в целом, а
также отдельных групп и генотипов [15]. Цель на-
стоящего исследования состояла в изучении вли-
яния условий вегетации картофеля на урожай-
ность отечественных сортов различных групп
спелости.

Объекты исследования: раннеспелые сорта –
Барин, Корчма, Купец, Терра, Удача; среднеран-
ние – Гранд, Дебют, Калибр, Красавчик, Нарым-
ская ночка, Краса Мещеры, Сердолик, Судары-
ня, Третьяковка, Эликсред; среднеспелые – Ав-
густин, Брусника, Варяг, Жигулевский, Кумач,

УДК 574/577 +633.491

1 Самарский федеральный исследовательский центр 
РАН, Институт экологии Волжского бассейна 
Российской академии наук, Тольятти, Россия
2 Самарский федеральный исследовательский центр 
Российской академии наук, Самарский
научно-исследовательский институт сельского 
хозяйства им. Н.М. Тулайкова, Безенчук, Россия
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Российской академии наук, Самара, Россия
*e-mail: cornales@mail.ru



6

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 508  2023

РОЗЕНЦВЕТ и др.

Северное сияние, Сиверский, Сигнал, Утро. Ис-
следования проводили в Самарском НИИСХ –
филиале СамНЦ РАН в период 2019–2021 гг. По-
левые опыты закладывали в севообороте (пред-
шественник пшеница яровая) при обычной агро-
технике без внесения удобрений и дополнитель-
ного орошения. Опытный материал высаживали
в питомнике сортоиспытания в четырех повтор-
ностях. Количество растений в повторности – 50.
Посадку проводили в первой-второй декадах мая,
уборку осуществляли одновременно для всех сор-
тов в первой декаде сентября. Урожайность каж-
дого сорта оценивали по массе клубней с одного
растения (г), количеству клубней на одно расте-
ние (шт.) и общей урожайности (т/га). В таблице
результаты представлены в виде средних значе-
ний параметра (Mean) для каждой группы расте-
ний и их стандартных ошибок (SE). Сравнение
количественных характеристик данных проводи-
ли с использованием дисперсионного анализа
(One-way ANOVA) с последующим использова-
нием критерия Тьюки для сравнения средних
значений.

Погодные условия в период проведения иссле-
дований в течение трех лет различались по темпе-
ратурному режиму и количеству выпавших осад-
ков (рис. 1). Среднесуточная температура воздуха
в период от полных всходов до начала отмирания
ботвы картофеля в 2019 и 2020 г. составляла 26°С,
а в 2021 г. увеличилась до 29°С. Самыми жаркими
месяцами были: июнь в (2019 г.), июль (2020 г.),
август (2021 г.) (27, 31 и 32°С соответственно)
(рис. 1а). В отдельные дни температура воздуха
(Тmax) достигала 33°С (июнь 2019 г.) и 36°С (июль
2020 г.). Количество осадков было неравномер-
ным в течение одного вегетационного сезона и в
разные годы исследований. Так, в периоды завя-
зывания клубней и нарастания их массы наиболь-
шее количество осадков отмечали в 2021 г., а наи-

меньшее – в 2019 г. (рис. 1б). Вегетационный пе-
риод 2019 г. отличался большим количеством
осадков, выпавших в июле. Погодные условия от-
разились на содержании влаги в почве в разные
периоды исследований, которая составляла от 5
до 23% от сырого веса почвы (рис. 1в).

Средние значения урожайности сортов карто-
феля в разных группах спелости варьировали в
интервале 14.2–25.7 т/га. Наиболее высокие по-
казатели урожайности отмечены в 2019 г. (табл. 1).
Наблюдалось снижение урожайности картофеля
всех групп спелости к 2021 г. Для ранних сортов
потери урожая составили 13%, для среднеранней
и среднеспелой групп потери достигали 32–43%.
Во всех группах спелости отмечали снижение
массы клубней и увеличение их числа. Установ-
лено, что урожайность (т/га) раннеспелых и сред-
неспелых сортов отрицательно взаимосвязана
(R = –0.95, p = 0.04; R = –0.97, p = 0.04 соответ-
ственно) с ростом среднесуточной температуры
воздуха в вегетационный период. Содержание
влаги в почве на глубине 20 см положительно кор-
релировало с урожайностью среднеранних сортов
(R = 0.97, p = 0.04). Повышение содержания влаги
в почве благоприятно отразилось на среднем весе
клубня (R = 0.98, p = 0.04), особенно у генотипов
среднеранней и среднеспелой групп.

Для визуализации взаимосвязи урожайности
картофеля с гидротермическими условиями и
возможного прогнозирования урожайности были
построены экспериментальные модели, в кото-
рых данные интерпретируются в виде триплета
значений, отложенных на XYZ-осях (рис. 2). Со-
гласно полученным данным рост температурных
аномалий (Тmax) отрицательно влияет на урожай-
ность ранних сортов картофеля (рис. 2а). При
этом влажность почвы оказывает меньшее влия-
ние на продуктивность этой группы, чем флукту-

Рис. 1. Динамика средних температур воздуха (а), осадков (б) и содержания влаги в почве (в) в вегетационный период
картофеля в течение 2019–2021гг.

40

2019
2020
2021

2019
2020
2021

2019
2020
2021

Cредняя дневная
температура, �С

Cреднемесячное количество
осадков, мм

Месяц Месяц

(а) (б) (в)

Месяц

30

20

10

0
VIIIVIIVIV

Влажность почвы, %

30

20

10

0
VIIIVIIVIV

100

80

20

40

60

0
VIIIVIIVIV



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 508  2023

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ УРОЖАЙНОСТИ КАРТОФЕЛЯ 7

ации температуры. Противоположное направле-
ние угла наклона плоскости в 3D модели средне-
ранних сортов в сравнении с раннеспелыми и
среднеспелыми свидетельствует о том, что гено-
типы этой группы картофеля более чувствитель-
ны к содержанию влаги в почве и менее зависимы
от температурных аномалий (рис. 2б). Так, боль-
ший угол образуется по осям, характеризующим
содержание влаги в почве и урожайность, а мень-
ший угол – по осям Тmax и урожайность. Сорта
среднеспелой группы по характеру зависимостей
были похожи на группу раннеспелых сортов, од-
нако влажность почвы оказывала большее влия-
ние на их продуктивность в сравнении с ранне-
спелыми сортами (рис. 2в). Можно полагать, что
в условияъ Среднего Поволжья России раннеспе-
лые отечественные сорта являются более адапти-
рованными.

Урожайность клубней картофеля – сложный
количественный признак, который зависит от ря-
да внешних и внутренних признаков [5, 14]. Оп-
тимальной температурой для европейских сортов
картофеля является 20°С, а каждое повышение на
5°С приводит к снижению скорости фотосинтеза
и снижению урожайности примерно на 25%, а

при 35°C – на 30%. В регионе Средней Волги ин-
тервал средних температур составлял 25.5–32°С,
а максимальных – 31–38°С. Эти условия приво-
дили к дефициту влаги в почве, но не вызывали
гибели растений, а существенно снижали массу
клубней. Подобные результаты были получены в
полевых экспериментах других исследователей
[6, 14].

Таким образом, при исследовании 24 сортов
картофеля (Solanum tuberosum L.) установлено
снижение урожайности картофеля при увеличе-
нии температуры воздуха и снижении почвенной
влаги. Потери урожая зависели от сроков созре-
вания сорта. Получены экспериментальные мо-
дели зависимости урожайности сортов различной
спелости, которые могут использоваться при вы-
боре и прогнозе их урожайности в зависимости от
погодных условий региона выращивания. Как
видно, в целях увеличения продуктивности и по-
вышения качества картофеля необходимо учиты-
вать особенности климатических условий регио-
на, в том числе температурных аномалий, и воз-
делывать сорта различных групп спелости,
которые могут проявить свои преимущества в тех
или иных агроклиматических условиях разных лет.

Таблица 1. Компоненты урожайности картофеля разных групп спелости в период 2019–2021 гг.

Сорт

Кол-во клубней
на 1 растение Средний вес клубней, г Урожайность, т/г

2019 2020 2021 2019 2020 2021 2019 2020 2021

раннеспелые (n = 5) 5.0 ± 0.8 6.3 ± 1.1 7.0 ± 0.8 108.9 ± 16.1 74.2 ± 15.3 54.8 ± 12.0 21.2 ± 2.7 21.8 ± 3.7 18.4 ± 4.8

среднеранние (n = 10) 6.8 ± 2.0 6.5 ± 0.5 6.7 ± 2.0 96.8 ± 13.6 70.3 ± 9.3 48.2 ± 9.5 25.7 ± 6.1 20.8 ± 3.2 14.6 ± 4.4

среднеспелые (n = 9) 5.7 ± 1.9 6.7 ± 1.5 7.1 ± 0.9 89.4 ± 6.1 59.8 ± 7.0 43.7 ± 11.5 20.9 ± 7.9 19.0 ± 3.7 14.2 ± 4.1

Рис. 2. Линейные поверхности распределения параметров урожайности раннеспелых (а), среднеранних (б) и средне-
спелых (в) сортов картофеля в пространстве гидротермических факторов.
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PROGNOSTIC OF YIELD OF POTATOES OF PROMISING DOMESTIC 
VARIETIES UNDER THE IMPACT OF STRESS ABIOTIC FACTORS

O. A. Rozentsveta, E. S. Bogdanovaa,#, V. N. Nesterova, A. L. Bakunovb, A. V. Milekhinb, S. L. Rubtsovb, 
N. N. Dmitrievab, and Academician of the RAS S. N. Shevchenkoc
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Twenty four potato varieties (Solanum tuberosum L.) differing in ripening groups (early, middle-early and
mid-season-ripening) were studied. Potatoes were grown in the conditions of the Middle Volga region of
Russia. It was found statistically that the yield (t/ha) of early and mid-season-ripening varieties was nega-
tively correlated with the increase in average temperatures during the growing season from May to August
(R = –0.97, P = 0.04). Soil moisture content at a depth of 20 cm was positively correlated with the yield of
middle-early varieties (R = 0.97, P = 0.04). A soil moisture content increase was beneficial to average tuber
weight (R = 0.98, P = 0.04), but only in the middle-early and mid-season-ripening groups. However, the
soil moisture content and the tuber numbers in mid-season-ripening varieties had a negative correlation
(R = –0.96, P = 0.05).

Keywords: Solanum tuberosum L., abiotic factors, productivity
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИВЕРСИФИКАЦИЯ 
КАРОТИНОИД-ЦИС-ТРАНС-ИЗОМЕРАЗ CrtISO, CrtISO-L1 

И CrtISO-L2 У ВИДОВ ТОМАТА (SOLANUM, СЕКЦИЯ LYCOPERSICON)
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Исследована экспрессия генов каротиноид-цис-транс-изомераз CrtISO, CrtISO-L1 и CrtISO-L2 в
сравнении с содержанием каротиноидов у видов томата с разной окраской спелого плода: зеленая
(Solanum habrochaites), желтая (S. cheesmaniae) и красная (S. pimpinellifolium и S. lycopersicum). Показа-
но более древнее происхождение CrtISO-L2 по отношению к CrtISO и CrtISO-L1. Выявлено сходное
содержание суммарных каротиноидов (листья) и β-каротина (спелые плоды) между образцами. В
отличие от плодов S. habrochaites и S. cheesmaniae, красные плоды накапливали ликопин и в 20–30 раз
больше суммарных каротиноидов. Самый высокий уровень транскриптов и в листьях, и в спелых
плодах – у CrtISO. Гены CrtISO-L1 и CrtISO-L2 транскрибировались высоко в листьях и низко в пло-
дах, за исключением высокой экспрессии CrtISO-L2 в плодах S. lycopersicum. Зависимость содержа-
ния каротиноидов от уровня экспрессии генов в плоде отсутствовала. В листьях показана положи-
тельная корреляция суммы каротиноидов с уровнем транскриптов CrtISO-L1 и CrtISO-L2.

Ключевые слова: виды томата, Solanum, каротиногенез, каротиноид-цис-транс-изомераза, эволюция
окраски плода томата
DOI: 10.31857/S2686738922600686, EDN: MOKOFP

ВВЕДЕНИЕ

Каротиноиды являются вторичными метабо-
литами и объединяют более 700 соединений с раз-
нообразными биологическими функциями, каса-
ющимися взаимодействия организма с окружаю-
щей средой [1]. Их возникновение связывают с
археями и бактериями, где каротиноиды играют
роль стабилизаторов клеточных мембран [1].

У растений синтез каротиноидов происходит
во всех тканях. Высокий восстановительный по-
тенциал данных соединений, связанный с линей-
ной системой сопряженных двойных связей
С=С, делает их сильными антиоксидантами и
участниками стрессового ответа. В фотосинтези-
рующей ткани они вносят значимый вклад в за-
щиту фотосинтетического аппарата. В запасаю-
щих тканях каротиноиды определяют пигмента-
цию, что важно с точки зрения опыления
(цветки) и распространения семян (плоды) [1–4].

Биосинтез каротиноидов начинается с образо-
вания 15-цис-фитоина, который в несколько эта-
пов преобразуется в полностью-транс-ликопин,
являющийся субстратом для двух метаболиче-
ских потоков β–β и β–ε с образованием полно-
стью-транс-α-,β-каротинов и ксантофиллов. Це-
почка реакций сопровождается цис-транс-изо-
мерией системы сопряженных двойных связей.
Так, цис-ликопин преобразуется в транс-лико-
пин под воздействием каротиноид-цис-транс-
изомеразы CrtISO [5, 6].

Ген CrtISO (Solyc10g081650) идентифицирован
в геноме томата Solanum lycopersicum L. при ана-
лизе мутации tangerine, при которой красная
окраска спелого плода становится оранжевой [7].
Позднее в геноме томата найдены еще два гомо-
лога CrtISO, аннотированные как CrtISO-like 1
(CrtISO-L1; Solyc05g010180.2) и CrtISO-L2
(Solyc07g021640) [2, 3].

S. lycopersicum входит в секцию Lycopersicon,
состоящую из 12 видов томата, окраска спелого
плода которых ассоциирована с эволюционным
возрастом – от зеленой (древние виды) до желто-
оранжево-красной (молодые виды). Поэтому ви-
ды томата являются удачной моделью для изуче-
ния каротиногенеза [8].

УДК 577.214.5:575.174.015.3

1 Федеральное государственное учреждение 
“Федеральный исследовательский центр 
“Фундаментальные основы биотехнологии” 
Российской академии наук”, Москва, Россия
*е-mail: gleb_efremov@mail.ru
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Целью данного исследования стала характери-
стика генов CrtISO, CrtISO-L1 и CrtISO-L2 у ди-
корастущих видов томата S. habrochaites (LA2144,
зеленоплодный), S. cheesmaniae (LA0421, желто-
плодный) и S. pimpinellifolium (LA0480, красно-
плодный) в сравнении с культивируемым видом
S. lycopersicum (сорт Heinz, красноплодный).

Последовательности генов были найдены по
гомологии с CrtISO, CrtISO-L1 и CrtISO-L2 S. ly-
copersicum в геномах видов (https://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/), за исключением S. cheesmaniae, и
сравнены. Было обнаружено, что белки CrtISO
содержат домен TIGR02730 (98-592 ак), характер-
ный для каротин-изомераз, тогда как CrtISO-L1 и
CrtISO-L2 – домен COG1233, специфичный для
суперсемейства фитоин-дегидрогеназ. Однако
все три типа последовательностей аннотированы
как каротиноид-изомеразы – гомологи бактери-
альной фитоин-десатуразы CRTI, совмещающей
функции десатурации и изомеризации [5, 9].

Предположительно сходная функция CrtISO,
CrtISO-L1 и CrtISO-L2 в сочетании с низким
сходством между ними (23–32%) может указы-
вать их происхождение в результате давних ду-
пликаций гена-предшественника. Филогенети-
ческий анализ, распределивший ортологи по
трем кладам, показал, что клада CrtISO-L2 зани-
мает базовое положение по отношению к сест-
ринским кладам CrtISO и CrtISO-L1 (рис. 1). Это
может свидетельствовать о более древнем проис-
хождении CrtISO-L2, а также о сходстве функций
CrtISO и CrtISO-L1. Наличие всех трех гомологов
у Arabidopsis thaliana L. (рис. 1) позволяет предпо-
ложить, что их возникновение предшествует
расхождению высших растений на астериды и
розиды.

Для уточнения функции CrtISO, CrtISO-L1 и
CrtISO-L2 было определено содержание кароти-
ноидов и профиль экспрессии генов в листьях и
спелых плодах S. habrochaites, S. cheesmaniae,
S. pimpinellifolium и S. lycopersicum.

Рис. 1. Дендрограмма на основе аминокислотных последовательностей CrtISO, CrtISO-L1 и CrtISO-L2 S. lycopersicum
(cv. Heinz), S. pimpinellifolium (LA0480), S. pennellii (LA0716), S. habrochaites (LA2144), A. thaliana и Brassica napus. Рядом
с названиями белков – NCBI ID. Построено в MEGA 7.0 (https://www.megasoftware.net/; метод Maximum Likelihood;
1000 бутстреп-реплик).
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Биохимический анализ показал отсутствие
между образцами различий по сумме каротинои-
дов в листьях; в плодах их содержание было выше
в 20–30 раз у красноплодных видов в сравнении с
S. cheesmaniae и S. habrochaites. β-каротин в сход-
ных количествах накапливали все плоды, а транс-
ликопин – только красные (рис. 2).

Известно, что плод S. lycopersicum меняет
окраску по мере созревания за счет того, что хло-
ропласты преобразуются в хромопласты, способ-
ные накапливать каротиноиды [10, 11]. Различная
окраска плодов S. cheesmaniae и S. habrochaites при
равном количестве β-каротина (рис. 2) может
быть следствием нарушений в процессе форми-
рования хромопластов у S. habrochaites, что было
показано ранее [12]. С учетом сказанного, сход-
ная сумма каротиноидов в листьях образцов

предполагает, что эволюция каротиногенеза у ви-
дов томата затронула только запасающие ткани,
причем, в регуляции, скорее, идентичности пла-
стид, чем пути биосинтеза каротиноидов.

Экспрессионный анализ обнаружил тран-
скрипты трех генов в листьях и спелых плодах
всех образцов. В плодах уровень транскриптов
CrtISO-L1 и CrtISO-L2 был крайне низок (кроме
высокого уровня CrtISO-L2 у S. lycopersicum) в
сравнении с CrtISO, который наиболее высоко
экспрессировался у S. cheesmaniae (в ~1.8, 7.5 и
45 раз выше, чем у S. lycopersicum, S. pimpinellifoli-
um и S. habrochaites, соответственно) (рис. 3). Бо-
лее высокий уровень транскриптов CrtISO по
сравнению с CrtISO-L1 и CrtISO-L2 (рис. 3) согла-
суется с профилем экспрессии ортологичных ге-
нов у Citrus sinensis [13], что подтверждает роль

Рис. 2. Содержание (мг/г сырого веса) каротиноидов в листе (сумма каротиноидов) и спелом плоде (сумма каротино-
идов, ликопин, β-каротин) S. lycopersicum, S. pimpinellifolium, S. cheesmaniae и S. habrochaites (окраска спелого плода обо-
значена цветным кругом рядом с названием). Измерения проводили согласно [6].
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ЕФРЕМОВ и др.

CrtISO в каротиногенезе как в листьях, так и в
плодах. Значительно большее количество транс-
криптов CrtISO-L1 и CrtISO-L2 в листьях по срав-
нению с плодами (рис. 3) предполагает преиму-
щественное участие этих генов в биосинтезе ка-
ротиноидов в фотосинтезирующей ткани.

Оценка зависимости содержания каротинои-
дов от уровня экспрессии генов CrtISO, CrtISO-L1
и CrtISO-L2 не выявила такой взаимосвязи в спе-
лом плоде (рис. 3), что было ранее продемонстри-
ровано для CrtISO на выборке красноплодных
сортов томата [6]. Однако в листьях были обнару-
жены положительные корреляции “сумма каро-
тиноидов – уровень транскриптов CrtISO-L1/
CrtISO-L2” (рис. 3).

Ранее на основании экспериментов по замал-
чиванию генов CrtISO, CrtISO-L1 и CrtISO-L2 то-
мата было предположено участие CrtISO-L1 и
CrtISO-L2 в биосинтезе полностью-транс-ζ-ка-
ротина – пути, конкурентном по отношению к
синтезу полностью-транс-ликопина, с образова-
нием неизвестных изопреноидов [5, 14]. Прямая
зависимость суммы каротиноидов в листьях от
уровня экспрессии CrtISO-L1 и CrtISO-L2 (рис. 3)

может свидетельствовать в пользу данного пред-
положения.

Таким образом, у анализируемых видов томата
содержание каротиноидов в спелом плоде соот-
ветствует его окраске, и равное содержание каро-
тиноидов в листьях предполагает сходную ско-
рость фотосинтеза. Ген CrtISO играет определяю-
щую роль в биосинтезе каротиноидов как в плодах,
так и в листьях. Гены CrtISO-L1 и CrtISO-L2 могут
определять сдвиг биосинтеза каротиноидов в сто-
рону полностью-транс-ζ-каротина и терпенои-
дов, являющихся промежуточными продуктами в
биосинтезе различных жировых соединений, и,
таким образом, сохраняют раннюю функцию ка-
ротиноид-изомераз в синтезе каротиноидов для
клеточных мембран.
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гранта Российского научного фонда № 19-16-00016,
Министерства науки и высшего образования Россий-
ской Федерации и с использованием эксперименталь-
ной установки искусственного климата (ЭУИК).

Рис. 3. Профиль экспрессии генов CrtISO, CrtISO-L1 и CrtISO-L2 и его корреляция с содержанием каротиноидов в ли-
сте и спелом плоде S. lycopersicum, S. pimpinellifolium, S. cheesmaniae и S. habrochaites (окраска спелого плода обозначена
цветным кругом рядом с названием). Количественную РВ-ПЦР проводили согласно [6]. Праймеры, специфичные для
CrtISO, CrtISO-L1, CrtISO-L2 и референсных генов Expressed и ACTIN2, использованы согласно [5, 6]. Результаты РВ-ПЦР
и линейную регрессию оценивали в статистической программе Graph Pad Prism v. 8 (GraphPad Software Inc., США) на
основе двух биологических и трех технических повторов (p-value <0.05 для значимых различий в экспрессии гена меж-
ду одним типом ткани разных образцов; R2 > 0.7 для существенной корреляции).
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FUNCTIONAL DIVERSIFICATION
OF THE CAROTENOID-CIS-TRANS-ISOMERASES CrtISO, CrtISO-L1, 

AND CrtISO-L2 IN TOMATO SPECIES 
(SOLANUM, SECTION LYCOPERSICON)

G. I. Efremova,#, A. V. Shchennikovaa, and E. Z. Kochievaa

a Federal State Institution “Federal Research Centre “Fundamentals of Biotechnology” of the Russian Academy of Sciences", 
Moscow, Russian Federation

#е-mail: gleb_efremov@mail.ru
Presented by Academician of the RAS V.O. Popov

The expression of the genes of carotenoid-cis-trans isomerases CrtISO, CrtISO-L1 and CrtISO-L2 was stud-
ied in comparison with the content of carotenoids in tomato species with different ripe fruit colors: green (So-
lanum habrochaites), yellow (S. cheesmaniae) and red (S. pimpinellifolium and S. lycopersicum). More ancient
origin of CrtISO-L2 was shown in relation to CrtISO and CrtISO-L1. A similar content of total carotenoids
(leaves) and β-carotene (ripe fruits) was found between the samples. Unlike fruits of S. habrochaites and
S. cheesmaniae, red fruits accumulated lycopene and 20-30 times more total carotenoids. The highest level of
transcripts both in leaves and in ripe fruits was detected for CrtISO. The CrtISO-L1 and CrtISO-L2 were tran-
scribed high in leaves and low in fruits, except for the high expression of CrtISO-L2 in S. lycopersicum fruits.
No relationship was observed between the content of carotenoids and the level of gene expression in the fruit. In
the leaves, a positive correlation between the amount of carotenoids and the levels of CrtISO-L1 and CrtISO-L2
transcripts was found.

Keywords: tomato species, Solanum, carotenogenesis, carotenoid-cis-trans-isomerase, evolution of tomato
fruit color
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Нейронные сети спинного мозга могут генерировать шагательный паттерн и контролировать позу
в отсутствие супраспинальных влияний. Создана технология с использованием чрескожной элек-
трической стимуляции спинного мозга (ЧЭССМ). Во время ходьбы ЧЭССМ активировала спи-
нальные локомоторные сети, а также моторные пулы сгибателей/разгибателей ног в фазах перено-
са/опоры соответственно. Предположили, что применение этой технологии у людей с нарушения-
ми локомоции улучшит ходьбу. Исследованы пациенты с гемипарезом через 3–11 мес после
инсульта, длительность курса – 2 нед. Пациенты основной и контрольной групп получали стандарт-
ную терапию и реабилитацию с использованием технологии, в контрольной группе применяли
фиктивную ЧЭССМ. После курса в основной группе, в отличие от контрольной, достигнуты мини-
мальные клинически значимые изменения показателей ходьбы. Разработанная технология являет-
ся эффективным средством восстановления ходьбы у пациентов с гемипарезом.

Ключевые слова: спинной мозг, электрическая стимуляция, моторный контроль, локомоция, двига-
тельная реабилитация
DOI: 10.31857/S2686738922600601, EDN: MNUEOU

ВВЕДЕНИЕ

Нейронные сети спинного мозга (СМ) млеко-
питающих участвуют в регуляции постуральных и
локомоторных функций, они могут генерировать
шагательный паттерн в отсутствие супраспиналь-
ных влияний и периферических афферентных
входов. Показано, что у людей с полным мотор-
ным параличом вследствие травмы СМ электри-
ческая эпидуральная стимуляция СМ на пояс-
ничном уровне в сочетании с активацией аффе-
рентов может восстановить произвольные
движения нижних конечностей и способность
стоять без внешней поддержки [1]. Также было
показано, что парализованные люди восстанав-
ливали способность самостоятельно ходить с по-
мощью эпидуральной стимуляции СМ на уровне
сегментов L1–S1, зависимой от фаз шага [2].

Мы разработали спинальный нейропротез –
технологию фазозависимой чрескожной элек-

трической стимуляции спинного мозга (ЧЭССМ)
во время ходьбы, которая обеспечивает актива-
цию локомоторных нейронных сетей СМ, а также
моторных пулов сгибателей и разгибателей ниж-
них конечностей в фазы переноса и опоры соот-
ветственно [3] (рис. 1, а).

Результаты исследований на здоровых добро-
вольцах показали, что эта технология может быть
использована для регуляции локомоции [4].
Описан клинический случай восстановления са-
мостоятельной ходьбы у пациента с полным мо-
торным параличом вследствие травмы СМ после
реабилитации с использованием этой техноло-
гии [5].

Систематические исследования демонстриру-
ют, что частота инсульта и смертность после ин-
сульта во всем мире имеют тенденцию к сниже-
нию в последние десятилетия, при этом абсолют-
ное число людей, пострадавших от инсульта и
оставшихся инвалидами, увеличивается во всех
возрастных группах [6]. Нарушение походки яв-
ляется одним из факторов ухудшения качества
жизни пациентов после инсульта; двигательные
нарушения приводят к увеличению риска паде-
ния, дополнительной инвалидизации, страху по-
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тери равновесия и, в будущем, к социальной изо-
ляции.

Цель работы – оценка эффективности спи-
нального нейропротеза для регуляции ходьбы у
пациентов с последствиями инсульта. Мы прове-
ряли предположение о том, что применение спи-
нального нейропротеза у людей с нарушениями
локомоции после инсульта приведет к улучше-
нию самостоятельной ходьбы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в Российском науч-

но-исследовательском нейрохирургическом ин-
ституте им. проф. А.Л. Поленова. В исследование
включены пациенты, находившиеся в стационаре
на реабилитации, перенесшие инсульт, верифи-
цированный с помощью магнитно-резонансной
или компьютерной томографии, в возрасте от 18
до 70 лет. Срок с момента инсульта 1–12 мес, кли-
нические проявления инсульта в виде двигатель-
ных нарушений по типу гемипареза (2–4 балла),
пациенты могли самостоятельно стоять и пройти

по полу не менее 10 м (с опорой на трость или хо-
дунки при необходимости). Реабилитационный
курс состоял из 12 процедур, ежедневно. Тестиро-
вания проводили за 1–2 дня до начала реабилита-
ционных процедур и на следующий день после
окончания реабилитационного курса.

Первичная точка эффективности: улучшение
показателей ходьбы в тесте 10-метровой ходьбы и
в тесте 6-минутной ходьбы.

Вторичные точки эффективности: улучшение
показателей в тестах по шкалам Фугл-Майера,
силы мышц Британского совета медицинских ис-
следований (Harrison scale), количественной
оценки мышечной силы (Medical Research Coun-
cil Weakness Scale), Берга (Berg Balance Scale), ме-
ры функциональной независимости, модифици-
рованной шкале Ашворта, – а также по оценке
пространственно-временных и кинематических
параметров, полученным с применением биомет-
рических сенсоров “Нейросенс” (ООО Нейро-
софт), по электрической активности мышц.

Рис. 1. (а) Принцип работы спинального нейропротеза, расположение катодов: 1 – ЧЭССМ по средней линии между
позвонками T11–T12 во время ходьбы, 2 –стимуляция корешков СМ на стороне пареза на уровне T11 в фазе переноса
ипсилатеральной ноги, 3 – стимуляция корешков СМ на стороне пареза на уровне L1 в фазе опоры ипсилатеральной
ноги. (б) Расположение компонентов нейропротеза: 1 – катод между позвонками C5–C6, 2 – матрица электродов, по-
казанных в части (а), 3 – стимулятор, 4 – датчик фаз шага. (в) Протокол реабилитационной процедуры.
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Спинальный нейропротез детектировал фазы
шага и управлял ЧЭССМ так, что на стороне па-
реза в фазе переноса ноги активировали мотор-
ные пулы сгибателей этой ноги, а в фазе опоры –
моторные пулы разгибателей (рис. 1а). Для того,
чтобы увеличить возбудимость спинальных локо-
моторных сетей, проводили непрерывную ЧЭССМ
в проекции поясничного и шейного утолщений
СМ (рис. 1а, 1б). Для стимуляции на уровне по-
звонков С5–6 и Т11–12 использовали прямо-
угольные биполярные импульсы с частотой 30 Гц.
При фазозависимой ЧЭССМ на уровне корешков
Т11 и L1 – прямоугольные монополярные им-
пульсы и частоты 30 Гц и 15 Гц соответственно.
Все импульсы модулированы частотой 5 кГц.
Стимулятор располагали на поясе на теле паци-
ента, также в составе нейропротеза – датчик фаз
шага, который фиксировали на бедре паретичной
ноги (рис. 1б). Детально принцип работы спи-
нального нейропротеза изложен в [7].

Интенсивность ЧЭССМ подбирали для каж-
дого уровня стимуляции, ориентируясь на ответы
пациента – ток должен был ощущаться, но не вы-
зывать дискомфорт, не мешать ходьбе. Диапазон
токов был 20–60 мА.

Реабилитационная процедура состояла из
ходьбы со спинальным нейропротезом сначала
по беговой дорожке, потом по полу (рис. 1в).
Суммарная длительность ходьбы во время проце-
дуры до 40 мин без учета перерывов на отдых.

Пациенты были распределены случайным об-
разом на две группы, основную и контрольную
(табл. 1). Все пациенты получали стандартную ре-
абилитационную терапию по показаниям и реа-
билитацию с использованием нейропротеза. Па-
циенты контрольной группы на процедуре во
время ходьбы получали фиктивную ЧЭССМ, при
которой стимуляцию на каждом уровне начинали
с ощутимой, заранее подобранной, интенсивно-

сти и уменьшали до 0 мА в течение 1 мин в соот-
ветствии с [8, 9].

Статистические характеристики представлены
средними значениями, стандартными отклоне-
ниями и ошибками средних. Парные сравнения
проводили с использованием ранговых критери-
ев Вилкоксона и Манна–Уитни. Статистические
решения принимались при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При проведении пробы 6-минутной ходьбы

перед пациентом ставят задачу пройти как можно
большую дистанцию за 6 мин в собственном тем-
пе. В начале исследования пройденные дистан-
ции значимо не отличались между группами, по-
сле курса пациенты основной группы проходили
дистанцию больше, чем пациенты контрольной
группы (табл. 2). В основной группе увеличение
дистанции составило 56.6 ± 11.9 м и значимо от-
личается от нуля (p < 0.001), в контрольной –
17.9 ± 11.9 м, изменение незначимое (рис. 2а).

Минимальный клинически значимый показа-
тель (minimal clinically important difference –
MCID) в тесте 6-минутной ходьбы у пациентов,
перенесших инсульт 2–6 мес назад, составляет
44 м [10]. У пациентов основной группы увеличе-
ние дистанции больше MCID на ~30%, что де-
монстрирует эффективность исследуемой техно-
логии.

При проведении теста ходьбы на 10 м опреде-
ляют скорости, с которыми пациент проходит ди-
станцию в режиме комфортной и максимально
быстрой ходьбы. В начале курса значения скоро-
сти комфортной ходьбы у основной и контроль-
ной групп практически совпадали, после курса
значение скорости в основной группе заметно
увеличилось, в контрольной – не изменилось
(табл. 2, рис. 2б). Увеличение скорости комфорт-

Таблица 1. Демографические и клинические параметры пациентов

*Ишемический/геморрагический
**Технические средства реабилитации

Группа N Пол (М/Ж) Возраст (лет) Тип инсульта 
(иш/гем*)

Период после 
инсульта (мес)

Число пациентов с 
ТСР**

Основная 10 8/2 56.4 ± 9.0 9/1 7.1 ± 3.0 3
Контрольная 10 7/3 52.9 ± 10.8 8/2 6.9 ± 3.5 2

Таблица 2. Результаты тестов 6-мин ходьбы и ходьбы на 10 м с комфортной скоростью

Группа
6 мин (м) 10 м (м/сек)

До После До После

Основная 236.8 ± 70.7 293.4 ± 90.1 0.890 ± 0.097 1.001 ± 0.099
Контрольная 248.4 ± 87.8 266.3 ± 71.3 0.887 ± 0.097 0.883 ± 0.099



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 508  2023

НОВАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ЛОКОМОЦИИ У ПАЦИЕНТОВ 17

ной ходьбы в основной группе составило 0.118 ±
0.043 м/с, в контрольной – 0.004 ± 0.043 м/с.
Прирост скорости в основной группе значимо от-
личался от нуля (p = 0.013). Изменения скорости
максимально быстрой ходьбы в основной группе
показали аналогичную тенденцию, но были недо-
стоверны (p = 0.119).

Увеличение комфортной скорости в тесте
ходьбы на 10 м более, чем на 0.1 м/с, является
клинически значимым (MCID составляет 0.10–
0.17 м/с для пациентов с инсультом) [11]. Такое
увеличение получено у пациентов основной груп-
пы.

По результатам остальных 6 из 7 неврологиче-
ских тестов и физиологических исследований в
основной группе получены статистически значи-
мые улучшения показателей. В контрольной
группе статистически значимые улучшения пока-
зателей получены в 4 тестах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Технология спинального нейропротеза осно-

вана на результатах фундаментальных исследова-
ний механизмов регуляции постуральных и локо-
моторных функций. Уникальность технологии
заключается в ритмической активации сгибатель-
ных/разгибательных моторных пулов нижних ко-
нечностей в определенные фазы шагательного
цикла в сочетании с непрерывной стимуляцией
локомоторных нейронных сетей. Полученные
данные свидетельствуют о том, что при использо-
вании нейропротеза в реабилитации для достиже-
ния минимальных клинически значимых измене-
ний показателей ходьбы достаточно двухнедель-
ного курса. Это дает основание заключить, что
новая технология является эффективным сред-
ством восстановления ходьбы у пациентов с ге-

мипарезом в раннем и позднем восстановитель-
ном периоде после инсульта.
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A NEW TECHNOLOGY FOR RECOVERY OF LOCOMOTION
IN PATIENTS AFTER A STROKE

T. R. Moshonkinaa,#, E. N. Zharovab, S. S. Ananeva, N. D. Shanybinaa, 
E. A. Vershininaa, V. A. Lyakhovetskiia, A. A. Grishina, Academician of the RAS E. V. Shlyakhtob,
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Neural networks in the spinal cord can generate the walking pattern and control posture in the absence of su-
praspinal influences. A technology has been created using transcutaneous electrical spinal cord stimulation
(tSCS). During walking, tSCS activated spinal locomotor networks, as well as leg f lexor/extensor motor pools
in the swing/support phases, respectively. It was suggested that the use of this technology in people with lo-
comotion disorders would improve walking. Patients with hemiparesis were studied 3–11 months after a
stroke, the duration of the course was 2 weeks. Patients of the main and control groups received standard ther-
apy and rehabilitation using technology; in the control group, sham tESCS was used. After the course in the
main group, in contrast to the control group, minimal clinically significant changes in walking parameters
were achieved. The developed technology is an effective means of restoring walking in patients with hemipa-
resis.

Keywords: spinal cord, electrical stimulation, motor control, locomotion, motor rehabilitation
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УРОВЕНЬ КОРТИЗОЛА И АКТИВНОСТЬ Nа+/K+-АТФАЗЫ 
В ПРОЦЕССЕ РОСТА И РАЗВИТИЯ МОЛОДИ ЛЕПТОКЛИНА 

ПЯТНИСТОГО LEPTOCLINUS MACULATUS (FRIES, 1838) В АРКТИКЕ
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Исследована динамика уровня кортизола и активности Na+/K+-АТФазы (NKA), связанных с под-
держанием ионного гомеостаза клеток, в скелетных мышцах молоди циркумполярной рыбы лепто-
клина пятнистого Leptoclinus maculatus (Fries, 1838), экологически значимого представителя ихтио-
фауны арктического архипелага Шпицберген. Установлено, что уровень кортизола и активность
NKA снижаются в процессе развития молоди лептоклина от пелагической молоди стадии L2 к ста-
дии L5, ведущей в основном придонный образ жизни. Полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что кортизол может участвовать в регуляции активности одного из основных осморегуля-
торных факторов – NKA. Это может иметь значение для роста и адаптации пелагической молоди
лептоклина пятнистого к придонной среде обитания в процессе постэмбрионального развития в
Арктике.

Ключевые слова: кортизол, Na+/K+-АТФаза, Leptoclinus maculatus, онтогенез, Арктика
DOI: 10.31857/S2686738922600698, EDN: MONCJB

ВВЕДЕНИЕ

Лептоклин пятнистый (Leptoclinus maculatus
Fries, 1838, семейство Стихеевые), встречается на
глубинах от 2 до 488 м и является представителем
костистых рыб, предпочитающим биотопы с по-
вышенной соленостью [1]. Он широко распро-
странен в морских экосистемах Арктики и Север-
ной Атлантики [2, 3]. В постэмбриональном раз-
витии L. maculatus выделяют несколько
последовательно сменяющих друг друга стадий
развития – от стадии L1 до L5 (ранняя ювениль-
ная стадия). Зимний количественный учет в аква-
тории Конгсфьорда (арх. Шпицберген) позволил
выявить пелагическую (стадии L2 и L3) и придон-

ную (стадия L5) экологические группы молоди
L. maculatus [4]. В процессе длительного развития
лептоклина происходит ряд морфологических и
физиолого-биохимических изменений, и к ста-
дии L5 (2–5 лет) L. maculatus начинает вести пре-
имущественно придонный образ жизни [2, 4, 5].

В регуляции широкого спектра физиологиче-
ских процессов (промежуточный метаболизм,
рост, осморегуляция) и поведения принимает
участие стероидный гормон кортизол [6]. В орга-
низме костистых рыб, в отличие от наземных по-
звоночных, кортизол выполняет не только глю-
кокортикоидные, но и минералокортикоидные
функции [7].

Na+/K+-АТФаза (NKA) – мембранный фер-
мент, осуществляющий активный транспорт
ионов и экспрессирующийся во всех органах, в
том числе в осморегуляторных [8] и в мышцах [9].
Имеется достаточно много работ о влиянии кор-
тизола на активность NKA в жабрах взрослых ко-
стистых рыб [10]. При этом проблема регуляции
ионного обмена в тканях рыб на ранних стадиях
развития изучена недостаточно [11]. S. Varsamos и
соавт. [12] показали, что активность NKA в тка-
нях лаврака обыкновенного (Dicentrarchus labrax)
наблюдается на ранних стадиях постэмбриональ-
ного развития.
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В данной работе впервые исследовали дина-
мику уровня кортизола и активности NKA в ске-
летных мышцах L. maculatus в онтогенезе (от пе-
лагической стадии развития L2 до придонной
стадии L5).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Молодь L. maculatus была собрана в ходе экс-
педиции на судне “Helmer Hanssen” (Норвегия,
UiT) в акватории о. Западный Шпицберген в за-
ливе Исфьорд. Как только биоматериал был из-
влечен из орудия лова, его подвергали глубокой
заморозке (–80°С) и транспортировали для ана-
лиза в лабораторию. Стадии развития молоди
определяли по классификации С. Meyer Ottesen и
соавт. [2, 4]. Биохимические показатели опреде-
ляли в дорсальной области больших продольных
мышц.

Концентрацию кортизола определяли мето-
дом масс-спектрометрии по методике, описан-
ной нами ранее [13]. Активность NКА определяли
спектрофотометрически [13, 14]. Анализ уровня
кортизола проведен на стадиях развития L2, L4,
L5, активность NKA измеряли на стадиях L2–L5.
Исследовали по 5–6 особей каждой стадии. Раз-
личия между стадиями развития по исследуемым
биохимическим показателям оценивали с ис-
пользованием непараметрического критерия
Уилкоксона–Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Содержание кортизола в мышцах L. maculatus
на стадии L2 составило 50.14 ± 10.20 нг/г и было
вдвое выше (p < 0.05), чем у особей на стадиях L4
и L5 (рис. 1). Активность NKA в мышцах по мере

развития от пелагических особей (L2–L4) к осо-
бям стадии L5 значительно снижается (рис. 2).

Высокие значения уровня кортизола в мыш-
цах L. maculatus на стадии L2 (относительно по-
следующих стадий развития) могут свидетель-
ствовать о повышенной активности интеррена-
ловой ткани в возрасте 1–2 лет. У японской
камбалы (Paralichthys olivaceus) на личиночной
стадии развития уровень кортизола достигает пи-
ка во время метаморфоза – примерно через месяц
после вылупления [15].

Выявленные нами изменения уровня кортизо-
ла (рис. 1) могут быть связаны с различной скоро-
стью роста L. maculatus и соответствующими ме-
таболическими изменениями. От стадии L2 до
стадии L4 у молоди лептоклина наблюдается уси-
ленный рост [2, 4]. Известно, что личинки лепто-
клина со стадии L2 начинают питаться высокока-
лорийным зоопланктоном рода Calanus [4, 5] и
могут использовать продукты расщепления полу-
ченных с пищей липидов на процессы роста и
развития. Показано, что запуск биосинтеза кор-
тизола при переходе рыб на экзогенное питание
может иметь большое значение для ассимиляции
белков и углеводов пищи с целью обеспечения
энергетических и ростовых процессов [16]. Из-
вестно, что повышенный уровень кортизола при-
водит к торможению роста рыб, что позволяет
предположить наличие обратной зависимости
между скоростью роста и уровнем кортизола [17].

Максимальная активность NKA на стадии L2
и последующее снижение ее уровня свидетель-
ствуют о сходстве динамики этого показателя с
таковой кортизола при развитии лептоклина до
стадии L5. Возможно, что влияние кортизола на
рост опосредуется его воздействием на актив-
ность NKA. Известно, что высокие дозы глюко-

Рис. 1. Концентрация кортизола у молоди L. macula-
tus.
Примечание: * – различия достоверны по сравнению
со стадией L2 при р < 0.05.
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Рис. 2. Активность NKA в мышцах L. maculatus на ста-
диях развития L2–L5.
Примечание: * – различия достоверны по сравнению
со стадией L2 при уровне значимости p < 0.05, ** –
при уровне значимости p < 0.01.
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кортикоидов стимулируют синтез NKA в скелет-
ных мышцах [18]. Кроме того, кортизол участвует
в осморегуляторных процессах при изменении
солености среды и вызывает увеличение активно-
сти NKA в органах и тканях рыб [10, 12, 13]. Сни-
жение активности NKA у рыб может приводить к
сокращению энергетических расходов на процес-
сы осморегуляции, что в свою очередь способ-
ствует ускорению роста [19].

Таким образом, установлена динамика пони-
жения уровня глюкокортикоидного гормона кор-
тизола и активности NKA в процессе развития
лептоклина от стадии L2 к стадии L5. По-видимо-
му, снижение уровня кортизола и активности
NKA может способствовать усилению роста мо-
лоди L. maculatus и, в дальнейшем, адаптации к
придонному образу жизни в условиях Арктики.
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CORTISOL LEVEL AND Na+/K+-ATPASE ACTIVITY DURING GROWTH 
AND DEVELOPMENT OF JUVENILE DAUBED SHANNY 

LEPTOCLINUS MACULATUS (FRIES, 1838) IN THE ARCTIC
N. L. Rendakova,#, E. I. Kaivarainena, S. N. Pekkoevaa, S. A. Murzinaa, and K. M. Nikerovab

a Institute of Biology of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, Petrozavodsk, Russian Federation
b Forest Research Institute of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences,

Petrozavodsk, Russian Federation
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The dynamics of cortisol level and Na+/K+-ATPase (NKA) activity that are associated with the maintenance
of cell ion homeostasis was studied in skeletal muscles of juvenile circumpolar fish daubed shanny Leptocli-
nus maculatus (Fries, 1838), an ecologically significant representative of the ichthyofauna of the Arctic Sval-
bard archipelago. It has been established that the level of cortisol and NKA activity decrease during the de-
velopment of daubed shanny juveniles from L2 stage pelagic juveniles of L5 stage, which are mainly demersal.
The results obtained suggest that cortisol may be involved in the regulation of the activity of one of the main
osmoregulatory factors, NKA. This may be important for the growth and adaptation of pelagic juveniles of
daubed shanny to the demersal habitat during postembryonic development in the Arctic.

Keywords: cortisol, Na+-K+-ATPase, Leptoclinus maculatus, ontogeny, Arctic



23

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ, 2023, том 508, с. 23–29

СИНТЕЗ МЕЧЕННОГО ДЕЙТЕРИЕМ ПИРРОЛИЛКАРНОЗИНА
© 2023 г.   В. П. Шевченко1,*, И. Ю. Нагаев1, Т. Н. Федорова2, академик РАН Н. Ф. Мясоедов1

Поступило 25.09.2022 г.
После доработки 15.10.2022 г.

Принято к публикации 15.10.2022 г.

Изучено влияние температуры на эффективность введения дейтерия в пирролилкарнозин (ПК). В
качестве источника дейтерия использовали газообразный дейтерий и тяжелую воду. Изотопный об-
мен проводили при использовании твердофазного и жидкофазного методов. Установлено, что для
получения препаративных количеств меченого пирролилкарнозина лучше применять изотопный
обмен с дейтериевой водой. При использовании твердофазного метода основная метка находится в
пирроле. Включение дейтерия при более высокой температуре происходит более равномерно. Кро-
ме того, использование дейтериевой воды позволило снизить количество немеченого изотопомера
практически до 0% и получить препарат с выходом 70% и содержанием более 7 атомов дейтерия.
Установлено, что содержание атомов дейтерия в веществе можно увеличить, проведя предваритель-
ную обработку реакционной смеси газообразным дейтерием. Этот подход открывает дополнитель-
ные возможности при получении высокомеченных соединений.

Ключевые слова: пирролилкарнозин, дейтерий, синтез, меченые соединения
DOI: 10.31857/S2686738922700020, EDN: MUUVDR

ПК (3-(1H-имидазол-5-ил)-2-(3-пиррол-1-
ил-пропаноиламино) пропановая кислота) – но-
вое перспективное соединение, синтезированное
на основе карнозина и пиррола с учетом их био-
логических свойств [1].

Нейропротекторная эффективность дипепти-
да карнозина (бета-аланил-L-гистидин), обу-
словленная его широким спектром биологиче-
ского действия, включая антиоксидантное, пред-
ставлена в различных экспериментальных
моделях паркинсонизма и ишемии головного
мозга, а также в пилотных клинико-биохимиче-
ских исследованиях [2]. Однако значимым фак-
тором, лимитирующим выход карнозина в прак-
тическую медицину в виде лекарственной фор-
мы, является его быстрый гидролиз в кровяном
русле под действием специфического фермента –
сывороточной карнозиназы. Одним из способов
защиты карнозина от гидролиза является синтез
конъюгатов с другими биологически активными

молекулами [3]. Производные второго компонен-
та нового соединения – пиррола (ароматического
пятичленного азотистого гетероцикла) нашли
широкое применение при синтезе терапевтиче-
ски активных соединений, включая фунгициды,
антибиотики, противоопухолевые средства, не-
стероидные противовоспалительные препараты
[4–6], а также пирацетам, характеризующийся
нейротропным и нейропротекторным действием
и входящий в перечень жизненно необходимых и
важнейших лекарственных препаратов РФ.

По исследованным физико-химическим ха-
рактеристикам новосинтезированное соедине-
ние ПК описывается следующей структурной
формулой, подтвержденной данными ЯМР-
спектроскопии и масс-спектрометрии высокого
разрешения [1]:

Молекулярная масса ПК, определенная мето-
дом масс-спектрометрии высокого разрешения,
составила 276 г/моль. Полученное в результате
флэш-хроматографии вещество обладало чисто-
той 99% (ЯМР), по данным ВЭЖХ подтвержден-
ная чистота ПК превышала 99% [1].
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ПК характеризуется высокой устойчивостью к
гидролизу сывороточной карнозиназой: в тече-
ние 3 ч он практически не подвергался гидролизу,
тогда как карнозин гидролизовался за 1 ч на 86%
и полностью в течение 3 ч [1].

Антиоксидантная активность ПК, измеренная
на модели инициируемого ионами Fe2+ перекис-
ного окисления выделенных из сыворотки крови
липопротеинов (ЛП), была сопоставима с дей-
ствием карнозина, а в ряде случаев превышала его
эффективность [1].

По данным МТТ-теста ПК не проявлял соб-
ственной токсичности при инкубации культуры
нейробластомы человека SH-SY5Y, дифференци-
рованной по дофаминергическому типу, в широ-
ком диапазоне концентрации в среде культиви-
рования (100, 500, 1000 мкМ, и 2.5, 5.0, 10 мМ) [1].

В условиях окислительного стресса, индуци-
рованного 2,2'-азобис(2-метилпропионамидин)
дигидрохлоридом (ААРН) на культуре клеток SH-
SY5Y, пирролилкарнозин при его внесении в
культуральную среду (в концентрации 10, 50, 250,
500, 1000 мкМ), начиная с концентрации 10 мкМ,
увеличивал выживаемость клеток на 10–15% (по
данным МТТ-теста) [1].

При моделировании ишемии мозга in vitro с
использованием модели глюкозо-кислородной
депривации (ГКД) на первичной культуре клеток
коры больших полушарий мозга крыс ПК в кон-
центрациях 100, 200, 500 и 1000 мкМ при инку-
бации с ним культуры во время 4 ч ГКД и 24 ч
реоксигенации на 10–12% повышал жизнеспо-
собность нейронов (по данным МТТ-теста) и на
20–25% снижал долю погибших клеток (по дан-
ным ЛДГ-теста) [1].

В условиях NMDA-индуцированной эксайто-
токсичности ПК, внесенный в культуральную
среду в концентрациях 200, 500 и 1000 мкМ по
данным ЛДГ-теста снижал гибель нейронов куль-
туры коры больших полушарий мозга крыс на
43.8, 46.3 и 43.3%.

Целью данной работы было получение препа-
ративных количеств меченого ПК с содержанием
дейтерия более 2 атомов.

Дейтерированные производные низкомолеку-
лярных веществ являются наиболее оптимальны-
ми внутренними стандартами для масс-спектро-
метрического анализа. Дейтерированное произ-
водное не отличается по полярности и
липофильности от целевого соединения и при
пробоподготовке ведет себя аналогично целевому
соединению. В то же время отличие по молеку-
лярной массе позволяет измерять хроматограммы
указанных веществ независимо.

Нормировка площади пика аналита на пло-
щадь хроматографического пика внутреннего
стандарта позволяет компенсировать влияние

потерь при извлечении целевого соединения из
биологического образца, а также нивелирует воз-
можные природные флуктуации при масс-спе-
ктрометрическом анализе. В целом применение
дейтерированных стандартов существенно сни-
жает ошибку метода и повышает точность и на-
дежность количественного масс-спектрометри-
ческого анализа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Катализаторы, реагенты и растворители – ком-

мерческие препараты: катализатор 5% Pd/Al2O3
(Merck (США), х.ч.); носитель Al2O3 (Merck (США),
размер ≤10 мкм, чистота 99%). Пирролилкарно-
зин получен из Федерального государственного
бюджетного научного учреждения “Научный
центр неврологии”.

Для введения дейтерия в ПК использовали ме-
тоды, применяемые для получения меченых со-
единений [7–12]. Наиболее перспективным счи-
тается проведение изотопного обмена в присут-
ствии гетерогенных катализаторов, а в качестве
источника дейтерия газообразный дейтерий или
дейтериевая вода. Для оптимизации методики
введения изотопа использовали ПК, который на-
носили на Al2O3, с последующим механическим
перемешиванием этой смеси с 5% Pd/Al2O3. Та-
кую смесь можно было обрабатывать и газообраз-
ным дейтерием и дейтериевой водой. В первом
случае реализовывался твердофазный метод, во
втором – жидкофазный. ПК прекрасно раство-
рим в воде. Поэтому при использовании дейтери-
евой воды пептид переходил в раствор и изо-
топный обмен происходил при взаимодействии
молекул вещества с D2О в присутствии катализа-
тора.

Включение дейтерия в ПК контролировали
масс-спектрометрическим методом на приборе
LCQ Advantage MAX (Термоэлектрон, США) ти-
па квадрупольная ионная ловушка, с ионизацией
электрораспылением, детектированием масс-
спектров в отрицательно заряженных ионах и
прямым вводом раствора образца с концентраци-
ей 10 мкг/мл в метаноле.

При нагревании пептида, нанесенного на ка-
тализатор, без использования растворителя, как
правило, удается получить соединения с боль-
шим содержанием изотопа водорода. Но многие
соединения оказываются недостаточно устойчи-
выми в условиях реакции и выход становится не-
удовлетворительным. В этих случаях пептид на-
носят на носитель и смешивают с катализатором
[9]. ПК наносили на оксид алюминия (1: 100) и
растирали с 5% Pd/Al2O3 при соотношении ката-
лизатор-вещество 5: 1. На первом этапе реакцию
проводили при 150°C, 175°C, 200°C и 225°C
(15 мин, давление D2 400 гПа) (табл. 1). ПК из ре-
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Таблица 1. Распределение дейтерия по изотопомерам в меченом ПК при различной температуре (изотопный об-
мен с газообразным дейтерием, соотношение в смеси 5% Pd/Al2O3–Al2O3-ПК равно 5:100:1)

*∑D – число атомов дейтерия в молекуле меченого ПК (в скобках – в остатке гистидина).

Изотопомеры

Температура, °С
Распределение дейтерия по изотопомерам, в %

150°C 175°C 200°C 225°C

D0 2.41 2.08 0.88 1.56

D1 1.67 0.66 1.04 1.72

D2 3.76 1.45 2.18 3.64

D3 11.91 5.24 2.60 3.36

D4 30.43 15.67 6.33 6.11

D5 37.73 32.72 10.75 10.00

D6 11.15 30.67 19.14 14.49

D7 0.83 9.26 28.70 13.80

D8 0.16 1.55 18.46 16.20

D9 – 0.62 6.98 8.44

D10 – 0.15 1.14 6.81

D11 – – 0.93 6.73

D12 – – 0.73 4.81

D13 – – 0.18 2.36

*∑D 4.29 ± 0.11 (0.84 ± 0.05) 5.14 ±0.14 (1.40 ± 0.07) 6.51 ± 0.2 (2.53 ± 0.12) 7.13 ± 0.5 (2.92 ± 0.33)

Выход, % 62 ± 5 30 ± 3 10 ±3 6 ±2

акционной смеси экстрагировали водным мета-
нолом (МеОН-Н2О 1:2). Для этого в центрифуж-
ную пробирку с пробой добавляли 0.1 мл раство-
ра, затем использовали шейкер и центрифугу.
Экстракт анализировали масс-спектрометриче-
ски и на хроматографе Милихром А-02, колонка
ProntoSIL-120-5-C18 AQ (2 × 75 мм, размер ча-
стиц 5 мкм). Температура колонки 35°С. Длина
волны 210 нм. Элюент А – 0.1% уксусная кислота,
элюент Б – метанол, линейный градиент от 0 до
70% Б за 12.5 мин. Скорость подачи элюента
200 мкл/мин. Время удерживания пирролилкар-
нозина 4.8 мин.

Полученные данные показали, что дейтерий,
главным образом, включался в пиррол. При по-
вышении температуры от 150°C до 225°C включе-
ние дейтерия в гистидин увеличивалось от 20% до
41%, т.е. при повышении температуры распреде-
ление дейтерия становилось более равномерным.
Установлено, что при повышении температуры
наблюдалась значительная деградация ПК, и в
масс-спектрах появлялся пик продукта деграда-
ции с m/z в районе 218. По-видимому, происходи-
ло разрушение ароматических фрагментов. При
175°C в продуктах реакции ПК доминирует, а от-

носительное содержание продукта деградации
составляет около 30%, при 200°C доминирует уже
продукт деградации, а содержание ПК составляет
около 30%, при 225°C относительное содержание
ПК падает до ~10%.

Как следует из полученных данных (табл. 1),
содержание дейтерия высокое, но выход для пре-
паративного синтеза желательно увеличить. Для
этого использовали два подхода. Первый, изме-
нение содержания Al2O3 в реакционной смеси от-
носительно ПК (табл. 2). Второй, реакцию прово-
дили не в атмосфере дейтерия, а с дейтериевой
водой (табл. 3).

Выход [D]ПК при 150°C в первой серии экспе-
риментов был приемлемым для получения препа-
ративных количеств. Поэтому и при использова-
нии меньшего количества Al2O3 изотопный об-
мен проводили при 150°С. При этой температуре
включение дейтерия и выход ПК принципиально
не изменились. Таким образом, проведение реак-
ции при 150–170°C в течение 15 мин для получе-
ния препаративных количеств [D]ПК и в этом
случае является целесообразным (табл. 2).
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Масштабирование экспериментов при твердо-
фазном методе введения дейтерия, т.е. пропорци-
ональное увеличение количества вещества и газо-
образного дейтерия, связано с определенными
трудностями. А изменение соотношения количе-
ства вещества и газообразного дейтерия может
привести к значительному падению содержания
изотопа в препарате. При использовании дейте-
риевой воды обеспечить соответствующее мас-
штабирование намного проще. Обеспечить отно-
шение обменивающихся протонов к количеству
дейтериевой воды как 1:50 или даже к 1:100 не со-
ставляет труда. Поэтому провели опыты с ис-
пользованием дейтериевой воды.

При проведении изотопного обмена с дейте-
риевой водой использовали ту же смесь – 5%
Pd/Al2O3–Al2O3-ПК (5:20:1) (табл. 3). Эту смесь,
содержащую около 0.5 мг ПК, помещали в стек-
лянную ампулу, вносили 50 мкл дейтериевой во-
ды. Затем ампулу запаивали и помещали в термо-
стат. Реакцию вели 15 мин (табл. 3). После окон-
чания реакции водный слой упаривали. Остаток
растворяли в 0.1 мл смеси МеОН–Н2О (1:2) и ана-
лизировали, как описано выше.

При этом оказалось, что при использовании
дейтериевой воды выход и содержание дейтерия в
ПК гораздо меньше зависят от температуры по
сравнению с использованием твердофазного ме-
тода. Можно предположить, что 3–4 атома дейте-
рия входят в пирроловый фрагмент из дейтерие-
вой воды и только сверх этого количества дейте-
рий включается в остальную часть ПК. То есть
изменения условий реакции (табл. 3) касаются
только небольшого вклада в изотопный обмен в
случае ПК.

Совсем другая ситуация наблюдалась, если
предварительно выдержать смесь Al2O3-5%
Pd/Al2O3-ПК (20:5:1), в атмосфере газообразного
дейтерия для насыщения носителя активирован-
ными частицами дейтерия. Затем в ампулу с обра-
ботанной смесью вносили дейтериевую воду,
продували аргоном, запаивали и нагревали в тер-
мостате 15 мин (табл. 3). Включение дейтерия
резко возрастало. Таким образом, при использо-
вании данной методики наблюдается значитель-
ный эффект активации изотопного обмена. При
этом нужно подчеркнуть, что во время выдержи-
вания пептида, нанесенного на катализатор, при

Таблица 2. Эффективность изотопного обмена с газообразным дейтерием и устойчивость ПК при разных темпе-
ратурах (отношение в смеси 5% Pd/Al2O3–Al2O3-ПК 5:20:1)

*∑D – число атомов дейтерия в молекуле меченого ПК (в скобках – в остатке гистидина).

Изотопомеры

Температура, °C
Распределение дейтерия по изотопомерам, в %

125°C 150°C 175°C 200°C

D0 0.50 0.27 0.12 0.68

D1 5.73 0.60 0.45 0.72

D2 28.03 1.72 1.10 2.75

D3 40.20 6.09 2.04 3.13

D4 20.89 22.58 6.31 6.18

D5 4.21 45.34 22.28 8.87

D6 0.58 21.23 40.58 17.29

D7 – 2.19 21.53 24.75

D8 – – 4.38 21.14

D9 – – 1.00 9.07

D10 – – 0.27 1.60

D11 – – – 1.71

D12 – – – 1.64

D13 – – – 0.56

*∑D 2.90 ± 0.1 (0.48 ± 0.03) 4.82 ± 0.14 (1.22 ± 0.05) 5.86 ± 0.19 (1.95 ± 0.08) 6.74 ± 0.32 (2.83 ±0.18)

Выход 90 ± 6 76 ± 6 28 ± 4 6 ± 2
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комнатной температуре в атмосфере дейтерия,
включения изотопа в его молекулы не наблюдается.

Можно предположить, что включение дейтерия
в ароматические фрагменты ПК (пиррол и гисти-
дин) идут параллельно, но с разной скоростью.

По данным табл. 3 видно, что при использова-
нии неактивированного катализатора включение
дейтерия изменяется мало. Происходит включе-
ние дейтерия в пиррольный фрагмент около
3.20 атома при 125°C, 3.57 атома при 150°C,
3.62 атома при 175°C, т.е. изменение включения
дейтерия в этот фрагмент при повышении темпе-
ратуры невелико и, что самое главное, относи-
тельный рост содержания дейтерия в ПК имеет
тенденцию к уменьшению. Включение дейтерия
в гистидин, наоборот, имеет тенденцию к росту.
При переходе от 125°C к 150°C увеличение содер-

жания дейтерия в гистидине – 4%, при переходе
от 150°C к 175°C – 22%.

При использовании активированного катали-
затора наблюдается практически полный обмен
протия на дейтерий в пиррольном фрагменте.
Увеличение содержания дейтерия в гистидине
имеет тенденцию к уменьшению. При переходе
от 125°С к 150°С увеличение содержания дейте-
рия в гистидине – 15%, от 150°С к 175°С – 6%. Та-
ким образом, при использовании активирован-
ного катализатора итоговый изотопный обмен
возрастает, но со временем эффективность его
понижается. По-видимому, активированные ча-
стицы дейтерия, сольватированные на Al2O3 [9],
инициируют увеличение изотопного обмена во
всех фрагментах молекул ПК, что позволяет под-
нять содержание дейтерия в ПК в среднем на
треть (схема 1).

Таблица 3. Изотопный обмен дейтериевой воды со смесью 5% Pd/Al2O3–Al2O3-ПК (5:20:1)

* – предварительная обработка смеси 5% Pd/Al2O3–Al2O3-ПК газообразным дейтерием (2 ч, давление 400 гПа),
** – использование не активированного газообразным дейтерием катализатора;
∑D – включение дейтерия в молекулу ПК; ∑DHis – включение дейтерия во фрагмент гистидина;
(∑D–∑DHis) – включение дейтерия в пиррольный фрагмент (рассчитано по разности).

Изотопомеры

Температура, °C
Распределение дейтерия по изотопомерам, в %

125°C 150°C 175°C

D0 0.03* 0.06** 0.03* 0.05** –* 0.02**

D1 0.11 0.41 0.04 0.095 0.04 0.12

D2 1.04 3.92 0.28 1.075 0.21 0.88

D3 5.40 16.90 2.11 7.94 0.87 6.18

D4 15.68 41.07 8.94 30.50 4.12 24.48

D5 20.92 36.72 19.04 57.25 11.85 46.85

D6 15.52 0.86 16.99 3.03 18.93 18.41

D7 14.69 0.05 15.37 0.08 21.22 2.57

D8 14.47 0.03 16.38 – 21.00 0.53

D9 9.08 – 11.61 – 12.83 0.01

D10 3.54 – 6.68 – 6.35 –

D11 0.03 – 2.12 – 1.88 –

D12 – – 0.39 – 0.59 –

D13 – – 0.02 – 0.12 –

∑D 6.14 ± 0.14 4.12 ± 0.13 6.78 ± 0.15 4.53 ± 0.11 7.17 ± 0.14 4.85 ± 0.10

∑DHis 1.71 ± 0.06 0.92 ± 0.05 2.00 ± 0.06 0.96 ± 0.06 2.12 ± 0.08 1.23 ± 0.07

(∑D – ∑DHis) 4.43 ±0.18 3.2 ± 0.017 4.78 ± 0.2 3.57 ± 0.17 5.05 ± 0.21 3.62 ± 0.15

Выход, % 89 ± 6 98 ± 7 89 ± 7 96 ± 6 84 ± 8 94 ± 9
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Схема 1. Включение дейтерия изотопным обменом с дейтериевой водой при наличии кислотных центров на катали-
заторе.

Препаративный синтез проводили с 50 мг ПК,
нанесенном на 1 г Al2O3, с последующим смеши-
ванием с 250 мг 5% Pd/Al2O3. Смесь тщательно
перетирали и переносили в ампулу. Ампулу за-
полняли газообразным дейтерием и выдерживали
при комнатной температуре 2 ч. Затем вносили
0.5 мл дейтериевой воды, продували аргоном, и
ампулу запаивали. Реакцию вели 15 мин при
160°С. После охлаждения ампулу вскрывали и
[D]ПК отделяли экстракцией смесью МеОН–
Н2О (1:2). Растворитель упаривали, остаток (46 мг)
очищали на колонке Reprosil-pur C18aq (8 × 150 мм,
размер частиц 5 мкм), скорость подачи элюента

2 мл/мин. Элюент А – вода-ТФУ (99:1), элюент Б –
метанол, линейный градиент Б от 0 до 50% за
15 мин. Выход [D]ПК – 66–73%, среднее содер-
жание дейтерия около семи атомов (рис. 1).

Таким образом, проведенная работа позволи-
ла получить меченый пептид с высоким выходом
и содержанием изотопа. Включение дейтерия в
гистидин составляет около 30% от теоретически
возможного. Причем изотопомеры с низким со-
держанием дейтерия в ПК практически отсут-
ствуют. Достижением работы также является раз-
работка нового подхода к получению высокоме-
ченных соединений изотопным обменом с водой
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Рис. 1. Распределение дейтерия в ПК и гистидиновом фрагменте.
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с использованием катализаторов, предваритель-
но обработанных газообразными изотопами во-
дорода при сохранении высокого выхода.
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SYNTHESIS OF DEUTERIUM-LABELED PYRROLYLCARNOSINE
V. P. Shevchenkoа,#, I. Yu. Nagaevа, T. N. Fedorovab, and N. F. Myasoedovа

а Institute of Molecular Genetics of National Research Centre “Kurchatov Institute” (NRC “Kurchatov Institute” – IMG), 
123182 Moscow, Russian Federation

b Research Center of Neurology (RCN), 125367 Moscow, Russian Federation
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The effect of temperature on the effectiveness of the introduction of deuterium into pyrrolylcarnosine (PC)
has been studied. Deuterium gas and heavy water were used as a source of deuterium. Isotope exchange was
carried out using solid-phase and liquid-phase methods. It was found that it is better to use isotope exchange
with deuterated water to obtain preparative amounts of labeled pyrrolylcarnosine. When using the solid-phase
method, the main label is in pyrrole. The inclusion of deuterium at a higher temperature occurs more evenly.
In addition, the use of deuterated water made it possible to reduce the amount of unlabeled isotopomer to
almost 0%, obtain a product with a yield of 70% and a content of more than 7 deuterium atoms. It is estab-
lished that the content of deuterium in the substance can be increased by pretreating the reaction mixture with
deuterium gas. This approach opens up additional opportunities for synthesis of labeled compounds.

Keywords: pyrrolylcarnosine, deuterium, isotopic exchange, labeled compounds



30

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ, 2023, том 508, с. 30–34

СТИМУЛЯЦИЯ ОВУЛЯЦИИ У НЕПОЛОВОЗРЕЛЫХ САМОК КРЫС
С ПОМОЩЬЮ ОРТОСТЕРИЧЕСКОГО И АЛЛОСТЕРИЧЕСКОГО 
АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРА ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩЕГО ГОРМОНА
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Хорионический гонадотропин человека (ХГЧ) и лютеинизирующий гормон (ЛГ) широко использу-
ются для лечения репродуктивных расстройств и при контролируемой индукции овуляции, но их
применение ограничивается побочными эффектами. Альтернативой могут стать аллостерические
агонисты рецептора ЛГ/ХГЧ, в том числе разработанный нами тиено[2,3-d]тиенопиримидин TP03.
Показано, что TP03 (50 мг/крысу, в/б) при введении неполовозрелым самкам крыс, обработанным
за 48 ч до этого Фоллимагом, повышает у них уровень прогестерона (максимум через 8 ч после об-
работки) и вызывает овуляцию, на что указывает появление через 24 ч желтых тел (8.6 ± 0.5 на яич-
ник). По своей активности TP03 сопоставим с ХГЧ, хотя действует более мягко. В отличие от ХГЧ,
он не приводит к повышению в яичниках экспрессии фактора роста эндотелия сосудов, который
способен вызвать синдром гиперстимуляции яичников. Таким образом, TP03 является перспектив-
ным препаратом, как индуктор овуляции и стимулятор овариального стероидогенеза.

Ключевые слова: индукция овуляции, овариальный стероидогенез, неполовозрелые самки, тиенопи-
римидин, аллостерический агонист, хорионический гонадотропин, лютеинизирующий гормон
DOI: 10.31857/S2686738922700032, EDN: MUDQQJ

Разработка эффективных стратегий для кон-
тролируемой индукции овуляции, в том числе
при вспомогательных репродуктивных техноло-
гиях, является актуальной задачей современной
эндокринологии и репродуктивной медицины. В
настоящее время для этого используют препара-
ты гонадотропинов – мочевого и рекомбинант-
ного хорионического гонадотропина человека
(ХГЧ) и рекомбинантного лютеинизирующего
гормона (ЛГ), но они применяются в сравнитель-
но высоких дозах, и это приводит к гиперактива-
ции овариального рецептора ЛГ/ХГЧ и усиливает
экспрессию фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF), что может стать причиной синдрома ги-
перстимуляции яичников (СГЯ) [1]. Наряду с

этим, гонадотропины обладают низкой специ-
фичностью по отношению к внутриклеточным
каскадам в клетках-мишенях, что обусловлено
взаимодействием активированного гормоном ре-
цептора ЛГ/ХГЧ с различными типами гетеро-
тримерных G-белков (Gs, Gq/11) и β-аррестинов
[2, 3]. Многие побочные эффекты фармакологи-
ческих препаратов ЛГ и ХГЧ обусловлены тем,
что паттерн их N-гликозилирования отличается
от такового у природных гормонов [4]. Важно от-
метить, что N-гликозилирование не только влия-
ет на аффинность гонадотропинов к рецептору,
но и играет определяющую роль в их эффектор-
ной специфичности [3, 4].

Все вышесказанное требует разработки аль-
тернативных подходов для индукции овуляции, и
большие ожидания здесь связывают с аллостери-
ческими регуляторами рецептора ЛГ/ХГЧ, в том
числе с производными тиено[2,3-d]-пиримидина
[5, 6]. Нами ранее были разработаны и изучены
два тиено[2,3-d]-пиримидиновых производных
TP03 и TP04, наделенные свойствами полных ал-
лостерических агонистов рецептора ЛГ/ХГЧ, ко-
торые при введении самцам крыс с андрогенным
дефицитом, вызванным старением или сахарным
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диабетом, восстанавливали тестикулярный сте-
роидогенез, нормализовали уровень тестостеро-
на, улучшали сперматогенез [7, 8]. Мы предполо-
жили, что эти соединения при введении самкам
крыс могут выступать в качестве индукторов ову-
ляции, стимулируя овариальный стероидогенез.
В пользу этого свидетельствуют данные о том, что
соединение Org43553, наделенное активностью
агониста рецептора ЛГ/ХГЧ и также относящееся
к классу тиено[2,3-d]-пиримидинов, способно
индуцировать овуляцию у животных и в условиях
клиники у женщин-добровольцев [9, 10]. В соот-
ветствии с этим, целью работы было в сравни-
тельном аспекте исследовать способность ХГЧ и
TP03 индуцировать овуляцию у неполовозрелых
самок крыс, регулировать овариальный стерои-
догенез и влиять на экспрессию генов VegfA и Veg-
fB, кодирующих различные изоформы фактора
роста эндотелия сосудов (VEGF-A, VEGF-B), во-
влеченные в развитие СГЯ [11]. При этом оцени-
валась временная динамика изучаемых эффектов
TP03 и ХГЧ.

В опытах использовали неполовозрелых самок
крыс линии Wistar возраста 22–24 дня, экспери-
менты осуществляли в соответствии с требовани-
ями Этического комитета ИЭФБ РАН (протокол
№ 2/4-2021), European Communities Council Di-
rective 1986 (86/609/EEC) и “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals”. Для стимуляции фол-
ликулогенеза использовали гонадотропин сыво-
ротки жеребых кобыл Фоллимаг (1000 МЕ/фла-
кон, “Мосагроген”, Россия) (п/к, 15 МЕ/крысу).
Спустя 48 ч после обработки Фоллимагом крысам
вводили индукторы овуляции – TP03 (в/б, 50 мг/кг)
или ХГЧ (п/к, 15 МЕ/крысу). После введения
TP03 или ХГЧ через 4, 8, 16 или 24 ч у животных
забирали влагалищные мазки для микроскопии.

До и через соответствующие временные интерва-
лы после введения индукторов овуляции крыс
анестезировали (хлоральгидрат, 400 мг/кг, в/б),
декапитировали, забирали и взвешивали яични-
ки, морфологически оценивали число созревших
фолликулов, измеряли экспрессию овариальных
генов. Из шейных вен забирали кровь для определе-
ния стероидных гормонов. Формировали 10 групп
(во всех n = 5): контрольные крысы (К), получав-
шие вместо препаратов их растворители; крысы,
которых обрабатывали только Фоллимагом (че-
рез 48 ч после инъекции) (Ф); крысы, которых че-
рез 48 ч после инъекции Фоллимага обрабатыва-
ли TP03 (в/б, 50 мг/кг) или ХГЧ (п/к, 15 МЕ/кры-
су) и декапитировали через 4, 8, 16 и 24 ч после
введения TP03 (ФТ-4, ФТ-8, ФТ-16, ФТ-24) или
ХГЧ (ФГ-4, ФГ-8, ФГ-16, ФГ-24).

Для морфологического анализа яичники в те-
чение 48 ч (+4°C) фиксировали в 4%-ном раство-
ре пара-формальдегида, который готовили в
фосфатном буфере (0.1 М, pH 7.2), содержащем
0.9% NaCl (PBS). После промывки в PBS образ-
цы помещали в 30%-ный раствор сахарозы в
PBS (+4°C) и после криопротекции заморажи-
вали на сухом льду в среде Tissue-Tek® (“Sacura,
FinetekEurope”, Нидерланды). Продольные сре-
зы яичника (10 мкм) получали с помощью крио-
стата Leiсa CM-1520 (“Leica Microsystems”, Гер-
мания), каждый десятый из них монтировали на
стекла Super-Frost/plus (“Menzel”, Германия) и
высушивали. После обработки 50%-ным раство-
ром этанола (15 мин) стекла окрашивали Sudan-3
(15 мин), затем докрашивали гематоксилином и
заключали под покровное стекло с глицерином.
Изображения анализировали с помощью микро-
скопа Carl Zeiss Imager A1 (“Carl Zeiss”, Герма-
ния) с видеокамерой Axiocam 712 и программным

Таблица 1. Удельная масса яичников, число предовуляторных фолликулов и желтых тел у неполовозрелых самок
крыс после индукции овуляции с помощью TP03 или ХГЧ 

*Удельную массу яичников рассчитывали, как соотношение суммы масс левого и правого яичников к общей массе тела (в %).
** – у двух из 5 крыс выявлено по 2 овуляторных фолликула, у остальных они отсутствовали. Различия значимы при p < 0.05:
a – с группой К, b – с группой Ф. Данные представлены как M ± SEM, n = 5 в каждой группе.

Группа Удельная масса яичников, 
%*

Количество предовуля-торных 
фолликулов, шт./яичник

Количество желтых тел 
(овулировавших фолликулов), 

шт./яичник

К 0.020 ± 0.002 Нет Нет
Ф 0.046 ± 0.004 a 1.0 ± 0.5 Нет
ФТ-4 0.042 ± 0.002 a 1.8 ± 0.4 Нет
ФТ-8 0.037 ± 0.002 a 2.8 ± 0.6 Нет
ФТ-16 0.065 ± 0.006 a,b 5.6 ± 0.9 Нет
ФТ-24 0.054 ± 0.003 a 1.4 ± 0.7 8.6 ± 0.5
ФГ-4 0.066 ± 0.005 a,b 2.4 ± 0.5 Нет
ФГ-8 0.059 ± 0.010 a 3.2 ± 0.4 Нет
ФГ-16 0.078 ± 0.005 a,b 7.0 ± 0.8 0.8 ± 0.5**
ФГ-24 0.060 ± 0.004 a,b Нет 16.6 ± 1.2
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обеспечением Zen 3.4. Согласно гистологическо-
му атласу [12], на срезах подсчитывали количе-
ство предовуляторных фолликулов и желтых тел,
по которым оценивали число фолликулов, под-
вергнувшихся овуляции. Уровни эстрадиола и
прогестерона в крови крыс определяли с помо-
щью ИФА-анализа, используя наборы “Эстра-
диол-ИФА” и “Прогестерон-ИФА” (“ХЕМА”,
Россия). Тотальную РНК из яичников выделя-
ли с помощью реагента ExtractRNA (“Евроген”,
Россия), и проводили обратную транскрипцию с
помощью набора “MMLV RT Kit” (“Евроген”,
Россия). ПЦР осуществляли на амплификаторе
Applied Biosystems® 7500 Real-Time PCR System
(“Life Technologies, Thermo Fisher Scientific Inc.”,
США) в смеси, содержащей 0.4 мкМ прямо-

го и обратного праймеров, используя реагент
qPCR-HS SYBR+Low ROX (“Евроген”, Россия).
Экспрессию генов VegfA и VegfB оценивали с по-
мощью метода delta-delta-Ct, используя ген акти-
на B (Actb) в качестве референсного, как описано
ранее [7]. Статистический анализ проводили с
помощью программы “Microsoft Office Excel
2007” (США). Результаты представляли, как
M ± SEM. Нормальность распределения оцени-
вали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Зна-
чимыми считали различия при p < 0.05.

Исследование удельной массы яичников по-
казало значимое ее повышение во всех группах с
введением Фоллимага, в том числе с обработкой
TP03 и ХГЧ (табл. 1). Морфологический анализ
яичников показал, что количество предовулятор-
ных фолликулов при обработке крыс обоими ин-
дукторами овуляции нарастало в течение 16 ч по-
сле их введения. Через 24 ч число предовулятор-
ных фолликулов резко снижалось (TP03) или они
вовсе не обнаруживались (ХГЧ) (табл. 1). Желтые
тела, соответствующие овуляторным фоллику-
лам, в значимых количествах были выявлены у
животных в группах ФТ-24 и ФГ-24, что указыва-
ет на индукцию у них овуляции (табл. 1). 

Уровень прогестерона в крови существенно
повышался через 8 ч после обработки TP03 и
ХГЧ, в большей степени в случае ХГЧ (рис. 1а).
Повышение уровня прогестерона сохранялось
через 16 ч после обработки ХГЧ, но исчезало че-
рез 24 ч, что согласуется с данными других авто-
ров об остром пике повышения уровня прогесте-
рона в крови неполовозрелых крыс после введе-
ния ХГЧ и последующем его снижении [13, 14].
Рассчитанное значение AUC4-24 для кривой “кон-
центрация прогестерона (нМ)–время (ч)” в слу-
чае ХГЧ существенно превосходило соответству-
ющее значение для TP03 (1208 ± 156 vs. 475 ± 42,
p < 0.002). Уровень эстрадиола в группах с обра-
боткой TP03 и ХГЧ, напротив, значимо снижался
в сравнении с группой Ф (рис. 1б). Снижение бы-
ло более эффективным при использовании гона-
дотропина, на что указывает более низкое значе-
ние AUC4–24 для кривой “концентрация эстра-
диола (нМ)–время (ч)” в случае ХГЧ в сравнении
с TP03 (6.30 ± 0.74 vs. 9.29 ± 0.72, p < 0.05). О сни-
жении уровня эстрадиола после индукции овуля-
ции с помощью ХГЧ у неполовозрелых крыс со-
общали и другие авторы [13, 15]. Одной из причин
этого является изменение доступности тестосте-
рона для ароматазы, превращающей его в эстра-
диол [15]. Тем самым, динамика стероидогенных
эффектов у TP03 и ХГЧ была сходной, но ХГЧ
действовал эффективнее.

Полученные данные свидетельствуют о том,
что, как и в случае стимуляции тестикулярного
стероидогенеза [7, 8], эффект аллостерического
агониста TP03 на овариальный стероидогенез яв-
ляется более умеренным в сравнении с ХГЧ, а ак-

Рис. 1.  Изменение содержания прогестерона (а) и
эстрадиола (б) в крови неполовозрелых самок крыс в
течение 24 ч после введения индукторов овуляции –
TP03 и ХГЧ.
В контрольной группе концентрация прогестерона в
крови составила 20.9 ± 3.7 нМ, эстрадиола – 0.19 ±
± 0.03 нМ. В опытных группах образцы сыворотки
крови получали через 48 ч после стимуляции фолли-
кулогенеза (группа Ф, точка 0) и затем через 4, 8, 16 и
24 ч после индукции овуляции ТР03 (группы ФТ-4,
ФТ-8, ФТ-16, ФТ-24) или ХГЧ (группы ФГ-4, ФГ-8,
ФГ-16, ФГ-24). Различия значимы при p < 0.05: a –
с группой К, b – с группой Ф. Данные представлены
как M ± SEM, n = 5 в каждой группе.
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тивность TP03, как индуктора овуляции, выраже-
на в меньшей степени. Однако это имеет опреде-
ленные преимущества, поскольку позволяет
избежать СГЯ, истощения овариального резерва
и снижения качества яйцеклеток, которые часто
встречаются при использовании ХГЧ [1]. Для
сравнительного изучения возможных рисков раз-
вития СГЯ при применении TP03 и ХГЧ в яични-
ках оценивали экспрессию генов VegfA и VegfB,
кодирующих VEGF-A и VEGF-B, которые могут
являться индукторами СГЯ [11]. Показано, что
экспрессия VegfA и VegfB в группе Ф с обработкой
одним Фоллимагом снижалась (рис. 2). TP03 и
ХГЧ слабо влияли на сниженную в группе Ф экс-
прессию гена VegfA, за исключением временного
интервала 24 ч, когда оба агониста подавляли ее в

еще большей степени (рис. 2а). В случае экспрес-
сии гена VegfB ситуация была иной. ХГЧ вызывал
значительную ее стимуляцию в сравнении с груп-
пой Ф, в то время как TP03 влиял на экспрессию
VegfB в небольшой степени, значимо повышая ее
только у крыс группы ФТ-16 (рис. 2б). Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что ХГЧ, несмотря на
используемую в нашем исследовании сравни-
тельно невысокую дозу препарата, в течение суток
после введения поддерживает высокий уровень
экспрессии VEGF-B. Это, в совокупности с более
высокой удельной массой яичников на протяжении
эксперимента, указывает на существенные риски
развития СГЯ, которые часто встречаются при ис-
пользовании гонадотропинов для контролируемой
индукции овуляции [1]. В свою очередь, TP03 су-
щественно не влиял на экспрессию VEGF-B, что
может свидетельствовать о низкой ве-роятности
развития СГЯ.

Таким образом, нами впервые показано, что
TP03, агонист рецептора ЛГ/ХГЧ, взаимодей-
ствующий с его трансмембранным аллостериче-
ским сайтом, как и коммерческий препарат ХГЧ,
взаимодействующий с внеклеточным ортостери-
ческим сайтом рецептора, характеризуется спо-
собностью стимулировать продукцию прогесте-
рона и индуцировать овуляцию у неполовозрелых
самок крыс. При этом TP03 в сравнении с ХГЧ
действовал на яичники более мягко, в меньшей
степени повышая уровень прогестерона в крови и
приводя к образованию вдвое меньшего числа
желтых тел. В то же время TP03, в отличие от ХГЧ,
не вызывал повышения экспрессии гена VEGF-B
в яичниках, что минимизирует вероятность раз-
вития СГЯ, ассоциированного с активацией
VEGF-зависимых сигнальных путей и являюще-
гося одним из тяжелых осложнений при исполь-
зовании гонадотропинов при осуществлении
контролируемой индукции овуляции во вспомо-
гательных репродуктивных технологиях.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Все процедуры по уходу за животными и их исполь-
зованию в исследовании осуществляли в строгом со-
ответствии с требованиями Этического комитета
ИЭФБ РАН (протокол № 2/4-2021), European Commu-
nities Council Directive 1986 (86/609/EEC) и “Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals”.
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Рис. 2.  Экспрессия генов VegfA (а) и VegfB (б), кодиру-
ющих изоформы A и B фактора роста эндотелия сосу-
дов, в яичниках неполовозрелых крыс, и влияние на
них индукторов овуляции – TP03 и ХГЧ.
В контрольной группе экспрессия генов VegfA и VegfB
в яичниках составила 1.03 ± 0.09 и 1.04 ± 0.08 отн. ед.,
соответственно. В опытных группах ткани яичников
получали через 48 ч после стимуляции фолликулоге-
неза (группа Ф, точка 0) и затем через 4, 8, 16 и 24 ч
после индукции овуляции ТР03 (группы ФТ-4, ФТ-8,
ФТ-16, ФТ-24) или ХГЧ (группы ФГ-4, ФГ-8, ФГ-16,
ФГ-24). Различия значимы при p < 0.05: a – с группой
К, b – с группой Ф. Данные представлены как
M ± SEM, n = 5 в каждой группе.
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Human chorionic gonadotropin (hCG) and luteinizing hormone (LH) are widely used for the treatment of
reproductive disorders and for controlled ovulation induction, but their use is limited by side effects. Al-
losteric agonists of the LH/hCG receptor, including thieno[2,3-d]thienopyrimidine TP03 developed by us,
can become an alternative. TP03 (50 mg/rat, i.p.) when administered to immature female rats treated
48 hours before with Follimag has been shown to increase progesterone levels (maximum 8 hours post-treat-
ment) and induce ovulation, as indicated by the appearance at 24 hours corpus luteum (8.6 ± 0.5 per ovary).
In terms of its activity, TP03 is comparable to hCG, although it acts more moderately. In the ovaries, unlike
hCG, TP03 does not lead to an increase in the expression of vascular endothelial growth factor, which can
cause ovarian hyperstimulation syndrome. Thus, TP03 is a promising drug as an ovulation inducer and ovar-
ian steroidogenesis stimulator.

Keywords: ovulation induction, ovarian steroidogenesis, immature females, thienopyrimidine, allosteric ag-
onist, chorionic gonadotropin, luteinizing hormone
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СИНТЕЗ 1-[ω-(БРОМФЕНОКСИ)АЛКИЛ]-3-НАФТАЛЕНИЛМЕТИЛ-
ПРОИЗВОДНЫХ УРАЦИЛА И ИХ АНАЛОГОВ КАК ВЕРОЯТНЫХ 

ИНГИБИТОРОВ РЕПЛИКАЦИИ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСА ЧЕЛОВЕКА
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Осуществлен синтез нового ряда 1-[ω-(бромфенокси)алкил]-производных урацила, содержащих в
положении 3 остатка урацила нафтален-1-ил-, нафтален-2-ил-, 1-бромнафтален-2-илметильный,
бензильный и антрацен-9-илметильный фрагмент. Были изучены противовирусные свойства син-
тезированных соединений в отношении цитомегаловируса человека. Было обнаружено, что соеди-
нение, имеющее в своем составе мостик, состоящий из пяти метиленовых групп, обладает высокой
анти-цитомегаловирусной активностью in vitro.

Ключевые слова: производные урацила, синтез, противовирусная активность, цитомегаловирус человека
Список сокращений. HCMV – цитомегаловирус человека, ВИЧ – вирус иммунодефицита челове-
ка, СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита, ДМФА – N,N-диметилформамид
DOI: 10.31857/S2686738922700044, EDN: MJOYWY

ВВЕДЕНИЕ

Вирусы являются причиной многих инфекци-
онных заболеваний. Цитомегаловирус человека
(HCMV), являющийся одной из наиболее рас-
пространенных причин инфекций человека, ин-
фицирует Т-клетки и изменяет их ответ. Предпо-
лагается, что HCMV способствует развитию арте-
риосклероза [1], иммунного старения [2],
провоцирует воспалительные заболевания ки-
шечника [3] и может содействовать развитию ра-
ка благодаря онкомодулирующему эффекту [4, 5].
Однако главное медицинское значение HCMV –
это врожденная инфекция, которая вызывает у
новорожденных потерю слуха, а также в некото-
рых случаях приводит к серьезным заболеваниям:
микроцефалии, умственной отсталости, гепато-
спленомегалии и тромботической тромбоцитопе-
нической пурпуре [6]. Кроме того, врожденная

HCMV инфекция может привести к потере плода
и смерти новорожденных [6, 7].

В настоящее время для лечения заболеваний,
вызванных HCMV, применяются ингибиторы ви-
русной ДНК-полимеразы: ганцикловир, цидофо-
вир и фоскарнет, а также их пролекарственные
формы – валганцикловир и бринцидофовир [8].
Однако эти препараты вызывают множество по-
бочных эффектов, которые включают токсиче-
ское воздействия на костный мозг (ганцикловир,
валганцикловир и цидофовир) и почки (фоскар-
нет, цидофовир и бринцидофовир) [9, 10]. Кроме
того, длительная терапия, проводимая при HCMV
инфекции, может приводить к возникновению
устойчивых вариантов HCMV [11]. Недавно были
одобрены имеющие иной механизм действия ле-
термовир и нуклеозидный аналог марибавир в каче-
стве средств для профилактики HCMV-инфекции у
пациентов с трансплантацией аллогенных стволо-
вых клеток [12, 13]. Однако, несмотря на низкую
токсичность, их использование также приводило к
появлению резистентных к летермовиру и мариба-
виру вариантов HCMV [14]. По этой причине по-
иск новых высокоэффективных анти-HCMV аген-
тов является важной и актуальной задачей.

Ранее нами была описана серия 1-[ω-(фенок-
си)алкил]-производных урацила, которые инги-
бировали репликацию HCMV в концентрациях,
сравнимых с действием ганцикловира [15]. Вве-
дение в положение 3 пиримидинового кольца
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(4-феноксифенил)-ацетамидного фрагмента при-
вело к усилению вирусингибиторных свойств
[16]. В литературе были описаны 3-(3,5-диметил-
бензил)-производные 1-бензил- и 1-(пиридилме-
тил)урацила, проявляющие двойную активность
как в отношении ВИЧ-1, так и в отношении HCMV
[17, 18]. Недавно нами был обнаружен ряд 1-цин-
намил-производных урацила, содержащих при
атоме азота N3 бензильный и нафтален-1-илме-
тильный заместители, которые также обладали
активностью в отношении ВИЧ-1 и HCMV [19].
Также высокую анти-HCMV активность проявили
производные 1-[5-(4-бромфенокси)пентил]ураци-
ла, которые имели при атоме азота N3 3-(4-оксо-
хиназолин-3(4H)-ил)пропильный [20] или 3-[(4-
метил-2-оксо-2H-хромен-7-ил)окси]пропильный
заместитель [21].

В этой связи нами было сделано предположе-
ние о том, что наличие объемного заместителя у
атома азота N3 пиримидинового кольца дает со-
единения, обладающие высокой активностью в
отношении HCMV. В рамках этой гипотезы на-
ми был осуществлен синтез ряда 1-[ω-(фенок-
си)алкил]-производных урацила, содержащих
нафталенилметильный заместитель в положе-
нии 3 остатка урацила.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все реагенты были получены от компаний Sig-

ma-Aldrich и Acros Organics и были использованы
без предварительной очистки.

Общий метод получения 3-арилметил-1-[w-
(бромфенокси)алкил]-производных урацила 11–19
и 22–24. Суспензию 1-[ω-(4-бромфенокси)ал-
кил]-производного урацила 1–7 или 1-[5-(4-
бромфенокси)пентил]хиназолин-2,4(1H,3H)-ди-
он (25) (1.416 ммоль) и свежепрокаленного карбо-
ната калия (0.3 г, 2.171 ммоль) перемешивали в
растворе ДМФА (10 мл) при 80°С в течение 1 ч,
охладили до комнатной температуры и добавили
раствор бромметилнафталина 8–10, бензилхло-
рида (20) или 9-(хлорметил)антраценом (21)
(1.469 ммоль) в ДМФА (5 мл). Полученную смесь
перемешивали при той же температуре в течение
24 ч, упарили при пониженном давлении и оста-
ток обработали водой (80 мл). Смесь экстрагиро-
вали 1,2-дихлорэтаном (4 × 20 мл), объединен-
ный экстракт упаривали при пониженном давле-
нии. Остаток очищали флэш-хроматографией на
силикагеле, элюируя смесью этилацетат-1,2-ди-
хлорэтан (1:1), фракции, содержащие продукт,
объединяли и упаривали в вакууме. Остаток кри-
сталлизовали из смеси этилацетат-гексан (1:1).
Целевые соединения 11–19, 22–24 были получе-
ны с выходами 74–89%.

1-[5-(4-Бромфенокси)пентил]хиназолин-
2,4(1H,3H)-дион (25). Суспензию хиназолин-
2,4(1H,3H)-диона (4.0 г, 24.67 ммоль) и свежепро-

каленного карбоната калия (0.86 г, 6.222 ммоль)
перемешивали в растворе ДМФА (50 мл) при
80°С в течение 1 ч, добавили раствор 1-бром-4-
[(5-бромпентил)окси]бензола (26) (1.99 г,
6.179 ммоль) в ДМФА (20 мл) и полученную смесь
перемешивали при той же температуре в течение
24 ч. Реакционную массу упарили при понижен-
ном давлении, остаток обработали водой (100 мл)
и экстрагировали 1,2-дихлорэтаном (4 × 50 мл),
объединенный экстракт упаривали при понижен-
ном давлении. Остаток нанесли на колонку с си-
ликагелем и элюировали этилацетатом, фракции,
содержащие продукт, объединяли и упаривали в
вакууме. Остаток кристаллизовали из смеси изо-
пропанол-гексан (1:1). Получили 1.7 г белого
мелкокристаллического продукта. Выход 68%,
т. пл. 178-180°C, Rf 0.80 (этилацетат).

1-(Нафтален-1-илметил)урацил (28). К раство-
ру 2,4-бис(триметилсилилокси)пиримидина, по-
лученного из урацила (1.5 г, 13.38 ммоль), в
безводном 1,2-дихлорэтане (50 мл) добавили
1-(бромметил)нафталин (8) (2.85 г, 13.50 ммоль).
Полученную смесь кипятили с обратным холо-
дильником с защитой от влаги воздуха в течение
36 ч. Реакционную массу охладили до комнатной
температуры, обработали изопропанолом (10 мл),
упарили при пониженном давлении на 2/3 объема и
разбавили гексаном (20 мл). Выпавший осадок от-
фильтровали и перекристаллизовали из смеси
ДМФА-вода (2:1). Получили 2.26 г мелкокристал-
лического продукта белого цвета. Выход 67%, т. пл.
266–268°C (262–266°C лит.21), Rf 0.44 (этилацетат).

3-[5-(4-Бромфенокси)пентил]-1-(нафтален-1-
илметил)урацил (27). Суспензию 1-(нафтален-1-
илметил)урацил (28) (0.5 г, 1.982 ммоль) и свеже-
прокаленного карбоната калия (0.5 г, 3.618 ммоль)
перемешивали в растворе ДМФА (10 мл) при 80°С
в течение 1 ч, добавили раствор 1-бром-4-[(5-
бромпентил)окси]бензола (26) (0.64 г, 1.987 ммоль)
и полученную смесь перемешивали при той же
температуре в течение 24 ч. Реакционную массу
упарили при пониженном давлении и остаток об-
работали водой (80 мл). Смесь экстрагировали
1,2-дихлорэтаном (4 × 20 мл), объединенный экс-
тракт упаривали при пониженном давлении.
Остаток очищали флэш-хроматографией на си-
ликагеле, элюируя смесью этилацетат-1,2-ди-
хлорэтан (1:1), фракции, содержащие продукт,
объединяли и упаривали в вакууме. Остаток кри-
сталлизовали из смеси этилацетат-гексан (1:1).
Получили 0.83 г мелкокристаллического продук-
та белого цвета. Выход 85%, т. пл. 92.5–93.5°C,
Rf 0.65 (этилацетат-1,2-дихлорэтан, 1:1).

Противовирусные исследования и оценка 
цитостатической активности

Соединения были оценены в отношении следу-
ющих вирусов: цитомегаловирус человека (HCMV,
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штаммы AD-169 и Davis) и вирус ветряной оспы
(VZV, штаммы OKA и YS). Противовирусные ис-
следования основывались на ингибировании цито-
патичного эффекта, вызванного вирусом или обра-
зования бляшек в культуре клеток легкого эмбрио-
на человека (HEL) по опубликованной методике
[21]. Исследования цитостатической активности
также проводили методом, описанным ранее [21].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИE
Получение исходных 1-[ω-(4-бромфенок-

си)алкил]-производных урацила 1–6 было описа-
но ранее [15]. Синтез 1-[5-(3-бромфенокси)ура-

цила (7) описан в работе Парамоновой и др. [21].
Получение целевых соединений нафталенилме-
тильного ряда заключалось в алкилировании 1-
[ω-(фенокси)алкил]-производных урацила 1–7
1-(бромметил)нафталином (8, R3=H), 2-(бром-
метил)нафталином (9, R3=H) или 1-бром-2-
(бромметил)нафталином (10, R3=Br) в ранее опи-
санных условиях [18, 22]. В растворе ДМФА в
присутствии К2СО3 образовывались соответству-
ющие 1-[ω-(фенокси)алкил]-3-(нафтален-1-ил-
метил)- 11–14 или 3-(нафтален-2-илметил)-про-
изводные урацила 18, 19 (схема 1), выход которых
был в пределах 74–89%.

Схема 1
Для изучения закономерности структура-проти-

вовирусная активность был синтезирован ряд ана-
логов. В частности, путем обработки урацила 1 бен-
зилхлоридом (20) или 9-(хлорметил)антраценом

(21) в растворе ДМФА в присутствии К2СО3 были
получены 1-[5-(4-бромфенокси)пентил]-3-бензил-
(22) и -(антрацен-9-илметил)урацилы (23), выход
которых составил 81 и 79% (схема 2).
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Еще одним аналогом явился 1-[5-(4-бромфе-
нокси)пентил]-3-(нафтален-1-илметил)хиназолин-
2,4(1H,3H)-дион (24). Исходный 1-[5-(4-бромфе-
нокси)пентил] хиназолин-2,4(1H,3H)-дион (25)
был получен путем алкилирования 4-х кратного
мольного избытка хиназолин-2,4(1H,3H)-диона

1-бром-4-[(5-бромпентил)окси]бензола (26) в
растворе ДМФА в присутствии К2СО3. 1-Заме-
щенный хиназолин-2,4(1H,3H)-дион (25) дей-
ствием 1-(бромметил)нафталином (8) с выхо-
дом 77% превращали в целевое соединение 24
(схема 2).

Схема 3

В заключение был получен изомер соединения
14 – 3-[5-(4-бромфенокси)пентил]-1-(нафтален-
1-илметил)урацил (27). Его синтез включал ста-
дию получения 1-(нафтален-1-илметил)урацила
(28) путем конденсации 2,4-бис(триметилсили-
локси)пиримидина с 1-(бромметил)нафталином
(8) при кипячении в растворе безводного 1,2-ди-
хлорэтана. Урацил 28 в растворе ДМФА в присут-
ствии К2СО3 обрабатывали 1-бром-4-[(5-бром-
пентил)окси]бензолом (26), что вело с выходом
85% к целевому соединению 27 (схема 4).

Схема 4
Активность соединений оценивали в отноше-

нии вируса герпеса простого типа 1, вируса герпе-
са простого типа 2, вируса ветряной оспы, вируса
осповакцины, респираторно-синцитиального ви-
руса, вируса везикулярного стоматита, вируса
Коксаки B4, вируса парагриппа 3, вируса гриппа A
(подтипы H1N1, H3N2), вируса гриппа B, реови-
руса-1, вируса Синдбис, вируса Пунта Торо, а

также в отношении HCMV (штаммы AD-169 и
Davis).

Активность соединений 11–19, 22–24 и 27 в
отношении HCMV была изучена в культуре HEL-
клеток. Результаты исследования представлены в
табл. 1. Обнаружено, что соединение 13 проявило
заметную анти-HCMV-активность: оно блокиро-
вало репликацию вируса в концентрации (ЕС50)
2.19 μM (штаммы AD-169 и Davis), что заметно
превосходило действие ганцикловира и было
сравнимо с действием цидофовира. Соединения
11 и 12, имеющие короткий мостик, оказались
менее эффективными ингибиторами репликации
HCMV. Их ЕС50 было в пределах 8.94–10.94 μM. В
то же время удлинение мостика до шести и осо-
бенно до восьми метиленовых групп вело к усиле-
нию цитотоксичности (соединения 14 и 15). Пе-
ремещение атома брома в 4-бромфеноксильном
фрагменте из пара-положения в мета-положение
вело к полной потере противовирусной активно-
сти (соединение 16). Тиминовый аналог соедине-
ния 13 (соединение 17) оказался более чем на по-
рядок менее активным (ЕС50 44.72 и 48.9 μM для
штаммов AD-169 и Davis соответственно). Наф-
тален-2-ильный аналог 18 и его 1-бром-произ-
водное 19 не проявили какой-либо ингибиторной
активности. По-видимому, пространственное
положение нафталинового фрагмента играет
важную роль в проявлении противовирусных
свойств. Замена нафталинового фрагмента на
бензильный дало соединение 22 с достаточно ин-
тересными свойствами, ЕС50 которого составилa
10.9 μM (штамм AD-169) и 15.3 μM (штамм Davis).
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3-(Антрацен-9-илметил)-производное 23 оказа-
лось полностью неактивным. Замена остатка ура-
цила на хиназолин-2,4(1H,3H)-дионовый дало
также неактивное соединение 24. Региоизомер
соединения 13–3-[5-(4-бромфенокси)пентил]-1-
(нафтален-1-илметил)урацил (соединение 27)
оказался более чем на порядок менее активным в
отношении HCMV.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами обнаружен ряд высоко-
активных анти-HCMV агентов, которые подавля-
ли репликацию HCMV в концентрациях, превос-
ходящих действие ганцикловира и сравнимых с
действием цидофовира. Результаты данного ис-
следования послужат основой для создания высо-
коэффективного лекарственного средства для ле-
чения HCMV инфекций.
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SYNTHESIS OF 1-[ω-(BROMOPHENOXY)ALKYL]-3-
NAPHTHALENYLMETHYL DERIVATIVES OF URACIL 

AND THEIR ANALOGUES AS PROBABLE INHIBITORS 
OF HUMAN CYTOMEGALOVIRUS REPLICATION

M. P. Paramonovaa, E. S. Gureevaa, A. A. Ozerovaa, R. Snoeckb, G. Andreib, D. A. Alexandrovc,
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A new series of 1-[ω-(bromophenoxy) has been synthesizedalkyl]-uracil derivatives containing naphthalene-
1-yl-, naphthalene-2-yl-, 1-brominaphthalene-2-ilmethyl, benzyl and anthracene-9-ilmethyl fragments in
position 3 of uracil. Antiviral properties of synthesized compounds against human cytomegalovirus were
studied. It was found that the compound, which has a bridge consisting of five methylene groups, has high
anti-cytomegalovirus activity in vitro. uracil

Keywords: derivatives, synthesis, antiviral activity, human cytomegalovirus
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СУБПОПУЛЯЦИОННАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ NK-КЛЕТОК 
ПРИ ИХ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ МОДИФИКАЦИИ С ЦЕЛЬЮ 

ПОСЛЕДУЮЩЕГО ПРИМЕНЕНИЯ В ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ
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Получение генно-инженерных NK-клеток является одним из развивающихся направлений имму-
нотерапии. В данной работе проведен анализ субпопуляционной гетерогенности NK-клеток,
подвергнутых ретровирусной трансдукции с учетом содержания предшественников адаптивных
NK-клеток. Показано, что субпопуляции KIR2DL2/DL3+, а также CD57–KIR2DL2/DL3+NKG2C+

могут быть модифицированы с большей эффективностью, чем соответствующие субпопуляции, не
несущие маркеров KIR2DL2/DL3 и NKG2C. После генетической модификации клетки с феноти-
пом CD57–KIR2DL2/DL3+NKG2C+ начинали экспрессировать CD57 de novo, приобретая типич-
ный для адаптивных NK-клеток фенотип.

Ключевые слова: NK-клетки, иммунотерапия, модификация, трансдукция, адаптивные NK-клетки,
пролиферативный потенциал, чувствительность к модификации
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В настоящее время использование генетиче-
ски модифицированных NK-клеток является
перспективной стратегией противоопухолевой
иммунотерапии [1]. Однако на пути реализации
этой стратегии необходимо преодолеть ряд про-
блем [2], в частности, получить возможность на-
работки требуемого количества трансдуцирован-
ных NK-клеток. Существует множество субпопу-
ляций NK-клеток, которые могут различаться по
пролиферативному потенциалу и восприимчиво-
сти к генетической вирусной трансдукции [3].
Поиск сочетания субпопуляционных NK-кле-
точных маркеров, способных предсказать полу-

чение большего количества трансдуцированных
NK-клеток, является актуальной биологической
задачей. Использование в иммунотерапии адап-
тивных NK-клеток, способных атаковать клетки-
мишени при повторной встрече с антигенами ци-
томегаловируса человека (HCMV), представляет-
ся перспективным подходом к решению указан-
ной задачи, поскольку такие клетки, наряду с
противоопухолевым действием, могут помочь в
сдерживании реактивации персистирующего у
большинства пациентов вируса HCMV [4]. Ти-
пичные адаптивные NK-клетки являются высо-
кодифференцированными, CD57-позитивными,
NKG2A-негативными и несут на поверхности ре-
цепторы семейства KIR [5]. Известно, что в про-
цессе дифференцировки NK-клетки, начинаю-
щие экспрессировать ингибирующие рецепторы
KIR, приобретают “лицензию” на выполнение
цитотоксических функций путем распознавания
главного комплекса гистосовместимости класса I
[6]. Использование субпопуляции адаптивных
NK-клеток, прошедших стадию “лицензирова-
ния”, может повысить иммунотерапевтическую
эффективность NK-клеток. Целью данной рабо-
ты являлось изучение субпопуляционной гетеро-
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генности NK-клеток при проведении генетиче-
ской модификации.

Образцы венозной крови были забраны у здо-
ровых доноров, давших устное информированное
согласие на участие в исследовании. Популяцию
NK-клеток выделяли с помощью магнитной се-
парации из фракции мононуклеаров. Для стиму-
ляции NK-клеток использовали методику куль-
тивирования in vitro с IL-2 и предварительно об-
лученными модифицированными фидерными
клетками К562-mbIL21 [7]. Для модификации ис-
пользовали ретровирусные частицы, несущие на
поверхности белок RD114. Эффективность тран-
сдукции измеряли по уровню экспрессии репор-
терного белка GFP методом проточной цитофлу-
ориметрии. В работе были проанализированы
NK-клетки 16 здоровых добровольцев.

После стимуляции in vitro в течение 7 дней
большинство NK-клеток экспрессировали мар-
кер активации HLA-DR. Полученные культуры
имели низкое содержание клеток CD57+ и повы-
шенное NKG2A+, что характерно для слабодиф-

ференцированных NK-клеток. Большая часть
NK-клеток экспрессировала также активирую-
щие рецепторы CD16 и NKp30. Вместе с низким
уровнем CD57 у части стимулированных клеток
наблюдалась значительная экспрессия активиру-
ющего рецептора NKG2C, маркера специализи-
рованной субпопуляции NK-клеток – адаптив-
ных NK-клеток. Предположительно NK-клетки
CD57–NKG2C+ избирательно пролиферировали
в ответ на использованные стимулы. Однако мы
не исключаем возможность частичной потери
экспрессии CD57 NK-клетками с исходным фе-
нотипом NKG2C+CD57+, так как на клональном
уровне было показано, что высокодифференци-
рованные NK-клетки CD57bright могут утрачивать
экспрессию CD57 [8].

Данные по эффективности трансдукции NK-
клеток были получены через 7 дней после их зара-
жения вирусными частицами с использованием
проточной цитометрии и последующего гейтиро-
вания. Так как после трансдукции большинство
NK-клеток экспрессировало активирующие ре-

Рис. 1. Сравнение эффективности заражения вирусными частицами различных субпопуляций NK-клеток, измерен-
ное по уровню флуоресценции репортерного белка GFP через 7 дней после процедуры трансдукции. Статистический
анализ был проведен с использованием парного Т-теста. (а, б) – Данные нормализованы на уровень экспрессии GFP
в соответствующей негативной субпопуляции (у.е. – условные единицы), (а) – данные получены методом гейтирова-
ния клеток, n = 16. (б, в) – данные по экспрессии GFP получены на клетках, выделенных методом сортировки, (б) –
n = 8, (в) – n = 4.
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цепторы CD2, CD16, NKG2D и маркер актива-
ции HLA-DR, сравнение уровня трансдукции в
субпопуляциях, различающихся по экспрессии
указанных маркеров, не проводилось.

Поскольку миграционный потенциал NK-кле-
ток в опухоль в значительной степени регулирует-
ся хемокинами [9], нами была проведена оценка
эффективности трансдукции NK-клеток, экс-
прессирующих различные хемокиновые рецепто-
ры. Повышенный уровень трансдукции был вы-
явлен у NK-клеток, экспрессирующих хемокино-
вые рецепторы CXCR3, CXCR4 и CCR7 (рис. 1а).

Ранее нами была продемонстрирована низкая
эффективность трансдукции отсортированных
NK-клеток с фенотипом CD57+ [10]. Однако при
модификации общей популяции NK-клеток
большее процентное содержание GFP-позитив-
ных клеток было зарегистрировано в субпопуля-
ции CD57+ (рис. 1а) по сравнению с CD57-негатив-
ной субпопуляцией. По-видимому, это связано с
увеличением экспрессии CD57 NK-клетками по-
сле процедуры трансдукции. В то же время увели-
ченная эффективность ретровирусной модифи-
кации была выявлена во фракции NK-клеток с
фенотипом NKG2C+ (рис. 1а).

Большее процентное содержание GFP+ клеток
наблюдалось в субпопуляции KIR2DL2/DL3+

(KIR+) по сравнению с KIR-негативной (рис. 1А).
Причиной выявленного различия может быть как
более высокая скорость пролиферации KIR+NK-
клеток после процедуры трансдукции, так и луч-
шая восприимчивость KIR+NK-клеток к ретро-
вирусной модификации. Для выяснения причи-
ны указанных различий свежевыделенные NK-
клетки были поделены на фракции KIR+ и KIR– с
помощью клеточной сортировки, простимулиро-
ваны и подвергнуты ретровирусной трансдукции
по вышеописанной методике. Анализ данных по-
казал значительное увеличение эффективности
заражения отсортированных NK-клеток субпо-
пуляции KIR+, по сравнению с отсортированными
NK-клетками из субпопуляции KIR– (рис. 1б). Так
как после 7-дневного культивирования трансду-
цированных клеток не наблюдалось увеличения
доли GFP+ в субпопуляции KIR+, гипотеза о бо-
лее высокой скорости пролиферации модифици-
рованных NK-клеток с фенотипом KIR+ была ис-
ключена. Это позволило сделать вывод о суще-
ствовании связи между эффективностью
трансдукции NK-клеток и уровнем поверхност-
ной экспрессии рецепторов KIR.

Часть NK-клеток с фенотипом CD57–NKG2A–

NKG2C+ обладает чертами адаптивных NK-кле-
ток и может являться их предшественниками [11].
В данной работе CD57-негативные NK-клетки
были отсортированы с учетом наличия на их по-
верхности рецепторов NKG2A, NKG2C и

KIR2DL2/3. Показано, что через 7 дней культи-
вирования в субпопуляции CD57–KIR+NKG2C+

значительно большая доля клеток экспрессиро-
вала маркер CD57 de novo [12]. По-видимому,
часть этих NK-клеток является адаптивными
клетками, также характеризующимися наличием
CD57. Было проведено сравнение эффективно-
сти трансдукции отсортированных субпопуляций
KIR–NKG2C+, KIR+NKG2C– и KIR+NKG2C+

(рис. 1В). Наибольшая восприимчивость к моди-
фикации зарегистрирована в клетках, получен-
ных из субпопуляции KIR+NKG2C+.

Полученные данные послужат обоснованием
к более четкому выбору субпопуляций NK-кле-
ток для генетической модификации с целью их
потенциального использования в таргетной про-
тивоопухолевой терапии.
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Obtaining genetically engineered NK cells is one of the developing areas of immunotherapy. In this work, we
analyzed the subset heterogeneity of NK cells subjected to retroviral transduction, taking into account the
content of adaptive NK cell precursors. It has been shown that subpopulations of KIR2DL2/DL3+, as well
as CD57–KIR2DL2/DL3+NKG2C+, can be modified with greater efficiency than the corresponding sub-
populations that do not carry the KIR2DL2/DL3 and NKG2C markers. After genetic modification, the
CD57–KIR2DL2/DL3+NKG2C+ cells began to express CD57 de novo, acquiring the adaptive NK cell phe-
notype.

Keywords: NK cells, immunotherapy, modification, transduction, adaptive NK cells, proliferative potential,
sensitivity to modification
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СОДЕРЖАНИЕ ДОКОЗАГЕКСАЕНОВОЙ КИСЛОТЫ В ГРУДНЫХ 
МЫШЦАХ ПТИЦ СВЯЗАНО С ЧАСТОТОЙ ВЗМАХОВ КРЫЛЬЕВ
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Докозагексаеновая кислота (22: 6n–3, ДГК), являясь структурным компонентом клеточных мем-
бран, за счет особой формы своей молекулы создает высокое латеральное давление, повышая тем
самым активность мембраносвязанных ферментов. Вероятно, высокое содержание ДГК способ-
ствует высокой частоте сокращения и длительному периоду работы скелетных мышц. Для оценки
возможной физиолого-биохимической роли ДГК в мышечной ткани была проверена связь ее со-
держания в грудных мышцах различных видов птиц с частотой взмахов крыльев. Обнаружена высо-
кая статистически достоверная корреляция между содержанием ДГК в грудных мышцах птиц и ви-
доспецифичной частотой взмахов их крыльев.

Ключевые слова: полиненасыщенные жирные кислоты омега-3, эссенциальные компоненты пита-
ния, отряд Воробьинообразные
DOI: 10.31857/S2686738922600741, EDN: MPTMZM

Длинноцепочечные полиненасыщенные жир-
ные кислоты семейства омега-3, в том числе до-
козагексаеновая кислота (22:6n–3, ДГК), как из-
вестно, относятся к числу важнейших компонен-
тов питания многих всеядных позвоночных
животных, включая человека [1]. ДГК является
основной жирной кислотой в составе фосфоли-
пидов мембран нервных клеток, включая клетки
коры головного мозга и сетчатки глаза, а также
биохимическим предшественником и регулято-
ром синтеза сигнальных молекул (эндогормонов)
[2]. Кроме того, ДГК считается “пейсмейкером”
(pacemaker) – водителем ритма, задающим темп
биохимических реакций, протекающих в мембра-
нах клеток мышц, поскольку ее молекула с ше-
стью двойными связями, фактически закручен-
ная в спираль, имеет низкие потенциальные ба-
рьеры вращения и создает в липидном бислое
высокое латеральное давление, повышая тем са-
мым активность мембраносвязанных ферментов
[3]. Вероятно, высокое содержание ДГК в скелет-
ных мышцах способствует высокой частоте их со-
кращения и длительному периоду работы [4].

Действительно, например, у различных видов
рыб содержание ДГК в мышцах тем выше, чем
выше скорость их плавания [5]. У птиц содержа-
ние ДГК связывают с их размером, от которого
зависит скорость основного обмена [3]. Однако
частота сокращения мышц может оказаться более
важной функцией, требующей высокого уровня
ДГК, чем скорость общего метаболизма. Напри-
мер, в грудных и ножных мышцах колибри, име-
ющих разную частоту сокращения, уровень ДГК
различался более чем в 4 раза [4]. Логично пред-
положить, что содержание ДГК в грудных мыш-
цах у различных видов птиц может быть связано с
видоспецифичной частотой взмахов крыльев. Та-
ким образом, целью данной работы была провер-
ка возможной связи содержания ДГК в грудных
мышцах различных видов птиц с частотой взма-
хов крыльев.

Данные о содержании ДГК в грудных мышцах
14 видов птиц были взяты из работы [6]. Частота
взмахов крыльев для этих видов приведена в ра-
ботах [7–11]. На основе обобщенных данных
(табл. 1), предварительно проверенных на нор-
мальность распределения по критерию Колмого-
рова–Смирнова, был рассчитан коэффициент
корреляции, оказавшийся статистически досто-
верным: r = 0.80, p < 0.05. Графическое отображе-
ние вероятной связи содержания ДГК в грудных
мышцах и видоспецифичной частоты взмахов
крыльев представлено на рис. 1.
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Таким образом, впервые доказано, что содер-
жание ДГК в грудных мышцах птиц тем выше,
чем выше видоспецифичная частота взмахов их
крыльев. Данный результат хорошо согласуется с
современными представлениями о роли ДГК в
мышцах как “пейсмейкеров” биохимических ре-
акций, протекающих в клеточных мембранах.
Наряду с физиолого-биохимической значимо-

стью, уровень ДГК в биомассе тех или иных орга-
низмов как звеньев трофических сетей является
важнейшим параметром, определяющим каче-
ство потоков органического вещества в природ-
ных экосистемах, или, иными словами, качество
биологической продукции [12].

Следует отметить, что уровень ДГК в грудных
мышцах птиц отр. Воробьинообразных, для кото-
рых характерна высокая частота взмахов крыльев,
оказался достоверно выше, чем у водоплавающих
и околоводных представителей других отрядов
[6]. Хотя известно, что уровень базального мета-
болизма Воробьинообразных почти в полтора ра-
за выше, чем у птиц других таксонов [13], содер-
жание метаболического “пейсмейкера” ДГК
именно в грудных мышцах все же связывают в
первую очередь не с общим уровнем метаболиз-
ма, а с частотой их сокращения при полете [4].

Водные и околоводные птицы, очевидно, пи-
таются продукцией водных экосистем, богатой
ДГК, тогда как большинство Воробьинообразных
питаются на суше, где нет прямых источников
ДГК, и даже наземные имаго амфибионтных на-
секомых содержат незначительное количество
этой жирной кислоты [14]. Вероятно, Воробьино-
образные синтезируют ДГК, необходимую им для
роста, развития и нормального функционирова-
ния, из альфа-линоленовой (18:3n–3) и эйкоза-
пентаеновой кислоты (20:5n–3), которой богаты
такие их объекты питания, как имаго амфибионт-
ных насекомых [14–16]. Именно грудные мышцы
составляют основную часть съедобной биомассы
птиц, доступной для последующих трофических
уровней. То есть экологическая роль птиц как
звеньев трофических сетей природных экоси-

Таблица 1. Частота взмахов крыльев (Гц) и содержание докозагексаеновой кислоты (ДГК, мг/г сырой массы) у
различных видов птиц по литературным данным [6–11]

Вид Частота взмахов ДГК

Цапля серая (Ardea cinerea) 2.8 0.6
Крачка речная (Sterna hirundo) 3.1 0.7
Чайка озерная (Larus ridibundus) 3.4 0.4
Улит большой (Tringa nebularia) 5.2 0.3
Голубь сизый (Columba livia) 6.6 0.2
Горлица большая (Streptopelia orientalis) 7.1 0.2
Ласточка деревенская (Hirundo rustica) 7.4 2.4
Чомга (Podiceps cristatus) 8.5 0.2
Скворец обыкновенный (Sturnus vulgaris) 11.3 1.5
Трясогузка белая (Motacilla alba) 16.1 1.8
Овсянка тростниковая (Emberiza schoeniclus) 18.2 2.4
Камышовка барсучок (Acrocephalus schoenobaenus) 18.9 3.5
Трясогузка желтая (Motacilla flava) 19.2 2.3
Воробей полевой (Passer montanus) 29.0 2.8

Рис. 1. Зависимость между содержанием докозагекса-
еновой кислоты (ДГК) в грудных мышцах и частотой
взмахов крыльев различных видов птиц. Прямая ли-
ния является линейной аппроксимацией.
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стем, через которые происходит передача эссен-
циальных компонентов питания, а именно ДГК,
зависит не только от их пищевых источников, но
и от их физиологических особенностей, в том
числе в значительной степени – от видоспеци-
фичной частоты взмахов крыльев.
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Docosahexaenoic acid (22:6n–3, DHA) is a structural component of cell membranes and due to a peculiar
form of its molecule exerts a high lateral pressure in the membranes enhancing activity of membrane-associ-
ated enzymes. A high content of DHA probably provides a high frequency of contraction and a continuous
working of skeletal muscles. To estimate the probable physiological and biochemical role of DHA in muscle
tissue, a relation of its contents in pectoral muscles of birds with wing beat frequency was evaluated. A high
statistically significant correlation between the content of DHA in pectoral muscles of birds and species-spe-
cific wing beat frequency was found.
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ТАРГЕТНОЙ И ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ В ОТНОШЕНИИ 
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Перспективной стратегией по повышению эффективности противоопухолевой терапии является
разработка комбинированных схем лечения онкологических заболеваний. В работе показана прин-
ципиальная возможность многократного усиления противоопухолевого действия при комбиниро-
вании таргетной и фотодинамической терапии. Продемонстрировано, что последовательная обра-
ботка клеток HER-2 положительного рака молочной железы таргетным токсином DARPin-LoPE и
фотоактивным соединением фотодитазином приводит к многократному синергическому усилению
их эффекта. В перспективе такой подход призван обеспечить достижение максимального терапев-
тического эффекта при минимизации рисков негативных побочных эффектов.

Ключевые слова: таргетная терапия, рекомбинантный противоопухолевый токсин, DARPin-LoPE,
фотодинамическая терапия, фотодитазин, рак молочной железы, рецептор HER2
DOI: 10.31857/S268673892270007X, EDN: MUGOWP

Рак молочной железы (РМЖ) является наибо-
лее распространенным онкологическим заболе-
ванием среди женщин [1]. При лечении данного
заболевания широко используется лекарственная
терапия, однако традиционные химиопрепараты
зачастую демонстрируют недостаточную терапев-
тическую эффективность и высокую системную
токсичность. Достижения в области молекуляр-
ной биологии способствовали созданию более
эффективного и прецизионного подхода к лече-
нию онкологических заболеваний – таргетной
терапии. Таргетная терапия основана на приме-
нении агентов, специфически взаимодействую-
щих с определенными молекулярными мишеня-
ми опухолевой клетки, что приводит к остановке
пролиферации и распространения опухоли [2, 3].

Примерно 30% случаев РМЖ характеризуются
сверхэкспрессией рецептора эпидермального
фактора роста человека 2 (HER-2, от англ. Human
Epidermal growth factor Receptor 2), связанного со
злокачественной трансформацией клеток [4]. Для
лечения данного подтипа рака в настоящее время
в клинике применяются таргетные препараты на
основе моноклональных антител, скаффолдов и
их конъюгатов (трастузумаб, пертузумаб, TDM1 и
др.) и низкомолекулярный ингибитор (лапати-
ниб) [5, 6]. Важнейшим исследовательским на-
правлением является разработка рекомбинант-
ных белковых агентов, в которых в единую поли-
пептидную цепь объединены направляющий
белок и фрагмент токсина растительного или
бактериального происхождения. Селективное
действие таких таргетных токсинов в отношении
опухолевых клеток очень высоко, существует
точка зрения, согласно которой для гибели клет-
ки достаточно поступления в нее единичных мо-
лекул токсина. К таким перспективным агентам
относится таргетный токсин DARPin-LoPE.
Включенный в его состав белок из группы дарпи-
нов DARPin9.29 обеспечивает высокоаффинное
специфическое связывание с внеклеточным до-
меном HER2, цитотоксический эффект реализу-
ется за счет низкоммуногенного фрагмента псев-
домонадного экзотоксина А LoPE, который не-
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обратимо блокирует синтез белка в клетке на
уровне трансляции [7, 8].

Несмотря на многочисленные достоинства
таргетной терапии, ее применение в качестве мо-
нотерапевтического подхода имеет ограничен-
ную эффективность из гетерогенности клеток
опухоли и формирования ими приобретенной ле-
карственной устойчивости [9]. В связи с этим в
последние десятилетия большинство исследова-
ний направлено на разработку комбинированных
терапевтических подходов, подразумевающих со-
четанное или последовательное применение не-
скольких, различных по механизму действия, те-
рапевтических агентов. В результате комбинации
могут наблюдаться аддитивный или синергиче-
ский эффект при сниженной терапевтической
дозе каждого индивидуального компонента [10,
11]. В качестве одной из таких схем рассматрива-
ется комбинация таргетной терапии и фотодина-
мической терапии (ФДТ). Привлекательность
ФДТ для исследователей заключается в мини-
мальной инвазивности и низкой токсичности в
отношении нормальных клеток. Терапевтиче-
ский эффект ФДТ основан на взаимодействии
фотоактивного вещества, или фотосенсибилиза-
тора, в возбужденном состоянии и молекулярно-
го кислорода, которое приводит к образованию
активных форм кислорода (АФК). В результате
избыточной продукции АФК в клетке-мишени
происходит запуск окислительного стресса и по-
следующей гибели [12–14].

В данной работе мы исследовали терапевтиче-
ский потенциал комбинации рекомбинантного
токсина DARPin-LoPE и ФДТ в отношении

HER2-положительного рака молочной железы
in vitro.

Специфическая цитотоксичность DARPin-LoPE
была подтверждена путем сравнения его действия
в отношении клеток аденокарциномы молочной
железы человека двух линий, а именно SK-BR-3,
характеризующихся сверхэкспрессией HER2, и
MDA-MB-231 с очень низким уровнем представ-
ленности данного рецептора. Согласно данным
проточной цитометрии с использованием специ-
фических антител к данному рецептору, представ-
ленность HER2 в культуре клеток SK-BR-3 на три
порядка выше по сравнению с MDA-MB-231.

С использованием МТТ-теста показано, что
DARPin-LoPE снижает жизнеспособность клеток
SK-BR-3 при крайне низких концентрациях (рис. 1).
При инкубации с токсином в течение 48 ч значе-
ние полумаксимальной ингибирующей концен-
трации IC50 составило 2.8 пМ (95% доверитель-
ный интервал 1.4–5.7 пМ). В отношении клеток
MDA-MB-231 таргетный токсин оказался суще-
ственно менее токсичным, значение IC50 соста-
вило 3.6 нМ (2.6–4.9 нМ). Высокая эффектив-
ность действия DARPin-LoPE в отношении
клеток SK-BR-3, на три порядка превосходя-
щая таковую для MDA-MB-231, по-видимому,
обусловлена высокоспецифичным взаимодей-
ствием направляющего модуля (DARPin) с ре-
цептором HER2, экспрессия которого на клетках
данной линии также на три порядка выше.

Использование для лечения опухолей высоких
концентраций рекомбинантных противоопухо-
левых токсинов сопряжено с риском развития се-
рьезных побочных эффектов. В случае производ-
ных псевдомонадного экзотоксина А они связа-
ны в первую очередь с гепатотоксичностью и
кардиотоксичностью [15]. Мы полагаем, что сни-
жение негативного влияния на нормальные тка-
ни и органы при лечении HER2-положительного
РМЖ возможно путем использования подхода,
при котором терапия с относительно низкими
концентрациями противоопухолевого токсина
комбинируется с ФДТ. Возможность такого под-
хода была показана нами экспериментально.

Для проведения ФДТ применялся коммерче-
ски доступный препарат фотодитазин, или ФД
(ООО ВЕТА-ГРАНД, Россия), представляющий
собой бис-N-метилглюкаминовую соль хлорина е6.
Исследование фотодинамической активности ФД
проводилось на клеточной культуре SK-BR-3.
Клетки инкубировали с ФД в течение 4 ч, а
затем проводили облучение в дозе 20 Дж/см2

(32 мВт/см2, 10 мин 25 с) в спектральном диапазо-
не 655–675 нм при помощи светодиодного излу-
чателя [16] в термостатируемых условиях (37°С).
Фотодинамическое воздействие приводило к фо-
тоиндуцированной гибели клеток со значением
IC50 0.64 мкМ (0.44–0.95 мкМ), тогда как в отсут-

Рис. 1. Зависимость относительной жизнеспособно-
сти клеток SK-BR-3 и MDA-MB-231 от концентра-
ции таргетного токсина DARPin-LoPE. Клетки инку-
бировали с токсином в течение 48 ч, затем среду заме-
няли полной ростовой средой. Жизнеспособность
клеточных культур оценивали через 24 ч при помощи
МТТ-теста.
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ствие облучения жизнеспособность культуры не
снижалась ниже 50% даже при концентрациях
100 мкМ ФД (рис. 2).

Реализация комбинированного действия тар-
гетной и фотодинамической терапии проводи-
лась путем последовательной обработки клеток
SK-BR-3 DARPin-LoPE и фотодитазином с по-
следующим облучением (рис. 3 а). Применение
двух терапевтических агентов в дозах, прибли-
женных к значениям IC50 (2 пМ DARPin-LoPE и
0.5 мкМ ФД), показало значительное увеличение
эффективности воздействия по сравнению с мо-
нотерапевтическими вариантами. При такой об-
работке жизнеспособность культуры клеток не
превышала 10% (рис. 3 б).

Идеальной ситуацией при использовании не-
скольких терапевтических агентов считается по-
явление синергического эффекта, при котором
эффективность действия комбинации агентов
превосходит простую сумму эффектов индивиду-
альных соединений. В таком случае для достиже-
ния конечного результата, в нашем случае полной
элиминации опухолевых клеток, можно исполь-
зовать меньшие концентрации терапевтических
агентов, что существенно снижает нагрузку на
нормальные ткани и органы. Особенно актуально
достижение синергизма в случае использования
соединений с высоким риском развития побоч-
ных эффектов.

Для выяснения, является ли совместное дей-
ствие DARPin-LoPE и ФД аддитивным или си-
нергическим, мы провели серию экспериментов,
в которых оценивали эффективность их сочетан-

Рис. 2. Зависимость относительной жизнеспособно-
сти клеток SK-BR-3 от концентрации фотодитазина в
темноте и при освещении в дозе 20 Дж/см2. Клетки
инкубировали с фотосенсибилизатором в течение 4 ч,
затем заменяли среду полной ростовой средой. Для
оценки фотодинамического воздействия клетки об-
лучали с помощью светодиодного облучателя. Жиз-
неспособность клеточных культур оценивали через
24 ч при помощи МТТ-теста.
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Рис. 3. Сочетанное действие DARPin-LoPE и фотодитазина (20 Дж/см2) на клетки SK-BR-3. а – схема эксперимента
по оценке сочетанного действия in vitro. Клетки инкубируются с DARPin-LoPE в течение 48 ч, после чего отмываются
и инкубируются с ФД в течение 4 ч с последующим облучением в дозе 20 Дж/см2, оценка эффекта осуществляется че-
рез сутки с использованием МТТ-теста. б – относительная жизнеспособность клеток при обработке DARPin-LoPE и
ФД индивидуально, а также при их комбинации в дозах, соответствующих IC50. в – кривые доза-эффект для DARPin-
LoPE, ФД (20 Дж/см2) и их сочетанного воздействия; соотношение концентраций действующих веществ при всех ва-
риантах сочетанной обработки сохранялось неизменным.
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ного действия в разных концентрациях, но при
сохранении одного и того же соотношения между
агентами (1:250), соответствующего соотноше-
нию их IC50 (рис. 3 в). Комбинирование двух ви-
дов воздействия позволило добиться существен-
ного снижения жизнеспособности культуры SK-
BR-3 при концентрациях токсина и фотосенси-
билизатора, практически нетоксичных для кле-
ток при их использовании по отдельности. Полу-
ченные кривые доза-эффект были использованы
для расчета комбинаторного индекса CI [17].
Данный индекс предназначен для определения
типа лекарственного взаимодействия, значения
CI в диапазоне 0.9–1.1 соответствуют аддитивно-
му эффекту, тогда как CI < 0.9 свидетельствует о
синергическом усилении действия агентов. Рас-
считанное значение CI для комбинации DARPin-
LoPE и ФД составило 0.07, что свидетельствует о
значительном синергическом эффекте при их
совместном применении.

Мы полагаем, что данный эффект обусловлен
особенностями действия исследованных агентов.
Предобработка клеток таргетным токсином
DARPin-LoPE приводит к блокаде синтеза белка
в клетках-мишенях, в том числе белков системы
антиоксидантной защиты, репарации ДНК и
ферментов, участвующих в поддержании липид-
ного состава мембран. Такое ингибирование бел-
кового синтеза многократно повышает чувстви-
тельность клеток к последующему фотодинами-
ческому воздействию, эффект которого в первую
очередь связан с накоплением в клетке окисли-
тельных повреждений. Стоит отметить, что сен-
сибилизация к фотодинамическому воздействию
была также показана в отношении низкомолеку-
лярных ингибиторов рецепторных тирозинкиназ
[18] и терапевтических моноклональных антител
[19]. Это подтверждает перспективность подхода,
основанного на комбинировании таргетной и
фотодинамической терапии.

В настоящей работе показана принципиаль-
ная возможность повышения эффективности ле-
чения HER2-положительного рака молочной же-
лезы путем комбинирования таргетной терапии с
использованием рекомбинантного токсина
DARPin-LoPE и фотодинамической терапии с
фотодитазином. Предлагаемый подход обеспечи-
вает высокоэффективную элиминацию опухоле-
вых клеток за счет значительного синергического
эффекта двух действующих агентов. В перспекти-
ве такой подход должен обеспечить возможность
достижения требуемого терапевтического эффек-
та при использовании относительно невысоких
доз действующих веществ и снижение вероятно-
сти развития негативных побочных эффектов.
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Development of combined schemes for the treatment of oncological diseases is a promising strategy to im-
prove the effectiveness of antitumor therapy. This paper shows the fundamental possibility of multiplying the
antitumor effect by combining targeted and photodynamic therapy. It has been demonstrated that sequential
treatment of HER-2 positive breast cancer cells with the targeted toxin DARPin-LoPE and the photoactive
compound Photodithazine leads to a synergistic enhancement of their effect. In the future, this approach is
intended to achieve the maximum therapeutic effect while minimizing the risks of negative side effects.

Keywords: targeted therapy, recombinant anticancer toxin, DARPin-LoPE, photodynamic therapy, Photo-
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Алкалоид триптантрин и его водорастворимое производное мостотрин проявляют высокую проти-
вомикробную и противоопухолевую активность. Для разработки более активных и менее токсич-
ных препаратов были выполнены синтезы и произведено тестирование биологических активностей
ряда новых и/или малоизученных их аналогов. Показано, что некоторые из них обладают более вы-
сокой цитотоксичностью в отношении опухолевых и микробных клеток, чем триптантрин и мосто-
трин. Так, 8-фтортриптантрин эффективно ингибирует пролиферацию различных линий опухоле-
вых клеток, а именно: K-562/4, HCT-116 и HCT-116p53ko в более низких концентрациях, чем трип-
тантрин, а 2,8-дифтормостотрин проявляет более сильное противомикробное действие против
патогенной бактерии S. aureus ATCC 29213, чем мостотрин. Установлено, что антипролифератив-
ные свойства 8-фтортриптантрина и 8-фтормостотрина связаны с их способностью в наномоляр-
ных концентрациях ингибировать клеточный цикл опухолевых клеток на стадии перехода с фазы G1
в S фазу. Полученные данные свидетельствуют о перспективности проведения дальнейших углуб-
ленных исследований их противоопухолевых свойств.

Ключевые слова: производные хиназолиновых алкалоидов, синтез, антипролиферативная актив-
ность, противомикробное действие, блокирование клеточного цикла
DOI: 10.31857/S2686738922600807, EDN: MTHALD

Алкалоид триптантрин (1а) был найден в не-
которых высших растениях и микроорганизмах
[1] и синтезирован несколькими способами [1–
3]. Он обладает противовоспалительными, про-
тивотуберкулезными, противопаразитарными,
противомикробными свойствами [2] и ингибиру-
ет репликацию короновируса [4]. Изучено также
противоопухолевое действие этого вещества, а
молекулярный механизм такой активности пред-
положительно связан со способностью блокиро-
вать прогрессию и дифференциацию опухолевых
клеток [5]. В составе экстрактов медицинских

растений 1а применяется в медицине, например
для лечения псориаза [6]. В то же время плохая
биодоступность (он плохо растворим в воде и
биологических жидкостях), относительно высо-
кая токсичность и иммуносупрессорные свойства
тормозят клиническое применение триптантри-
на. Поэтому проводится поиск его новых природ-
ных и синтетических производных и аналогов с
улучшенными биологическими свойствами [1, 2].

Для решения этой задачи недавно был синте-
зирован его водорастворимый аналог, названный
мостотрином (2а). Было показано, что (2а) явля-
ется менее токсичным соединением, обладает
выраженными противоопухолевыми свойствами
в опытах in vivo в отношении мышиной модели
асцитной карциномы Эрлиха, обеспечивая 50%
выживание экспериментальные животных при
монотерапии, а при сочетанном применении с
известным противоопухолевым антибиотиком
доксорубицином, эффектность лечебного курса
достигает 100% [7].

Мы синтезировали несколько новых или мало
изученных производных триптантрина и мостот-
рина (1б, 1в, 2б, 2в), а также аналог мостотрина на
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основе изатина (3) и изучили эффективность их
ингибирующего действия с использованием раз-

личных культур опухолевых клеток и патогенных
микроорганизмов in vitro.

Ранее известные замещенные триптантрины
(1б и 1в) были получены реакцией 5-фторизатина
с изатовым ангидридом при катализе триметил-
амином [8] и соответственно окислением 5-мети-
лизатина KMnO4, как описано в работе [3], а
идентифицированы сравнением их температур
плавления и ЯМР спектров с литературными дан-
ными. Новые производные мостотрина 2б, выход
55%, т.пл. >250°С (с разл.) и 2в, выход 62%, т.пл.
>255°С (с разл.) синтезированы по модифициро-
ванной методике, ранее использованной нами
для получения мостотрина [7]. Строение 2б и 2в бы-
ло подтверждено ИК, масс-спектрами и 1Н ЯМР
спектрами. Так, в ИК спектре 2б (Vertex 70, KBr)
имелись полосы поглощения, подтверждающие
присутствие CO (1690 см–1), NH (~3480 cм–1) и
C=N групп (~1610 см–1). В масс-спектре 2б, полу-
ченном ВЭЖХ-МС с регистрацией катионов на
хромато-масс-спектрометре Agilent Technologies
6510, колонка Eclipse XDB-C18, система AcCN–
H2O (7:3), имелся пик М–Cl– иона с m/z 380.1533
(ВУ 14.7 мин), рассчитано для С20H19FN5O2
380.1500. В его DEPT ЯМР спектре (D2O) присут-
ствовали сигналы 7 ароматических СН, из них
три – в виде дублетов из-за 13С–19F спин-спино-
вого взаимодействия [9], и синглет 9 метильных
групп в N(СH3)3 фрагменте при 54.2 м.д. В ИК
спектре 2в имелись полосы поглощения, под-
тверждающие присутствие CO (1688 см–1), NH
(3484 cм–1) и C=N групп (1605 см–1). В масс-спек-
тре 2в имелся пик катиона с m/z 390,1941, рассчи-
тано для С22H24N5O2 390.1925. В его DEPT ЯМР
спектре (D2O) присутствовали сигналы 6 арома-
тических СН при 115.6, 120.9, 125.26, 127, 54,
132.85, 136.4 м.д., двух метильных групп в трип-
тантриновом ядре при 19.85 и 20.28, трех метиль-
ных групп в N(CH3)3 фрагменте при 54.09 м.д. Со-

единение 3, выход 50%, т. пл. 248–249оС (из эта-
нола) было получено при кипячении спиртового
раствора эквимолярных количеств изатина и реак-
тива Жирара T в присутствии ТФУ в течение 3 ч.
В его ИK спектре (KBr) имелись полосы погло-
щения при 1690 см–1 (лактамный и амидные кар-
бонилы), 1620 см–1 (С=N), 3426 см–1 (NH), а по-
лоса, характерная для карбонила в пятичленном
цикле исходного изатина (1740 см–1), отсутство-
вала. (+)ЭРИ МС высокого разрешения (Agilent
1200, колонка Eclipse, система AcCN: H2O:ТФУ,
4:1: O.1%, ВУ 9.2 мин) показал катион: 261.1357
(M-Cl–)+, вычислено для С13H17N4O2 261.1346. В
DEPT спектре 2б имелись сигналы 4 СН групп в
изатиновом ядре при 112.31, 121.82, 123.33, 133.45,
а также N(CH3) и СH2 групп в боковой цепи при
54.40 и 62.2 м.д.

Изучение антипролиферативной активности
полученных веществ и веществ сравнения (1а, 2а)
было выполнено на опухолевых клетках человека
различного гистогенеза с использованием МТТ-
теста [7, 10]. Скрининговая панель включала сле-
дующие линии опухолевых клеток человека: кар-
циномы молочной железы MCF-7, карциномы
легкого A-549, миелоидного лимфолейкоза К-562
и его сублинии К-562/4 (с множественной лекар-
ственной устойчивостью, вызванной экспресси-
ей гликопротеина P), аденокарциномы толстой
кишки НСТ-116 и ее резистентного штамма
HCT116p53ko (c делецией гена опухолевого су-
прессора p53–/–), а также линию неопухолевых,
клеток фибробластов человека (ПФЧ) для срав-
нения жизнеспособности нормальных и опухоле-
вых клеток в стандартных условиях тестирования
исследуемых соединений. Все линии клеток ди-
кого типа были приобретены в American Type Cul-
ture Collection (ATCC, США). Линии клеток
ПФЧ, HCT116p53ko и К-562/4 – любезно предо-
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ставлены проф. Штилем А.А. (ФГБУ “НМИЦ
онкологии им. Н.Н. Блохина”, Москва). В ка-
честве положительного контроля использован
противоопухолевый антибиотик доксорубицин
(Sigma, USA). Полученные данные представлены
в табл. 1.

В проведенных экспериментах наиболее ак-
тивным по сравнению с триптантрином (1а)
на всех линиях опухолевых клеток, кроме линии
К-562, оказался 8-фтортриптантрин (1б). При
этом он продемонстрировал на порядок меньшую
токсичность для клеток неопухолевой линии
ПФЧ. Для мостотрина (2а) и 8-фтормостотрина
(2б) значения ИК50 для большей части использо-
ванных в эксперименте линий клеток практиче-
ски совпадали, однако в отношении клеток ли-
нии К-562 мостотрин оказался более активным.

Неактивными для всех линий клеток, на кото-
рых проводился эксперимент, оказались димети-
лированное производное триптантрина (1в) и
изатиновое производное (3) (табл. 1). В то же вре-
мя у диметилированного производного мостот-
рина (2в), аналогичного 1в, наблюдалось неболь-

шое увеличение антипролиферативной активно-
сти практически в отношении всех линий клеток.

Хотя полученные нами соединения (1б и 2б)
оказались менее цитотоксичными по сравнению
с известным противоопухолевым препаратом
доксорубицином для всех протестированных на-
ми опухолевых линий клеток, в то же время для
линии незлокачественных фибробластов (ПЧФ)
их токсичность оказалась намного ниже.

Противомикробную активность соединений
оценивали стандартным методом серийных раз-
ведений в 96 луночных планшетах по минималь-
ной подавляющей концентрации (МПК). В рабо-
те использовали штаммы микроорганизмов из
коллекции ФГБНУ Научно-исследовательского
института по изысканию новых антибиотиков
им. Г.Ф. Гаузе: Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aerugino-
sa ATCC 27853, Bacillus cereus ATCC 10702, Candida
albicans ATCC 10231. Бактериальные культуры
анализировали в бульоне Mueller-Hinton Broth
(“Beckton, Dickinson”, Франция), Candida albicans
в среде RPMI (SIGMA Lot SLBZ6264, USA). Чув-

Таблица 1. Антипролиферативная активность производных триптантрина и мостотрина

* ИК50, мкМ – концентрация исследуемого вещества, ингибирующая рост клеток на 50%. Результаты представлены как сред-
нее трех независимых экспериментов ± стандартное отклонение (р < 0.05).
** нт – соединение не тестировалось.

Соединения
ИК50*, мкМ

MCF-7 A-549 K-562 K-562/4 HCT-116 HCT-116 p53ko ПФЧ

Триптантрин (1а) >50.0 нт** 0.21 ± 0.02 6.0 ± 0.8 >50.0 >50.0 0.30 ± 0.04
8-Фтортриптантрин (1б) 3.5 ± 0.4 6.8 ± 0.4 2.5 ± 0.3 2.2 ± 0.3 2.9 ± 0.3 2.3 ± 0.4 5.1 ± 0.6
2,8-Диметилтриптантрин (1в) >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0
Мостотрин (2а) 11.1 ± 2.1 нт** 1.0 ± 0.10 нт** 5.0 ± 0.7 нт** нт**
8-Фтормостотрин (2б) 10.8 ± 1.3 16.3 ± 1.9 7.1 ± 0.8 6.8 ± 0.4 6.7 ± 0.2 8.0 ± 1.2 9.0 ± 1.0
2,8-Диметилмостотрин (2в) 15.4 ± 2.1 21.3 ± 2.7 18.5 ± 2.0 > 50.0 25.5 ± 3.3 25.2 ± 2.5 41.2 ± 5.6
Производное 3 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0
Доксорубицин 0.41 ± 0.03 0.52 ± 0.06 0.33 ± 0.03 6.1 ± 0.5 0.40 ± 0.06 1.1 ± 0.1 0.28 ± 0.04

Таблица 2. Сравнительная противомикробная активность аналогов мостотрина и триптантрина

Соединения
Штаммы микроорганизмов, МПК, мкг/мл

S. aureus
ATCC 29213

E. coli
ATCC 25922

B. cereus
ATCC 10702

P. aeruginosa
ATCC 27853

C. albicans
ATCC 10231

Триптантрин (1а) 32 8 8 >32 –
8-Фтортриптантрин (1б) >32 >32 >32 >32 >32
2,8-Диметилтриптантрин (1в) >32 >32 >32 >32 >32
Мостотрин (2а) 64 128 8 >32 –
8-Фтормостотрин (2б) 16 >32 16 >32 32
2,8-Диметилмостотрин (2в) 8 >32 4 >32 >32
Производное 3 >32 >32 >32 >32 >32
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ствительность тест-микроорганизмов к аналогам,
триптантрину и мостотрину изучали в диапазоне
концентраций от 1 до 32 мкг/мл. Минимальную
подавляющую концентрацию (МПК) оценивали
по наименьшей концентрации для каждого со-
единения, подавляющей видимый рост микроор-
ганизмов после инкубации при (36 ± 1)°С в тече-
нии 24 ч [10–12].

Результаты тестирования, представленные в
табл. 2, указывают на то, что производные трип-
тантрина обладают меньшей противомикробной
активностью, чем сам триптантрин (1a). В то же
время аналоги мостотрина (2a) обладают более
высокой активностью по сравнению с мостотри-
ном: (соединение 2б) в отношении S. aureus ATCC
29213, а (соединение 2в) как в отношении S. aureus
ATCC 29213, так и B. сereus ATCC 10702.

Таким образом, наиболее перспективными
являются 8-фтортриптантрин (1б) и 8-фтормо-
стотрин (2б), обладающие высокой антипроли-
феративной активностью в отношении различ-
ных линий опухолевых клеток, а также 2,8-диме-
тилмостотрин (2в), оказывающий высокое
антибактериальное действие в отношении S. aureus
ATCC 29213. Полученные данные позволили вы-
брать соединения (1б, 2б и 2в) для дальнейших
in vivo экспериментов на лабораторных живот-
ных.

Ранее было показано, что мостотрин (2а) мо-
жет взаимодействовать с бороздками ДНК [7], а
триптантрин (1а) ингибировать ферменты, свя-
занные с воспалением [13, 14]. Однако особенно-
сти молекулярных механизмов действия других
синтезированных нами соединений пока не были
изучены.

Учитывая этот факт, мы исследовали характер
действия различных концентраций 8-фтортрип-
тантрина (1б) и 8-фтормостотрина (2б) на клеточ-
ный цикл опухолевых клеток K-562, используя
метод проточной цитометрии [15] (рис. 1).

Результаты показали, что соединения 1б и 2б
ингибируют переход опухолевых клеток с фазы
G1 в фазу S клеточного цикла, где происходит ре-

пликация ДНК. Блокирование клеточного цикла
опухолевых клеток часто приводит к их гибели по
механизмам апоптоза, что, очевидно, лежит в ос-
нове одного из возможных механизмов антипро-
лиферативного действия этих веществ.
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BIOLOGICAL ACTIVITY AND PROBABLE MECHANISMS OF ACTION 
OF DERIVATIVES OF TRYPTANTHRIN AND MOSTOTRIN ALKALOIDS
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The alkaloid tryptanthrin and its water-soluble derivative mostotrin exhibit high antimicrobial and antitumor
activity. To develop more active and less toxic preparations, syntheses and testing of the biological activities
of a number of new and/or little-studied analogs were performed. Some of them have been shown to have
higher cytotoxicity against tumor and antimicrobial cells than tryptanthrin and mostotrin. Thus, 8-fluoro-
tryptanthrin effectively inhibits the proliferation of various tumor cell lines, namely: K-562/4, HCT-116 and
HCT-116p53ko at lower concentrations than tryptanthrin, and 2,8-difluorostotrin exhibits a stronger antimi-
crobial effect against pathogenic bacteria S. aureus ATCC 29213 than mostotrin. It has been established that
the antiproliferative properties of 8-fluorotryptanthrin and 8-fluormostotrin are associated with their ability
in nanomolar concentrations to inhibit the cell cycle of tumor cells at the stage of transition from the G1 phase
to the S phase. The data obtained indicate the prospects for further in-depth studies of their antitumor prop-
erties.

Keywords: quinazoline alkaloids derivatives, tumor cells, antimicrobial activity, cell cycle blocking
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ПЕРВАЯ НАХОДКА EOTHENOMYS (ARVICOLINAE, CRICETIDAE, 
RODENTIA) В ПЛЕЙСТОЦЕНЕ ВЬЕТНАМА
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Из среднеплейстоценового пещерного местонахождения Там-Хай в северном Вьетнаме (провин-
ция Лангшон) по изолированным зубам определена южноазиатская полевка Eothenomys eleusis
(Thomas, 1911). Эта первая находка Arvicolinae в плейстоцене Вьетнама и первая ископаемая наход-
ка представителей рода Eothenomys за пределами Китая.

Ключевые слова: Eothenomys, южноазиатские полевки, Arvicolinae, Cricetidae, средний плейстоцен,
Вьетнам, Лангшон
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Единственный представитель подсемейства
Arvicolinae во Вьетнаме – южноазиатская полев-
ка, обитающая на самом севере страны, в горных
лесах провинции Лаокай западнее Красной реки
(Хонгха). Эта изолированная популяция Eotheno-
mys обычно относится [1, 2] к подвиду E. melano-
gaster confinii Hinton, 1923 (= E. miletus confinii [3,
4]). Также вьетнамские полевки рассматривались
в составе вида E. mucronatus (Allen, 1912) [4], кото-
рый синонимизируется с E. melanogaster (Milne-
Edwards, 1871) [5] или E. miletus (Thomas, 1914) [6].
В настоящее время по морфологическим и моле-
кулярно-генетическим данным типичная форма
E. miletus confinii считается [5, 7] идентичной
качинской полевке E. cachinus (Thomas, 1921)
(= E. eleusis cachinus [8]), тогда как вьетнамская
популяция Eothenomys рассматривается в составе
E. melanogaster [5], E. miletus [6] или E. eleusis
(Thomas, 1911) [8]. Для вьетнамской популяции
характерны сравнительно крупные размеры чере-
па и стабильное наличие четырех лингвальных
выходящих углов (lingual salient angles) на послед-
нем верхнем коренном зубе M3 [5]; при этом для
E. melanogaster типично наличие трех лингваль-
ных выходящих углов, а для E. eleusis (включая
E. eleusis miletus) – четырех [5, 8–10].

Ископаемые находки Eothenomys melanogaster
sensu lato известны в Китае с нижнего плейстоце-
на [11–13]. В настоящей статье описаны первые
ископаемые находки Arvicolinae во Вьетнаме –

изолированные зубы E. eleusis из среднего плей-
стоцена пещеры Там-Хай, расположенной в уезде
Биньзя провинции Лангшон. Они собраны экс-
педиционным отрядом Палеонтологического ин-
ститута им. А.А. Борисяка РАН (ПИН) в марте
2021 г. в ходе работ Совместного Российско-Вьет-
намского Тропического научно-исследователь-
ского и технологического центра (Тропический
центр, Ханой). Пещера Там-Хай (Thẩm Hai) вхо-
дит в пещерный комплекс Там-Кхюиен (Thẩm
Khuyên), известный совместными находками
ранних людей и гигантопитеков и датированный
средним плейстоценом (Там-Хай: 300–200 тыс. лет,
250 тыс. лет; Там-Кхюиен: 475 ± 125 тыс. лет)
[14, 15]. Материал происходит из обособленной
северной галереи пещеры (21°55′52.5″ с.ш.,
106°25′4″ в.д.) [см. 16].

Описанный материал хранится в коллекции
ПИН, Москва. Терминология строения зубов по
[17], систематика Arvicolinae – по [8]. Изображе-
ния получены с помощью сканирующего элек-
тронного микроскопа Tescan Vega 3 XMU в ПИН.

Отряд Rodentia Bowdich, 1821

Семейство Cricetidae Fischer, 1817

Подсемейство Arvicolinae Gray, 1821

Триба Clethrionomyini Hooper et Hart, 1962

Подтриба Eothenomyina Kryštufek et Shenbrot, 
2022

Род Eothenomys Miller, 1896

Eothenomys eleusis (Thomas, 1911)

Microtus (Eothenomys) melanogaster eleusis: [18, с. 50].

УДК 569.323:551.793(597)

1 Палеонтологический институт им. А.А. Борисяка 
Российской академии наук, Москва, Россия
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Г о л о т и п  – Британский музей, Лондон, BM
№ 11.9.8.111, взрослый самец; Китай, Северная
Юньнань; современный.

О п и с а н и е  (рис. 1, 2). Зубы бескорневые, с
обильным цементом во входящих углах. Эмаль
толстая, равномерной толщины на передних и
задних сторонах треугольных призм, несколько
тоньше в глубине входящих углов.

Последний верхний моляр M3 с широкой сим-
метричной передней петлей (AL), четырьмя
лингвальными и тремя буккальными выходящи-
ми углами и сильно удлиненной задней непарной
петлей (пяткой), составляющей более 30% от об-

щей длины зуба по жевательной поверхности.
Треугольные петли попарно слиты (T2–T3, T4–
T5), соответствующие входящие углы (BRA1–
LRA2, BRA2–LRA3) противопоставлены. LRA3
намного глубже BRA2 и сильнее протягивается
дистально. Наиболее дистальный лингвальный
выходящий угол LSA5 едва выражен, но обособ-
ляющий его неглубокий лингвальный входящий
угол LRA4 заполнен цементом, в отличие от про-
тиволежащей бесцементной буккальной складки,
представляющей собой зачаточный буккальный
входящий угол BRA3 (рис. 1а, 1б, 2а).

Передний нижний моляр M1 удлиненный
(рис. 1в, 1г, 2б), с крупной передней непарной
петлей (AC), тремя буккальными (BRA3, BRA2,
BRA1) и пятью лингвальными (LRA5, LRA4,
LRA3, LRA2, LRA1) входящими углами, запол-
ненными цементом, и умеренно широкой задней
петлей (PL) с противолежащими выходящими уг-
лами (BSA1–LSA1). Наиболее передний линг-
вальный входящий угол LRA5 сравнительно не-

Рис. 1. Eothenomys eleusis (Thomas, 1911): а, б – экз.
ПИН, № 5826/556, левый M3: а – с окклюзиальной
стороны, б – с буккальной стороны; в, г – экз. ПИН,
№ 5826/555, левый M1: в – с окклюзиальной сторо-
ны, г – с лингвальной стороны; д – экз. ПИН,
№ 5826/557, левый M2 с окклюзиальной стороны; е –
экз. ПИН, № 5826/558, левый M3 с окклюзиальной
стороны; Вьетнам, провинция Лангшон, пещера
Там-Хай; средний плейстоцен.

1
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0

1
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Рис. 2. Eothenomys eleusis (Thomas, 1911), строение жева-
тельной поверхности коренных зубов: а – экз. ПИН,
№ 5826/556, левый M3; б – экз. ПИН, № 5826/555,
левый M1; в – экз. ПИН, № 5826/557, левый M2; г –
экз. ПИН, № 5826/558, левый M3; Вьетнам, провин-
ция Лангшон, пещера Там-Хай; средний плейстоцен.
Обозначения: AC – передняя непарная петля, AL –
передняя петля, BRA1–BRA4 – буккальные входя-
щие углы, BSA1–BSA4 – буккальные выходящие уг-
лы, LRA1–LRA5 – лингвальные входящие углы,
LSA1–LSA5 – лингвальные выходящие углы, PC –
задняя непарная петля (пятка), PL – задняя петля,
T1–T7 – треугольные петли.
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глубоко вдается в переднюю непарную петлю (по
глубине составляет приблизительно треть других
входящих углов), обособляя переднюю из линг-
вальных треугольных петель – T7. Лингвальному
входящему углу LRA4 противолежит неглубокая
бесцементная борозда (зачаточный буккальный
входящий угол BRA4), обозначающая обособле-
ние передней буккальной треугольной петли T6,
противолежащей лингвальной треугольной петле
T5. Более дистальные входящие углы чередующи-
еся (BRA3/LRA3, BRA2/LRA2, BRA1/LRA1), а
треугольные петли попарно слитые (T4–T3, T2–
T1), с противопоставленными выходящими угла-
ми (BSA3–LSA3, BSA2–LSA2).

M2 сравнительно короткий, с тремя одинаково
широкими петлями (рис. 1д, 2в). Петли попереч-
но вытянутые, T4–T3 и T2–T1 попарно слитые,
входящие и выходящие углы противопоставлен-
ные (BRA2–LRA2, BRA1–LRA1; BSA3–LSA3,
BSA2–LSA2, BSA1–LSA1).

M3 мелкий, узкий, задняя петля сравнительно
широкая (рис. 1е, 2г). Петли слабо расширены
поперечно, передние входящие и все выходящие
углы противопоставлены (BRA2–LRA2; BSA3–
LSA3, BSA2–LSA2, BSA1–LSA1), тогда как BRA1
располагается заметно мезиальнее, чем LRA1, и
направлен антеролингвально, а не поперечно,
обозначая чередование T2 и T1.

Р а з м е р ы  (L – наибольшая длина, W – наи-
большая ширина, в мм): M3 (экз. ПИН, № 5826/556):
L – 2.05, W – 0.95, длина задней непарной пет-
ли – 0.65; M1 (экз. ПИН, № 5826/555): L – 2.65,
W – 1.2; M2 (экз. ПИН, № 5826/557): L – 1.5, W –
1.0; M3 (экз. ПИН, № 5826/558): L – 1.3, W – 0.65.

С р а в н е н и е  и  з а м е ч а н и я. Согласно со-
временным данным [8], род Eothenomys включает
три рецентных вида: E. melanogaster (Milne-Ed-
wards, 1871) в южном Китае севернее р. Янцзы,
E. colurnus (Thomas, 1911) в юго-восточном Китае
южнее р. Янцзы и на о. Тайвань и E. eleusis (Tho-
mas, 1911) в юго-западной части Китая и соседних
областях Индии, Мьянмы, Вьетнама и Таиланда.
E. eleusis рассматривается как политипический
вид с пятью отчетливыми подвидами, помещен-
ными в три подвидовые группы. Подвидовая
группа eleusis включает E. eleusis eleusis (восточная
часть видового ареала к югу от р. Янцзы в Китае,
а также северный Вьетнам и северный Таиланд),
E. eleusis miletus (Сычуань и Юньнань между
р. Меконг и Красной рекой) и E. eleusis fidelis Hin-
ton, 1923 (южная Сычуань между р. Ялунцзян и
Красной рекой и соседние области Юньнани).
Еще два подвида – E. eleusis cachinus (Thomas,
1921), обитающий на северо-западе Юньнани, се-
вере Мьянмы и северо-востоке Индии, и E. eleusis
shimianensis Liu in Liu et al., 2019, известный толь-
ко из уезда Шимянь китайской провинции Сычу-
ань, по отдельности образуют собственные под-

видовые группы – cachinus и shimianensis соответ-
ственно [8].

Морфотип M3 с четырьмя лингвальными и
тремя буккальными выходящими углами свой-
ственен E. eleusis shimianensis (100%), E. eleusis ele-
usis (90%), E. eleusis miletus (90%), E. eleusis fidelis
(90%), встречается у E. eleusis cachinus (35%) и
крайне редок у E. melanogaster (2%) [7]. Морфотип
M3 с четырьмя выходящими углами с буккальной
и лингвальной сторон представлен у E. eleusis
cachinus (50%), E. eleusis eleusis (10%) и E. eleusis fi-
delis (10%), но отсутствует у E. eleusis miletus, E. ele-
usis shimianensis, E. colurnus и подавляющего боль-
шинства (99%) экземпляров E. melanogaster [7].

Размеры, морфотип M3 с четырьмя лингваль-
ными и тремя буккальными выходящими углами
и строение других зубов позволяют относить по-
левку из среднего плейстоцена пещеры Там-Хай
к E. eleusis.

Новые данные о современном таксономиче-
ском разнообразии Eothenomys [7, 8, 19] предпола-
гают необходимость ревизии видовой идентифи-
кации ископаемых находок, отнесенных ранее к
E. melanogaster (например, [11]).

М а т е р и а л. Из местонахождения Там-Хай
четыре изолированных зуба: M3 (экз. ПИН,
№ 5826/556), M1 (экз. ПИН, № 5826/555), M2
(экз. ПИН, № 5826/557) и M3 (экз. ПИН,
№ 5826/558).

Результаты филогеографического анализа [20]
демонстрируют, что ареал Eothenomys melanogaster
sensu lato (примерно соответствует объему подро-
да Eothenomys в понимании [7] и объему рода
Eothenomys в понимании [8]) достиг современных
пределов около 488 тыс. л.н. Дальнейшее разви-
тие горного рельефа привело к возникновению
адаптаций к средне- и высокогорным ландшаф-
там и холодному климату, последующей изоля-
ции и генетической дифференциации отдельных
высокогорных популяций во время потеплений
(концепция “небесных островов”), что стало
причиной формирования ряда таксонов видового
и подвидового ранга [7, 20]. Современный дизъ-
юнктивный ареал и таксономическое разнообра-
зие Eothenomys сформировались под влиянием че-
редования теплых и холодных фаз плейстоцена.
Предполагается быстрое обособление трех клад,
представители которых обитают ныне в разных
регионах Китая: юго-восточной клады (юго-во-
сточное побережье Китая и о. Тайвань), цен-
тральной (горное обрамление Сычуаньской впа-
дины и юго-восточный край Тибетского нагорья)
и юго-западной (Юньнань-Гуйчжоуское нагорье
и южная часть Сино-Тибетских гор) [20].

По современным представлениям [8], юго-во-
сточная клада соответствует виду E. colurnus, цен-
тральная – E. melanogaster, а юго-западная –



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 508  2023

ПЕРВАЯ НАХОДКА EOTHENOMYS (ARVICOLINAE, CRICETIDAE, RODENTIA) 61

E. eleusis. Предполагаемый порядок ветвления
клад в эволюционном сценарии [7]: E. colurnus
(E. melanogaster (E. cachinus + E. shimianensis)
(E. miletus (E. eleusis + E. fidelis))).

Описанные остатки представляет собой
первую ископаемую находку Eothenomys за преде-
лами Китая. Среднеплейстоценовая форма из
Вьетнама имеет выраженные примитивные при-
знаки коренных зубов (простое строение M3, че-
редующиеся T5/T6 на M1 и Т1/T2 на M3), в целом
соответствующие наименее продвинутым мор-
фотипам E. eleusis.

Присутствие E. eleusis в среднеплейстоцено-
вом местонахождении Там-Хай предполагает
возможность очень давнего обособления рецент-
ной вьетнамской популяции Eothenomys, что поз-
воляет ставить вопрос о ее подвидовой самостоя-
тельности. Кроме того, локализация плейстоце-
новых находок в провинции Лангшон, северо-
восточнее Красной реки, на значительном удале-
нии от области обитания современной вьетнам-
ской популяции в провинции Лаокай, свидетель-
ствует о длительной и сложной истории E. eleusis
в данном регионе.
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Сообщение посвящено морфологическим особенностям зубов трехпалой лошади (Hipparion tchi-
coicum) из плиоцена Западного Забайкалья (Россия). В нем впервые приведен ряд диагностических
признаков чикойского гиппариона, которые являются критериями для определения этого таксона
среди других окаменелостей трехпалых лошадей и реального разнообразия на заключительном эта-
пе их распространения во Внутренней Азии.
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Систематизации трехпалых лошадей рода Hip-
parion придается большой смысл в связи с их не-
преходящим значением не только для стратигра-
фии и палеонтологического обоснования геоло-
гического возраста отложений, включающие их
окаменелости, но и выявления их реального раз-
нообразия. В настоящее время в силу широкой
географической и индивидуальной изменчивости
только в Евразии описано более полусотни таксо-
нов различного ранга (подвидов, видов, родов),
что создает определенные проблемы в их чрезвы-
чайно запутанной классификации [1]. Новые
данные из Западного Забайкалья (Россия), где в
последнее время были найдены остатки гиппари-
онов, представляют существенный вклад в распо-
знавание их видовой принадлежности, в частно-
сти, чикойского гиппариона – Hipparion tchi-
coicum Ivanjev, 1966.

В Селенгинском среднегорье остатки этой
трехпалой лошади впервые были найдены в крас-
ных пролювиально-эоловых супесях Чикойской
впадины близ фермы Береговая (рис. 1), где они
залегали in situ с окаменелостями других млеко-
питающих [2]. Из данного местонахождения к
этому виду были отнесены фрагмент нижней че-
люсти с pd2–4, почти не затронутые стиранием

M1–2, а также Р3 или Р4. Однако Hipparion tchi-
coicum sp. n., как новый вид, был выделен без ука-
зания голотипа. Он был крупным животным со
средне складчатыми брахиодонтными зубами [3],
верхние молочные зубы которого отличались
длинной и широкой коронкой, коротким и узким
протоконом, постоянные коренные – широким и
коротким протоконом. Для нижних зубов, как
молочных, так и постоянных, были характерны
очень короткая задняя и более длинная передняя
долинка, средней величины энтоконид, гиппари-
оновая форма двойной петли, слабое проявление
парастилида и гипостилида. Найденные зубы яв-
но принадлежали не только разным особям, но и
разным видам [3].

Помимо Чикойской впадины, остатки круп-
ного гиппариона [4], по всей видимости, чикой-
ского [3], были найдены в красных слюдистых су-
песях в г. Улан-Удэ и красно-бурой глине у под-
ножия горы Тологой на левобережье р. Селенга, в
15 км выше по течению от города. В тологойском
местонахождении остатки двух видов гиппарио-
нов: Hipparion tchicoicum и Hipparion longidonte sp. n.
[3] были приурочены к отложениям нижней тол-
щи, H. longidonte впоследствии был признан не-
действительным и был сведен в синонимию Hip-
parion houfenense Teilhard de Chardin et Young, 1931
[1]. Накопление красноцветных глин третьей тол-
щи предгорного шлейфа у горы Тологой, как и
отложений близ фермы Береговая, происходило в
конце среднего или начале позднего плиоцена [2].
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Предпринятая в 70-х годах прошлого столетия
ревизия всех видов центральноазиатских гиппа-
рионов [1], в том числе забайкальских, дала воз-
можность привести уточненные диагнозы для
таксонов, которые были признаны валидными. В
результате этого обследования к чикойскому гип-
париону в Западном Забайкалье были отнесены
остатки трехпалой лошади из местонахождения
Береговая (H. tchicoicum [3, рис. 4; 5, 1] и Hipparion
sp. [4, рис. 21, 3; 23, 3, 4]) и Шамар в Северной
Монголии (H. tchicoicum [1, рис. 54; 55, А–Ж]).
Отсутствие голотипа чикойского гиппариона по-
будило В.И. Жегалло [1] выбрать в качестве лек-
тотипа нижнюю челюсть трехпалой лошади из
местонахождения Шамар (№ 3381-53, колл. ПИН
РАН, рис. 54, Б). Этот шаг позволил получить ин-
формацию, достаточную для того, чтобы обеспе-
чить опознание обозначенного таксона. Неболь-
шое расстояние между одновозрастными место-
нахождениями Шамар и Береговая, чуть более
100 км, и отсутствие непреодолимых естествен-
ных преград, в свою очередь, говорили о том, что
в Орхон-Селенгинском и Селенгинском средне-
горьях обитала многочисленная популяция очень
крупного гиппариона. Верхние постоянные зубы
шамарского гиппариона отличались гипсодонт-
ностью, слабой складчатостью эмали, коротким и
широким протоконом. Нижние зубы были уме-
ренно гипсодонтные, двойная петля была гиппа-
рионового типа с признаками стеноновой. Эти
признаки стали основой для формирования диа-
гноза H. tchicoicum [1]. Помимо этих признаков,
для премоляров чикойского гиппариона из Ша-
мара была характерна наружная долинка I типа
(она не входит в шейку двойной петли), для моля-
ров – II типа (она входит в шейку двойной петли).

Талонид на М3 – простой, удлиненной формы.
Эмаль, за исключением внутренних долинок,
толстая. Лабиальная сторона зубов покрыта зна-
чительным слоем цемента. Отсутствие в Шамаре
постоянных зубов верхней челюсти, а имеющие-
ся были представлены только pd2–4, снизило цен-
ность выделения лектотипа по одному ряду ниж-
ней челюсти, что впоследствии было восполнено
исследованиями в Западном Забайкалье.

В ходе многолетних палеонтологических рас-
копок у подножия юго-западного склона Хам-
бинского хребта в Селенгинском среднегорье бы-
ли найдены остатки разнообразных млекопитаю-
щих [5], в том числе и гиппарионов (H. tchicoicum,
H. houfenense Teilhard de Chaardin et Young, 1931).
Наряду с отдельными зубами и костями их пост-
краниального скелета из красноцветных отложе-
ний предгорного шлейфа были извлечены пол-
ные ряды зубов, как верхней (рис. 2), так и ниж-
ней челюсти (№ 987/307: 1–6, ЮНЦ РАН),
принадлежавшие одной особи гиппариона
(H. tchicoicum) [6]. Они залегали в анатомической
последовательности несмотря на то, что облегаю-
щее их костное вещество, как верхней, так и ниж-
ней челюсти, было растворено в отложениях с по-
вышенной влажностью. Их окклюзионные по-
верхности были направлены против друг друга,
что, несомненно, подтверждало их принадлеж-
ность к одному черепу трехпалой лошади.

В силу того, что чикойский гиппарион в Цен-
тральной Азии занимает довольно широкий вре-
менной интервал – от позднего миоцена до позд-
него плиоцена [6], название “tchicoicum” незамет-
но стало сборным для гиппарионов. Он нередко
необоснованно указывается в составе гиппарио-
новых фаун России, Казахстана, Монголии и Се-

Рис. 1. Местонахождения остатков Hipparion tchicoicum в России (Западное Забайкалье) и Северной Монголии: 1 –
Удунга (долина р. Темник), 2 – Улан-Удэ и Тологой (долина р. Селенга), 3 – Береговая (долина р. Чикой), 4 – место-
нахождение Шамар (долина р. Орхон)
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верного Китая, где его идентификация из-за сте-
пени сохранности, отсутствия явных диагности-
ческих признаков на найденном материале и
неопределенности объема вида проводилась до-
статочно формально. Из местонахождения Ша-
мар (Орхон-Селенгинское среднегорье) от H. tchi-
coicum были найдены левая ветвь нижней челю-
сти (№ 3381-53, колл. ПИН РАН), послужившая
для выделения лектотипа [1], правая ветвь с силь-
но стертыми зубами (№ 970/947), фрагменты
верхней челюсти с правыми и левыми pd2–4

(№ 3381-51) и нижней челюсти с правыми pd2–4
(№ 3381-54). В Удунге, как уже упоминалось, бы-
ли обнаружены не только полные ряды постоян-

ных зубов верхней и нижней челюстей, но и P2–
M1 (№ 987/50, ЮНЦ РАН), P3 (№ 671), P4 (№ 673)
и pd4 (№ 676, № 1269). Последние, как вариабель-
ные и неспецифичные, остались за рамками дан-
ного исследования. Новый материал по H. tchi-
coicum из Селенгинского среднегорья (Удунга)
дал возможность значительно расширить сведе-
ния о морфологических особенностях зубов чи-
койского гиппариона, полученные в результате
предшествующих исследований [1–4].

Форма основных элементов рельефа окклюзи-
онной поверхности, которым придается система-
тическое значение [1, 7, 8], на зубах гиппариона
из Удунги достаточно разнообразна, однако ме-

Рис. 2. Левые ряды зубов верхней и нижней челюсти Hipparion tchicoicum из Удунги (Западное Забайкалье, ранний
плиоцен, № 987/307:1-6, ЮНЦ РАН): 1 – P2–M3 с окклюзионной стороны, 2 – то же самое с медиальной стороны, 3 –
то же самое с латеральной стороны, 4 – Р2–М3 с окклюзионной стороны, 5 – то же самое с латеральной стороны.
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тодика, которой пользуются для морфологиче-
ского их отображения, – довольно неточный ин-
струмент в навигации по морфологии остатков
этих ископаемых животных: она иногда может за-
вести исследователя слишком далеко. Например,
признак “относительно узкий” протокон с пози-
ции топологии не означает, что эту или иную
морфоструктуру можно легко представить. Он
обозначает только то, что морфоструктура обла-
дает теми или иными свойствами, перечисленны-
ми в определении. В этой связи для получения
наиболее четкого представления о морфологии
жевательной поверхности полных рядов зубов
верхней и нижней челюсти, изображенных на
рис. 2, номенклатура и условные обозначения
элементов их морфологии приведены на P3 и
Р2‒М1 (рис. 3).

Остеологический материал из Удунги принад-
лежал довольно крупному гиппариону с умерен-
но гипсодонтными зубами, с коротким и широ-
ким (круглым) протоконом и слабой складчато-
стью эмали слабая. На задней стенке передней
марки и передней стенке задней марки она дости-
гала максимума, pli caballin присутствует и дохо-
дит на стертых зубах до протокона. Цемент име-

ется, за счет него коронка передне- и заднекорен-
ных зубов усиливалась в лингвально-лабиальном
направлении.

Нижние коренные зубы с почти симметрич-
ной двойной петлей гиппарионового типа, дно ее
U-образное. Метаконид и метастилид овальные.
Наружная долинка на премолярах не заходит в
шейку двойной петли, на молярах – входит.
Эмаль равномерно толстая. Латеральные стенки
протоконида и гипоконида сильно выпуклы в ла-
биальном направлении. Такая форма конидов и
значительный слой цемента (до 4.0 мм), особенно
на премолярах, увеличивали площадь жеватель-
ной поверхности не только заднекоренных, но и
переднекоренных зубов нижней челюсти.

Для чикойского гиппариона, как и других гип-
парионинов, характерна “моляризация” перед-
некоренных зубов, как нижней, так и верхней че-
люсти. Переднекоренные, участвовавшие лишь в
захватывании и удержании, отчасти и в разреза-
нии пищи, были устроены несколько проще зад-
некоренных, служивших для измельчения пищи.
Считается [1, 3], что в течение эволюции ланд-
шафтов стали доминировать парковые или степ-
ные пространства с преобладанием грубой абра-

Рис. 3. Номенклатура и условные обозначения элементов верхних (а) и нижних (б) постоянных коренных зубов
H. tchicoicum из Западного Забайкалья (Удунга): А: Р3 (№ 987/733, ЮНЦ РАН): 1 – протолоф, 2 – складка протокону-
ля, 3 – передняя марка, 4 – складки протолофа, 5 – складки на задней стенке передней марки, 6 – парастиль, 7 – па-
ракон, 8 – мезостиль, 9 – метакон, 10 – метастиль, 11 – складки на передней стенке задней марки, 12 – задняя марка,
13 – складка гипостиля, 14 – задняя бухта, 15 – гипокон, 16 – pli caballin, 17 – протокон; Б: Р2-М1 (№ 987/50, ЮНЦ
РАН): 1 – гипоконулид, 2 – энтоконид, 3 – метастилид, 4 – выемка двойной петли, 5 – метаконид, 6 – метафлексид,
7 – парастилид, 8 – параконулид, 9 – протоконид, 10 – шейка двойной петли, 11 – наружная долинка, 12 – гипоконид,
13 – задняя внутренняя долинка.
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зивной растительности, площади жевательной
поверхности заднекоренных зубов уже было не-
достаточно для измельчения требуемого количе-
ства растительности. Переднекоренные стали
приобретать сходное с заднекоренными строе-
ние, т.е. моляризоваться. На премолярах гиппа-
риона из Удунги площадь окклюзионной поверх-
ности преобладает над жевательной поверхно-
стью моляров, что косвенно может указывать на
широкое развитие открытых пространств на Ха-
мардабанском поднятии, однако присутствие в
фауне у подножия Хамбинского хребта большого
числа лесных форм не позволяет полностью со-
гласиться с такой реконструкцией биоценотиче-
ского покрова, что, в свою очередь, подтверждает
и слабая складчатость эмали на зубах гиппариона
из Удунги.

Таким образом, наличие значительного слоя
цемента на лабиальной и лингвальной сторонах
коронки зубов и сильная выпуклость протокони-
да и гипоконида в лингвальном направлении ста-
новятся одними из главных отличительных черт
H. tchicoicum, по которым они отличаются от дру-
гих видов трехпалых лошадей. Они в сочетании с
другими предоставляют возможность достаточно
корректно проводить его идентификацию и вы-
являть истинное разнообразие гиппарионов на
той или иной территории.
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Исследовано строение церат и книдосаков голожаберного моллюска Pteraeolidia semperi (Bergh,
1870). От гастродермального канала пищеварительной железы отходят тонкие трубочки, содержа-
щие клетки с симбиотическими водорослями-зооксантеллами, тогда как в книдосаке содержатся
крупные клептокниды. Таким образом, P. semperi представляет собой уникальный пример симбио-
трофного питания. Организация их церат и пищеварительной железы демонстрирует морфологиче-
ские приспособления к культивированию зооксантелл и обеспечению активного фотосинтеза сим-
биотическими водорослями.
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Голожаберные моллюски – необычная группа
морских брюхоногих моллюсков, лишенных ра-
ковины. На спинной стороне многих представи-
телей Nudibranchia имеются выросты, выполняю-
щие функцию вторичных жабр. У моллюсков из
инфраотряда Aeolidida такие выросты (цераты)
имеют еще и защитную функцию. В них заходят
дивертикулы пищеварительной системы, по ко-
торым в апикальную часть цераты транспортиру-
ются стрекательные капсулы съеденных моллюс-
ком книдарий [1–4]. Однако у некоторых пред-
ставителей Nudibranchia в цератах обнаружены
симбиотические одноклеточные водоросли –
зооксантеллы [5]. Как правило, зооксантеллы
встречаются у моллюсков, лишенных клептокнид
[6–8], но иногда цераты содержат и клептокниды,
и зооксантеллы [9]. Данное явление обнаружено у
представителей рода Pteraeolidia [9]. Род Pteraeo-
lidia формально включает в себя два вида: Pteraeo-
lidia ianthina (Angas, 1864) и P. semperi (Bergh,
1870), однако недавнее молекулярно-генетиче-
ское исследование показало, что вид P. semperi, в
действительности, является комплексом видов,
которые пока остаются неописанными [10].

Цель настоящей работы – описать организа-
цию церат одного из представителей видового
комплекса P. semperi, цераты которого содержат и
клептокниды, и зооксантеллы.

Особи P. semperi были собраны в 2017 г. в
Южном Вьетнаме, провинция Ня Чанг, в окрест-
ностях острова Мот (глубина 16 м, координаты:
12°10′29.20″ С 109°16′18.47″ В) при помощи легко-
водолазной техники. Материалом служили цера-
ты, отсеченные от живых особей, наркотизиро-
ванных 7.5%-м раствором хлористого магния, и
помещенные в фиксатор. Для проведения гисто-
логических и ультраструктурных исследований
материал был зафиксирован в 2.5% растворе глу-
тарового альдегида на фосфатном буфере. Для
проведения иммунно-цитохимических исследо-
ваний фиксатором послужил 4% раствор пара-
формальдегида на морской воде. Для изучения
мускулатуры использовалось окрашивание флуо-
ресцентными красителями Alexa Fluor® 647 Phal-
loidin (окрашивает фибриллярный актин) (“Ther-
moFisher Scientific”, США) и иодидом пропидия
(окрашивает ядра) (“Sigma-Aldrich”, США). Для
выявления аморфного хитина использовали
окрашивание флуоресцентным красителем Cal-
cofluor White (“Sigma-Aldrich”).

У исследуемого вида цераты собраны в пучки,
по 5–15 штук. Каждая церата представляет собой
уплощенный вырост, сужающийся апикально.
Снаружи церата одета тонким, складчатым эпи-
дермисом, толщиной от 8 до 15 мкм (рис. 1). Клет-
ки эпидермиса заполнены вакуолями с уплощен-
ными хитиновыми гранулами (рис. 2). Обилие хи-
тиновых гранул в эпидермисе обуславливает его
яркое свечение при исследовании на конфокаль-
ном лазерном микроскопе при окрашивании кра-
сителем CalcoFluor White (рис. 2a). Эпителий по-
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достлан толстой и складчатой базальной пластин-
кой, толщина которой составляет 1 мкм. Изнутри
к базальной пластинке прилегает мышечный
слой, состоящий преимущественно из клеток
продольной мускулатуры (рис. 2а, в).

По оси цераты проходит тонкий гастродер-
мальный канал – вырост пищеварительной желе-
зы. В апикальной части цераты этот канал расши-
ряется, формируя книдосак (рис. 1). На большей
части протяжения цераты гастродермальный ка-
нал практически лишен мускулатуры, тогда как
книдосак имеет мощную мышечную обкладку,
образованную переплетением мышечных пучков,
идущих в различных направлениях. Книдосак
подразделяется на две части: расширенную ба-
зальную – зона книдофагов, и суженую апикаль-

ную – зона книдопора (рис. 2а, в). Внутренняя
выстилка базальной части книдосака представле-
на крупными гастродермальными клетками –
книдофагами (рис. 2а, б). Для вида P. semperi ха-
рактерно то, что каждый книдофаг содержит
только одну клептокниду (рис. 2б). Книдофаги
представляют собой крупные клетки, цитоплазма
которых дифференцирована на центральную
часть, содержащую многочисленные везикулы и
большинство клеточных органелл, включая ядро, и
периферическую – бедную органеллами (рис. 2в).
Клептокниды представляют собой овальные
тельца 10 × 20 мкм, расположенные в наполнен-
ной везикулами части цитоплазмы. На ТЭМ
изображениях они имеют толстую, электронно-
прозрачную оболочку и электронно-плотное
внутреннее содержимое, в котором хорошо раз-
личима свернутая в спираль стрекательная нить
(рис. 2б). Клептокниды помещаются в вакуоль,
мембрана которой тесно прилегает к стенке клеп-
токниды и различима только в некоторых местах.
Гастродермальная выстилка апикальной части
книдосака не содержит клептокнид (рис. 2а).

Апикальная часть книдосака открывается
книдопором на вершине цераты. Здесь гастродер-
мальный эпителий выстилки книдосака контак-
тирует с внешней средой. Очевидно, что книдо-
пор служит для выбрасывания во внешнюю среду
клептокнид, которые обеспечивают защиту голо-
жаберного моллюска от врагов.

Пространство между тонким гастродермаль-
ным выростом и стенкой цераты представлено
обширным гемоцелем (рис. 1 и 2в). На проходя-
щем по оси цераты выросте пищеварительной
железы (ниже книдосака) периодически распола-
гаются вздутия. От этих вздутий под прямым уг-
лом, пересекая гемоцель, отходят тонкие гастро-
дермальные каналы. Достигая стенки тела, они
дают начало еще более тонким гастродермальным
тяжам, идущим в апикальную и базальную части
цераты (рис. 1). Эти тяжи не имеют выраженной
полости, непосредственно прилегают к слою му-
скулатуры, и иногда проникают между мышеч-
ными пучками, в отдельных местах образуют
вздутия. Гастродермальные клетки этих каналов
содержат в цитоплазме многочисленные зооксан-
теллы (рис. 2в). Последние представляют собой
округлые клетки, диаметр которых составляет 7–
8 мкм, и в которых можно различить ядро, хлоро-
пласт и другие органеллы (рис. 2в). Каждая зоок-
сантелла находится в фагоцитарной вакуоли.

Терминальные гастродермальные тяжи имеют
толщину 7–9 мкм, в них отсутствует просвет. Вы-
раженная базальная пластинка, которая бы от-
деляла гастродермальные каналы от гемоцеля,
отсутствует. Лишь в отдельных участках удается
видеть мелко гранулярный материал, который,

Рис. 1. Схема продольного среза цераты Pteraeolidia
semperi. Обозначения: cnz – зона книдопора; cndp –
книдофаг; cpz – зона книдофагов; ep – эпидермис;
gc – гастродермальные клетки; gch – гастродермаль-
ный канал; gt – gastrodermal tenia – гастродермаль-
ный тяж; hc – гемоцель; lu – просвет пищеваритель-
ной железы; ml – мышечные пучки; nc – клептокни-
ды в книдофагах; zx – зооксантеллы в клетках
пищеварительной железы.
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Рис. 2. Тонкое строение апикальной части цераты. а – продольный оптический срез через книдосак (конфокальная
лазерная сканирующая микроскопия, белыми треугольниками отмечены клептокниды). б – продольный ультратон-
кий срез через зону книдофагов (трансмиссионная электронная микроскопия, ТЭМ). в – продольный ультратонкий
срез через апикальную часть книдосака (ТЭМ, черными треугольниками отмечена базальная пластинка эпидермиса,
стрелка в правом верхнем углу обозначает дистальный конец книдосака). Обозначения: cnz – зона книдопора; cndp –
книдофаг; cpz – зона книдофагов; dgc – клетки пищеварительной железы; ep – эпидермис; hc – гемоцель; mb – му-
скулатура стенки тела; mc – мускулатура книдосака; nc – нематоцисты в книдофагах (клептокниды); ve – везикулы;
zx – зооксантеллы. Масштабные линейки: a, с – 30 мкм; в – 10 мкм.
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возможно, представляет собой остатки истончен-
ной базальной пластинки. Такой же мелкограну-
лярный материал можно наблюдать на плазмо-
лемме мышечных клеток.

Представители рода Pteraeolidia – это уникаль-
ный пример одновременной клептокнидии и
клептопластии среди голожаберных моллюсков.
Большинство видов голожаберных моллюсков
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вообще не имеют в тканях симбиотических водо-
рослей [11, 12]. Среди тех видов, у которых в тка-
нях обнаруживаются зооксантеллы, можно выде-
лить три группы [9]. К первой группе относятся
виды, у которых зооксантеллы некоторое время
существуют в клетках пищеварительной железы,
но используются преимущественно как пищевой
ресурс и рано или поздно перевариваются. Ко
второй группе относятся виды, у которых с зоок-
сантеллами устанавливаются мутуалистические
отношения. Зооксантеллы живут в клетках пище-
варительной железы, фотосинтезируют, но при
этом пищеварительная железа не демонстрируют
каких-либо специальных морфологических при-
способлений для культивирования симбионтов.
Можно предполагать, что в таких случаях сахара,
образуемые зооксантеллами, используются для
питания хозяина, в то время как основным источ-
ником пищи являются ткани кораллов и гидроид-
ных полипов.

Представители рода Pteraeolidia относятся к
третьей группе. Организация их церат и пищева-
рительной железы демонстрируют морфологиче-
ские приспособления к культивированию зоок-
сантелл и обеспечению ими активного фотосин-
теза. Цераты располагаются пучками, на
специальных базальных выростах, что снижает их
перекрывание. Зооксантеллы располагаются в
тонких разветвлениях гастродермальных кана-
лов, которые пересекают гемоцель и прилегают к
стенке тела. Эпидермис церат P. semperi гораздо
тоньше, чем у других голожаберных моллюсков
[3, 13].

Биология представителей рода Pteraeolidia изу-
чена плохо. Эти моллюски живут в рифовых со-
обществах тропических морей, но их редко нахо-
дят на самих кораллах. Как правило, эти моллюс-
ки обнаруживаются на открытых участках дна, не
занятых поселениями кораллов [9, 14]. В экспе-
риментальных условиях P. semperi способна дли-
тельное время существовать вообще без животно-
го питания, при этом фотосинтетическая актив-
ность зооксантелл не снижается [14]. Таким
образом, можно предполагать, что симбиотроф-
ное питание за счет зооксантелл имеет для P. sem-
peri существенно большее значение, чем у других
голожаберных моллюсков.
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MORPHOLOGICAL ORGANIZATION OF CERATA IN A NUDIBRANCH 
PTERAEOLIDIA SEMPERI (GASTROPODA, NUDIBRANCHIA)
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a Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
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The morphology of cerata and cnidosacs of nudibibranch mollusc Pteraeolidia semperi (Bergh, 1870) has been
studied. From gastrodermal channel of the digestive gland the fine tubules arise, which contains cells with
symbiotic algae – zooxanthellae. The cnidosac stores large kleptocnides. Thus. P. semperi represents a unique
example of symbiotrophic feeding specialization. Morphological organization of its cerata and the digestive
gland demonstrates several adaptation for cultivation of zooxanthellae providing proper conditions for active
photosynthesis of zooxanthellae.

Keywords: molluscs, morphology, symbiosis, zooxanthellae, kleptocnides



73

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ, 2023, том 508, с. 73–78

ПРОСТРАНСТВЕННАЯ ЭКОЛОГИЯ ЛЕСНОГО СЕВЕРНОГО ОЛЕНЯ 
(RANGIFER TARANDUS VALENTINAE Flerov, 1932) КУЗНЕЦКОГО АЛАТАУ

© 2023 г.   А. А. Васильченко1, С. В. Найденко2, М. Д. Чистополова2, академик РАН В. В. Рожнов2,*
Поступило 30.08.2022 г.

После доработки 15.09.2022 г.
Принято к публикации 16.09.2022 г.

Впервые приведены сведения о размерах участка обитания сибирского лесного северного оленя
(Rangifer tarandus valentinae) алтае-саянской популяции Кузнецкого Алатау, минимальном расстоя-
нии, которое проходит олень за сутки, их изменениях и смене мест обитания в течение годового
цикла. Обсуждаются возможные причины цикличности использования местообитаний лесным се-
верным оленем.
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Сведений о биологии алтае-саянской популя-
ции сибирского лесного северного оленя, Rangifer
tarandus valentinae Flerov, 1932, одного из четырех
занесенных в Красную книгу Российской Феде-
рации подвидов [1], особенно об использовании
им местообитаний, размерах участков обитания и
перемещениях, крайне мало. В настоящее время
сибирский лесной северный олень, в прошлом
широко населявший все горно-таежные типы
угодий с высотами от 500 м н.у.м. горной системы
Кузнецкого Алатау, самого западного участка
ареала подвида, сохранился главным образом в
границах заповедника “Кузнецкий Алатау” [2, 3].

Ранее нами впервые было показано своеобра-
зие алтае-саянской популяции сибирского лес-
ного северного оленя Кузнецкого Алатау, кото-
рое проявляется в существовании уникальных
митохондриальных линий, отсутствии признаков
интрогресии мтДНК домашних оленей [4]. Нами
было выявлено всего две замены нуклеотидов в
исследованной выборке, нуклеотидное разнооб-
разие оказалось почти на порядок ниже, чем у
большинства популяций диких северных оленей
России и сопоставимо с таковым лишь в отдель-
ных группировках дикого северного оленя Нор-
вегии и Шпицбергена.

В годовом жизненном цикле сибирского лес-
ного северного оленя выделяются два наиболее
заметных периода – гон, который происходит
осенью, и отел, который происходит в начале ле-
та; распределение оленей в разных местообита-
ниях, о чем свидетельствуют их встречи, меняется
в соответствии с этими периодами [5]. О мигра-
циях и размерах участков обитания этого подвида
северного оленя информации недостаточно,
представления об особенностях его простран-
ственной экологии строятся главным образом на
данных, которые относятся к другому подвиду –
лесному северному оленю европейской части
России (R. t. tarandus) [6].

Целью данной работы было изучение переме-
щений северных оленей на территории заповед-
ника “Кузнецкий Алатау” с помощью спутнико-
вого ошейника, а также сезонной смены место-
обитаний оленями.

Самка лесного северного оленя была помечена
спутниковым ошейником “Пульсар” (АНО “Эс-
Пас”, Россия) системы Argos 4.08.2017 г. в верхо-
вьях р. Кибрас (правый приток р. Уса). Ошейник
“Пульсар” был настроен на работу в заранее за-
данные, фиксированные в течение каждых суток,
периоды, которые определяются по пролетам
спутников Argos в месте исследования (нами бы-
ли определены 4 таких периода). При наступле-
нии каждого периода в течение отведенного вре-
мени GPS ошейника берет географические коор-
динаты, а трансмиттер начинает попытки их
отправки. В результате на спутник могут прийти
несколько сообщений с одинаковыми координа-
тами. Поэтому перед началом пространственного

УДК 574.3;599.735.31
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анализа во избежание псевдорепликации данные
отфильтровываются, оставляя одну первую лока-
цию на каждый период работы ошейника в тече-
ние суток. В итоге мы получаем 4 локации в сут-
ки, взятые примерно в одно и то же время каждый
день.

Ошейник самки северного оленя передавал
координаты с 4.08.2017 г. до 21.09.2018 г., всего он
передал 17405 локаций, после фильтрации оста-
лось 1105 уникальных равномерно распределен-
ных во времени локаций, 1008 из которых прихо-
дятся на полный годовой цикл.

Участок обитания помеченной спутниковым
ошейником самки построен по GPS-локациям, по-
лученным за годовой цикл в период с 1.09.2017 г. по
31.08.2018 г. На основе GPS-локаций методами
максимального выпуклого полигона (MCP100%)
и kernel (Fixed kernel 95%) [7, 8] определяли разме-
ры участка обитания. Внутренняя структура была
оценена с помощью выявления реальной ядерной
зоны участка обитания [9].

Кроме того, мы рассчитывали минимальное
суточное расстояние, пройденное самкой оленя,
которое мы определяем как длину линии, после-
довательно соединяющей локации в течение су-
ток. Поскольку в течение периода исследования
были частые случаи пропусков локаций, что мог-
ло быть связано с горными условиями и недоста-
точным углом обзора неба над ошейником для
установления связи со спутником, не все данные
были пригодны для расчета минимального прой-
денного расстояния. Мы отобрали только те дни,
для которых были доступны 3 или 4 локации, а
время суток последней локации было примерно
(±3 ч) таким, как и в предыдущие сутки (измере-

ние начиналось от последней локации предыду-
щих суток и заканчивалось на последней локации
текущих). В результате за годовой цикл мы выде-
лили 131 сутки, удовлетворяющие таким услови-
ям.

Для анализа динамики использования про-
странства и перемещений оленя весь период ис-
следований мы разбили на четыре сезона – осень
(сентябрь–ноябрь), зима (декабрь–февраль),
весна (март–май) и лето (июнь–август). Темпе-
ратурный режим в районе исследований поме-
сячно представлен в табл. 1.

Снежный покров в районе исследований обыч-
но устанавливается с 15 сентября, а к 15 июня на
большей части территории снег практически пол-
ностью сходит, оставаясь лишь на некоторых (из
года в год постоянных) участках до следующей
зимы. Высота снежного покрова зависит от высо-
ты местности [10] и различается на разных участ-
ках: в долинах рек она достигает 250–300 см, на
склонах гор, покрытых лесом – 220 см, в камени-
стой горной тундре имеются участки, свободные
от снега.

Размеры участка, использованного оленем в
течение года, определенные методом MCP100%,
составили 784 км2, методом kernel95% – 586 км2

(рис. 1). Структура его, выявленная методом ker-
nel, имеет кольцевидную форму, в ней можно вы-
делить шесть ядерных зон, где самка оленя нахо-
дилась достаточно продолжительное время, об-
щая площадь которых, определенная методом
kernel70%, составила 153 км2. Для того чтобы оце-
нить среднюю географическую протяженность
этого “кольца”, мы соединили последовательно
центры кластеров ядерных зон годового участка

Таблица 1. Усредненные температурные данные (С°) для территории заповедника “Кузнецкий Алатау” (предго-
рья горы Каным)

Год Месяц
Данные с ГМС “Ненастная” (пос. Приисковое, 1178 м н.у.м.)

Средняя min max

2017 Август +7.8 +1.5 +23.6
2017 Сентябрь +6.5 –1.7 +21.7
2017 Октябрь +2.4 –12.4 +17.4
2017 Ноябрь –11.1 –20.4 +2.7
2017 Декабрь –10.0 –19.0 +2.0
2018 Январь –15.9 –28.8 +1.9
2018 Февраль –13.5 –24.3 +1.8
2018 Март –6.3 –16.8 +10.9
2018 Апрель –0.5 –11.8 +11.4
2018 Май +4.7 –5.9 +19.2
2018 Июнь +15.4 –2.0 +24.9
2018 Июль +15.3 +5.3 +25.8
2018 Август +11.0 0.0 +22.9
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(см. врезку на рис. 1). Периметр полученной фи-
гуры составил 77 км. Таким образом, в течение
года самка северного оленя (и вероятно вся груп-
па оленей, в которую она входила) последова-
тельно перемещалась по часовой стрелке вокруг
горного массива Каным по эллипсоподобной
траектории географической протяженностью
около 77 км, в разные сезоны на более или менее
длительное время останавливаясь на отдельных
участках. В конце июля-начале августа 2019 г. по-
меченная нами самка оленя была вновь зареги-
стрирована с группой оленей фотоловушкой,
установленной в месте ее мечения в 2017 г., и, та-
ким образом, по-видимому, второй раз прошла
по тому же маршруту.

Анализ динамики использования самкой оле-
ня территории заповедника показал, что в разные
сезоны года площадь ее участка обитания различ-

на, при этом в осенне-зимний период границы
участка выходят за пределы заповедника “Куз-
нецкий Алатау” (рис. 2). Осенью площадь участка
обитания составила 373 км2 (MCP100%) и 292 км2

(kernel95%), а реальная ядерная зона 43 км2 (ker-
nel70%), зимой соответственно 453, 341 и 48, вес-
ной – 156, 109 и 48 км2, летом – 59, 49 и 15 км2. Та-
ким образом, летом участок обитания самки оле-
ня был наименьшим по площади, зимой –
максимальным. При этом площадь реальной
ядерной зоны во все сезоны, кроме лета, была
примерно одинакова (43–49 км2), а летом она,
как и площадь всего участка обитания, также бы-
ла минимальной – втрое меньшей.

Результаты расчета минимального пройденно-
го за сутки расстояния в разные сезоны года пред-
ставлены в табл. 2.

Рис. 1. Размеры и структура годового участка обитания самки северного оленя, помеченной ошейником.

С

Годовой участок обитания
Определенный методом MCP 100%, 784 кв. км
Определенный методом kernel 95%, 586 кв. км

Место отлова
Отфильтрованные GPS-
локации (N = 1008)
Последовательное
соединение локаций
Граница заповедника

Реальная ядерная зона,
определенная методом kernel 70%, 153 кв. км

0 12 км
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Среднее минимальное пройденное суточное
расстояние значимо не отличается в разные сезо-
ны годы (Kruskal–Wallis test, K = 2.886, p =
= 0.4095), и, соответственно, попарное сравнение
сезонов также не дало достоверных отличий (post

hoc Dunn’s multiple comparisons test). Однако сле-
дует отметить, что зимой, когда среднее мини-
мальное пройденное расстояние имеет самое вы-
сокое значение в течение года, медиана для этого
сезона практически в два раза меньше. Это свиде-

Рис. 2. Размеры и структура участка обитания самки северного оленя в разные периоды года: а – осенью (1.09.2017–
30.11.2017); б – зимой (1.12.2017–28.02.2018); в – весной (1.03.2018–31.05.2018); г – летом (1.06.2018–31.08.2018).

С С

С С

Участок обитания осенью

Участок обитания весной

Определенный методомMCP 100%, 373 кв. км
Определенный методом kernel 95%, 292 кв. км

Граница заповедника Граница заповедника

Граница заповедника Граница заповедника

Реальная ядерная зона,
определенная методом kernel 65%, 43 кв. км

Определенный методомMCP 100%, 453 кв. км
Определенный методом kernel 95%, 341 кв. км
Реальная ядерная зона,
определенная методом kernel 70%, 48 кв. км

Участок обитания зимой

Определенный методом MCP 100%, 156 кв. км
Определенный методом kernel 95%, 109 кв. км
Реальная ядерная зона,
определенная методом kernel 80%, 48 кв. км

Определенный методом MCP 100%, 59 кв. км
Определенный методом kernel 95%, 49 кв. км
Реальная ядерная зона,
определенная методом kernel 70%, 15 кв. км

Участок обитания летом

0 12 км 0 12 км

(a) (б)

(в) (г)

0 12 км 0 12 км

Место отлова Место отлова

Место отловаМесто отлова
Отфильтрованные GPS-
локации (N = 245)

Отфильтрованные GPS-
локации (N = 308)

Отфильтрованные GPS-
локации (N = 329)

Отфильтрованные GPS-
локации (N = 126)

Последовательное
соединение локаций

Последовательное
соединение локаций

Последовательное
соединение локаций

Последовательное
соединение локаций

Таблица 2. Минимальное пройденное за сутки расстояние (в км) самкой северного оленя в разные сезоны года

Осень Зима Весна Лето Год

Число дней, n 39 20 55 17 131
Среднее ± SD 2.2 ± 1.5 3.2 ± 3.1 1.9 ± 2.1 2.0 ± 1.4 2.2 ± 2.1
Медиана 2.0 1.7 1.5 1.7 1.7
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тельствует о том, что зимой олень совершает
длинные перемещения в одни дни, и проявляет
обычную кормовую активность в другие. Это под-
тверждают и максимальные значения стандарт-
ного отклонения. Вероятно, небольшой разброс
значений медиан для всех сезонов года отражает
дни с типичной кормовой активностью. Мини-
мум среднесуточных перемещений приходится
на весну, но разница между средним и медианой
– на втором месте после зимы, как и значения
стандартного отклонения. Это может свидетель-
ствовать о том, что беременные самки перед оте-
лом перемещаются меньше, но до схода снега еще
тратят много времени на поиск пастбищ. Кроме
того, на конец мая приходится полученный нами
рекорд суточного перемещения – 15.1 км. Воз-
можно, это целенаправленный переход животно-
го к месту отела. Летом и осенью суточные пере-
мещения самки северного оленя более стабиль-
ны.

Местонахождение, состав и размер групп, ко-
торые образуют олени, различаются в разные пе-
риоды годового жизненного цикла [5]: осенью, во
время гона (сентябрь–октябрь), взрослые самки
и самцы держатся в горной тундре и объединяют-
ся в смешанные группы до 18 особей, в которых
3–4 самца; зимой (февраль–март) они спускают-
ся в горно-лесной пояс, в поймы рек, продолжа-
ют держаться такими же группами; весной (нача-
ло мая) самцы начинают вести одиночный образ
жизни или пастись небольшими группами, а бе-
ременные самки выделяются в отдельные группы
и до отела пасутся близ водоемов и невдалеке от
снежников, в начале лета (конец мая–июнь) про-
исходит отел; летом (июль–август) олени продол-
жают держаться в районах со снежниками и лед-
никами, размер групп самок с телятами достигает
8 особей, взрослые самцы продолжают ходить по-
одиночке или группами из 2–3 особей, но могут
быть встречены стада и из 20–30 оленей; к началу
осени (сентябрь) олени перемещаются в горные
тундры, формируются группы полувзрослых жи-
вотных численностью до 12 особей, в которых мо-
гут быть и взрослые олени.

Помеченная нами самка северного оленя в мо-
мент мечения входила в группу из 14 животных,
представлявшую одну из трех в разной степени
изолированных группировок заповедника [2, 4] –
самую крупную, центральную, обитающую на
горных массивах Каным и Белый Голец, верши-
нах гор Соловей, Круглая, Столовая, Крестовая,
хребтах между истоками рек Средняя Терсь,
Изас, Кривая, Шат, Верхняя Терсь, хребте Чёр-
ный Ворон, водоразделах между реками Верхняя
Терсь, Чек-Су, Белая Уса, истоках реки Чёрный
Июс, горном массиве с выдающейся вершиной
горы Бобровой, истоках рек Избасы, Бобровая,
Саргая. Поскольку для лесного северного оленя
характерен групповой образ жизни, перемещения

помеченной самки в группе оленей могут отра-
жать общие особенности пространственной эко-
логии этого подвида, по крайней мере годовых
перемещений группы самок.

Сопоставление пространственно-временных
особенностей годового жизненного цикла сибир-
ского лесного северного оленя с полученными
нами данными об использовании пространства
помеченной самки позволяет обсудить характер
его динамики.

Осенью самка оленя, вероятно, вместе с груп-
пой ушла с места мечения в верховьях р. Кибрас
(правый приток р. Уса) на север, за границы запо-
ведника “Кузнецкий Алатау” на прилежащую
территорию регионального природного заказни-
ка “Олений перевал” в Хакассии – в бассейн
р. Чёрный Июс, где, по-видимому, участвовала в
гоне, и оставалась там в течение сентября–октяб-
ря. Зимой она вернулась на территорию заповед-
ника по хребту Саргая, обойдя горный массив Ка-
ным с восточной стороны, пересекла долину
р. Белая Уса и остановилась в юго-восточной ча-
сти заповедника в междуречье рек Белая Уса и
Кибрас, где провела практически весь весенний
период. В конце этого периода самка быстро пе-
решла через южные отроги горного массива Ка-
ным в междуречье рек Правая Чексу и Чексу, в са-
мую южную часть заповедника. Там она, по-ви-
димому, отелилась и затем все лето паслась в
долине реки Правая Чексу. К концу лета самка
вернулась на то место, где она была помечена
ровно год назад – в верховья р. Кибрас, где была
зарегистрирована фотоловушкой. Таким обра-
зом, все перемещения самки и, вероятно, группы
оленей происходили вокруг горного массива Ка-
ным по часовой стрелке. При этом главным обра-
зом использовались местообитания с мало- и
среднесомкнутыми светлохвойными или темно-
хвойными лесами на высотках около 900 м н.у.м.,
и лишь в период гона группа находилась в горной
тундре на высотах 1300–1400 м н.у.м.

У лесного северного оленя европейской части
России [6] в Восточной Фенноскандии миграции
весной происходят в направлении на восток и
юго-восток, осенью в обратном направлении –
на запад и северо-запад, протяженность их не-
большая, от 40 до 100 км, в среднем 62 км, в ис-
пользовании летних и зимних участков обитания
олени очень консервативны. Начинаются весен-
ние миграции в начале апреля, в середине-конце
мая (время отела) олени приходят на летние ме-
стообитания, в конце октября-начале ноября
(окончание гона) начинаются осенние миграции
и к середине декабря олени возвращаются на
зимние местообитания.

Выявленная нами общая схема движения си-
бирского лесного северного оленя в Кузнецком
Алатау представляет собой цикличное перемеще-
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ние животного (и, возможно, группы особей) на
протяжении годового жизненного цикла. При
этом использование оленями сезонных место-
обитаний, по-видимому, в значительной степени
определяется структурой растительных сооб-
ществ и особенностями снежного покрова, а так-
же температурой воздуха, которая влияет на ак-
тивность кровососущих насекомых: остающиеся
в летний период года снежники привлекают оле-
ней своей прохладой и меньшим количеством
кровососущих насекомых на них, а большая глу-
бина снежного покрова в поймах рек позволяет
оленям использовать в качестве корма растущий
на деревьях лишайник.
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For the first time, information is provided on the size of the home range of the Siberian forest reindeer (Ran-
gifer tarandus valentinae) of the Altai-Sayan population of the Kuznetsk Alatau, the minimum distance that
the deer passes per day, their changes and changes of habitats during the annual cycle. Possible reasons for
the cyclical use of the habitat by forest reindeer are discussed.
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НАХОДКА ПОГОНОФОР (ANNELIDA, SIBOGLINIDAE) 
В ЖЕЛОБЕ СВЯТОЙ АННЫ (КАРСКОЕ МОРЕ) 
В РАЙОНЕ ДИССОЦИАЦИИ ГАЗОГИДРАТОВ
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член-корреспондент РАН И. П. Семилетов3, М. М. Ганцевич1,*,

Д. А. Юрикова1,4, академик РАН В. В. Малахов1

В желобе Святой Анны на глубинах 539 и 437 м обнаружены представители погонофор (Annelida, Si-
boglinidae), жизнедеятельность которых обеспечивается симбиотическими хемоавтотрофными бакте-
риями, окисляющими метан и сероводород. Находка погонофор свидетельствует о высоких концен-
трациях метана, которые могут возникать в результате диссоциации донных газогидратов под влия-
нием притока теплой атлантической воды, проникающей в Карское море вдоль желоба Святой Анны.

Ключевые слова: погонофоры, метан, газогидраты, желоб Святой Анны, Карское море, потепление
Арктики, Siboglinidae

DOI: 10.31857/S2686738922600662, EDN: MOJGOG

Погонофоры – морские кольчатые черви се-
мейства Siboglinidae, которые характеризуются
полной редукцией пищеварительного тракта.
Жизнедеятельность погонофор полностью обес-
печивается за счет симбиотических хемоавто-
трофных бактерий, окисляющих сероводород и
метан [1–3]. Это позволяет рассматривать сибо-
глинид в качестве организмов-индикаторов под-
водных месторождений нефти и газа [4, 5].

Моря российского сектора Арктики рассмат-
риваются как регион с колоссальными запасами
нефти, газа и газогидратов [6–10]. При этом Кар-
ское море превосходит все другие моря россий-
ской Арктики по ресурсам углеводородов [11, 12].
Фауна погонофор Карского моря до последнего
времени оставалась практически неизученной.
Лишь в 2020 г. два вида погонофор были найдены
в Енисейском заливе Карского моря, причем оба
оказались новыми для науки [13–15].

В ходе гидробиологических работ в 86-м рейсе
научно-исследовательского судна “Академик
Мстислав Келдыш” погонофоры были обнаруже-
ны в южной части желоба Святой Анны на двух
станциях (рис. 1).

Координаты станций и дата сбора приведены в
табл. 1.

Отбор проб донных осадков осуществляли с
помощью дночерпателя “Океан” с площадью
раскрытия 0.25 кв. м. После поднятия дночерпа-
теля на палубу пробы осадков промывали через
сито с размером ячеи 0.15 мм. Разбор проб осу-
ществляли с применением бинокулярных микро-
скопов Микмед (Россия), Olympus SZX (Япония).
Фотографирование организмов произведено с
помощью окулярной насадки LabCam (iDuOptics,
США) для Iphone6S (Apple, США). Для дальней-
шего изучения материал был зафиксирован в
96%-ном этаноле.

На станции 7249 на глубине 539 м было обна-
ружено 3 трубки, в двух из которых были обнару-
жены живые черви. На станции 7250 на глубине
437 м было обнаружено две трубки без червей.
Найденные организмы принадлежат к двум ви-
дам подсемейства Frenulata. Ниже дается краткое
описание найденных экземпляров. Детальное
морфологическое описание, результаты молеку-
лярно-генетического анализа и определение ви-
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Таблица 1. Станции, на которых были обнаружены по-
гонофоры

Номер
станции

Северная
широта, °

Восточная
долгота, °

Глубина, 
м Дата сбора

7249 77.0001 70.0021 539 22.10.2021

7250 77.4999 68.9953 437 22.10.2021
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довой принадлежности будут даны в отдельной
публикации.

Frenulata gen. sp. 1 – это единственный экзем-
пляр, найденный в пробе, взятой на станции 7249.
Трубка длиной 18 см и диаметром около 0.2 мм по-
лупрозрачная, белесо-желтого цвета, лишена
кольчатости по всей длине (рис. 2, tu). Фрагмент
червя длиной 6 см. Головная лопасть коническая
(рис. 2, cl). Имеется единственное щупальце

(рис. 2, te). Позади уздечки отчетливо видна белая
железистая полоса (рис. 2, gp). Передняя часть
метасомы несет два ряда дорсальных папилл
(рис. 2, pa). По осoбенностям морфологии най-
денный экземпляр близок к роду Siboglinum, од-
нако отличается строением трубки, полностью
лишенной кольчатости.

Frenulata gen. sp. 2. – две трубки в пробе, взятой
на станции 7249, и две трубки в пробе, взятой на

Рис. 1. Находки погонофор в Карском море. 1, 2 – находки в желобе Святой Анны; 3, 4 – находки в Енисейском заливе.
Пунктиром показаны географические границы Карского моря.

111

22

33

44

КАРСКОЕ
МОРЕ

КАРСКОЕ
МОРЕ

КАРСКОЕ
МОРЕ

ж
ел

об
 С

вя
т

ой
 А

нн
ы

ж
ел

об
 С

вя
т

ой
 А

нн
ы

ж
ел

об
 С

вя
т

ой
 А

нн
ы

БАРЕНЦЕВО МОРЕБАРЕНЦЕВО МОРЕБАРЕНЦЕВО МОРЕ

30� 40� 50� 60� 70� 80� 90�

60� 70� 80� 90�

100� 110� 120�
80� 80�

70� 70�



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 508  2023

НАХОДКА ПОГОНОФОР (ANNELIDA, SIBOGLINIDAE) В ЖЕЛОБЕ СВЯТОЙ АННЫ 81

станции 7250. Трубки длиной до 17 см, диаметром
0.15–0.2 мм. Трубки с явственной кольчатостью
(рис. 3, tu). В одной из трубок из пробы, взятой на
станции 7249, обнаружен фрагмент червя длиной
5 см. Головная лопасть короткая, остро-кониче-
ская (рис. 3, cl). Имеется два щупальца (рис. 3, te).
Уздечка явственная, ниже уздечки на дорсальной
стороне имеются железистые пятна (рис. 3, br, gp).
На спинной стороне метасомы проходит два ряда
папилл (рис. 3, pa). В трубке обнаружены две ли-
чинки. По особенностям морфологии найденный
экземпляр похож на представителей рода Nereilli-
num, хотя у последнего нет двух рядов дорсальных
папилл на метасоме (вместо этого имеются ряды
многоклеточных желез).

Погонофоры обнаружены пока только в двух
районах Карского моря. Один из них – это район
Енисейского залива между о. Сибирякова и за-
падным берегом полуострова Таймыр (рис. 1).
Crispabrachia yenisey обнаружена на глубине 28 м
[13, 15], тогда как Galathealinum karaense – на глу-
бине 25 м [14]. Место находки двух видов погоно-
фор в Енисейском заливе находится в районе с
высокими концентрациями метана, который
продуцируется в процессе деградации вечной
мерзлоты под влиянием речного стока [16].

Потепление климата Арктики приводит к дис-
социации газогидратов не только в прибрежной
зоне, но также в глубоководных впадинах [17, 8, 18].
Как показывают гидрологические исследования,
теплая и соленая атлантическая вода поступает
через пролив Фрама в центральную впадину Се-
верного Ледовитого океана и, далее, вдоль желоба
Святой Анны проникает в Карское море [19, 20].
Существующие модели показывают, что проник-
новение теплой воды в желоб Святой Анны вызы-
вает значительную диссоциацию донных газогид-

ратов [18]. Образующийся при этом поток метана
служит источником, обеспечивающим жизнедея-
тельность погонофор.

Рис. 2. Frenulata gen. sp. № 1. Обозначения: cl – головная лопасть, gp – железистые пятна, pa – папиллы, te – щупаль-
це, tu – трубка. Масштаб 1 мм.
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Рис. 3. Frenulata gen sp. № 2. Обозначения: br – уздечка,
остальные обозначения как на рис. 2. Масштаб 1 мм.
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THE DISCOVERY OF POGONOPHORES (ANNELIDA, SIBOGLINIDAE) 
IN THE ST. ANNA TROUGH (KARA SEA) IN THE AREA 

OF GAS HYDRATES DISSOCIATION
N. N. Rimskaya-Korsakovaa, N. P. Karasevaa, A. A. Osadchievb,
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Representatives of pogonophores (Annelida, Siboglinidae), whose vital activity is provided by symbiotic che-
moautotrophic bacteria that oxidize methane and hydrogen sulfide, were found in the St. Anna trough at
depths of 539 m and 437 m. The discovery of pogonophores indicates high concentrations of methane, which
can occur because of dissociation of bottom gas hydrates under the influence of the influx of warm Atlantic
water penetrating into the Kara Sea along the St. Anna trough.

Keywords: pogonophores, methane, gas hydrates, St. Anna trough, Kara Sea, Arctic warming, Siboglinidae
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Исследовано влияние экстрактов десяти видов растений, произрастающих на территории России,
и пяти видов, произрастающих во Вьетнаме, на рост и выживаемость инфузорий Tetrahymena pyri-
formis из подцарства Protozoa, включающего также возбудителей протозойных инфекций. Экстрак-
цию из высушенных растений проводили кислым и щелочным водными растворами, а также водно-
этанольным раствором. К клеткам добавляли различные количества экстрактов и регистрировали
число выживших клеток через 1 и 24 ч. Мы обнаружили, что наши образцы некоторых растений,
включая полынь, гармалу и солодку, подобно исследованным ранее, обладают антипротозойной
активностью, что может свидетельствовать об одинаковости вторичных метаболитов у растений из
различных регионов. Используя инфузорию T. pyriformis в качестве модельного организма, впервые
показано наличие антипротозойной активности у экстрактов сирени, хондриллы, сабельника, хме-
ля и вяза.

Ключевые слова: антипротозойная активность, крапива, хондрилла, сирень, полынь, солодка, вяз,
сабельник, хмель, Tetrahymena pyriformis
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ВВЕДЕНИЕ

Растения – хорошо известный источник раз-
личных лекарственных средств, включая целый
ряд антимикробных препаратов, в том числе со-
единения для лечения протозойных инфекций,
вызываемых организмами из подцарства про-
стейших (Protozoa), например, артемизинин и
хинин, применяемые для лечения малярии, вы-
зываемой паразитическими простейшими рода
Plasmodium. Сложность лечения таких инфекций
связана с тем, что простейшие – эукариоты и
многие биохимические процессы у них близки к

таковым у позвоночных. Для лечения протозой-
ных инфекций существует ряд препаратов, в том
числе и из растений, например, упомянутые вы-
ше хинин и артемизинин из полыни однолетней
(Artemisia annua) [1]. Главным недостатком суще-
ствующих препаратов является возникновение к
ним устойчивости паразитов [2]. Это диктует за-
дачу поиска новых соединений, и растения, по-
прежнему, остаются их перспективным источни-
ком. К настоящему времени, (см., например, не-
давние публикации [3–5]) в растениях различных
видов идентифицированы соединения, обладаю-
щие антипротозойной активностью. Ранее были
указания на наличие антипротозойной активно-
сти у некоторых растений, произрастающих во
Вьетнаме (например, [6]). Однако существуют
лишь весьма ограниченные данные (например,
[7]) об антипротозойной активности растений,
произрастающих в России.

Учитывая все вышеизложенное, целью данной
работы явилось исследование антипротозойной
активности ранее не изученных видов растений,
произрастающих на территории Вьетнама и Рос-
сии. Для проведения оценки антипротозойной
активности экстрактов растений в данной работе
использовали инфузорию T. pyriformis в качестве
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модельного организма, а влияние экстрактов на
жизнеспособность инфузорий определяли с по-
мощью автоматизированного приборного ком-
плекса БиоЛат-3.2 (Россия).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Растения собирали в вегетационный период,

промывали и сушили в естественных условиях в
прохладном месте с вентилятором или в провет-
риваемом месте. После сушки растения измель-
чали в порошок и хранили в прохладном месте.

Всего было изучено десять видов растений,
произрастающих на территории России:

Artemisia absinthium (AA, Полынь горькая,
Московская область) – трава;

Chondrilla juncea (ChJ, Хондрилла ситниковая,
Волгоградская область) – трава;

Comarum palustre (CP, Сабельник болотный,
Московская область) – стебли;

Humulus lupulus (HL, Хмель обыкновенный,
Саратовская область) – цветы;

Glycyrrhiza glabra (GG, Солодка гладкая, Вол-
гоградская область) – корень;

Péganum harmala (PH, Гармала обыкновенная,
или могильник обыкновенный, Волгоградская
область) – стебли и листья; плоды и семена;

Syringa vulgaris (SV, Сирень обыкновенная,
Тульская область) – соцветия;

Ulmus laevis (UL, Вяз гладкий, Московская об-
ласть) – кора;

Urtica dioica (UD, Крапива двудомная, Мос-
ковская область) – семена;

Vitex agnus-castus (VA, Витекс священный, ав-
раамово дерево, Краснодарский край) – семена.

Растения высушивали и хранили при комнат-
ной температуре. Экстракты российских расте-
ний готовили с использованием трех способов
экстракции: щелочного с использованием 20 мМ
гидрокарбоната натрия (NaHCO3), кислотного –
3% уксусной кислоты (CH3COOH) и спиртово-
го – 96% этанола (C2H5OH). Экстракцию в сред-
нем 1 г высушенного сырья проводили в затем-
ненном месте 24 ч при комнатной температуре
при покачивании и соотношении сырья и экстра-
гента 1:25 w/v. Экстракт фильтровали и центри-
фугировали при 3000 об/мин в течение 3 мин.
Щелочные и кислотные экстракты лиофилизова-
ли, растворяли в 2.5 мл воды и повторно лиофи-
лизовали. Спиртовую вытяжку упаривали на ро-
торном испарителе, затем растворяли в 2.5 мл
смеси спирт/вода 2:1 и лиофилизовали. Для изме-
рения активности щелочные и кислотные экс-
тракты растворяли в 1 мл дистиллированной во-
ды, спиртовые – в 1 мл 70% этанола, центрифуги-
ровали и проводили измерения при различных
разведениях.

Было проведено исследование пяти растений,
произрастающих во Вьетнаме:

Artemisia vulgaris (AV, полынь обыкновенная,
провинция Киен Занг (Kiên Giang) – трава;

Hedyotis diffusa (HD, олденландия диффузная,
провинция Бинь Фыок (Bình Phước) – все расте-
ние;

Scoparia dulcis (SD, скопария сладкая, провин-
ция Винь Лонг (Vinh Long) – листья;

Scutellaria barbata (SB, шлемник бородатый,
провинция Тхань Хоа (Thanh Hoa) – все расте-
ние;

Tiliacora triandra (TT, тилиакора трехтычинко-
вая, провинция Кан Тхо (Cần Thơ) – все расте-
ние.

Экстракцию проводили согласно методике [8],
используя в качестве экстрагента 30 или 96% эта-
нол (C2H5OH) при комнатной температуре. Рас-
творитель выпаривали при низком давлении и
полученный экстракт использовали для дальней-
ших исследований.

Для определения антипротозойной активно-
сти препараты подготавливали следующим обра-
зом. Взвешивали по 0.5 г массы спиртового экс-
тракта и растворяли в 0.5 мл 30% или 96% раство-
ра этанола (соответственно концентрации
этанола, ранее взятого для экстракции). Для об-
разцов AV, SB и SD, экстрагированных 96% эта-
нолом, взять навеску не представлялось возмож-
ным из-за их высокой вязкости. Эти образцы ве-
сом 5 г растворяли полностью в 5 мл 96% этанола
и отбирали по 0.5 мл. После охлаждения до 6° С (в
холодильнике), центрифугировали 3 мин при
3000 об/мин и проводили измерение биологиче-
ской активности.

Для определения антипротозойной активно-
сти применяли метод, использованный ранее для
анализа подобной активности ядов змей [9].
Вкратце, эта методика включает процедуру под-
счета инфузорий T. pyriformis с применением при-
борно-вычислительного комплекса для автома-
тизированного биотестирования с системой ви-
зуализации и программным обеспечением для
математической обработки данных БиоЛат-3.2
(ООО “Европолитест”, Московская обл., г. Пуш-
кино). Все эксперименты проводили на инфузо-
риях, которые культивировали по закрытой си-
стеме в стерильных условиях. В лунки планшета
прибора БиоЛат-3.2 вносили 290 мкл проб, пред-
ставляющих собой соответствующие водные раз-
ведения (табл. 1 и 2) экстрактов растений. При
исследовании спиртовых экстрактов в качестве
контроля использовали 1% спирт, в котором в те-
чение 1 ч выживают 100% инфузорий, а прирост
за 24 ч составляет около 200%. После программ-
ной оценки лунок с пробами без инфузорий в них
вносили суспензию инфузорий, содержащую
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500–1000 клеток. Конечный объем пробы 300 мкл.
Каждое измерение повторяли в 3 лунках. Далее
производили десятикратный программный под-
счет клеток и фиксировали результаты. Планшет
помещали в термостат и через 24 ч повторно с ис-
пользованием программы подсчитывали инфузо-
рий во всех заданных лунках. Для количествен-
ной оценки активности рассчитывали коэффи-
циенты выживаемости/роста (К)

где Т24 – количество живых инфузорий в пробе
после 24-часовой экспозиции; Т0 – количество
живых инфузорий в начале опыта. Коэффициен-
ты роста/выживаемости по каждому разведению
вычисляли как среднее по трем коэффициентам
для лунок с одинаковыми пробами. В контроль-
ных опытах при 24-часовой экспозиции инфузо-
рий в дистиллированной воде этот коэффициент
составил: 2.5 ≥ К ≥ 2. Кроме того, для определения
чувствительности простейших нами использо-
вался раствор CuSO4 (0.1 мкМ), который вызывал
гибель всех клеток в течение одного часа. Для
определения зависимости гибели клеток от вре-
мени инкубации проводили регистрацию выжив-
ших инфузорий в течение часа. В краткосрочном
эксперименте использовали от 2000 до 4000 кле-
ток.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При исследовании активности уксусных, со-

довых и спиртовых экстрактов растений при экс-
позиции 24 ч оказалось, что содовый экстракт
гармалы (PH) обладал токсичностью по отноше-
нию к инфузории T. pyriformis. Меньшую актив-
ность показал кислотный экстракт, в то время как
спиртовой экстракт был не активен при исследо-
ванных концентрациях (табл. 1). Токсичность
также проявили уксусный экстракт полыни горь-
кой (AA) (табл. 1) и спиртовые экстракты полыни
обыкновенной (AV) (табл. 2). Поскольку экстрак-
ты российских и вьетнамских растений получены
разными способами, данные об их активности
приведены в разных таблицах. У солодки (GG)
весьма активными оказались уксусный и спирто-
вой экстракты (табл. 1). Довольно высокая актив-
ность обнаружена у спиртовых экстрактов скопа-
рии (SD) (табл. 2) и витекса священного (VA)
(табл. 1). Приведенные данные свидетельствуют о
том, что полынь (AA, AV), солодка (GG), скопа-
рия (SD) и витекс (VA), вне зависимости от того,
в каком регионе осуществлялся сбор растений,
обладают антипротозойной активностью. Вме-
сте с тем в 24-часовом эксперименте токсичность
по отношению к T. pyriformis проявили уксусный
экстракт сабельника болотного (CP) и спиртовой
экстракт сирени обыкновенной (SV) (табл. 1).
Слабую активность против инфузорий показали

= 24 0К / ,Т Т

уксусные экстракты крапивы (UD), хондриллы
(ChJ) и сирени (SV) (табл. 1). В той или иной мере
антипротозойную активность продемонстриро-
вали практически все спиртовые экстракты Вьет-
намских растений (табл. 2). При этом токсиче-
ский эффект обнаруживался как в долговремен-
ном (24 ч, табл. 2), так и в кратковременном
эксперименте (в качестве примера на рис. 1 пока-
зан эффект, развивающийся под действием раз-
ных концентраций спиртового экстракта тилиа-
коры (TT) в течение 1 ч). В экспериментах по вли-
янию на рост клеток (24 ч) мы не обнаружили
токсичности для инфузорий экстрактов цветов
хмеля (HL) и коры вяза (UL) (табл. 1). Интересно,
что в краткосрочных экспериментах выживае-
мость инфузорий подавляли уксусный и спирто-
вой экстракты хмеля (HL), а также уксусные экс-
тракты вяза (UL), полыни (AA), сабельника (CP)
и солодки (GG) (данные не приведены). Таким
образом, впервые показано наличие антипрото-
зойной активности у нескольких видов растений,
включая, в частности, сирень (SV) и хондриллу
(ChJ).

При выборе растений для исследования мы ру-
ководствовались следующими положениями.
Для некоторых видов растений, произрастающих
в других регионах, ранее было показано наличие
антипротозойной активности и проведены ее де-
тальные исследования. Это касается прежде всего
полыней (AA и AV) [10–13], гармалы (PH) [14, 15]
и солодки (GG) [16]. В рамках данной работы
планировалось установить, обладают ли эти рас-
тения, произрастающие в других географических
регионах, в частности в России и Вьетнаме, анти-
протозойной активностью.

Для ряда растений имелись лишь предвари-
тельные данные о наличии антипротозойной ак-
тивности без ее детального исследования. Такие
данные имелись для скопарии (SD) [8], крапивы
(UD) [17] и витекса священного (VA) [18]. Выбор
других растений обоснован тем, что либо имеют-
ся публикации об их токсичности для других мик-
роорганизмов, а не простейших (например, [19]),
либо есть упоминания в рецептах народной меди-
цины об их антимикробной активности [20].

В нашей работе исследованы экстракты 15 ви-
дов растений. Полученные нами данные, в об-
щем, согласуются с литературными данными.
Для ряда исследованных нами растений ранее
было показано наличие антипротозойной актив-
ности. Это касается, в частности, полыни (AA,
AV), гармалы (PH) и солодки (GG). Однако из-
вестно, что растения, произрастающие в разных
регионах, могут содержать различные вторичные
метаболиты и, соответственно, их экстракты мо-
гут обладать различной биологической активно-
стью. Такие различия показаны ранее, в частности,
для полыни альпийской Artemisia umbelliformis [21].
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Тем не менее исследованные нами образцы по-
лыни, гармалы и солодки проявили антипрото-
зойную активность, как это было показано для
этих видов растений, собранных в других регио-

нах [10–16]. Интересно, что у гармалы (PH) анти-
протозойная активность обусловлена такими ал-
калоидами, как гармин и пеганин. Алкалоиды,
основные по своей природе, обычно экстрагиру-

Таблица 2. Коэффициенты выживаемости/роста количества клеток в растворах экстрактов растений при экcпо-
зиции 24 ч

1 Среднее по трем измерениям ± коэффициент вариации.

Вид растения Разведение, %
Концентрация этанола

30% 96%

Artemisia vulgaris (AV), трава 0.125 2.16 ± 0.0491 2.45 ± 0.031

0.25 1.42 ± 0.031 1.04 ± 0.054
0.5 0.98 ± 0.022 0.00
1 0.00 0.00

Hedyotis diffusa (HD) 0.125 2.80 ± 0.927 1.65 ± 0.052
0.25 1.71 ± 0.02 0.00
0.5 1.37 ± 0.025 0.00
1 0.00 0.00

Scutellaria barbata (SB) 0.0625 1.46 ± 0.014 2.75 ± 0.045
0.125 1.57 ± 0.055 3.03 ± 0.027
0.25 1.30 ± 0.08 1.96 ± 0.039
0.5 0.00 0.00

Scoparia dulcis (SD), листья 0.0625 2.92 ± 0.01 3.74 ± 0.033
0.125 2.74 ± 0.078 3.04 ± 0.039
0.25 0.00 0.00
0.5 0.00 0.00

Tiliacora triandra (TT) 0.0625 2.61 ± 0.015 1.71 ± 0.039
0.125 1.90 ± 0.047 1.57 ± 0.033
0.25 1.90 ± 0.11 1.33 ± 0.034
0.5 2.17 ± 0.066 0.00
1 1.70 ± 0.037 0.00

Рис. 1. Изменение количества живых клеток T. pyriformis в зависимости от времени действия различных концентраций
спиртового экстракта Tiliacora triandra. 0.063–1.0% – разведения исходного спиртового раствора.
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ются кислыми растворителями, и в нашем случае
именно уксусный экстракт проявил токсичность
по отношению к инфузориям (табл. 1), как и в ра-
боте [14] – против лейшманий. Однако наряду с
этим такую же активность проявил щелочной
экстракт гармалы (табл. 1), что может свидетель-
ствовать о наличии в гармале антипротозойных
соединений иной природы. В нашем исследова-
нии токсичность проявили кислотные экстракты
крапивы (UD), сирени (SV) и хондриллы (ChJ)
(табл. 1). Поэтому можно предположить наличие
в этих растениях алкалоидов основной природы,
также обладающих антипротозойной активно-
стью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследовав влияние экстрактов десяти видов

растений, произрастающих на территории Рос-
сии, и пяти видов, произрастающих во Вьетнаме,
на рост и выживаемость инфузорий T. pyriformis,
было обнаружено, что наши образцы некоторых
растений, включая полынь, гармалу и солодку,
подобно исследованным ранее, обладают анти-
протозойной активностью, что может свидетель-
ствовать об общности вторичных метаболитов у
растений из различных регионов. Впервые на
примере инфузории T. pyriformis показано нали-
чие антипротозойной активности у экстрактов
сирени, сабельника, хмеля и вяза. Полученная
информация позволяет сделать выбор перспек-
тивных растений для дальнейшей работы, в част-
ности, это хондрила и сирень. В настоящее время
в этих растениях проводится идентификация со-
единений, обладающих антипротозойной актив-
ностью.
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NEW PLANT SPECIES SHOWING ANTIPROTOZOIAN ACTIVITY
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The effects of extracts of ten plant species growing in Russia and five species growing in Vietnam on the
growth and survival of ciliates Tetrahymena pyriformis were studied. T. pyriformis is from the Protozoa sub-
kingdom, which also includes pathogens of protozoan infections. Extraction of dried plants was carried out
with acidic and alkaline aqueous solutions, as well as with an aqueous ethanol solution. Various amounts of
extracts were added to the infusoria cells and the number of survived cells was recorded after 1 and 24 hours.
We found that our samples of several plants, including wormwood, harmala, and licorice, similarly to those
studied earlier, have antiprotozoal activity, which may indicate a sameness of secondary metabolites in plants
from different regions. Using the ciliate T. pyriformis as a model organism, the presence of antiprotozoal ac-
tivity in extracts of lilac, chondrilla, cinquefoil, hop and elm was shown for the first time.

Keywords: antiprotozoal activity, nettle, chondrilla, lilac, wormwood, licorice, elm, cinquefoil, hop, Tetrahy-
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КО-РЕПРЕССОР NCoR ВЗАИМОДЕЙСТВУЕТ
С ТРАНСКРИПЦИОННЫМ ФАКТОРОМ KAISO ПО МЕХАНИЗМУ, 
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Транскрипционный фактор позвоночных Kaiso специфично связывается с метилированными по-
следовательностями ДНК при помощи цинковых пальцев C2H2-типа. Помимо C2H2-доменов, на
N-конце Kaiso находится BTB/POZ домен, который формирует гомодимеры. Kaiso, как и несколь-
ко других хорошо исследованных BTB/POZ белков, в том числе BCL6, взаимодействует с белком
NCoR (nuclear co-repressor), который определяет посадку на хроматин комплексов, репрессирую-
щих транскрипцию. С помощью дрожжевой двугибридной системы мы показали, что N-концевой
домен NCoR взаимодействует с С-концевыми цинковыми пальцами Kaiso, а не с его BTB/POZ до-
меном, как предполагалось ранее. Полученные результаты демонстрируют, что NCoR взаимодей-
ствует с различными доменами транскрипционных факторов, что может увеличивать эффектив-
ность привлечения NCoR-зависимых репрессорных комплексов в регуляторные области генома.

Ключевые слова: ко-репрессоры, белки с цинковыми пальцами, C2H2-домены, факторы транскрип-
ции, репрессия транскрипции
DOI: 10.31857/S2686738922600777, EDN: MPYLIL

Kaiso – транскрипционный фактор позвоноч-
ных, специфично связывающий метилирован-
ные CpG последовательности ДНК при помощи
цинковых пальцев C2H2-типа. Помимо C2H2-
доменов, на N-конце Kaiso находится димеризу-
ющийся BTB/POZ домен (BTB-домен). Ряд дан-
ных свидетельствует, что Kaiso является репрес-
сором транскрипции [1]. В предыдущих работах
было показано взаимодействие Kaiso и ко-ре-
прессора NCoR, что объясняет, каким образом
данный фактор участвует в репрессии транскрип-
ции [2]. Транскрипционный ко-репрессор NCoR
является компонентом мультибелковых репрес-
сорных комплексов, которые включают гистон-
деацетилазы (HDAC) классов 1 и 2 и другие вспо-
могательные белки. NCoR содержит несколько
доменов (рис. 2б), которые отвечают за белок-
белковые взаимодействия и является ключевым
звеном в процессах сборки и привлечения ре-
прессорных комплексов, одновременно взаимо-
действуя с субъединицами данных комплексов,
транскрипционными факторами, а также с гисто-

нами [3, 4]. Кроме того, NCoR непосредственно
регулирует активность HDAC3 [5]. Первоначаль-
но NCoR был идентифицирован как белок, ре-
прессирующий транскрипцию генов-мишеней
рецепторов тиреоидного гормона и ретиноевой
кислоты [6]. Нарушения экспрессии NCoR свя-
зывают с развитием некоторых онкологических
заболеваний, например, глиобластомы [7].

Ряд транскрипционных факторов, включая
BTB-содержащие белки BCL6, MAZR, PLZF, а
также Kaiso, взаимодействуют с NCoR и могут
привлекать репрессорные комплексы в область
целевых промоторов, инициируя репрессию
транскрипции. В связывании с NCoR участвуют
BTB-домены транскрипционных факторов [2,
8–10]. Кристаллические структуры комплексов
BTB-домена BCL6 и фрагментов NCoR, а также
его ближайшего гомолога SMRT(NCoR2) показа-
ли, что во взаимодействии принимает участие
пептид-связывающая бороздка BTB-домена и
консервативная BBD1 полипептидная последо-
вательность в С-концевой части ко-репрессоров
[8, 11]. Также у NCoR описана дополнительная
С-концевая последовательность BBD2, стабили-
зирующая взаимодействие с BCL6 [11].

Ранее методом GST pull-down было показано,
что полноразмерный белок Kaiso связывается с
N-концевым RD1-доменом NCoR, что отличает-
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ся от механизма связывания данного ко-репрес-
сора с BCL6. Также было показано, что BTB-до-
мен Kaiso связывается с полноразмерным NCoR
[2]. Методом дрожжевой двугибридной системы
(ДДС) нам не удалось подтвердить прямое взаи-
модействие BTB-домена Kaiso и RD1-домена
NCoR. Таким образом, целью настоящего иссле-
дования стало картирование доменов, определя-
ющих взаимодействие между белками Kaiso и
NCoR.

Для картирования участка взаимодействия на
основе опубликованных структурных данных, а
также модели Alphafold2, была проанализирована
доменная организация Kaiso, включающая BTB-
домен и три ДНК-связывающих цинковых паль-
ца, между которыми расположен длинный не-
структурированный участок [12, 13]. За послед-
ним цинковым пальцем следует консервативная
последовательность, принимающая участие в
стабилизации ДНК-белкового комплекса, по-
сле которой располагается неструктурирован-
ный C-концевой участок. Исходя из доменной
организации, был получен ряд делеционных му-
тантов Kaiso: BTB-домен (1–117 а.о.), белок без
BTB-домена (119–672 а.о.), цинковые пальцы

(472–579 а.о.), С-концевой участок (596–672 а.о.),
а также несколько вариантов белка с усеченным
C-концом (рис. 1). Исследование белок-белко-
вых взаимодействий проводилось методом ДДС.
Были получены генетические конструкции для
экспрессии делеционных производных Kaiso и
NCoR, слитых с активационным (AD) или с
ДНК-связывающим (BD) доменом транскрипци-
онного активатора GAL4. Эксперименты с пол-
норазмерным Kaiso, слитым с BD GAL4, ограни-
чиваются его способностью к сильной активации
транскрипции в ДДС, что позволяет исследовать
его взаимодействия с другими белками только в
случае, если он слит с активационным доменом
GAL4.

По результатам ДДС было подтверждено пря-
мое взаимодействие между полноразмерным бел-
ком Kaiso(full) и RD1-доменом NCoR(1-373). При
этом Kaiso не взаимодействует с NCoR(1-146), что
говорит о расположении области, связывающей-
ся с Kaiso, между 146 и 373 аминокислотными
остатками NCoR. Прямое взаимодействие изоли-
рованного BTB-домена Kaiso и NCoR(1-373) под-
тверждено не было. Также не было выявлено вза-
имодействие NCoR(1-373) с любым вариантом

Рис. 1. Исследование способности делеционных мутантов белка Kaiso, слитых с AD Gal4, к взаимодействию с фраг-
ментами белка NCoR, слитых с BD Gal4, в дрожжевой двугибридной системе. AD – активационный домен белка
GAL4. BD – ДНК-связывающий домен GAL4. На схеме белков исследованный участок обозначен толстой линией, а
ниже указаны номера аминокислот в полипептидной последовательности. В таблице + и – обозначают наличие или
отсутствие взаимодействия между соответствующими белками. Пропуски в таблице означают отсутствие экспери-
ментальных данных. В качестве положительного контроля использовалась способность к гомодимеризации N-конца
белка Kaiso (1–117 а.к.), содержащего BTB-домен, а в качестве отрицательного контроля – тестирование всех иссле-
дуемых белков на наличие взаимодействия только с активационным (AD) или ДНК-связывающим (BD) доменом бел-
ка GAL4. C2H2 – домены цинковых пальцев C2H2-типа, BTB - Broad-complex, tramtrack, and bric-a-brac domain.
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Kaiso с усеченным C-концом, не содержащим
цинковые пальцы (рис. 1). При этом было пока-
зано взаимодействие NCoR(1-373) с производны-
ми Kaiso(1-579) и Kaiso(1-604), что указывает на
то, что в связывании с ко-репрессором принима-
ют участие C2H2 цинковые пальцы Kaiso
(рис. 2а).

Интересно, что при взаимодействии ко-ре-
прессора с Kaiso(1-579) рост дрожжей происходит
значительно быстрее, чем в случае с Kaiso(1-604).
Данный эффект может быть обусловлен тем, что
во взаимодействии с ко-репрессором принимает
участие второй β-тяж третьего цинкового пальца
Kaiso, с которым, исходя из структурных данных,
взаимодействует β-тяж из участка 579–604 а.о. и
конкурирует с ним за связывание с NCoR. Отсут-
ствие прямого взаимодействия NCoR с изолиро-
ванными цинковыми пальцами Kaiso, а также с

Kaiso(119-672) можно объяснить необходимостью
димеризации Kaiso для эффективного связыва-
ния ко-репрессора. Также нельзя исключать ве-
роятного нарушения сворачивания белков при
удалении их N-концевых фрагментов, что иногда
наблюдается в ДДС.

Полученные результаты свидетельствуют, что
механизм взаимодействия NCoR с BTB-содержа-
щим белком Kaiso принципиально отличается от
описанного ранее взаимодействия с BCL6, в слу-
чае которого с N-концевым BTB-доменом BCL6
связывается консервативный C-концевой уча-
сток ко-репрессора (рис. 2б). В отличие от BCL6,
в описанном нами взаимодействии N-концевой
район NCoR(146-373) связывается с C-концевы-
ми C2H2 цинковыми пальцами Kaiso. При этом в
данном взаимодействии не принимает участие
BTB-домен Kaiso, однако в предыдущей работе

Рис. 2. а – Взаимодействие полноразмерного Kaiso, а также его некоторых делеционных производных в ДДС. Экспе-
риментальные чашки, не содержащие гистидина, показаны слева, итоговая таблица взаимодействий справа. б – Схе-
матичное изображение районов взаимодействия NCoR с белками Kaiso и BCL6. RD – репрессионные домены NCoR,
NRID – домены, связывающие ядерные рецепторы, DAD – deacetylase activating domain, HID – histone interaction do-
main, BBD – BCL6-binding domain. Прочие условные обозначения аналогичны рис. 1. Номера аминокислотных остат-
ков, обозначающих границы доменов и взаимодействующих участков у NCoR, указаны сверху, а у Kaiso и BCL6 снизу.
Участки взаимодействия белков обозначены пунктирными линиями.
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БАЛАГУРОВ и др.

[2] методом GST pull-down показано, что BTB-
домен Kaiso взаимодействует с полноразмерным
NCoR. Вероятно, BTB-домен Kaiso также имеет
низкоаффинные сайты связывания в C-концевой
области NCoR, детектируемые при высоких кон-
центрациях белка в in vitro системе.

Таким образом, NCoR может одновременно
взаимодействовать с белками BCL6 и Kaiso, что
может увеличивать эффективность рекрутирова-
ния NCoR-зависимых репрессорных комплексов
на регуляторные элементы, связанные с Kaiso и
BCL6. В целом полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что NCoR может использовать
различные домены для взаимодействия с тран-
скрипционными факторами, что, вероятно,
определяет широкий спектр потенциальных
ДНК-связывающих транскрипционных факто-
ров-партнеров NCoR-зависимых репрессорных
комплексов.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Исследование выполнено за счет гранта РНФ про-
ект № 19-74-30026.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Prokhortchouk A., Hendrich B., Jorgensen H., et al. //
Genes and Development. 2001. V. 15,13. P. 1613–1618.

2. Yoon H., Chan D., Reynolds A., et al. // Molecular Cell.
2003. V. 12,3. P. 723–734.

3. Mottis A., Mouchiroud L., Auwerx J. // Genes and De-
velopment. 2013. V. 27,8. P. 819–835.

4. Yu J., Li Y., Ishizuka T., et al. // EMBO Journal. 2003.
V. 22,13. P. 3403–3410.

5. Guenther M.G., Barak O., Lazar M. A. // Molecular and
Cellular biology. 2001. V. 21,18. P. 6091–6101.

6. Horlein A.J., Naar A.M., Heinzel T., et al. // Nature.
1995. V. 377. P. 397–404.

7. Park D.M., Li J., Okamoto H., et al. // Cell Cycle. 2007.
V. 6,4. P. 467–470.

8. Ahmad K., Melnick A., Lax S., et al. // Molecular Cell.
2003. V. 12,6. P. 1551–1564.

9. Bilic I., Koesters C., Unger B., et al. // Nature Immunol-
ogy. 2006. V. 7,4. P. 392–400.

10. Huynh K.D., Bardwell V.J. // Oncogene. 1998. V. 17.
P. 2473–2484.

11. Zacharchenko T., Wright S. // IUCrJ. 2021. V. 8.
P. 154–160.

12. Buck-Koehntop B.A., Stanfield R.L., Ekiert D.C., et al. //
PNAS. 2012. V. 109,38. P. 15229–15234.

13. Jumper J., Evans R., Pritzel A., et al. // Nature. 2021.
V. 596,7873. P. 583–589.

THE NCoR CO-REPRESSOR INTERACTS WITH THE KAISO 
TRANSCRIPTION FACTOR THROUGH A MECHANISM DIFFERENT 

FROM THAT OF BCL6 INTERACTION

K. I. Balagurova,#, Academician of the RAS P. G. Georgieva, and A. N. Bonchuka

a Institute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
#e-mail: kostya.chamomilla@gmail.com

The vertebrate transcription factor Kaiso binds specifically to methylated DNA sequences using C2H2-type
zinc fingers. In addition to C2H2-domains, the BTB/POZ domain, which forms homodimers, is located at
the N-terminus of Kaiso. Kaiso, like several other well-studied BTB/POZ proteins, including BCL6, inter-
acts with the NCoR (nuclear co-repressor) protein, which determines the landing of transcriptional repres-
sive complexes on chromatin. Using the yeast two-hybrid system, we have shown that the N-terminal domain
of NCoR interacts with the C-terminal zinc fingers of Kaiso, and not with its BTB/POZ domain, as previ-
ously assumed. The results obtained demonstrate that NCoR interacts with various transcription factor do-
mains, which can increase the efficiency of attracting NCoR-dependent repressor complexes to regulatory re-
gions of the genome.

Keywords: co-repressors, zinc-finger proteins, C2H2-domains, transcription factors, transcriptional repres-
sion
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РАННЕПЛЕЙСТОЦЕНОВЫЙ КОЖАН EPTESICUS PRAEGLACIALIS 
(VESPERTILIONIDAE, CHIROPTERA) ИЗ ПЕЩЕРЫ ТАВРИДА В КРЫМУ

© 2023 г.   Академик РАН А. В. Лопатин1,*
Поступило 05.07.2022 г.

После доработки 09.08.2022 г.
Принято к публикации 10.08.2022 г.

Из нижнеплейстоценовых отложений пещеры Таврида в центральном Крыму описаны черепные и
нижнечелюстные остатки крупного кожана Eptesicus praeglacialis Kormos, 1930. Это первая находка
черепов E. praeglacialis и первое свидетельство обитания данного вида в Крыму. Судя по степени
стирания зубов, в тафоценозе представлены остатки как молодых, так и взрослых особей. Следы зу-
бов мелких млекопитающих на костях (связанные с поеданием остатков мягких тканей) при отсут-
ствии признаков дигестии, характерной для материалов из погадок хищных птиц, указывают, что в
тафоценоз попали остатки погибших в пещере особей E. praeglacialis, которые использовали ее в ка-
честве укрытия. Это соответствует представлениям о появлении на рубеже плиоцена и плейстоцена
у некоторых лесных форм европейских летучих мышей (включая Eptesicus) климатически обуслов-
ленной экологической адаптации – гибернации в пещерах.

Ключевые слова: Eptesicus praeglacialis, летучие мыши, плейстоцен, Крым, строение черепа, стирание
зубов, возрастная изменчивость, следы зубов, гибернация
DOI: 10.31857/S268673892206018X, EDN: TKTYSB

Изучение остатков раннеплейстоценовых ру-
кокрылых из пещеры Таврида в центральном
Крыму (Белогорский район, пос. Зуя) позволило
описать новый подвид подковоносов Rhinolophus
macrorhinus cimmerius Lopatin, 2022 (Rhinolophi-
dae) и установить присутствие гладконосых лету-
чих мышей родов Eptesicus, Plecotus и Myotis (Ves-
pertilionidae) [1].

В настоящей статье описываются черепные и
нижнечелюстные остатки крупных кожанов Epte-
sicus praeglacialis Kormos, 1930 из нижнеплейсто-
ценовых отложений пещеры Таврида (сборы
2018, 2020 и 2021 гг.). Возраст фаунистического
комплекса определен в пределах позднего вил-
лафранка, около 1.8–1.5 млн л.н. [2, 3].

Изученный материал хранится в Палеонтоло-
гическом институте им. А.А. Борисяка РАН
(ПИН) в г. Москве. Терминология строения зу-
бов по [4]. Размеры приведены в мм. Иллюстра-
ции подготовлены при помощи цифрового фото-
аппарата Nikon D800 с объективом AF-S Micro
NIKKOR 60mm f/2.8G ED, сканирующего элек-
тронного микроскопа Tescan Vega 3 XMU и рент-
геновского микротомографа Neoscan N80 в ПИН.

Отряд Chiroptera Blumenbach, 1779
Семейство Vespertilionidae Gray, 1821

Подсемейство Vespertilioninae Gray, 1821
Триба Eptesicini Volleth et Heller, 1994

Род Eptesicus Rafinesque, 1820
Eptesicus praeglacialis Kormos, 1930

Eptesicus n. sp.: [5: с. 500].
Eptesicus praeglacialis n. sp.: [6: с. 237].
Г о л о т и п  – Венгерский геологический ин-

ститут, Будапешт, № 06/4728 [7: с. 56]; левая ниж-
нечелюстная кость с P4–M3 и восходящей ветвью;
Румыния, Бихор, местонахождение Бетфия 2,
или Сомлёберг (Somlyóberg), близ Пюспёкфюрдо
(Püspökfürdő); нижний плейстоцен.

О п и с а н и е  (рис. 1–4). Размеры крупные,
заметно больше, чем у современного E. serotinus
(Schreber, 1774). Череп массивный, низкий, моз-
говая коробка удлиненная, широкая (существен-
но шире лицевого отдела), куполовидно выпук-
лая в задней части, с легкими вздутиями позади
межглазничного промежутка. Заглазничное
сужение хорошо выражено. Ширина черепа в
скуловых дугах намного превосходит ширину в
мастоидных отростках.

Лицевой отдел черепа крупный, ростральная
часть широкая, с дорсальной стороны слегка во-
гнутая, с четкой продольно вытянутой узкой сре-
динной впадиной. Клыки широко расставлен-
ные. Вырезка носового отверстия сравнительно

УДК 569.426:551.793(477.75)

1 Палеонтологический институт им. А.А. Борисяка 
Российской академии наук, Москва, Россия
*e-mail: alopat@paleo.ru
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Рис. 1. Eptesicus praeglacialis Kormos, 1930: а–е – экз. ПИН, № 5644/741, череп с правыми и левыми P4 и M2–M3: а – с
дорсальной стороны, б – с вентральной стороны, в – с правой латеральной стороны, г – с левой латеральной стороны,
д – с ростральной стороны, е – с затылочной стороны; ж–к – экз. ПИН, № 5644/742, череп с правыми C1–M2 и ле-
выми P4–M3: ж – с дорсальной стороны, з – с вентральной стороны, и – с правой латеральной стороны, к – с заты-
лочной стороны; л–п – экз. ПИН, № 5644/743, череп с левыми P4–M3 и правыми M2–M3: л – с дорсальной стороны,
м – с вентральной стороны, н – с правой латеральной стороны, о – с ростральной стороны, п – с затылочной стороны;
р–у – экз. ПИН, № 5644/744, неполный череп с правыми и левыми C1–M3: р – с дорсальной стороны, с – с вентраль-
ной стороны, т – с правой латеральной стороны, у – с ростральной стороны; Россия, Крым, пещера Таврида; нижний
плейстоцен.
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неглубокая, V-образной или U-образной формы.
Лобные кости расширены над глазницами и в ме-
сте наибольшего латерального расширения фор-
мируют умеренно развитые предглазничные от-
ростки. Надглазничные гребни хорошо выражен-
ные. Сагиттальный гребень низкий почти на всем
протяжении, но высокий в наиболее задней ча-
сти, которая заметно выступает дистально, нави-
сая над затылком (рис. 1в, 1г, 1и, 1н). Затылочные
гребни высокие, резкие, их соединенные с окон-
чанием сагиттального гребня поперечные порции
короткие, прямые (рис. 1а, 1ж, 1л). Теменные от-
верстия крупные, раздвоенные.

Подглазничное отверстие крупное, округлое,
расположено на уровне задней части P4 и перед-
него края M1. Костный мостик, отделяющий под-
глазничное отверстие от глазницы, короткий, но
массивный. Округлое слезное отверстие находит-
ся внутри глазницы, на уровне середины или зад-
ней части M1. Скуловая дуга относительно пря-
мая, низкая и тонкая, в ее средней части четко
выделяется высокий и крупный заглазничный от-
росток трапециевидной, округло-треугольной
или полукруглой формы (рис. 1в, 1г, 1н).

Рис. 2. Eptesicus praeglacialis Kormos, 1930: а–г – экз. ПИН, № 5644/745, неполный череп с правыми и левыми C1–M3:
а – с дорсальной стороны, б – с вентральной стороны, в – с левой латеральной стороны, г – с ростральной стороны;
д–л – экз. ПИН, № 5644/746, неполный череп с правыми C1–M1 и левыми C1–P4: д – с дорсальной стороны, е –
с вентральной стороны, ж – с правой латеральной стороны, з – с ростральной стороны; и–л: компьютерная томогра-
фия: и, к – левая половина носовой полости: и – сагиттальная проекция, вблизи носовой перегородки (видны этмо-
турбиналии I, II и III); к – сагиттальная проекция, более латерально (видны сечения этмотурбиналий и максиллотурбина-
лии); л – носовая полость, аксиальная проекция на уровне M1; Россия, Крым, пещера Таврида; нижний плейстоцен.
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Рис. 3. Eptesicus praeglacialis Kormos, 1930: а – экз. ПИН, № 5644/747, фрагмент левой верхнечелюстной кости с P4–M3

с окклюзиальной стороны; б–г – экз. ПИН, № 5644/751, левая нижнечелюстная кость с I1–I2 и C1–M3: б – с лабиаль-
ной стороны, в – с окклюзиальной стороны, г – с лингвальной стороны; д–з – экз. ПИН, № 5644/750, правая нижне-
челюстная кость с I2–M3: д – с лабиальной стороны, е – с окклюзиальной стороны, ж – с окклюзиальной стороны с
лингвальным наклоном, з – с лингвальной стороны; и–л – экз. ПИН, № 5644/752, правая нижнечелюстная кость с
P4–M3: и – с лабиальной стороны, к – с окклюзиальной стороны, л – с лингвальной стороны; м–о – экз. ПИН,
№ 5644/753, левая нижнечелюстная кость с M3: м – с лабиальной стороны, н – с окклюзиальной стороны, о – с линг-
вальной стороны; Россия, Крым, пещера Таврида; нижний плейстоцен.
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Задний край U-образной передней небной вы-
резки находится на уровне середины C1. Костное
небо длинное, оканчивается немного дистальнее
уровня заглазничного сужения. Срединный шип
костного неба хорошо выраженный, но сравни-
тельно короткий. Мезоптеригоидная ямка широ-
кая, крыловидные отростки хорошо развитые, с
немного отклоненными медиально задними кон-
цами (рис. 1б, 1с). Суставные впадины сравни-
тельно небольшие. Боковые затылочные отрост-
ки короткие, не выступают дистальнее или вен-
тральнее затылочных мыщелков.

Носовые раковины (турбиналии) характерно-
го для Vespertilionidae строения [8: рис. 7D, 7H];
на компьютерных томографических срезах
(рис. 2и–2л) хорошо различимы крупные этмо-
турбиналии I, II и III, вместе занимающие значи-
тельную часть объема задней половины носовой
полости, а также продольно вытянутая максилло-
турбиналия вблизи дна носовой полости.

Верхний зубной ряд включает два резца, клык,
один премоляр и три моляра (рис. 1з, 1с, 2б, 3а,
4а); верхний малый премоляр отсутствует. Ряд
C1–P4 по длине в 1.5 раза уступает ряду M1–M3.

Судя по альвеолам, верхние резцы I1 и I2 тесно
сближены и располагаются примерно на одной
поперечной линии. Альвеола I1 немного крупнее
альвеолы I2. Альвеола C1 отделена от альвеолы I2

небольшим промежутком; поверхность кости на
месте этого промежутка вогнутая, с множеством
мелких ямок.

Верхний клык С1 массивный, высокий, слегка
загнут постеролингвально. Лабиальная сторона
полукруглая, лингвальная сторона отчетливо во-
гнута в задней части. От вершины отходят четыре
резких субвертикальных гребня – передний, ан-
теролингвальный, толстый лабиальный и особен-
но мощный задний гребень, который соединяет-
ся с хорошо развитым задним выступом коронки.
Цингулюм мощный, волнообразно изогнутый.

Верхний большой премоляр P4 вдвое ниже C1,
короткий и относительно узкий, с субтреуголь-
ной окклюзиальной поверхностью, с крупным
полукруглым талоном и узким непрерывным
цингулюмом. Парастиль мелкий, гребень постпа-
ракристы длинный, высокий. Имеется отчетли-
вая задняя вырезка.

Верхние моляры M1 и M2 массивные, с трапе-
циевидной окклюзиальной поверхностью. Стили
крупные, выступ гипокона хорошо развит. Цин-
гулюм узкий. M2 расширен поперечно сильнее,
чем M1, парастиль на M2 вытянут существенно
больше (поэтому W-образная фигура из гребней
паракона и метакона выражена лучше). На M1

выступ гипокона выдается лингвально сильнее, чем
протокон, тогда как на M2, напротив, сильнее вы-
ступает протокон. Задняя вырезка очень слабая.

M3 сильно редуцированный, узко-треуголь-
ный, вытянутый поперечно, с крупным парасти-

лярным выступом, конец которого охватывает
метастиль M2. На M3 метастиль отсутствует, мета-
кон очень мелкий. Цингулюм на передней и
лингвальной сторонах тонкий, но отчетливый; на
постеролабиальной стороне (на участке от пара-
стиля до метакона) цингулюм очень слабый, на
уровне метакона отсутствует или едва намечен.

Горизонтальная ветвь нижнечелюстной кости
относительно короткая и высокая, со слегка во-
гнутым в средней части вентральным краем и
мощно развитым высоким подбородочным вы-
ступом (рис. 3б, 3д, 3и, 3м). Подбородочное от-
верстие относительно мелкое, округлое, располо-
жено под P2 или промежутком P2/P4. Симфиз
крупный, достигает уровня P2 или передней части
P4. Нижнечелюстное отверстие мелкое, щелевид-
ное, располагается немного вентральнее уровня
альвеолярного края кости.

Восходящая ветвь нижнечелюстной кости вы-
сокая и длинная. Венечный отросток треуголь-
ный, с субвертикальным передним краем, отно-
сительно узкой вершиной и пологим задним
склоном. Массетерная впадина глубокая, обрам-
ляющие ее гребни высокие, мощные. Впадина
височной мышцы глубокая и обширная, вен-

Рис. 4. Eptesicus praeglacialis Kormos, 1930, зубные ря-
ды с окклюзиальной стороны: а – экз. ПИН,
№ 5644/747, слабо стертые левые P4–M3 и альвеола
C1; б – экз. ПИН, № 5644/752, нестертые правые P4–
M3 и альвеолы I1–P2; в – экз. ПИН, № 5644/750, уме-
ренно стертые правые I2–M3 и альвеола I1; г – экз.
ПИН, № 5644/751, умеренно стертые левые I1–I2 и
C1–M3 и альвеола I3; Россия, Крым, пещера Таврида;
нижний плейстоцен.

0 1  мм

(a)

(б)

(в)

(г)
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трально ограничена хорошо развитым медиаль-
ным гребнем, тянущимся от основания венечно-
го отростка до суставного мыщелка. Сочленов-
ный отросток короткий, суставный мыщелок
широкий. Длина постдентальной части нижнече-
люстной кости (расстояние от M3 до заднего края
суставного мыщелка) на 10–15% превышает дли-
ну M1–M3. Угловой отросток широкий и массив-
ный в основании, с узким концом, длинный,
крючковидно загнутый дорсомедиально, заметно
выступает дистально за задний край суставного
мыщелка. На медиальной стороне основания уг-
лового отростка имеется отчетливая бороздка,
которая протягивается от уровня нижнечелюст-
ного отверстия до уровня вырезки между сочле-
новным и угловым отростками. На латеральной
стороне углового отростка располагаются два
мощных продольных гребня, дорсальный и вен-
тральный. Они начинаются на уровне шейки мы-
щелка и сливаются под его головкой, а далее еди-
ный гребень тянется до окончания углового от-
ростка, ограничивая (вместе с дорсальным
гребнем) довольно обширную вогнутую площад-
ку на его дорсолатеральной поверхности.

Нижний зубной ряд состоит из трех резцов,
клыка, двух премоляров и трех моляров (рис. 3б–
3з, 4б–4г). Длина ряда C1–P4 приблизительно в
1.7–1.8 раза меньше длины ряда M1–M3.

Нижние резцы мелкие, заметно наклонены
вперед. Альвеолы I1 и I2 тесно сближены, коронка I2
частично перекрывает коронку I1. Альвеола I3
сильно смещена лабиально, но при этом корень I3
наклонен лингвально, в результате чего I3 налега-
ет на I2 и коронки всех трех резцов формируют
единую дугу.

Коронки нижних резцов трехлопастные, лаби-
ально выпуклые, приблизительно одинаковых
размеров. Лабиальная доля крупнее двух других.
На задней стороне каждого резца имеется мелкий
дополнительный бугорок, расположенный на
уровне границы между лабиальной и срединной
долями. На антеролабиальной стороне находится
отчетливый цингулид, на I2 и I3 в его пределах раз-
вит дополнительный цингулярный бугорок. I3
тесно прилегает к C1.

Нижний клык C1 массивный, высокий, суб-
вертикальный. Основание коронки округло-тре-
угольное, передний и боковые края выпуклые,
задний край почти прямой. Имеется слабо выра-
женный антеролингвальный дополнительный
бугорок. Задняя стенка главного бугорка немного
вогнутая, с мощным постеролингвальным реб-
ром, на котором при стирании формируется ши-
рокий гребень. В постеролингвальном углу ко-
роткого заднего выступа коронки располагается
мелкий дополнительный бугорок. Цингулид
мощно развит на всех сторонах, но отсутствует в
месте смыкания C1 с коронкой I3.

Нижний малый премоляр P2 однокорневой,
однобугорковый, приблизительно в 2.2 раза ниже
C1. Коронка широкая, с округло-треугольной ок-
клюзиальной поверхностью (лингвальная сторо-
на существенно длиннее лабиальной). Цингулид
широкий, непрерывный, на его антеролингваль-
ном и заднем выступах имеются маленькие цин-
гулярные бугорки.

Нижний большой премоляр P4 приблизитель-
но в 1.4 раза уступает по высоте C1. Основание ко-
ронки P4 округленно-квадратное, с непрерывным
мощным цингулидом и антеролингвальным до-
полнительным бугорком. Вершина главного бу-
горка остроконечная (плоская при стирании), ан-
теролабиальная сторона выпуклая, лингвальная
сторона прямая, ограничена резкими передним и
постеролингвальным ребрами, задняя сторона
немного вогнутая. Задний выступ коронки корот-
кий, с выступающим постеролингвально допол-
нительным бугорком.

Нижние моляры массивные, миотодонтного
типа, с мощным эктоцингулидом и в разной сте-
пени развитым энтоцингулидом под выходом из
широко открытого тригонидного бассейна. Тало-
нидный бассейн закрыт высоким энтокристидом.
M1 и M2 приблизительно равной длины, с высту-
пающим постеролингвально крупным гипокону-
лидом; паракристид на M1 короче, чем на M2, ко-
сой кристид присоединен к задней стенке триго-
нида более лабиально. M3 относительно
короткий, с узким двухбугорковым талонидом
(иногда имеется крохотный гипоконулид, см.
рис. 3ж, 4в); косой кристид присоединен к сред-
ней части задней стенки тригонида.

Р а з м е р ы  в мм. Экз. ПИН, № 5644/741: наи-
большая длина черепа – 21.85; кондилобазальная
длина – 21.6; кондилоканинная длина – 20.3; ос-
новная длина (от передней небной вырезки до
большого затылочного отверстия) – 17.0; длина
рострума (до заднего края небного отростка верх-
нечелюстной кости) – 9.5; длина костного неба
(от передней небной вырезки до основания сре-
динного шипа) – 8.5; длина суставной впадины
(dex – правая, sin – левая) – 1.7 (dex, sin); ширина
суставной впадины – 2.8 (dex, sin); межглазнич-
ная ширина (в заглазничном сужении) – 4.8; ши-
рина в скуловых дугах – 14.2; ширина мозговой
коробки – 10.5; ширина в мастоидных отрост-
ках – 11.4; ширина на уровне M2–M2 – 9.0; шири-
на мезоптеригоидной ямки (между основаниями
крыловидных отростков) – 2.9; ширина большого
затылочного отверстия – 4.5; высота мозговой
коробки (от вентрального края затылочного мы-
щелка до вершины сагиттального гребня) – 7.5;
длина P4–M3 – 6.5 (dex), 6.4 (sin). Размеры зубов
(L – длина, W – ширина, H – высота): P4 (dex):
L – 1.8; W – 1.9; P4 (sin): L – 1.7; W – 1.9; M2 (dex):
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L – 2.3; W – 2.7; M2 (sin): L – 2.2; W – 2.7; M3 (dex):
L – 1.0; W – 2.6; M3 (sin): L – 1.0; W – 2.5.

Экз. ПИН, № 5644/742: наибольшая длина че-
репа – более 21.0 (рострум обломан); кондилока-
нинная длина – 19.8; основная длина – 17.0; дли-
на костного неба – 8.3; длина суставной
впадины – 1.6 (sin); ширина суставной впадины –
3.0 (sin); межглазничная ширина – 4.95; ширина
мозговой коробки – 11.6; ширина в мастоидных
отростках – 12.7; ширина на уровне M2–M2 – 9.2;
ширина мезоптеригоидной ямки – 2.9; ширина
большого затылочного отверстия – 4.5; высота
мозговой коробки – 7.8; длина C1–P4 – 3.55 (dex);
длина P4–M3 – 6.7 (sin); длина M1–M3 – 5.5 (sin).
Отношение длины M1–M3 к длине C1–P4 – 1.55.
Размеры зубов: C1 (dex): L – 2.2; W – 1.6; H – 3.4;
P4 (dex): L – 1.5; W – 2.0; P4 (sin): L – 1.5; W – 2.1;
M1 (dex): L – 2.3; W – 2.6; M1 (sin): L – 2.4; W – 2.5;
M2 (dex): L – 2.2; W – 2.8; M2 (sin): L – 2.4; W – 2.8;
M3 (sin): L – 1.2; W – 2.5.

Экз. ПИН, № 5644/743: наибольшая длина че-
репа – 22.5; кондилоканинная длина – 20.8; ос-
новная длина – 17.5; длина рострума – 9.5; длина
костного неба – 9.0; длина суставной впадины –
1.7 (dex, sin); ширина суставной впадины – 3.2
(dex, sin); межглазничная ширина – 4.85; ширина
в скуловых дугах – 15.6; ширина мозговой короб-
ки – 11.4; ширина в мастоидных отростках – 12.3;
ширина на уровне M2–M2 – 9.6; ширина мезопте-
ригоидной ямки – 2.9; ширина большого заты-
лочного отверстия – 4.5; высота мозговой короб-
ки – 8.1; длина P4–M3 – 6.8 (sin); длина M1–M3 –
5.3 (sin). Размеры зубов: P4 (sin): L – 1.65; W – 2.2;
M1 (sin): L – 2.35; W – 2.6; M2 (dex): L – 2.3; W –
2.75; M2 (sin): L – 2.25; W – 2.85; M3 (dex): L – 1.05;
W – 2.5; M3 (sin): L – 1.1; W – 2.6.

Экз. ПИН, № 5644/744: длина рострума – 9.0;
длина костного неба – 8.7; межглазничная шири-
на – 4.7; ширина на уровне C1–C1 – 7.6; ширина
на уровне M2–M2 – 9.4; длина C1–M3 – 8.75 (dex),
8.65 (sin); длина C1–P4 – 3.6 (dex, sin); длина P4–
M3 – 6.7 (dex), 6.65 (sin); длина M1–M3 – 5.4 (dex,
sin). Отношение длины M1–M3 к длине C1–P4 –
1.5 (dex, sin). Размеры зубов: C1 (dex): L – 2.25;
W – 1.9; H – 3.5; C1 (sin): L – 2.25; W – 2.0; H – 3.3;
P4 (dex): L – 1.6; W – 2.2; P4 (sin): L – 1.6; W – 2.15;
M1 (dex): L – 2.25; W – 2.55; M1 (sin): L – 2.25; W –
2.5; M2 (dex, sin): L – 2.2; W – 2.8; M3 (dex): L – 1.1;
W – 2.55; M3 (sin): L – 1.05; W – 2.55.

Экз. ПИН, № 5644/745: длина рострума – 9.0;
длина костного неба – 8.3; межглазничная шири-
на – 4.9; ширина на уровне C1–C1 – 7.0; ширина
на уровне M2–M2 – 8.6; длина C1–M3 – 8.2 (dex),
8.3 (sin); длина C1–P4 – 3.3 (dex, sin); длина P4–M3 –
6.4 (dex), 6.5 (sin); длина M1–M3 – 5.0 (dex), 5.05
(sin). Отношение длины M1–M3 к длине C1–P4 –

1.52 (dex), 1.53 (sin). Размеры зубов: C1 (dex): L –
2.25; W – 1.7; H – 3.4; C1 (sin): L – 2.15; W – 1.7; H –
3.4; P4 (dex): L – 1.5; W – 2.0; P4 (sin): L – 1.6; W – 2.0;
M1 (dex, sin): L – 2.25; W – 2.45; M2 (dex): L – 2.25;
W – 2.75; M2 (sin): L – 2.25; W – 2.7; M3 (dex, sin):
L – 0.9; W – 2.5.

Экз. ПИН, № 5644/746: длина костного неба –
8.4; ширина на уровне C1–C1 – 7.65; длина C1–P4 –
3.85 (dex), 3.8 (sin). Размеры зубов: C1 (dex): L –
2.35; W – 1.85; H – 3.15; C1 (sin): L – 2.25; W – 1.85;
H – 3.2; P4 (dex): L – 1.85; W – 2.2; P4 (sin): L – 1.85;
W – 2.15; M1 (dex): L – 2.45; W – 2.7.

Экз. ПИН, № 5644/757, C1 (dex): L – 2.4; W –
1.9; H – 3.55.

Экз. ПИН, № 5644/758, C1 (dex): L – 2.2; W –
1.9; H – 3.7.

Экз. ПИН, № 5644/747 (sin): длина P4–M3 –
6.6; длина M1–M3 – 5.2. Размеры зубов: P4: L – 1.5;
W – 2.1; M1: L – 2.25; W – 2.6; M2: L – 2.2; W – 2.85;
M3: L – 1.05; W – 2.45.

Экз. ПИН, № 5644/748 (sin): P4: L – 1.75; W –
2.25; M1: L – 2.35; W – 2.7.

Экз. ПИН, № 5644/749 (sin): P4: L – 1.65; W –
2.2.

Экз. ПИН, № 5644/750 (dex): длина нижнече-
люстной кости – 16.7; длина I2–I3 – 0.95; C1–M3 –
9.4; C1–P4 – 3.4; P2–M3 – 8.1; P2–P4 – 2.1; P4–M3 –
7.3; M1–M3 – 6.2; постдентальная длина – 6.6;
расстояние от переднего края вершины венечно-
го отростка до заднего края суставного мыщелка
(плечо силы височной мышцы) – 5.7; расстояние
от переднего края головки суставного мыщелка
до вентрального края углового отростка (плечо
силы массетера) – 3.2; высота горизонтальной
ветви под P2 – 2.9, под M3 – 2.6; высота в венечном
отростке – 6.4; ширина суставного мыщелка – 2.65.
Отношение длины M1–M3 к длине C1–P4 – 1.82.
Размеры зубов: I2: лабиолингвальная длина (LL) –
0.5; W – 0.8; I3: LL – 0.5; W – 0.9; C1: L – 1.5; W – 1.75;
P2: L – 1.0; W – 1.15; P4: L – 1.3; W – 1.35; M1: L –
2.2; W – 1.6; M2: W – 1.6; M3: L – 1.9; ширина три-
гонида (WTR) – 1.3; ширина талонида (WTAL) –
0.9.

Экз. ПИН, № 5644/751 (sin): длина I1–M3 –
10.4; I1–C1 – 2.3; I1–I2 – 1.0; C1–M3 – 9.25; C1–
P4 – 3.45; P2–M3 – 7.9; P2–P4 – 2.1; P4–M3 – 7.0;
M1–M3 – 5.9; высота горизонтальной ветви под
P2 – 2.8, под M3 – 2.5. Отношение длины M1–M3
к длине C1–P4 – 1.71. Размеры зубов: I1: LL – 0.5;
W – 0.8; I2: LL – 0.55; W – 0.75; C1: L – 1.5; W – 1.7;
P2: L – 0.95; W – 1.1; P4: L – 1.25; W – 1.25; M1: L –
2.1; W – 1.55; M2: L – 2.05; W – 1.6; M3: L – 1.7;
WTR – 1.35; WTAL – 0.9.

Экз. ПИН, № 5644/752 (dex): длина нижнече-
люстной кости – 16.2; длина P4–M3 – 7.05; M1–
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M3 – 6.1; постдентальная длина – 6.7; высота го-
ризонтальной ветви под P2 – 2.6, под M3 – 2.4;
ширина суставного мыщелка – 2.4. Размеры зу-
бов: P4: L – 1.15; W – 1.3; M1: L – 2.15; W – 1.7; M2:
L – 2.15; W – 1.65; M3: L – 1.7; WTR – 1.35;
WTAL – 0.9.

Экз. ПИН, № 5644/753 (sin): длина нижнече-
люстной кости – 16.35; альвеолярная длина: I1–
M3 – 9.8; C1–M3 – 8.7; P4–M3 – 6.85; M1–M3 – 5.6;
постдентальная длина – 6.5; расстояние от перед-
него края вершины венечного отростка до задне-
го края суставного мыщелка – 5.6; высота гори-
зонтальной ветви под P2 – 2.5, под M3 – 2.3; высо-

та в венечном отростке – 6.1; ширина суставного
мыщелка – 2.4. Размеры M3: L – 1.8; WTR – 1.3;
WTAL – 0.75.

Экз. ПИН, № 5644/754 (dex): альвеолярная
длина: I1–M3 – 9.6; C1–M3 – 8.7; высота горизон-
тальной ветви под P2 – 2.8, под M3 – 2.6.

Экз. ПИН, № 5644/755 (dex): высота горизон-
тальной ветви под M3 – 2.6. Размеры зубов: M2:
L – 2.15; W – 1.7; M3: L – 1.75; WTR – 1.35; WTAL –
0.85.

Экз. ПИН, № 5644/759, P4 (dex): L – 1.3; W –
1.35.

Экз. ПИН, № 5644/760, M1 (dex): L – 2.15; W –
1.55.

Статистические данные представлены в табл. 1.
И з м е н ч и в о с т ь. Возрастная изменчивость

зубов, обусловленная их стиранием, выражается
в увеличении площади фасеток стирания и
уменьшении высоты бугорков. По степени стира-
ния верхних клыков для представителей рода
Eptesicus выделяются шесть категорий, или клас-
сов, стирания [9, 10]: (1) клыки с острой верши-
ной; (2) клыки с округлой вершиной; (3–6) клы-
ки с плоской вершиной, стертые: (3) на 1/8–
1/7 высоты коронки, (4) на 1/6–1/5 высоты ко-
ронки, (5) на 1/4–1/3 высоты коронки, (6) на
1/2 высоты коронки и более. По этой классифи-
кации экз. ПИН, №№ 5644/742, 744 и 745 отно-
сятся к категории 3, а экз. ПИН, № 5644/746 – к
категории 4 (рис. 1у, 2г, 2з). Изолированные верх-
ние клыки могут быть отнесены к категориям 2
(экз. ПИН, № 5644/758) и 3 (экз. ПИН,
№ 5644/757). Так как стирание клыков зависит от
локальных и сезонных особенностей питания,
прямое сопоставление классов стирания с воз-
растом в годах затруднительно [10], однако оче-
видно, что первые две категории относятся к мо-
лодым особям первых лет жизни, а последую-
щие – к взрослым и старым особям [9].

Фрагмент нижнечелюстной кости экз. ПИН,
№ 5644/752 с нестертыми P4–M3 (рис. 3и–3л, 4б)
явно принадлежит молодой особи первого года
жизни.

С р а в н е н и е  и  з а м е ч а н и я. Вид E. prae-
glacialis был кратко описан [6] из нижнего плей-
стоцена Румынии (Бетфия 2) по фрагменту ниж-
нечелюстной кости с P4–M3 (без изображения).
Сведения о другом типовом местонахождении
[11: с. 155] и ином месте хранения голотипа [12:
с. 89] ошибочны [7, 13].

Позже E. praeglacialis был идентифицирован
(по большей части, без иллюстраций и морфоло-
гической характеристики) в нижнем плейстоцене
Венгрии [14], Австрии [15], Мальты [16–18].
Eptesicus cf. praeglacialis был описан по изолиро-
ванным верхним и нижним зубам из нижнего и
среднего плейстоцена Венгрии [7].

Таблица 1. Размеры (в мм) Eptesicus praeglacialis Kor-
mos, 1930 из нижнего плейстоцена пещеры Таврида,
Крым (n – число экземпляров)

Параметры n пределы среднее

Длина костного неба 6 8.3–9.0 8.53
Межглазничная ширина 5 4.7–4.95 4.84
Ширина на уровне C1–C1 3 7.0–7.65 7.42

Ширина на уровне M2–M2 5 8.6–9.6 9.16

Длина C1–M3 4 8.2–8.75 8.48

Длина C1–P4 7 3.3–3.85 3.57

Длина P4–M3 9 6.4–6.8 6.58

Длина M1–M3 7 5.0–5.5 5.26

Длина C1 9 2.15–2.4 2.26

Ширина C1 9 1.6–2.0 1.82

Длина P4 14 1.5–1.85 1.65

Ширина P4 14 1.9–2.25 2.1

Длина M1 10 2.25–2.45 2.31

Ширина M1 10 2.45–2.7 2.57

Длина M2 11 2.2–2.4 2.25

Ширина M2 11 2.7–2.85 2.77

Длина M3 10 0.9–1.2 1.04

Ширина M3 10 2.45–2.6 2.53
Длина P4–M3 3 7.0–7.3 7.12
Длина M1–M3 3 5.9–6.2 6.07
Длина P4 4 1.15–1.3 1.25
Ширина P4 4 1.25–1.35 1.31
Длина M1 4 2.1–2.2 2.15
Ширина талонида M1 4 1.55–1.7 1.6
Длина M2 3 2.05–2.15 2.12
Ширина талонида M2 4 1.6–1.7 1.64
Длина M3 5 1.7–1.9 1.77
Ширина тригонида M3 5 1.3–1.35 1.33
Ширина талонида M3 5 0.75–0.9 0.86
Постдентальная длина 3 6.5–6.7 6.6
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Отнесение крымского раннеплейстоценового
кожана к E. praeglacialis основывается на соответ-
ствующей величине (размеры голотипа в мм: дли-
на нижнечелюстной кости – 16.7, альвеолярная
длина C1–M3 – 8.85, длина P4–M3 – 7.05, длина
M1–M3 – 6.1) [6, 19] и идентичных признаках
нижнечелюстной кости (подбородочное отвер-
стие под нижним малым премоляром; глубокая
массетерная впадина; очень глубокая впадина ви-
сочной мышцы с мощным медиальным гребнем;
относительно узкая вершина венечного отростка;
широкий угловой отросток с бороздкой на меди-
альной стороне и двумя резкими гребнями на ла-
теральной стороне) и нижних коренных зубов
(массивные, с мощным цингулидом), диагности-
ческих для данного вида [6]. Указанные признаки
и крупные размеры (особенно крупные зубные
ряды) отличают E. praeglacialis от наиболее близ-
кого по величине и морфологии рецентного вида
E. serotinus (Schreber, 1774), в ископаемом состоя-
нии известного со среднего плейстоцена [20], а
также от вымерших видов из плиоцена Европы
(E. kowalskii Wołoszyn, 1987 и E. mossoczyi Woło-
szyn, 1987) [11, 19].

Современный крупный кожан E. serotinus,
сближаемый с E. praeglacialis, широко распро-
странен как в открытых ландшафтах, так и в лес-
ных местообитаниях и эпизодически использует
пещеры для гибернации. Вместе с тем остатки
E. serotinus обычны в пещерных тафоценозах по-
гадочного происхождения, так как летучие мыши
этого вида регулярно становятся добычей сов
[19]. По числу остатков E. praeglacialis на порядок
уступает наиболее многочисленным видам ран-
неплейстоценовых рукокрылых из пещеры Тав-
рида – Rhinolophus macrorhinus Topál, 1963 и
Myotis spp., но при этом представлен значитель-
ным числом образцов хорошей сохранности (по-
чти целых черепов и нижнечелюстных костей),
без каких-либо признаков дигестии, свойствен-
ной погадочным материалам. Некоторые экзем-
пляры E. praeglacialis из пещеры Таврида несут
следы зубов мелких млекопитающих. Довольно
длинные, субпараллельные, плотно расположен-
ные (частично перекрывающиеся) узкие поверх-
ностные бороздки отмечаются на теменных ко-
стях неполного черепа экз. ПИН, № 5644/744
(рис. 1р). Короткие широкие бороздки распола-
гаются на левой стороне дорсальной поверхности
ростральной части черепа экз. ПИН, № 5644/745
(рис. 2а). На некоторых нижнечелюстных костях
тонкие бороздки разной длины, субперпендику-
лярные вентральному краю кости, фиксируются
на лабиальной и лингвальной сторонах горизон-
тальной ветви вблизи восходящей ветви (экз.
ПИН, №№ 5644/750–752; рис. 3б, 3д, 3з, 3л), а
также за симфизной областью (экз. ПИН,
№ 5644/752; рис. 3л); сходные бороздки отмече-
ны на венечном отростке нижнечелюстной кости
экз. ПИН, № 5644/750 (рис. 3д). Судя по глубине

и локализации, все эти следы зубов представляют
собой свидетельства избирательного поедания
сохранившихся на костях остатков мягких тканей
и не связаны с остеофагией. Так как в результате
дигестии костный материал из погадок хищных
птиц обычно полностью очищен от мягких тка-
ней, наличие таких следов питания может указы-
вать, что в тафоценоз попали остатки погибших в
пещере особей E. praeglacialis, которые использо-
вали ее в качестве укрытия. Это соответствует ос-
нованным на анализе тафономии европейских
местонахождений представлениям о появлении
на рубеже плиоцена и плейстоцена у некоторых
лесных форм летучих мышей (Pipistrellus, Vesperti-
lio, Nyctalus, Eptesicus) климатически обусловлен-
ной экологической адаптации – гибернации в пе-
щерах [11].

Р а с п р о с т р а н е н и е. Нижний плейстоцен
Европы.

М а т е р и а л. Из пещеры Таврида 20 экзем-
пляров, в том числе три почти целых черепа (без
слуховых барабанов): с правыми и левыми P4 и
M2–M3 (экз. ПИН, № 5644/741), с правыми C1–
M2 и левыми P4–M3 (экз. ПИН, № 5644/742), с
левыми P4–M3 и правыми M2–M3 (экз. ПИН,
№ 5644/743); три неполных черепа: с правыми и
левыми C1–M3 (экз. ПИН, №№ 5644/744, 745), с
правыми C1–M1 и левыми C1–P4 (экз. ПИН,
№ 5644/746); три фрагмента верхнечелюстных
костей: с P4–M3 (экз. ПИН, № 5644/747), с P4–M1

(экз. ПИН, № 5644/748), с P4 (экз. ПИН,
№ 5644/749); пять полных или почти полных
нижнечелюстных костей: с I2–M3 и целой восхо-
дящей ветвью (экз. ПИН, № 5644/750), с I1–I2 и
C1–M3 (экз. ПИН, № 5644/751), с P4–M3 (экз.
ПИН, № 5644/752), с M3 (экз. ПИН, № 5644/753),
без зубов (экз. ПИН, № 5644/754); два фрагмента
нижнечелюстных костей: с M2–M3 (экз. ПИН,
№ 5644/755), без зубов (экз. ПИН, № 5644/756);
четыре изолированных зуба: два C1 (экз. ПИН,
№№ 5644/757, 758), P4 (экз. ПИН, № 5644/759) и
M1 (экз. ПИН, № 5644/760).
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EARLY PLEISTOCENE SEROTINE BAT EPTESICUS PRAEGLACIALIS 
(VESPERTILIONIDAE, CHIROPTERA) FROM THE TAURIDA CAVE IN CRIMEA

Academician of the RAS A. V. Lopatina,#

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

The cranial and mandibular remains of a large serotine bat Eptesicus praeglacialis Kormos, 1930 are described
from the Lower Pleistocene deposits of the Taurida cave in the central Crimea. This is the first finding of the
skull material of E. praeglacialis and the first record of the species in Crimea. Judging by the tooth wear stages,
the remains of both young and adult specimens are present in the taphocenosis. The small mammal tooth
marks on the bones (caused by eating the remnants of soft tissues) in the absence of signs of digestion, char-
acterizing materials from the predatory bird pellets, indicate that the taphocenosis includes the remains of
E. praeglacialis individuals that used the cave as a shelter and died there. This corresponds to the idea of ap-
pearance of hibernation in caves as a climatically determined ecological adaptation in some European forest-
dwelling bats (including Eptesicus) at the Pliocene–Pleistocene transition.

Keywords: Eptesicus praeglacialis, bats, Pleistocene, Crimea, cranial morphology, tooth wear, age-related
variability, tooth marks, hibernation


